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Vurdering av prediktive genetisk undersgkelser av barn for diabetesi
forbindelse med Folkehelseinstituttets M1 DI A-prog ekt

Bioteknologinemnda har mottatt en henvendelse fra Radet for legeetikk av 18.05.2007 der radet ber
nemndagi sin vurdering av problemstillinger reist av dr. Karin Frydenberg i forbindel se med
Folkehel seingtituttets forskningsprosiekt MIDIA — Miljgarsaker til type 1 diabetes.

Bioteknologinemnda har i etterkant av Sosial- og hel sedirektoratets juridiske vurdering av om
MIDIA-prosjektet omfattes av bioteknologiloven (datert 06.07.2007) fétt oversendt fra Sosial- og
hel sedirektoratet Folkehel seingtituttets seknad av 20.07.2007 om godkjenning for arekvirere
prediktive genetiske undersgkel ser i forbindelse med MIDIA-prog ektet. Etter bioteknologiloven
skal en sgknad om godkjenning av sykdom for prediktive genetiske undersgkel ser forelegges
Bioteknol oginemnda fer avgjerel sen om godkjenning tas.

Nemnda vil besvare begge henvendelsenei denne samlede uttalelsen, som ble behandlet pa
nemndsmetet 30. august.

1. Innledende kommentar er

Bioteknologinemnda mener at dr. Karin Frydenberg har reist prinsipielle, etiske problemstillinger
knyttet til MIDIA-prosjektet basert patilbakemelding fra en av hennes pasienter. Frydenberg stiller
blant annet sparsmal ved om det er etisk riktig a teste friske barn for genetiske anlegg for en
sykdom man ikke kan forebygge, og om informasjonen foreldrene far er god nok.

Det er sentralt at forskningsprosjekter som involverer mange mennesker i en sarbar fase av livet,
opererer godt innenfor det som er bade lovlig og etisk forsvarlig. MIDIA-prosjektet er et stort
forskningsprosjekt som har et viktig mal: aidentifisere miljafaktorer som medvirker til utvikling av
type 1 diabetes (insulin-avhengig sukkersyke), som er en alvorlig sykdom afa

Bioteknologinemnda ser at Folkehelseingtituttet i deres korrespondanse med regional og nasjonal
forskningsetisk komité, Datatilsynet, departementet og Sosial- og helsedirektoratet er tydelig klar
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over at prosjektet reiser en rekke etiske spersmal og drefter disse serigst i sine brev.
Folkehelseingtituttet har ogsai enkelte tilfeller sgkt konkrete rad i etiske spgrsmal hos relevante
instanser. Folkehel seingtituttet har gjennomfert en trinnvis start av prosektet for a kunne hgste
kunnskap underveis og pa den maten oppdage negative konsekvenser av prosjektet far det far
vidtrekkende konsekvenser.

| sitt svar til R&det for legeetikk og i sin sgknad til Sosial- og helsedirektoratet, drefter

Folkehel seinstituttet farst og fremst foreldrenes perspektiv: om informasjonen som gistil foreldrene
er god nok, om de far god nok oppfalging, og om deres bekymringer er tatt i betraktning. Minst like
viktig er imidlertid barnets perspektiv: Er den genetiske undersgkelsen til barnets beste?
Bioteknologinemnda betviler ikke at resultatene av forskningen som gjeres pa sikt kan komme
fremtidige barn til gode. Imidlertid er det av avgjgrende betydning at ogsa hensynet til de barna det
forskes paivaretas.

Sosial- og helsedirektoratet er delegert forvaltningens fortolkningsansvar for bioteknologiloven, og
har brev til Folkehelseinstituttet og Radet for legeetikk 06.07.2007 formidlet sin juridiske vurdering
av hvordan bioteknol ogiloven kommer til anvendelse for MIDIA-prosjektet, og at

Folkehel seinstituttet ma sgke om godkjenning av sykdom og virksomhet. Per Magnus ved
Folkehelseinstituttet sier i Aftenposten 9. august i & at de handlet i god tro og trodde de hadde alle
formaliapa plass. | sitt svar til Karin Frydenberg i Utposten, skriver Magnus og medarbeidere at
”[b]ioteknol ogilovens forhold til medisinsk og helsefaglig forskning har vist seg noe vanskelig a
handtere grunnet ulike tolkninger, noe som omtales bade i Ot.prp. nr. 64 2002-2003 «Om lov om
medisinsk bruk av bioteknologi m.m.» og NOU 2005:1 «God forskning — bedre helse
(Nylennautval get)». Sosial- og helsedirektoratet gir bade i brevet til Folkehel seinstituttet
06.07.2007 og i Aftenposten 09.08.2007 uttrykk for stette til Folkehelseinstituttet i denne
uklarheten. Bioteknologinemnda vil imidlertid pdpeke at det i diskusjonene om hvordan
bioteknologiloven skal tolkesi forhold til forskning, hele tiden har vaat liten tvil om at forskning
der genetiske opplysninger er planlagt fart tilbake til vedkommende, har vaat omfattet av
bioteknologiloven. Dette ble presisert ved endring av bioteknologilovens virkeomrade far MIDIA-
prosjektet ble startet.! Bioteknologinemnda er s8ledes uenig i at bioteknologiloven er uklar pa dette
punkt. Dersom lovens bestemmel ser imidlertid skulle synes uklare, er det forskerens eget ansvar a
seke en avklaring.

Spesielle forskningsetiske regler gjelder for forskning pa barn, som blant annet er redegjort for i
forarbeidene til ny helseforskningslov.? Utover dette har bioteknol ogiloven en egen bestemmelse
for genetiske undersgkelser av barn, som ogsa ble papekt av Karin Frydenberg i hennes artikkel i
Utposten® og kommentert av Folkehelseinstituttet i tilsvaret.* Hvordan denne bestemmelsen
kommer til anvendelse for MIDIA er diskutert i Sosial- og helsedirektoratets brev av 06.07.2007.

LoFor g klargjere lovens rekkevidde ndr det gjelder forskning, har departementet funnet grunn til & fremme forslag om
endring i bioteknologiloven. Denne endringen er i al hovedsak en viderefering av praksis. Lovens virkeomrade foreslds
presisert dik at lovens bestemmelser i utgangspunktet bare gjelder forskning hvor opplysninger farestilbake til den
enkelte. Det avgjarende skillet gar mellom opparbeidelse av kunnskap og anvendelse av kunnskap.” Fra Ot.prp. 93
(1998-99)

% Odel stingsproposision (Ot.prp.) nr. 74 (2006-2007).

3 ”Bioteknologiloven er restriktiv nar det gjelder tillatelse til denne typen tester (Vedlagt § 5-1til 5-7). § 5-7 omtaler
testing av sma barn, og med mindre MI-DIA har fatt godkjent unntak fraloven, ma denne testingen vaare lovstridig.” |
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Bioteknol oginemnda, som et rédgivende og frittstdende organ for forvaltningen, har en noen annen
forstaelse av bioteknol ogilovens bestemmel ser enn det Sosial- og helsedirektoratet gir uttrykk for i
sin tolkning. Vi vil derfor nedenfor redegjere for nemndas tolkning av bioteknologiloven far vi gar
inn pa den etiske vurderingen.

Bioteknologinemnda haper at det i etterkant av denne saken tas initiativ til ainformere
forskningsmiljger om bioteknol ogil ovens bestemmel ser for genetiske undersgkel ser av barn og
voksnei forskning.

2. Kort om MIDIA-prog ektet

MIDIA-prosjektet har som forma & studere miljadrsaker til type 1 diabetes. Miljgarsakene skal bare
undersgkes hos barn som har spesielle risikogener for diabetes, og 100 000 babyer skal testes for
disse risikogenene.® Risikogenene er en spesiell kombinasjon av vevstypegener (humane
leukocyttantigener; HLA) som 2,2 % av befolkningen har. Nyfadte som har denne kombinasjonen,
har i fglge Folkehel seinstituttet 6-7 % risiko for a utvikle type 1 diabetes fer 15 ars alder og 20 %
livstidsrisiko.

