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arn er en sarbar pasi-

entgruppe og har tra-

disjonelt blitt beskyttet

mot & delta i forskning.
Bakgrunnen for dette er at barn
har begrenset valgfrihet og evne til
a bedgmme risikomomenter som
deltakelse i forskning kan medfere.
Barnets individuelle behov for be-
skyttelse har imidlertid resultertiat
barn som gruppe ikke far like sikker
og systematisk utprgvd behandling
som voksne. Rundt halvparten av
medikamentene som brukes til barn
iNorge er uten myndighetsgodkjen-
ning til den aktuelle pasientgruppen
(1,2). I pediatrien fordeles medika-
mentbruken pa faerrest mulig pre-
parater for & f& nok erfaring til & ut-
vikle gode retningslinjer (3).

BIVIRKNINGER. Det finnes en rek-
ke eksempler pa hva som kan skje
nar et nytt preparat tas i bruk uten
tilstrekkelig testing. Thalidomid-tra-
gedien i 1950- og 60-arene viste ty-
delig at et medikament som skulle gi
effektiv og trygg lindring mot kvalme
hos gravide, viste seg & gi alvorlige
utilsiktete virkninger pa barna de
bar (4). Pa50-tallet erfarte man ogsa
at antibiotikabehandling av nyfadte
med henholdsvis sulfafurazole og
kloramfenikol ferte til alvorlig form
for gulsott og «grey baby syndromen».
Dette var betinget i metabolske fak-
torer spesifikke for nyfadte (5). End-
ring i administrering av et

medikament kan ogsa by pa utfor-
dringer. I11930-arene tok man i bruk
Sulfanilamide-tabletter som ga ef-
fektiv behandling ved streptokokk-
infeksjoner. Medisinen ble tilpasset
barn ved a gi deniflytende form. Det
viste seg at tilsettingsstoffet (diethy-
lenglykol) i miksturen var toksisk, og
ilgpet av noen uker dgde cirka 100
barn (6). En forutgaende systema-
tisklegemiddelutprgvingiet mindre
utvalg, ville trolig redusert skadeom-
fanget betraktelig.

REVISJON. Eksemplene viser at
barn ikke er sma voksne, men indivi-
der med ulik fysiologi i stadig vekst
og utvikling (7). Medikamenter om-
settes annerledes hos barn og kan
ha andre virkninger og bivirkninger
enn hos voksne. P4 grunn av alders-
avhengige forskjeller bgr medika-
mentene testes spesifikt pa de ulike
aldersgruppene. Barn kan ogsa ram-

«Motsetter
barnet seg
deltakelse,
skal dette tas
hensyn til.»

mes av sykdommer som er uvanlig
hos voksne. Behandling for slike til-
stander kan derfor ikke testes pa
voksne, men kun pa barn.

Mangelen pa kunnskap ble etter
hvert sett pa som en trussel i medi-
sinsk behandling av barn. Revisjo-
nen av Helsinkideklarasjonen i ar
2000 apnet derfor opp for at barn
kan delta i kliniske utprgvingsstu-
dier (8,9). 12007 kom et EU-direktiv
som oppfordrer testing av alle nye
legemidler som skal brukes til barn,
pa denne pasientgruppen (10). Det-
te har fort til betydelig gkning av pe-
diatriske studier i Europa.

SAMTYKKE. For & ivareta barnet
gjennom denne gkte forskningsakti-
viteten, har regelverk lagt spesifikke
faringer for samtykkeprosessen og
risiko-nytte-vurderingen ved pedia-
triske studier.

Helsinkideklarasjonen (1964) eta-
blerte prinsippet om frivillig sam-
tykke til & delta i klinisk forskning
(11). I samtykkeprosessen inngar
samtykkekompetanse, informa-
sjon og frivillighet. Disse faktore-
ne varierer ut fra barnets alder og
modenhetsniva (12). Ettersom bar-
net mer eller mindre mangler sam-
tykkekompetanse, ma foresatte av-
gjore om barnet skal delta eller ikke.
Denne avgjerelsen kan veere vanske-
lig & ta, avhengig av barnets diagno-
se og studiens kompleksitet. Hoved-
regelen er at begge foresatte skal gi
skriftlig samtykke til at barnet del-
tar i forskning (13,14).

Lovverket sier at pa-
sienten skal motta
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Systematisk legemid-
delutprgving er ngd-
vendig for a gi tryggest
mulig medisin. Inntil de
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informasjon «avpasset i forhold til
vedkommendes forstaelsesevne»
(15). Evnen til forstaelse er indivi-
duell. Studier viser at alder, lesefer-
digheter og tidligere erfaringer med
sykdom og sykehus spiller en rolle
for & forsta hva forskning innebaerer
(16). Abstrakt informasjon som stu-
diens hensikt, risiko, fordeler ogrett
til & trekke seg fra studien, blir for-
stattihenhold til alder. Informasjon
om konkrete prosedyrer blir deri-
mot forstatt uavhengig av alder (17).

