Medicinska experiment pa manniskor

Experiment pa manniskor intar en alltmer
betydande position inom medicinsk forskning.
Darfor ar det viktigt att stalla de problem som
ar forenade med detta faktum under konstruk-
tiv och kritisk debatt, framhaller i denna ar-
tikel med, och fil. kand. Christer Sundstrom,
Uppsala. Stallt utom allt tvivel ar att det fore-
kommer experiment pa manniskor som kan
betecknas som oetiska, darfér att de bl.a.
inneburit en avsevard risk for forsoksperso-
nen. Man skiljer pa tva typer av experiment
pa manniskor, for vilka den etiska bedémning-
en blir nagot olika. Fragan om samtycke fran
forsokspersonen ar har den centrala fragan.

Det ar nodvindigt att utveckla den medicinska
debatten pa en bredare bas d@n den som sjukhus-
korridorer och ldkarrum utgor. Skilen till detta
ar flera. Dels borde den medicinska etiken vara
ett forum dar olika grupper kan paverka varandra
och tillvarata sina intressen, dels tror jag det fore-
ligger en Onskan om stdd i vissa svara fragor fran
intellektuella lekmidn. Vidare vore det a priori
skadligt om ldkaretiken utvecklades i ett slags
vakuum, oberoende av paverkan utifran. Det fore-
faller som om denna instdllning blir alltmer ut-
bredd. Det kan mdjligen tas som ett symtom pa
en pagaende attitydforskjutning, fran patriarkalisk
sjalvgodhet till nagon sorts demokratisk stand-
punkt. Vissa ldkare invidnder hir att lekmannen
inte har de i sammanhanget relevanta praktiska
erfarenheterna for att kunna gora en medicinetisk
bedomning. Jag tror i motsats till dessa att det ar
mojligt att formulera problemstéllningarna sa att
daven lekmannen kan gora sig gillande i princip-
diskussioner.

Humanexperimentets stéllning
Inom den ldkaretiska debatten tillhér fragan om

-
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humanexperimentets etik de mindre diskuterade.
Detta forhallande giller atminstone hir i landet.
Denna fraga ar klart distanserad av t.ex. eutana-
siproblemet, dodsdefinitionens problematik och de
fragestdllningar ~ som  transplantationskirurgins
framsteg aktualiserat. Inte desto mindre tilthor
denna fraga de centrala inom medicinetiken.

Av manga skél kan det systematiska medicinska
experimenterandet pa minniskor anses vara en
modern foreteelse. I varje fall som ett praktiskt
ctiskt problem.

Det har uppgetts att 90 % av virldens veten-
skapsmén genom alla tider lever just idag. Detta
ar kidrnan i var tids kunskapsexplosion. Med den
hoga prioritering som medicinsk forskning har
idag foljer att det finns stora potenticlla majlighe-
ter att humanexperiment forekommer i en tidigare
aldrig anad utstrackning, Det foreligger en kon-
tinuerlig Okning av de ekonomiska resurserna for
den medicinska forskningens del. Som exempel
kan ndamnas att forskningsanslagen till National
Institutes of Health i USA under en tjugoérspe-
riod stigit fran 700.000 $ (1945) till 436 milj. $
(1965)! Tidigare utforde forskare (Hunter, Pur-
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kinje m.fl.) sina humanexperiment pa sig sjilva.
Krav pa statistisk sidkerhet och den valdsamma
expansionen av den terapeutiska arsenalen har
emellertid stidllt nya krav pa humanexperimentet
som metod. Pa senare ar har tonvikten alltmer
lagts vid det forfarande som innebdr att provning
pa minniskor maste forega en generell anvand-
ning av en ny behandlingsmetod. Dessutom har
humanexperimentet visat sig vara ett mycket
virdefullt hjalpmedel for att 16sa problem roran-
de sjukdomars natur och deras behandling. Sist
men inte minst har forskningsprestationer fatt en
allt storre betydelse for karridren och ddrmed
ocksd ett hogre status. Allt detta har baddat for
humanexperimentets uppsving.