Folkehel seingtituttet falger opp barna med risikogenene ved & jevnlig teste symptomfrie barn for
autoantistoffer i blodet, som er et tidlig tegn pa edeleggelse av insulinproduserende celler
(prediabetes). Folkehel seinstituttet skriver at det kan méles autoantistoffer i perifert blod opp til 15
ar far type 1 diabetes bryter ut. | tillegg kartlegges miljafaktorer ved sparreskjemaer som foreldrene
fyller ut, og giennom anayse av avfaringsprever og blodprever. Avfgringsprevene blir tatt for alete
etter virus som kan ha sammenheng med utvikling av type 1-diabetes. Folkehelseinstituttet skriver i
sin sgknad av 20.07.2007 at over 42 000 barn til na er testet for genene som gir hgyest risiko, og
919 barn har fatt pavist genkombinasjonen som gir hayest risiko. 27 barn er positive for
autoantistoffer og su barn har fétt diabetes.

Det synes av risikotallene & vaare dobbelt sa stor risiko for at disse barnavil utvikle diabetes etter
fylte 15 &r, som fer. De rundt 2000 barna med risikogener skal falgesopp i MIDIA i 15 &, og av
risikotallene vil man daforvente at 93-94 % av barnaikke har utviklet diabetesi denne tiden. Disse
vil gainni voksen ader med vissheten om genetisk gkt risiko for a utvikle diabetes.

Ogsa andre vevstyper kan innebaare noe gkt arvelig risiko for type 1 diabetesi forhold til
gjennomsnittet. Folkehel seinstituttet skriver at det er seks genkombinasjoner som gir gkt risiko, og
at til sammen 12,4 % av nordmenn har gkt risiko. Den spesifikke risikoen avhenger av vevstypen.
Noen vevstyper er ogsa beskyttende. Ved at bare de med hayest risiko (2,2 % av befolkningen)
inkluderes for videre oppfelging i studien vil hele 82 % av de barna med forhgyet risiko ikke fa
muligheten til abli inkludert. Foreldrene far ikke vite annet enn at barnaikke har den
kombinasjonen som gir hgyest risiko, og de blir ikke fulgt opp videre. Hvis MIDIA-prosjektet tilras
med begrunnelse i behandlingsmessige konsekvenser for de involverte bar det stilles spgrsma om
ikke alle ber fainformasjon om sitt barns risiko, uavhengig av om de blir inkludert i studien eller &i.

Fordi gkt arvelig risiko for & utvikle diabetes er knyttet til en kombinagon av HLA-gener framor og
HLA-gener frafar, vil ikke foreldrene ha samme risiko for a utvikle diabetes. Imidlertid har sgsken
25 % sannsynlighet for 8 ha samme genkombinasjon.
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3. Bioteknologinemndastolkning av bioteknologiloven

Sosial- og helsedirektoratet uttalte seg den 06.07.2007 om de av bioteknol ogilovens bestemmel ser
som er relevante i forbindelse med MIDIA-prog ektet. Bioteknologinemnda har i rollen som
radgivende og frittstaende organ for forvaltningen synspunkter pa hvordan bioteknologiloven ber
forstas. | denne saken legger Bioteknologinemndai sin etiske vurdering spesiell vekt pa hensynet til
barna som deltar i progjektet (se under). Nemnda vil her argumentere for at dette hensynet er
ivaretatt i dagens bioteknologilov.

Folkehel seingtituttet ble bedt av Sosial- og helsedirektoratet i brev av 06.07.2007 om & sgke om
virksomhetsgodkjenning og om godkjenning av diabetes for prediktivt testing i dette prosektet etter
§ 5-3 0g § 7-1i bioteknologiloven. Sosial- og helsedirektoratet anmoder ogsa Folkehel seinstituttet
om a endre informasjonen som gis deltakerne dlik at den tilfredsstiller lovens krav til genetisk
veiledning far den genetiske undersgkelsen utferes. Sosial- og helsedirektoratet har imidlertid ikke
konkludert ndr det gjelder om undersgkel sene overhodet kan tillates utfert pa barn etter § 5-7 farste
ledd, og peker pa at det er delte meninger om det er helsemessig gevinst for de barna som er med i
prog ektet og som utvikler diabetes.

3.1. Bioteknologilovens virkeomr ade og for skning, § 1-2

Sosial- og helsedirektoratet konkluderer i sin juridiske vurdering med at forskningsprosjektet
MIDIA omfattes av bioteknologiloven. Bioteknologinemndaer enig i dette.

Det spesifiseresi bioteknologiloven § 1-2 at [ 1] oven gjelder ikke for forskning som ikke har
diagnostiske eller behandlingsmessige konsekvenser for deltakeren eller hvor opplysninger om den
enkelte ikke fares tilbake til vedkommende. ” Siden opplysninger i MIDIA-progjektet fares tilbake til
foreldrene, faller undersakelsen inn under lovens virkeomrade og omfattes av bioteknologilovens
bestemmel ser. Departementet har nylig presisert at bioteknologiloven gjelder som fer for forskning
inntil den %ventuelt blir revidert pa dette punkt, ogsa selv om den nye helseforskningsloven skulle
bli vedtatt.

Bioteknologinemnda mener at fordi prosjektet sa tydelig omfattes av bioteknologiloven, kommer
det ikkei sin ndvaarende form under de grasonetilfellene departementet beskriver i sitt brev av 17.
november 2005 til Sosial- og helsedirektoratet. Departementet beskriver der enkelte scenarier der
det ikke er behov for godkjenning av sykdom og virksomhet i forkant, men et krav om genetisk
veiledning m.m. dersom forsgkspersonene senere skulle fainnsyn i egne resultater av prediktive
genetiske undersgkel ser. Departementets presiseringer vil kunne vaae relevante for prosjekter der
opplysningene ikke paforhand er planlagt fart tilbake til deltakerne. Bioteknol oginemnda vil
imidlertid pdpeke at departementet ikke diskuterer forskning pabarn i brevet. Nemnda legger til
grunn at der bioteknologiloven gjelder, vil ogsa lovens bestemmel se om genetisk undersgkel se av
barn (8 5-7) gjelde.

6 forslaget til den nye helseforskningsloven, stér det i Kap 11.2.4.2: "Departementet er kommet til at

bioteknol ogilovens regulering av forskning ber viderefaresinntil videre. Selv om mélet bar veare at al regulering av
medisinsk og helsefaglig forskning samlesi en lov, er konsekvensene av en endring av bioteknologiloven nér det
gielder forskning ikke tilstrekkelig utredet i NOU 2005:1. Haringsinstansene har derfor heller ikke hatt en konkret
foranledning til & uttale seg om de sparsmal dette reiser. Etter departementets oppfatning ber dessuten eventuelle
endringer ndr det gjelder bioteknologilovens anvendel se pa forskning, vurderes samtidig med en generell evaluering av
bioteknologiloven.”
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3.2. Definigonen av genetiske under sgkelser, § 5-1

Sosial- og helsedirektoratet kommer til at de genetiske undersakelsenei MIDIA er & betrakte som
prediktive genetiske undersgkelser under § 5-1 annet ledd, bokstav b.” Bioteknologinemnda er enig
i denne konklusjonen. Sosial- og helsedirektoratet diskuterer i sitt brev penetransen (hvor stor andel
av dem som har en genkombinasjon som faktisk far den aktuelle sykdommen/tilstanden) og om
sterrelsen pa denne skal ha betydning for hvorvidt testen skal ansees som en genetisk undersakelse
etter bioteknologiloven. Nemnda mener at det ikke er grunnlag i loven eller dens forarbeider for &
settes en terskelverdi for penetrans siden bioteknol ogilovens definigon av genetiske undersgkel ser
er basert pa hensikten med undersgkel sen. Bioteknol oginemnda mener at penetrans bare er en av
flere faktorer som mavurderes.