KAN NEKTE. Barn har ikke samme
mulighet til frivillig samtykke som
voksne. Et barn skal bli hert, og for-
eldrene skal ta hensyn til barnets
mening nar de tar avgjgrelsen. Selv
om barnet er uten samtykkekompe-
tanse, regnes det som kompetent til
anekte a delta (14). Motsetter barnet
seg deltakelse, skal dette tas hensyn
til, og deltakelse skal opphare sa
sant det ikke har negativ betydning
for barnets helse. Medisinsk sett er
barnet myndig til 4 bestemme over
egen kropp fra det er 16 ar, menile-
gemiddelutpregving defineres barn
som 0-18 ar. Fyller deltakeren 18 ar i
lopet av studieperioden kreves det
at vedkommende underskriver eget
samtykkeskjema om a delta videre i
studien.

Betaling til forskningspasienter
kan pavirke frivilligheten i uheldig
retning ved at man godtar hgyereri-
siko enn man normalt ville ha gjort
(18). Foresatte som samtykker pa
barnets vegne kan hypotetisk ledes
til & godta betingelser utover bar-
nets beste. Europeiske myndighe-
ter har siden 2001 fraradet betaling
som kan motivere til deltakelseipe-
diatriske studier (19). Det er derimot
vanlig at man far dekket reiseutgif-
ter, parkering og eventuelt kompen-
sasjon for tapt arbeidstid.

Sammenliknet med forskning
med voksne, kan samtykkeproses-
sen ta lengre tid, ettersom flere ak-
tarer er involverte. Noen ganger kan
ikke begge foresatte mate opp sam-
tidig for & samtykke. Det er uansett
viktig & gi nedvendig betenkningstid
og rom for sparsmal.

RISIKO OG UBEHAG. Ifolge Helse-
forskningsloven kan barn

inkluderesiforskning forutsatt at ri-
siko og ulemper er ubetydelige, og at
barnet ikke motsetter seg det. Det
ma vaere grunn til & tro at fors-
kningsresultatene kan veere til nyt-
te for barnet eller andre i samme pa-
sientgruppe. Akseptabelrisiko er at
barnet utsettes for minst mulig fy-
sisk, sosialt og psykisk ubehag og at
opplegget er mest mulig likt det bar-
net vil giennomga ved ordinaer be-
handling (14). For a redusere risiko,
inkluderes ikke barn i legemiddel-
studier for det er gjort omfattende
studier pa voksne. Nar barn inklu-
deres starter man med de eldste
barna. Dataene blir analysert og
vurdert, og deretter apner man
trinnvis opp for at yngre barn kan
inkluderes. Forst benyttes laveste
dose for deretter a gke dosen.

I tidlig-fase-studier snsker man
a fa kunnskap om medikamentets
metabolisme i kroppen. Da er det
vanlig med hyppige blodprgver til
farmakokinetisk undersgkelse. Barn
med mindre blodvolum kan pafares
anemi ved mange blodprgver. Til
forskningsprever skal det ikke tas
mer enn 1 prosent blodvolum per ki-
lo, ogilgpet av fire uker skal det be-
grenses til 3 prosent blodvolum per
kilo (20). Dette innebaerer streng pri-
oritering av hvilke blodprgver som
er viktige og en proveglassstorrel-
se som er egnet. Man bgr ogsa vur-
dere om dataene kan innhentes pa
mer skdnsomme mater som for ek-
sempel spyttpraver eller ved a bru-
ke sparreskjema.

Et viktig forskningsetisk prinsipp
ved bruk av spgrreskjema eller in-
tervju, er a beskytte deltakerens
privatliv og rett til konfidensialitet
(11). Dette kan komme i konflikt med
foresattes rett til opplysninger om
sitt barn (21). Foresatte gnsker kan-
skje a vite hva barnet svarer, mens
barnet gnsker det ikke. Det kan vaere
bra & avtale pa forhand hva som kan
formidles videre, og respektere bar-
nets gnske (22). Dersom det oppstar
eninteressekonflikt under en studie,
er det barnets ve og vel som er far-
steprioritet. En generell regel er at
hensynet til forskningsdeltakeren
alltid gar foran samfunnets og fors-
kningens behov for datainnhenting.
Dersom forholdet mellom risiko og

nytte endrer seg negativt underveis,
bgr man vurdere a avslutte studien
).