Alla torde vara eniga om att humanexperimen-
ten ir en nodvindighet ndr viktig information
som ar vasentlig for artens vilfard inte kan er-
héllas pd annat satt. Det anses vidare att den
medicinska vetenskapen inte bara har ansvar for
kurering av sjuka och forhindrande av sjukdomar
utan ocksa for breddningen av det kunskapsun-
derlag som den kurativa och preventiva verksam-
heten vilar pa (McCance, R A; 1951). Humanex-
perimentet kan darfor inte a priori anses stigma-
tiserad (Wiggers, 1950). Fragan ar vilka av dessa
experiment som kan anses tillatna i Overensstim-
melse med ndgon sorts moralisk bedomning.

Diskutabla experiment
Att det forekommer experiment med manniskor
som ar oetiska eller diskutabla ur etisk synvinkel
ar ett dokumenterat faktum. Beecher har samlat
ca femtio sddana vetenskapliga rapporter och an-
ger att Pappworth samlat mer dn 500 rapporter.
De etiska misstagen Okar, inte bara i antal utan
ocksa vad betraffar arten menar Beecher (New
Engl J Med 1966).

Jag citerar nagra av de exempel Beecher anfor
(ibid).

Exempel 1. Det iar kint att reumatisk feber vanligen
kan forebyggas med adekvat behandling av luftvigs-
infektioner orsakade av streptokocker genom parente-
ral tillforsel av penicillin. Inte desto mindre undan-
holl man den definitiva behandlingen och gav placebo
till en grupp om 109 vpl medan bensatinpenicillin G
gavs till en annan grupp.
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Den terapi som varje patient erholl bestimdes
automatiskt av hans virnpliktsnummer pa ett sadant
sitt att fler min fick penicillin in de som erhdoll
placebo. I den lilla grupp patienter som studerades
upptridde 2 fall av akut reumatisk feber och 1 fall
av akut nefrit i kontrollgruppen, under det att dessa
komplikationer inte intriffade bland de som erholl
bensatinpenicillin G.

Exempel 7. Denna studie av cyklopropananestesi och
hjirtarrytmier utfordes pa 31 patienter. Den genom-
snittliga forsokstiden var tre timmar, med en varia-
tion frian tva till fyra och en halv timmar. "Mindre
kirurgiska ingrepp” utfordes pa alla utom 1 forsoks-
person. Mattlig till djup anestesi med endotracheal
intubation och kontrollerad respiration anvindes.
Koldioxid infordes i det slutna respirationssystemet
tills hjirtarrytmier upptridde. Toxiska koncentratio-
ner av koldioxid uppniaddes och bibeholls under
lingre tidsperioder. Under cyclopropananestesin upp-
tridde en rad patologiska hjartarrytmier. Nir kol-
dioxidtrycket steg Over det normala var ventrikuldra
extrasystolier talrikare @n nir koldioxidtrycket var
normalt; hos en forsoksperson kvarstod ventrikulira
arrytmier under nittio minuter. (Detta kan leda till
dodligt flimmer.)

Exempel 10. Starlings lag — att hjartats slagvolym
dr direkt proportionell mot den diastoliska fyllnads-
volymen” — studerades pd 30 patienter med formaks-
flimmer och mitralisstenos tillrickligt grav for att
erfordra valvlootomi. ”Kontinuerliga lingdvariationer
hos ett segment av vinsterkammarmuskulaturen re-
gistrerades samtidigt hos 13 av dessa patienter med
hjilp av en kvicksilverfylld motstaindsmitare som
suturerats till vinstra kammarens yta.” Tryckforind-
ringarna i vinstra kammaren bestimdes genom di-
rektpunktion samtidigt med segmentlingden hos 13
patienter och oberoende av segmentlingden hos ytter-
ligare 13 patienter. Fyra liknande patienter studera-
des utan anestesi genom kateterisering av vinsterhjar-
tat transseptalt. Hos samtliga 30 patienter uppmiittes
artirtrycket genom kateterisering av a brachialis.
Exempel 17. Levande cancerceller injicerades i 22
humana forsoksobjekt som del i en undersokning av
immunitet mot cancer. Enligt en nyligen publicerad
oversikt informerades forsokspersonerna (hospitalise-
rade patienter) “enbart om att de skulle fa ‘nagra cel-
ler’” — ”...ordet cancer hade helt utelimnats...”
Exempel 18. Ett melanom transplanterades fran en
dotter till hennes moder, som informerats och givit
sitt samtycke, ”i hopp om att vinna en smula kun-
skap om cancerimmunitet och i hopp om att produk-
tionen av tumorantikroppar kunde bli till hjilp vid
behandlingen av cancerpatienten”. Eftersom dottern
avled dagen efter transplantationen av tumoren till
modern, tycks det hopp som kommit till uttryck ha
varit mer teoretiskt din praktiskt och dotterns tillstand
beskrevs som “terminalt” vid den tidpunkt did modern
stillde upp som frivillig mottagare. Det primira
transplantatet exciderades med bred marginal pa den
tjugofjirde dagen efter det transplantatet placerades i
modern. Hon avled till foljd av metastaserande mela-
nom pia den etthundrafemtioforsta dagen efter trans-
plantationen. Bevisen for att denna patient avled av
diffust melanom som metastaserades fran en liten bit
transplanterad tumor betraktades som fullt bindande.