3.3. Godkjenning av genetiske under sgkelser, § 5-3

Sosial- og helsedirektoratet skriver i brevet av 06.07.2007 :
Vi vil imidlertid vise til ovenstaende vurderinger av godkjenningshbestemmel sene for
forskning, og peke pa falgende: selv om det skulle vaare mangel fullt grunnlag for &
godkjenne en genetisk under sgkelse for prediktiv testing i klinikken, eller bruke den i
klinikken for prediktiv testing av barn, kan man finne grunnlag for & godkjenne samme
under sakel se for prediktiv testing i forbindelse med et forskningsprosjekt — ogsa nar
prosjektet omfatter barn. | sa tilfelle ma det stilles strenge krav til den informasjonen som
gis.”

Sosial- og helsedirektoratet ser ut til & tolke bioteknologiloven dit hen at dersom det finnes et godt
grunnlag for & godkjenne en sykdom for prediktive undersgkelser i et forskningsprosjekt, kan det
fires pade krav som stillestil genetiske undersgkelser av barn.

Nemnda mener at kravet om godkjenning etter § 5-3 og vilkar til genetiske undersgkelser av barn i
§ 5-7 er parallelle krav og kumulative vilkar. En godkjenning etter § 5-3 er en forutsetning for bruk
av undersgkelsene, men det er ikke tilstrekkelig. Det stilles deretter avrige krav og vilkar til bruken
av de godkjente undersgkel sene, som skriftlig samtykke, genetisk veiledning og vurdering av
helsegevinst far eventuell testing av barn. Dersom en prediktiv genetisk undersgkelse skal gjeres pa
barn, ma man altsa gjare en selvstendig vurdering av om kriterienei § 5-7 er oppfylt.

Det er ogsa verdt & merke seg at selv om bioteknologiloven § 5-6 om masseundersgkel ser pner for
at unntak fralovens krav kan gjares gjennom en forskrift for genetiske masseundersgkel ser, sa som
MIDIA-prosjektet, sa er det ikke hjemmel i loven for & gi unntak for lovens regler om genetiske
undersakelser av barn. Tvert i mot s fremgar det av merknadene til 8 5-7 at [ s] creening med tanke
p& & kartlegge barn somer bagere av eller selv har arvelige sykdommer er ikke tillatt.”®

Det er dessuten dlik at veldig mange sykdommer alerede er godkjent for prediktiv testing. Det er
tvilsomt om disse sykdommene skal godkjennes pa nytt for hvert forskningsprosjekt. Nemnda vil
ogsa av den grunn advare mot & knytte vurderingen av behandlingsmessige konsekvenser i § 5-7 til
direktoratets vurdering for godkjenning etter § 5-3. Bestemmel sen om restriktiv bruk av prediktive
genetiske undersgkelser pa barn gjelder like fullt og kan ikke kompromisses av nytten slik forskning

7§ 5-1 bokstav b viser til ”genetiske presymptomatiske undersakel ser, genetiske prediktive undersgkelser og genetiske
undersgkel ser for & pavise eller utelukke bagertilstand for arvelige sykdommer som ferst viser seg i senere
generasoner.”

8 Ot.prp. nr 64 (2002-2003), Kap 9 Merknader, Til § 5-7 Genetisk undersgkelse av barn. (Om § 5-7 farste ledd.)
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skulle hafor andre. Bade bestemmelsen og hvordan den skal forstas, ma derfor gjeres godt kjent for
forskningsmiljger og regionale etiske komiteer.

3.4. Genetisk undersgkelse av barn, 8 5-7

Bioteknologiloven § 5-7 Genetisk under sokel se av barn lyder:
"Geneti sk under sgkel se som omfattes av § 5-1 annet ledd bokstav b, skal ikke utferes pa barn
fer barnet er fylt 16 ar, med mindre under sgkel sen kan pavise forhold som ved behandling kan
forhindre eller redusere helseskade hos barnet.

Departementet kan i saxrlige tilfeller gjere unntak fra forbudet i ferste ledd. ”

§ 5-7 farste ledd

Spersmalet er her om det i forbindelse med de genetiske prediktive undersakel sene som gjeres i
MIDIA, kan pavises forhold som ved behandling kan forhindre eller redusere hel seskade hos
barnet. Som argumentert for over, kan nemnda ikke se at kravet til behandling med dokumentert
effekt gielder i mindre grad ved forskning enn ved bruk i klinikk. Man ber derfor ikke utfegre
prediktive genetiske undersgkel ser etter § 5-7 i forskning som man ikke ogsa ville kunne tilby i
klinikk i henhold til § 5-7.

Sosial- og helsedirektoratet skriver i sin vurdering at ”[d] et er vanskelig & se at deltakelsei
prosjektet direkte kan forhindre eller forebygge helseskade hos barnet. Det kan imidlertid ikke
utelukkes at barn med risikoallelene kan ha en hel semessig gevinst av tett oppfalging, dlik at tidlige
tegn pa sykdomsutvikling registreres far det utvikles kliniske symptomer. ”

Bioteknol oginemnda mener at den mulige hel semessige gevinsten Folkehel seingtituttet beskriver
for MIDIA-prosjektet, ved tett oppfalging (jevnlig maling av autoantistoffer) og registrering av
tidlige tegn pa sykdomsutvikling, ikke er tilstrekkelig til & mate kravet i § 5-7 om at behandlingen
skal kunne forhindre eller redusere hel seskade hos barnet. Det er ingen ting som i dag kan gjeres for
aforhindre at diabetes utvikles. Det kan muligens vaare en liten hel semessig gevinst ved tett
oppfalging slik at tidlige tegn pa sykdomsutvikling registreres, men dette skyldes analyser av
autoantistoffer i blodprever frabarnai kombinasjon med velinformerte foreldrene og kan ogsa
oppnas helt uavhengig av de genetiske undersakel sene.

Bioteknol oginemnda mener derfor at de genetiske prediktive undersgkelsene i MIDIA-prosektet
slik de na utfgres pa de deltagende barna, er i strid med § 5-7 farste ledd. Dette mener nemnda
gjelder uavhengig av om undersgkel sene skulle godkjennes av Sosial- og helsedirektoratet etter 8 5-
3. Sgknaden fra Folkehel seinstituttet kommer imidlertid pa bakgrunn av at de har blitt anmodet av
direktoratet om & sgke godkjenning etter § 5-3.

§ 5-7 annet ledd

Annet ledd 3pner for at departementet i saalige tilfeller kan gjere unntak fra forbudet i farste ledd.
Denne bestemmel sen ble innfart med revidert bioteknologilov 1. januar 2004. Sosia- og

hel sedirektoratet har vurdert MIDIA-progjektet i henhold til denne bestemmelsen og kan ikke se at
unntaksbestemmelsen i § 5-7 annet ledd kan anvendesi forbindelse med det aktuelle
forskningsprosj ektet.

Bioteknologinemnda er enig med Sosial- og helsedirektoratet i at denne unntaksbestemmel sen ikke
ber anvendes for hele MIDIA-prosjektet. Det er hensynet til barnets beste som ligger bak
unntaksmuligheten, og dersom departementet skulle gi dispensason for MIDIA-pros ektet etter 8 5-
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7 annet ledd, savil prinsippet om likebehandling kunne innebaare en vid adgang til prediktiv
gentesting av barn i forskningsprogekter.