FORDELER. Det er mulig at barnet
opplever det som fordelaktig & delta
iforskning. I en spgrreundersgkelse
har 97 prosent av barnaien legemid-
delstudie svart at de var fornagyd
med 4 delta, og nesten alle ville del-
tatt omigjeniforskning (23). En fors-
kningsprotokoll kan kreve hyppige
visitter. Dette kan oppfattes somne-
gativt og tidkrevende, men det kan
ogsa resultere i at barn og foresatte
foler seg godt ivaretatt. Noen barn
foler at de bidrar med noe viktig for
sin pasientgruppe. Ved genetisk syk-

dom gjor man ogsa

o noe verdifullt for egen
f(Nar barn slekt og familie. Ved &
lnkll,I.deres, delta i forskning far

man gjerne mer inn-
Starter man sikt i egen sykdom.
med. de eldste Dette kan spesielt vae-
re viktig for ungdom-
barna°» mer som etter hvert
skal ta ansvar for egen
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FORSKNINGSPOST FOR BARN.
For a kunne gjennomfare trygge le-
gemiddelstudier pa barns premis-
ser,ma man sette avressurser i form
av tid, personell og fasiliteter. Helse
Bergen opprettet i 2007 en fors-
kningspost for barn. Dette er den
forsteisitt slagi Norden. Den er spe-
sialisert for & ta de hensyn pediatris-
ke studier krever og har utprgving av
legemidler og medisinsk utstyr som
hovedanliggende. Posten er praktisk
og hensiktsmessig lokalisert pa Bar-
neklinikken, Haukeland universi-
tetssjukehus, og er dermed lett til-
gjengelig bade for pasientene og
personalet som er aktuelle i en bar-
nestudie. Lokaliseringen gir ogsa
mulighet for gkonomisk sambruk av
lokaliteter og medisinsk utstyr med
de gvrige avdelingene.

De fleste barn er friske og de ulike
pasientgruppene sma. For 4 oppna
tilstrekkelige data i en studie er det
viktig med bade nasjonalt og inter-
nasjonalt samarbeid. De siste arene
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er det arbeidet med oppbygning av
infrastruktur og nettverk i Norge for
a tilrettelegge for pediatriske studi-
er. Klinisk Forskningspost Barn er
etleddidenne utviklingen sammen
med blant annet Nasjonalt kompe-
tansenettverk for legemidler tilbarn
(http://www.legemidlertilbarn.no).

STUDIESYKEPLEIER. Det gkende
behovet for studiesykepleiere har
fort til at man har fokusert mer pa
studiesykepleierens rolle i lapet av
det siste tiaret (24). Ilegemiddelut-
proving er det legen som har ansva-
ret for studien, men mange arbeids-
oppgaver kan delegeres videre til
studiesykepleier. Selv om sykeplei-
eren utfgrer delegerte oppgaver har
hun eller han selv «<ansvar for at egen
praksis er faglig, etisk ogjuridisk for-
svarlig» (25). Studiesykepleieren har
bruk for sine evner til ngyaktighet,
orden og organisering. Digital kom-
petanse er ogsa nyttig, og man bar
veere komfortabel med at mye av
kommunikasjonen i legemiddelstu-
dier foregar muntlig og skriftlig pa
engelsk. I kliniske studier er mange
diagnoser og undersgkelsesmetoder
representert. Dette forutsetter at
man hele tiden skaffer seg ny kunn-
skap ogleerer nye ferdigheter.

Studiesykepleieren kan vaere med
i hele prosessen fra forberedelse,
gjennomfering og avslutning av et
forskningsprosjekt. Malsettingen
er 4 ivareta pasientens rettigheter,
og innhente og dokumentere fors-
kningsdata pa en korrekt mate (26).
For 4 kunne det, ma studiesykeplei-
eren ha kjennskap til god klinisk ut-
proverpraksis (Good Clinical Prac-
tice/GCP). GCP er en internasjonal
etisk og kvalitetsmessig standard
for klinisk legemiddelutprgving (27).
Ved Haukeland universitetssjuke-
hus blir det arrangert GCP-kurs to
ganger arlig.

PROTOKOLL. Alle studier skal ha
en forskningsprotokoll som gir de-
taljerte opplysninger om hensikten
med studien, pasientgruppen som
kan inkluderes, hvordan data skal
innhentes og dokumenteres, og
hvordan ulike prosedyrer skal utfg-
res. Som studiesykepleier leser man
forskningsprotokollen ngye for a fa

oversikt over hvordan prosjektet
skal giennomfaresipraksis. Avviker
prosedyrene fra norsk standard? Er
alle undersgkelsene ngdvendige? Er
fastende blodprgver lagt til morge-
nen? Gar undersgkelsene over flere
dager slik at det trengs overnatting
pa sykehotellet? Hvilket utstyr skal
benyttes? Hvilke reaksjoner/bivirk-
ninger kan forventes? Hvilken be-
redskap er ngdvendig?