Beecher framhéller att i endast tva av de femtio
'samtycke™,

’

exempel han insamlat ndmns ordet




[ de Ovriga fallen kan frivilligheten starkt ifraga-
sittas. Att frivillighet dr ett mal som man vid
varje form av humanexperiment bor striva mot
att uppritthalla har, betonar Beecher, etiska, so-
ciala och legala skal.

Av skil som ovan anforts, syns det mig darfor
angelidget att penetrera de problem och fragestall-
ningar som ar forknippade med vetenskapligt ex-
perimenterande pa minniskor.

Distinktioner

I september 1961 presenterade WMAs etiska
kommitté en preliminér version av vad som senare
skulle bli Helsingforsdeklarationen. I inledningen
heter det: ”An experiment on a human being is
an act whereby the investigator deliberately
changes the internal or external environment in
order to observe the effects of such a change.”
Denna formulering ar delvis truistisk och delvis
felaktig (det finns humanexperiment som inte kan
betraktas som avsiktliga; ett humanexperiment kan
innebdra att man underlater att forandra den inre/
yttre miljon) och har ocksa uteslutits ur den slut-
giltiga Helsingforsdeklarationen.

Om man betraktar humanexperimentet ur en
nyttodimension inser man nodvidndigheten av att
gora en distinktion mellan olika typer av experi-

ment pa manniskor.

kliniska

har direkt/indirekt viarde for forsokspersonen (fp);

experiment — experimentresultaten

solidariska experiment — experimentresultaten
har virde endast for icke-fp; (icke-fp = patienter
i allmédnhet eller vetenskapen).

Denna distinktion dr av fundamental betydelse
vid bedomningen av ett experiments etiska vérde.

Etisk bedémning

Vid bedomningen av experiment pa méanniskor
forestdller jag mig att tva moment &r sarskilt
relevanta. Det giller experimentvarderingen och
urvalet av forsokspersoner. Experimentvardering-
en omfattar dels en skattning av riskerna for fp,
dels en viardering av experimentets angeldgen-
hetsgrad och liknande.

Virdering av riskerna for forsokspersonen
Experimentriskfrekvens = (def) varje formodad
okning av riskfrekvensen utdver bakgrundsrisk-
frekvensen.

Riskerna for den i experimentet deltagande for-
sokspersonen maste noggrant Gverviagas. Hir spe-
lar manga faktorer in. Undersokarens skicklighet
kan ibland avgora om ett experiment kan utforas
eller ej. Undersokningsplatsens resurser for av-
hjalpande av komplikationer ar nodviandig att
Overviga. Experimentet kan exv. utforas i en
operationssal med tillgang till utbildad personal
och kvalificerade maskinella och terapeutiska re-
surser, vilket medfor att man kan tolerera ett
okat risktagande for forsokspersonen jamfort med
ett experiment som utférs pa nagon institutions-
vind utanfor sjukhuset, Forsokspersonens ord-
ningsnummer dr vidare av betydelse. Under i 0v-
rigt samma omstiandigheter forefaller det som om
riskerna for fp nr 1 @r storre jamfort med riskerna
for fp nr 1+n. Virderingen av riskerna for for-
sOkspersonen maste darfor genomforas for fp nr
1. Vidare har vidtagna forsiktighetsatgirder och
kontrollen Over experimentsituationen givetvis re-
levans for riskvarderingen. Har experimentet ti-
digare utforts pa djur och dessas reaktioner i stort
dar kidnda innebdr detta givetvis att risktagandet
minskar. Har undersokaren utfort experimentet
pa sig sjalv minskar ytterligare risktagandet.