Bioteknologinemnda vil imidlertid papeke at unntaksbestemmel sen kunne tenkes a komme til
anvendelse i progjekter der foreldrene ikke normalt far innsyn i resultatet av de genetiske testene av
barna. Dette kunne tenkes dersom 8 5-7 farste ledd ikke kommer til anvendelse fegr den situasion
oppstar at foreldre ansker innsyn i resultatet av de genetiske testene.

3.5. Oppsummering av Bioteknologinemndas tolkning av bioteknologiloven:

¢ Bioteknologinemnda mener MIDIA-prosjektet i sin navaarende form er, og hele tiden har
vaat, omfattet av bioteknologiloven siden genetiske opplysninger om barna aktivt fares
tilbake til familiene.

e Bioteknologinemnda mener MIDIA-prosjektet i sin navaarende form er i strid med § 5-7
farste ledd fordi de genetiske undersgkel sene av barna er prediktive og ikke paviser forhold
som ved behandling kan forhindre eller redusere helseskade i tilstrekkelig grad.

4. Bioteknologinemndas etiske vurdering

Radet for legeetikk ber Bioteknologinemnda om & vurdere de problemstillingene som reises av dr.
Karin Frydenberg, gjerne sett i forhold til uttalelsen fra Nasjonalt folkehel seinstitutt. Karin
Frydenberg mener aspekter ved Folkehel seinstituttets Mor-Barn undersgkel ser strider mot de
generelle bestemmelsene i Etiske regler for leger og har en rekke anklager mot prosjektet. Hun
peker blant annet pa de etiske implikasjoner ved & teste pa om noen har risiko for en sykdom som
ikke kan forebygges. Hun mener ogsa at det gis for overfladisk informasjon om hvatestene kan
innebage.

Sosial- og helsedirektoratet har forelagt Folkehel seinstituttets seknad om godkjenning av prediktiv
genetisk undersgkel ser for diabetesi MIDIA for Bioteknologinemndatil uttalelse. Avgjerelsen om
godkjenning skal tas av Sosial- og helsedirektoratet, som kan stille vilkar til en eventuell
godkjenning.

Nemnda vil nedenfor vurdere etiske problemstillinger knyttet til MIDIA-prosjektet som svar bade
til Radet for legeetikk og som innspill til Sosial- og helsedirektoratets behandling av sgknaden.

4.1. Hensynet til folkehelsefor skning

Hensikten med Folkehel seinstituttets MIDIA-prosjekt er 8 komme pa sporet av de miljafaktorene
som utlgser diabetes. Hvis dette farer frem, ville det vaae meget betydningsfullt. Nemnda mener
dette er en viktig problemstilling for forskning og at svaret vil vaare av betydning for befolkningens
helse.

Dilemmaet mellom hensynet til forskningen og hensynet til forsakspersonenei MIDIA illustrerer
Folkehel seinstituttet dlik:
“Det grunnleggende problemet med MIDIA er at vi gir informasjon om en sykdom som vi
ikke kan forebygge. Men skal man derfor la vaare & gjennomfere for skning som har som mal
a finne frem il forebyggende tiltak? Var holdning er at det skal gjares en grundig vurdering
av nytte og risiko. Bare hvis nytten er (potensielt) stor og risikoen er liten, skal det vaae
tillatt & gjennomfere forskningen.”
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Bioteknol oginemnda mener dette er en hovedregel som kan anvendes for forskning pavoksne. Ved
forskning pa barn ber imidlertid risikoen generelt vaare ubetydelig siden disse ikke selv kan
samtykke til forskningen. Nemnda mener videre at lovgiver gjennom bioteknol ogilovens
bestemmelser har satt en fgre-var-begrensning pa muligheten for prediktive genetiske undersgkel ser
pabarn, som ogsa gjelder for forskning der opplysningene feres tilbake. Bioteknol oginemnda vil
videre bemerke at det er den enkelte forsgkspersons beste som skal ivaretas og at hensynet til
enkeltindividet i utgangspunktet ikke kan kompromisses ved at nytten er stor eller antall
forsegkspersoner er stort.

Alle forskningsprosjekter som innebaarer forskning pa mennesker skal vurderes av Regional komité

for medisinsk forskningsetikk (REK), som gir prosjektene etisk legitimitet. Folkehelsa skrev i sin

seknad til REK av 02.09.1999:
“Vart etiske dilemma er da omvi paferer disse familiene en urimelig psykologisk belastning
ved a informere dem om sykdomsrisikoen for barna. [ ...] Vi har internt diskutert omvi skal
ha en stor kontrollgruppe (med lav risiko) som skal felges parallelt, og at vi skal vexre
“blinde” for hvem somer i hgyrisiko- og hvem somer i lavrisikogruppen. Pa denne maten
vil vi kanskje ikke pafere familiene sa mye risikofokusering. Det er imidlertid vanskelig &
forsvare en dlik kontrollgruppe vitenskapelig og ressursmessig, men vi er svaat interessert i
en god dialog med REK om disse sparsmalene, og ser fremtil & motta gode rad.”

Denne problemstillingen er ikke kommentert og fulgt opp i REKs svar av 06.10.1999, der prosjektet
tilrades.

Bioteknol oginemnda mener det er viktig at de etiske problemstillingene som reises, felges opp og
gjennomdreftes far forskningsprosjektet tilrades av etisk komité og igangsettes. Det er avgjerende &
legge opp folkehel seforskningen pa en mate som er i trad med gjeldende regler, dik at man ivaretar
dem som er med i studiene og beholder tilliten i befolkningen. Dette gjelder i ssadeleshet i store
studier initiert av sentrale og serigse aktagrer som Folkehel seingtituttet.

4.2. Hensynet til foreldrene

Genetisk veiledning fer under sgkel sene

Fordi studien kan innebaare at foreldre far reaksjoner pa funn av diabetesrisikogener hos barnet, er
det seadeles viktig at informasjonen om slike reaksjoner er godt nok beskrevet i
informasjonsskrivet. Folkehel seinstituttet henviser selv til en svensk undersekel ser der 24 % av
foreldrene svarte at de kun ville vite barnets genetiske status dersom det finnes effektiv
forebygging. Det er derfor en mulighet for at mange hundre foreldrepar i MIDIA-prosjektet vil fa
risikoinformasjon om barnet sitt som de ikke gnsker afa. Nar sannsynligheten for at de har et barn
med risikogenene i utgangspunktet er salav som 2,2 %, vil ogsa mange kunne regne med at det
ikke gjelder dem” og bli med for &fa den betryggende meldingen om at barnet ikke har disse
risikogenene. Bioteknol oginemnda mener generelt at terskelen for a verve foreldre til
forskningsprosekter av fare-var-hensyn bar legges hayt. Det er bedre at flere takker nei til aveae
med, enn at foreldre som na under tvil sier ja, i etterkant skulle gnske at de hadde takket nei.

Foreldrene er i en sarbar situagon nar de nettopp har fatt barn og er kanskje mindre kritiske enn de
ville veart i en annen situagon. Siden Mor og barn-undersgkel sen, og MIDIA-undersgkelseni sin
saadeleshet, gjennomfares av Folkehel seinstituttet, som i manges gyne vil oppfattes som en del av
helsevesenet, er det fare for at foreldrene faler et utilberlig press fra”’samfunnet/ hel sevesenet” for &
vaae med i studien. Folkehelseinstituttet appellerer ogsatil dette ved dinvitere til den ferste,
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velvillige samfunnsinnsats fra dere som foreldre og den lille borgeren.” Mange av foreldrene far
dessuten spgrsma om de skal bli med pa studiene av jordmoren som gjer ultralyd i svangerskapet
eller av hel sesgsteren pa hjemmebesak eller pa hel sestasjonen etter fadselen. Folkehel seinstituttet
skriver at de har best oppslutning i de kommunene hvor helsestasjonene er behjelpelig med ata
munnhulepravene®.