Ingen studier er like, og al-
le protokoller har spesifikke krav.
Forskningsdeltakeren kan veere
poliklinisk som en ekstra studie-
konsultasjon eller inneliggende
som ledd i sin vanlige behandling.
Ved bruk av forskningsprotokol-
lens flytskjema kan tids- og ressurs-
bruk estimeres slik at man kan la-
ge budsjett og utarbeide kontrakt
for forskningssamarbeidet. Nar alle
godkjenninger er pa plass, kan stu-
dien starte. Det er viktig a pase at in-
gen studierelaterte prosedyrer set-
tes i gang for skriftlig samtykke er
innhentet.

TILGJENGELIGHET. Ved utprgving
av medisin ma man se pa respons i
form av virkning og bivirkninger.
Ugnskete medisinske hendelser som
eventuelt oppstar, fglges grundig
opp og rapporteres uavhengig om
man ser relasjon til studiemedisinen
eller ikke. Studiesykepleieren har en
viktig rolle med & observere og inn-
hente opplysninger ved & bruke
kunnskap, klinisk blikk og gijiennom
tillit hos barnet og foresatte. Syke-
pleieren har handlingskompetanse
til Aivareta barnet ved ugnskete hen-
delser (28). En slik hendelse skal do-
kumenteres og rapporteres pa riktig
mate innenfor gitte tidsfrister. Fore-
satte kan alltid ringe eller sende sms
til studiesykepleieren, somigjen kan
kontakte studielegen ved behov.
Studiesykepleieren er ogsa kon-
taktleddet til legemiddelfirmaene.
Det er tett samarbeid med firma-
ets monitor, som jevnlig kommer pa
besgk til studiestedet. En monitor
overvaker forskningsprosessen og
validerer forskningsdataen. Nar al-
le kliniske undersgkelser er avslut-
tet, ma papirer og data ferdigstilles
ogklargjares til lagringi 15 ar. Ilgpet
av denne tiden kan de hentes fram

dersom en inspeksjon fra nasjonale
eller europeiske legemiddelmyndig-
heter krever det.

Forskning tar tid for alle involver-
te. Studiesykepleieren ma tilrette-
legge best mulig, slik at hyppige stu-
dievisitter gar minst mulig utover
barnets skolearbeid og andre akti-
viteter. Dersom studievisittene til-
passes den involverte familien, kan
man unnga at barnet dropper ut av
studien. A deltaiforskning er en ek-
strainnsats som kommer resten av
pasientgruppen til gode. Studiesy-
kepleieren tilstreber at avtaler gjen-
nomfgres uten ungdig venting. En-
kelte studievisitter kan forega en hel
dag, spesielt ved blodpraver til far-
makokinetiske tester. Andre studie-
visitter kan vaere pakveldstid, enten
fordi protokollen krever det, eller
fordi det passer best for den invol-
verte familien.

KONKLUSJON. De nye lovendringe-
ne som omhandler legemiddelut-
preving pa barn vil trolig fgre til at
sykepleiere pa norske barneavdelin-
ger blir mer involvert i forskning i
arene som kommer. Det kunne veert
nyttig med en kort innfering i Good
Clinical Practise-prinsipper i grunn-
og videreutdanning for sykepleiere.
Pa denne maten vil sykepleiere ha
storre forstaelse dersom en pasient
i avdelingen deltar i legemiddelut-
preoving, uavhengig av om man er
studiesykepleier eller ikke.

Barn fortjener best mulig be-
handling. Klinisk forskning tilstre-
ber dette. I Felleskatalogen er det
ikke uvanlig at det under punktet
«Dosering til barn» star «ikke under-
sgkt». Dette betyr at barn far ikke li-
ke utprgvd behandling som voksne.
Resultatet av legemiddelstudier pa
barn er at Felleskatalogen vil kun-
ne gi flere anbefalinger om dosering
til ulike alderstrinn ut fra dokumen-
tasjon om medikamentets effekt og
sikkerhetsprofil. Man kan derfor pa-
sta at det er uetisk om barn hindres
ia deltaiforskning. Men for alle in-
volverte, enten det er myndigheter,
legemiddelindustri, forskningsteam
eller pargrende, ma maélet veere a
beskytte barna gjennom hele fors-
kningsprosessen. Mye er gjort, men
det gjenstar fortsatt arbeid for at

forskningsdesign skal bli enda mer
tilpasset barn, slik at risiko, ubehag
og omfang av studien reduseres til et
minimum. @
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