Nemnda mener det er positivt at Folkehelseinstituttet nd legger om informasjonsskrivet i
seknadsperioden. Med dette far foreldrene bedre genetisk veiledning i forkant av testen og dermed
bedre mulighet til foreta et informert og velbegrunnet valg. Bioteknologinemnda vil imidlertid
samtidig papeke at det er svaat vanskelig & gi informasjon i informasjonsskrivet og
samtykkeformularet som tilfredsstiller allei prosjekter som involverer sd mange personer. Det er
derfor viktig at alle involverte parter bidrar til & sikre at dette blir best mulig. | sardeleshet er dette
relevant i studier der det rekrutteres svaat mange personer.

Foreldres reaksjoner pa risikokunnskap

Slik MIDIA gjennomfaresi dag, er det bare de barna som har diabetesrisikogenene, som fglges opp
videre med blodprever og avferingsprever. Ved blodpravene ser man etter tidlige tegn pa utvikling
av diabetes. Selv om foreldrene i utgangspunktet ikke tror de vil sykeliggjere barnet sitt og mange
vil oppfatte oppfelgingen de far som betryggende, kan man ogsa tenke seg at det er en fare for at
disse oppfalgingsstudiene blir knyttet til frykt for funn av tidlige tegn pa diabetes. Som Karin
Frydenberg skriver: “Barnet ma ogsa stadig til blodprgvekontroller for & falge mulig
diabetesutvikling. Det er pa en mate allerede sykt. ”

Folkehel seinstituttet anerkjenner muligheten for reaksjoner hos forel drene pa risikokunnskap om
barna og har initiert et eget delprogekt av MIDIA der graden av mistrivsel og psykiske problemer
skal kartlegges hos foreldrepar som har valgt & vaare med eller ikke vaare med i MIDIA. Etter
Bioteknologinemndas syn fremstar imidlertid dette delprosjektet som gnskelig farst og fremst fordi
hovedprosjektet i seg selv er etisk problematisk.

Man ville forvente at risikoen for angst hos foreldrene er langt mindre i studier der informasjonen
ikke gistilbake. Slik er Folkehel seinstituttets Mor og barn-undersgkel se utformet i dag. Et stort
antall foreldre og barn deltar uten at de er valgt ut pa bakgrunn av genetisk risikoinformasjon. Man
kan anta at det i Mor og barn-undersgkelsen og i samarbei dsprosjekter gjares prediktive genetiske
undersgkel ser av bade barn og foreldre, men foreldrene far opplyst paforhand at de ikke vil favite
resultatet av undersgkel sene. Folkehel seinstituttet skriver i sin sgknad at omfattende datainnsamling
fraalle deltakernei MIDIA vil vaae uetisk, bade fordi familier med svaat lav sykdomsrisiko ville
belastes med omfattende datainnsamling, og fordi forskningspenger ville misbrukes.

Folkehelseingtituttet diskuterer ogsai sin sgknad muligheten for afalge et mindre utvalgi tillegg,
for eksempel 2000 familier, der barna har lav risiko, og sdikke gi tilbake informasjon om barnets
genetiske statustil foreldrene. Dersom foreldrene ikke visste om barnet tilhgrte en kontrollgruppe
eller gruppen med risikogenene, kunne man tenke seg at sannsynligheten for at foreldrene faler at
barnet allerede er sykt, blir mindre. Folkehel seinstituttet papeker imidlertid at foreldrene ber fa
informasjon om studiens hensikt og gjennomfering: ”Foreldrene vil da vite at det er 50 % ganse
for at deres barn har gkt genetisk risiko. De vil ogsa ha rett til innsyn i dataene hvis de ber om det.
"Folkehel seinstituttet henviser til en svensk undersgkelse der 74 % av foreldrene ansket & vite
barnetsrisiko for type | diabetes selv om det ikke finnes effektiv forebygging.

____________
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Bioteknologinemnda er enig i at hensynet til foreldrene kan tyde pa at visshet i noen tilfeller kan
vage bedre enn uvisshet. Undersgkel sen omfattet foreldre av barn som var med i en stor
befolkningsundersgkel se, og det kan ogsa vaae en faktor at foreldre synes det er belastende om
andre (det vil si forskere) kjenner deres barns genetiske status, men at de selv ikke far kunnskap om
den. Man kan videre tenke seg at enkelte foreldre vil reagere spesielt dersom barnet utvikler
diabetes og forskere har visst om risikogener hos deres barn som foreldrene ikke har fatt
informasjon om.

Behovet hos noen foreldre for visshet ved kjennskap til mulig risiko er ogsa bakgrunnen for at det
ndi bioteknologiloven er dpnet for at det i saalige tilfeller kan gjeres prediktive genetiske
undersgkelser av barn ogsa der det ikke finnes behandling, for eksempel for & avklare familiens
livssituagion (8 5-7 annet ledd). Likevel vil Bioteknologinemnda her peke paat 24 % (1 av 4) i den
svenske undersgkelsen svarte at de kun ville vite det dersom det finnes effektiv forebygging. Det er
videre en mulighet for at foreldre som tror de vil anske a vite, likevel ikke aktivt ber om innsyn
dersom de vet at tidlige tegn pa utvikling av diabetes vil bli fulgt opp uansett og de ikke kan gjare
noetil eller fra. Bioteknologinemnda vil ogsa sette sparsmal ved om foreldrene ber harett til innsyn
i barnets genetiske status (se under).

4.3. Hensynet til barnet

Etiske regler for forskning sominvolverer barn

Hensynet til barnet ved forskning pa barn er lagt stor vekt pa bade i nasjonale og internasjonale
regelverk, sist i forslaget til ny helseforskningslov.'® Som hovedregel gjelder at eventuell risiko
eller ulempe for barnet skal vaare ubetydelig, at forskningen ikke kan gjennomferes pa andre
aldersgrupper og at det er grunn til & anta at resultatene av forskningen kan vaae til nytte for den
aktuelle personen eller andre med samme aldersspesifikke lidelse, sykdom, skade eller tilstand.

Risiko for sykeliggjering
Spesielle regler kan imidlertid sies a gjelde for prediktive genetiske undersgkelser fordi de gir
informasjon av betydning for personens fremtid. Departementet skriver i Stortingsmelding nummer
14 (2001-2002) Evaluering av lov om medisinsk bruk av bioteknologi, kapittel 6.5.4:
“Dessuten gjer faren for stigmatisering — bade i og utenfor familien — at genetiske
undersakelser av barn kun bar finne sted pa medisinske indikasjoner. Bioteknol ogiloven slar
derfor fast at genetisk undersgkelse av barn under 16 ar som hovedregel ikke skal foretas.
Sike undersgkelser kan likevel foretas dersom de kan pavise forhold som ved dokumentert
behandling kan redusere hel seskade hos barnet. ”

Bioteknol oginemnda mener at risiko for stigmatisering eller sykeliggjering av barnet kan vaare en
risiko og ulempe som er betydelig i henhold til forskningsetiske regler for forskning pabarn. En
vurdering av hensynene vil variere i de enkelte tilfeller, med vekt pa sykdommens alvorlighetsgrad,
sannsynligheten for at den bryter ut og mulige behandlingsmessige tiltak.

Bioteknologinemnda vil for den spesifikke etiske vurderingen av prediktiv masseundersgkel se av
diabetesrisiko hos barn i forskning lede oppmerksomheten pa de forskningsetiske betraktningene dr.
Lainie Friedman Ross har utdypet i sin artikkel om de etiske sidene ved studier som MIDIA (se
vedlegg).!! Ross kommenterer blant annet diabetesprosjektet ved Folkehel seinstituttet og mener det

19 Ot.prp. nr. 74 (2006-2007) Om lov om medisinsk og helsefaglig forskning (helseforskningsloven)
" Ross, L.F. Minimizing risks. The ethics of predictive diabetes mellitus screening research in newborns. Arch Pediatr
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ber redesignes. Ross legger stor vekt pa den psykososiale risikoen ved at foreldre som er uforberedt
pa risikoinformasjon, far informasjon om barnets genetiske status.

Faren folrzwkel iggjering kan illustreres med ordene til moren som har stétt frem med sin reaksjon pa

MIDIA:
"Saglig i forhold til den yngste er bekymringene for fremtiden stadig til stede, fordi hun har
hatt mye luftveisplager siden hun ble fedt. Hver gang hun har vaat syk, har vi i tillegg til
bekymring for den smerte hun har under sykdomsperioden ogsa fryktet for at hun har et
virus som kunne gke sannsynligheten for at hun ville utvikle type 1-diabetes. [ ...] En stor
svensk under sgkelse har vist at sammenheng mellom stress og utvikling av type 1-diabetes
hos barn. Kan det tenkes at kunnskap om at et barn har hay risiko for & utvikle type 1-
diabetes kan pafare familien stress og dermed vaare en miljafaktor som faktisk bidrar til
utvikling av sykdommen? Kunne det for eksempel vaart mulig & utforme en studie der man
som deltaker ikke fikk vite om man var i kontrollgruppen eller ikke?”

Folkehel seingtituttet anerkjenner selv sensitiviteten i opplysningene og faren for sykeliggjering ved
at det er valgt aikke fa samtykke til &informere fastlegen. Nemnda stetter en restriktiv praksis med
hensyn pa utlevering av genetisk informasjon, men vil samtidig peke pa siste ledd i § 5-8 som gir
hel sepersonell adgang til denne informasjonen dersom de trenger opplysningene i diagnostisk eller
behandlingsmessig gyemed.

Mulige helsegevinster
De medisinske fordelene risikobarna har ved aveare med i MIDIA, blir nevnt av
Folkehelseingtituttet i sgknaden, i redegjarelsen til Radet for legeetikk og i innlegget i Utposten:

- Barn som viser seg a ha gkt risiko for type 1-diabetes felges opp frem til 15 ars alder med
blodpreveanayse hvert ar. Dersom en prgve er positiv for autoantistoffer, blir foreldrene
informert av progjektleder og fulgt tett videre.

- Entidlig diagnose innebaarer mer skansom behandling innledningsvis med lavere doser
insulin.,

- Foreldrene kan lettere tolke tidlige tegn som terste og @kt vannlating slik at barnafor
eksempel kan unng& & oppleve en alvorlig ketoacidose.™®

- Foreldrene far tilgang til forskningsfronten nar det gjelder kunnskap om forebygging av
diabetesutvikling. Det er ogsa patrappene atilby deltakelsei et forebyggende forsak med
bruk av anti-GAD vaksine.

- Foreldrene vil vaare forberedt, ha mye forhandskunnskap om behandling av diabetes og vil
vaae mindre preget av okk og fortvilelse enn det foreldre kan vagre nar de uventet opplever
at barnet far en avorlig sykdom.

For Bioteknologinemnda synes det mulig a skille de genetiske undersakel sene fra de

immunol ogiske oppf 2l gingsundersgkel sene og informasjonen til foreldrene. Pavisning av
risikogenene ved de genetiske undersgkel sene har ingen andre behandlingsmessige konsekvenser
enn at Folkehel seingtituttet velger dinkludere barnet i MIDIA og forplikter seg til afalge opp
barnet med blodpraver og informere foreldrene fortlgpende. Det er oppfalgingen i form av

12 »Gentesting — en belastning for p&rgrende”, Mor til to detre, Tidsskr Nor Lageforen 2007; 127: 1824.

¥ Symptomer pa ketoacidose: | 1epet av 2-3 dager blir allmenntilstanden d&rligere (kan oppsta enda raskere hos dem
med insulinpumpe); med oppkast og magesmerter som de vanligste symptomene. Personen blir uttarret (dehydrert) og
far forstyrrelser i elektrolyttenei blodet (blant annet natrium og kalium). Ofte blir pasienten kortpustet - kroppen
forseker afabort syreoverskuddet med & puste ut karbondioksid (CO2). Hos noen kan man |ukte aceton fra munnen, og
bevissthetsnivaet kan synke. Blodtrykket synker og pulsen gker. (Kilde: lommelegen.no)
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immunologiske analyser av blodpraver, med eventuelle funn av autoantistoffer og mulig
prediabetes, samt effekten av velinformerte og aktsomme foreldre som gir de behandlingsmessige
fordelenei form av tidlig diagnose, skansom insulinbehandling og muligheten for & unnga alvorlig
ketoacidose. Dette er det fullt mulig & oppna ogsa uavhengig av kunnskap om risikogener.
Helsestasjonslege Karin Frydenberg skriver at det er hennes erfaring at diagnosen pa disse barna
ikke byr pa spesielle problemer.**

Sa vidt Bioteknologinemnda kan se, er derfor ikke de genetiske undersgkel sene som gjaresi
MIDIA-prosjektet av en slik karakter at de kan pavise forhold som ved behandling kan forhindre
eller redusere hel seskade hos barnet.

Barnetsrett til a ikke vite

Barn som har diabetesrisikogenene, har en risiko for a utvikle diabetes fer 15 ar paca. 6-7 %, og en
livstidsrisiko pa 20 %. Barna skal felges opp i MIDIA i 15 &r. De barn som da ennaikke har
utviklet prediabetes, gar inn i voksenlivet med kunnskapen om gkt risiko og ma kanskje deretter pa
eget og foreldrenesiinitiativ be om & bli fulgt opp for a se etter tegn pa prediabetes. Siden
livstidsrisikoen oppgis a veare 20 %, kan man tenke seg at 80 % av de nesten tusen barna som na
deltar i MIDIA, skal fortsette & leve med at de er risikopersoner uten at de noen gang vil utvikle
diabetes. Folkehel seinstituttet kommenterer dette i svaret til Karin Frydenberg i Utposten: “Det er
ogsa mulig at barnet selv vil mislike denne kunnskapen nar det blir gammelt nok til a forsta hva
foreldrenesajatil &ddltai.”*

Retten til aikke vite er fremhevet i bioteknologiloven, blant annet som grunnlag for bestemmelsen
om oppsekende genetiske informasonsvirksomhet. Ved en vurdering av i hvilken grad barnets rett
til dikke vite skal vektlegges, ma man ta hensyn til flere faktorer, som sykdommens
alvorlighetsgrad, penetransen og spekteret av alder ved sykdomsutbrudd. Man anses & vagre

hel serettslig voksen nar man er 16 & og gammel nok til & bestemme om man skal ta en prediktiv
gentest eller ikke. For sykdommer som kun bryter ut i barnealder, er barnets rett til aikke vite
derfor mindre relevant. Etter Bioteknol oginemndas syn er det uavklart hvorvidt de mange unge og
voksne faktisk vil gnske kunnskap om gkt arvelig risiko for type 1 diabetes, sik den fremskaffesi
MIDIA. Det er Bioteknologinemndas mening at barnets rett til aikke vite om mulige genetiske
sykdomsdisposisjoner ikke er ivaretatt i MIDIA-prosjektet slik det i dag gjennomferes.

Har foreldrenerett til innsyn?
Folkehel seingtituttet avviser muligheten for en tildekket studie” blant annet med den begrunnelse
at foreldrene vil harett til innsyn i dataene hvis de ber om det.

Bioteknol oginemnda vil sette spgrsmd ved om foreldrene virkelig har rett til innsyn i barnets
genetiske status i dike tilfeller. Nemnda mener at foreldre som hovedregel ikke skal harett til
innsyn i resultatet av prediktive genetisk undersgkelser av barnet gjort i forskningssammenheng
som deikke ellersville fatilgang til i klinikk, i henhold til forbudet mot genetisk testing av barni §
5-7. Denne problemstillingen kan gjelde for foreldres mulighet for innsyn i deler av barnets
prediktive genetiske data fra studier som Folkehelseinstituttets Mor og barn-undersgkelse. Den
generelle regelen om innsyn har flere unntak, og det kan tenkes at man gjennom forsgksoppsett og
samtykkeskjemai noen grad kan pavirke dette.*® Forskernes mulighet for innsyn i identifiserbare,

¥ Forskning til hvilken pris? Karin Frydenberg, Utposten nr. 3 2007, s. 6-9. Www.utposten-stiftelsen.nd

1> Predikativ gentesting som del av et forskningsprosjekt. Per Magnus, Vivi Opdal og Kjersti S Renningen, Utposten nr.
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prediktive genetiske opplysninger bar, av hensyn til bade foreldrene og barna, ogsa begrensesi
sterst mulig grad. Bioteknologinemnda mener at barnet selv skal harett til innsyn nar det er
gammelt nok.

Nemnda mener det kan vaare behov for en nermere klargjering av hvor grensene faktisk gar for
foreldres innsynsrett i sine barns genetiske data nar disse er fremkommet i et forskningsprosjekt og
er av prediktiv, men ikke av behandlingsmessig betydning.

Hvor gar grensen for foreldrenes samtykke?
Det kan ogsa stilles sparsmdl ved i hvor stor grad foreldre kan samtykke til at barn blir med i
forskningsprog ekter barna ikke kan samtykke til. Folkehelseinstituttet fremhever problemet i sitt
svar til Radet for legeetikk den 18.05.2007:
”Et annet stort og viktig etisk omrade er samtykkekompetansen. Barna kan ikke selv
bestemme om de vil veare med i MIDIA. Har det noen negative konsekvenser pa lang sikt?
Det kan vi ikke svare pa i dag, men vi gnsker & fglge barna med tanke pa & avdekke
eventuel le negative effekter. ”

Den nasjonal e forskningsetiske komité for medisin har pa sin nettside veiledere til forskningsetikk.

Trude Haugli skriver generelt om nér foreldreansvaret ikke strekker til ved forskning pa barn:*’
“For de helt sma barna, er det klart at foreldrene har bestemmel sesretten alene, dersom
disse barna overhode kan inkluderes i forsagk. Nar det gjelder ikke-terapeutisk forskning, er
det antatt at foreldrene bare kan samtykke dersom forsaket ikke vil kunne pafere barnet
smerte, skade eller risiko.” [ ...]
”| vissetilfeller vil det ikke foreligge tilstrekkelig rettsgrunnlag for forsgket selv om bade
barnet og foreldrene samtykker. Foreldrene kan ikke samtykke til at barn deltar i forskning
som er uetisk, forskning somer i strid med barnet interesse eller progjekter der forholdet
mellom risiko, smerte og mulig gevinst ikke star i forhold til hverandre.”

Bioteknol oginemnda mener det er rimelig at foreldre tenker gjennom hensynet til barnets interesser
senerei detsliv far de samtykker til at barnet deltar i forskningsprosjekter. Dette kan tenkes & vaae
noe vanskeligere saalig for farstegangsforeldre i svangerskapet og like etter fadselen nar man ennd
ikke er blitt kjent med barnet som en person eller med rollen som forelder. Foreldrene er dessuten i
en sarbar situasion med kan hende store omveltninger og lite overskudd til refleksjon. Dette setter
saalige krav til at informasjonen de far er god nok.

4.4. Hensynet til sgsken

Nér et barn gjennom MIDIA blir funnet & ha diabetesrisikogenene, far familien samtidig indirekte

informasjon om at helsasken av barnet har 25 % risiko for & ha den samme kombinasjonen. Dette er

risikoinformasjon som hos noen foreldrene farer til et gnske om & teste ogsa familiens andre barn.

Folkehelseingtituttet har lagt til rette for dette, og skriver i seknaden til Sosial- og helsedirektoratet:
“En del foreldre spar om barnas sgsken kan ha samme risiko. Sannsynligheten for at sgsken
har samme genkombinasjon er 25 %. Hvis foreldrene agnsker det kan vi tilby testing av
sasken. | sa fall blir det undertegnet et skriftlig samtykke ogsa for dette barnet, som
selvfalgelig blir MIDIA-deltaker med den vanlige datainnsamlingen (minus innsamlingen av
avfaringsprever hvis barnet er over bleiestadiet). ”

1 »Medisinsk forskning som gjelder barn — rettslige sparsmal.” Av fersteamanuensis Trude Haugli, Det juridiske

fakultet, Universitetet i Tromsg. http://www.etikkom.no/REK /utvidetVeil/barn
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Moren som har stétt frem i media med sine sterke reaksjoner pa at hennes nyfadte datter hadde
diabetesrisikogenene, fikk ogsa testet sin fem ar gamle datter ved at hun ble inkludert i MIDIA. Hun
skriver i sittinnlegg i Tidsskriftet'®;
“Da vi fikk beskjeden om var eldste datter, var vi mer forberedt, men ogsa da reagerte vi
med sorg og fortvilelse. Na er det gatt noen maneder, og det fellesingen tarer lenger, men
bekymringene for at vare barn skal utvikle diabetes, slipper ikke taket i 0ss.”

Selv om det er starst sannsynlighet for at sgsken ikke har risikogenene, kan ogsa disse barna stai
farefor bli sykeliggjort. Ved at Folkehelseingtituttet tilbyr ainkludere demi MIDIA, far heller
ikke disse barnarett til &forbli uvitende om denne risikoen, eller ateste seg etter at de er fylt 16 ar
dersom de gnsker a vite.

Bioteknol oginemnda mener at dlike tilfeller neamer seg klinisk bruk av de genetiske
undersgkelsene, og at dette grenser opp mot en argumentasjon der foreldre har et gnske om &
avklare familiens livssituagion og vil kunne sgke departementet om a vurdere & gi unntak etter § 5-7
annet ledd (nér forbudet i § 5-7 farste ledd gjelder) uten at det i dettetilfellet synes & veare denne
type avklaringer dispensasjonsadgangen er ment a dpne for. Nemnda stetter Sosial- og
helsedirektoratet i & advare mot atainn personer som ikke fyller de oppsatte kriterier for
inkludering, pa bakgrunn av at de vil hatilgang til den aktuelle testen.

4.5. Utlevering av risikoopplysningenettil andre

Spersmalet om det er mulig for foreldrene a fa helseforsikring for barn som har
diabetesrisikogenene eller utviklet prediabetes, har kommet opp i forbindelse med MIDIA-
prosjektet. | Nyhetsbrev 2005 til foreldre og helsepersonelI*® skriver Folkehel seinstituttet:
”Helse- og omsorgsdepartementet har konkludert med at den gentestingen og pavisningen
av autoantistoffer som gjaresi MIDIA, omfattes og beskyttes av Bioteknologiloven. Det
betyr at resultater fra MIDIA ikke kan brukes av og skal ikke oppgis til
forsikringssel skaper.”

Problemstillingen ble behandlet at Den nasjonal e forskningsetiske komité for medisin, som 17.

november 2004% uttalte blant annet:
“Komiteen mener at foreldrene er brakt i et etisk dilemma som fglge av at de lot barnet bli
med i et forskningsprosjekt. Komiteen mener at progjektledel sen burde ha forutsett en slik
konsekvens, mens foreldrene neppe kan lastes for ikke & ha over skuet slike konsekvenser av
deltakelsen. Gjennom dette er foreldrene pafert en ekstra byrde. | ...]
Etter var vurdering er det helt klart at foreldrene ikke kan eller skal informere
forsikringssel skapet om resultater fra gentestingen. Forsikringssel skapet har heller ikke
anledning til & sperre foreldrene om resultatene, ikke engang om det er utfert en genetisk
under sokel se. Dette fremgar klart av bioteknologilovens § 6-7, slik den ogsa er gjengitt i
brevet til oss. [...] Soersmalet om opplysningsansvar angaende autoantistoffer er mer
komplekst, og vi er i tvil om dette omfattes av bioteknol ogilovens bestemmel ser. Etisk sett
mener komiteen at foreldrene bar opplyse om bar nets prediabetes. ”

18 »Gentesting — en belastning for pargrende”, Mor til to detre, Tidsskr Nor Lasgeforen 2007; 127: 1824.
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Dette er det ndinformert kort om i invitasjonsbrosjyren og mer detaljert pa Folkehel seinstituttets

nettsider om MIDIA:
Bade helsepersonell og foreldre har spurt oss om det blir problemer med a tegne
forsikring pa barnet nar det har fatt pavist “diabetes risikogenene”. Men det & ha genetisk
risiko for noe, betyr ikke at barnet er sykt eller har noen skade. Dette skal derfor ikke oppgis
til forsikringssel skapet. Bioteknologiloven sikrer at slike opplysninger heller ikke kan
brukes. Foreldrene i MIDIA kan derfor tegne forsikringer pa lik linje med alle andre
foreldre.”

Bioteknol oginemnda mener det er fint at foreldre som vervestil MIDIA, informeres tydelig om at
det ikke er tillatt for forsikringsselskaper a sparre om genetiske undersgkelser har veat utfert eller
be om, motta, besitte eller bruke slike opplysninger.

4.6. Oppsummering av nemndas etiske vurdering

e Malsetningen med MIDIA-prosjektet er god, men méten prosjektet gjennomferes pa skaper
etiske problemer.

e Nemndamener at hensynet til barnet ikke er godt nok ivaretatt i MIDIA-progjektet slik det
na giennomferes. Barnas rett til dikke vite om mulige genetiske sykdomsdisposisioner i
voksen alder er ikke ivaretatt, og barnarisikerer en ungdvendig ”sykeliggjering” fratidlig
alder. Nemnda mener fordelen av tidlig diagnose dersom det utvikler type 1-diabetes, ikke
kan rettferdiggjere dette. Tidlig diagnose er dessuten mulig & oppna ogsa uten kunnskap om
risikogenene. Muligheten er videre trolig god for at allmennlegene gjenkjenner symptomer
pa diabetes hos barn.

e Nemndamener at informasjonen og den genetiske veiledningen foreldrene far i forbindelse
med invitagon til adeltai MIDIA, ikke godt nok problematiserer hensynet til barnet dersom
det har risikogenene.

e Nemndamener at det av hensyn til fremtidig studiedesign er behov for en klargjering av
rekkevidden av foreldresinnsynsrett i prediktiv genetisk informasjon om barnet som ikke er
av behandlingsmessig betydning.

5. Bioteknologinemndas konklusgon og anbefaling

Medlemmene Christina Abildgaard, Thor Amlie, Liv Arum, Bjarn Erikson, Torunn Fiskerstrand,
Wenche Fralich, Kjetil Hindar, Karl Georg Hayer, Siri Mathiesen, Torleiv Ole Rognum, Ulla
Schmidt, Berge Solberg, Arne Sunde og Even Sefteland mener MIDIA-progjektet, slik det na
giennomfares, er i konflikt med bioteknologiloven fordi @) informasjon fares tilbake til foreldrene,
slik at undersakelsen faller inn under lovens virkeomréde i henhold til § 1-2 og b) de genetiske
undersakelsene av barna er prediktive samtidig som de ikke "kan pavise forhold som ved
behandling kan forhindre eller redusere hel seskade hos barnet”, og dermed er forbudt i henhold til
lovens § 5-7 farste ledd.

Disse medlemmene mener at MIDIA-prosektet, slik det na gjennomfares, er etisk
betenkelig fordi hensynet til barnai studien ikke er tilstrekkelig ivaretatt. Barnas rett til aikke vite
om genetisk gkt risiko for diabetesi voksen ader er ikke ivaretatt, og barnarisikerer ungdvendig
”sykeliggjering” fratidlig alder. Flertallet mener fordelen av tidlig diagnose for de barn som
utvikler type 1-diabetes, ikke kan rettferdiggjere dette. Tidlig diagnose er dessuten mulig & oppna
ogsa uten kunnskap om risikogenene. Muligheten er videre god for at allmennleger vil gjenkjenne
symptomer pa diabetes hos barn.
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Disse medlemmene vil pa bakgrunn av den etiske vurderingen rade Sosial- og
helsedirektoratet til &ikke godkjenne diabetes for prediktive genetiske undersgkelser hos smabarn i
forskningsprosiektet MIDIA dlik dette prosjektet nd er designet.

Disse medlemmene vil pa bakgrunn av den etiske vurderingen over, og de vide
implikasjoner det kan medfare for fremtidige forskningsprosjekter, frarade at MIDIA-undersgkel sen
i sin helhet gis unntak fraforbudet mot prediktiv genetisk undersgkelse av barn i bioteknologiloven
dersom det skulle bli aktuelt & vurdere dette.

Samtidig vil disse medlemmene ppeke at malsetningen i MIDIA-prosjektet er viktig, og at
det derfor er gnskelig og viktig at prosjektet bringesi trad med lovens forutsetninger pa en etisk
forsvarlig mate.

Disse medlemmene vil ogsa fremheve at denne saken viser at det er manglende kunnskap
om bioteknol ogilovens bestemmelser bade i store forskningsmiljeer og i institusjoner som vurderer
forskningsprosjekter. Dette viser behovet for &informere bredt om lovens bestemmel ser.

Medlemmet Lisbeth Tranebjagrg legger i sin vurdering av saken avgjerende vekt paat MIDIA-
prosjektet nd har pagétt i mange &r og involverer mange mennesker. Dette medlemmet mener det er
overraskende at kritikken ikke har fremkommet tidligere, for eksempel i behandlingen i Regional
forskningsetisk komité. Dette medlemmet vil ogsa fremheve at deltakerreaksjon og dertil knyttet
mediadebatt om MIDIA-prosjektet understreker i meget hgy grad at tilbakelevering av resultater fra
prediktive genetiske undersgkel ser har store implikasjoner for deltakerne. | sgknaden til Regional
forskningsetisk komité diskuterer prosjektledel sen ngye hovedpunkter i de etiske sparsmélene, og
legger opp til et eget progekt som skal falge opp foreldrenes reaksioner. Etisk vurdering av slike
prosjekter krever en saalig &rvakenhet i forhold til bioteknologilovens bestemmel ser og de etiske
anbefalinger som gjelder for forskningsprogjekter. Ved formidling av informasjon fra
forskningsprosjekter tolleres det en starre grad av usikkerhet enn informasjon gitt i forbindelse med
regulaa Kklinisk virksomhet. MIDIA-progjektet er av stor forskningsinteresse for oppklaring av
oppstéatt diabetes, og identifiserte risikopersoner fortjener en langsiktig medisinsk og psykososial
oppfalging med henblikk pa a fremskaffe evidensbasert kunnskap fremfor antagelser om
deltakernes reakgoner i slike progekter. Disse dataene bar vitenskapelig bearbeides og publiseres.
Dette medlemmet vil ogsa papeke at det vil kunne vaare positivt for foreldrene, og med stigende
alder ogsa barnet, & hakjennskap til en gkt risiko for a utvikle diabetes for dermed a kunne oppdage
tidlige symptomer pa sykdommen.

Bioteknologinemnda er dpen for en videre dialog med Folkehel seinstituttet, Sosial- og
helsedirektoratet, Radet for legeetikk og Helse- og omsorgsdepartementet om hvordan man kan
sikre at fremtidig genetisk forskning pa barn skjer pa en etisk forsvarlig méte.

Med vennlig hilsen

Lars @degard Sissel Rogne
L eder Direkter
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