Virdering av experimentets angeligenhetsgrad,
resultatviirdering.

Har experimentet mdjlighet att introducera en ny
behandlingsmtod? Hur stora dr chanserna att pa-
tientens tillstand kommer att forbattras? Hur stor
anvandning och vilket virde kommer den nya
bzhandlingsmetoden att fa? Hur ménga patienter
berors av behandlingsmetoden? Hur stora dr be-
handlingsriskerna? Innebédr experimentet att man
erhaller kunskap om sjukdomens natur? Hur pass
viasentlig dr denna kunskap? Ar den nya behand-
lingsmetoden enbart symtomatisk?

Dessa fragor dr endast ett axplock bland det
flertal mojliga som hor hemma under denna rub-
rik. Att denna viardering av experimentet och for-
vintade resultat inte dr helt avgorande for experi-
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mentets utforande forstir man av den mojlighet
som foreligger genom att slumpexperiment kKan ge
hogst virdefulla kunskaper som man inte kunnat
forvinta av experimentet.

Det bor papekas att de tva olika typerna av
experiment som diskuterades ovan, forhiller sig
nagot annorlunda ur bada dessa aspekter. Utfor
man ett experiment som forsokspersonen sjalv kan
dra fordel av tolererar man dels en storre risk,
dels hianger fp:s tillstand intimt samman med ex-
perimentets angeldgenhet. Ar patientens utgangs-
lige daligt prognostiskt blir ndstan varje ny be-
handlingsmetod angeldgen.

Urval av forsokspersoner
Den centrala frigan i detta sammanhang giller
forsokspersonens frivillighet. I alla koder som
forfattats till ledning for forskning pa minniskor
betonas att forsokspersonen maste lamna sitt sam-
tyckte till deltagande efter det denne informerats
om experimentets natur, malsdttning, metodik,
risker och resultatens ev. virde (for forsoksperso-
nen sjilv, for andra). Vidare papekas att forsoks-
personen maste ge sitt samtycke utan tvang och
ha laglig ritt att bestimma Over sig sjalv.
Beecher JAMA 1966) anger skil av tre kate-
gorier for att i alla sammanhang striva mot att
uppriitthélla denna frivillighet som den ideala situa-
tionen. (1) Etisk: Ingen har privilegium att vilja
deltagare till riskabla experiment utan personens
kinnedom och samtycke. (2) Samhillet kan inte
i lingden tolerera forskares dominans Over andra
med den mojliga foljden att individers hilsa eller
liv forslosas, (3) Legal: Lagen ar djupt engagerad
i ett skyddande av minsklig integritet och liv.
Trots denna sjdlvklara malsattning finns en rad
dunkla punkter som négot grumlar denna enighet.
Jag skall nagot exemplifiera principens begransade
tillimpbarhet. (1) Man kan mycket vil tinka sig
experiment dir varje form av information till for-
sokspersonen dventyrar experimentresultatet. (2)
Det finns experimentsituationer ddr riskerna ar sa
obetydliga att det inte kan anses vara modan
virt att informera patienten och begira hans med-
givande eller ddr frivilligheten kan anses under-
forstadd. Exempel pa siddana experiment ar fast-
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stillandet av normalvirdet for ett @mne i urin
och blod; provtagningarna infogas obemirkt i den
vanliga vérdrutinen. (3) Det finns vidare experi-
ment dar varje form av frivillighet dr reducerad
till ett tomt skal och ddarmed saknar all ursprunglig
innebord. Beroendeforhallandet mellan den expe-
rimenterande likaren och dennes patient kan vara
sa starkt att patienten samtycker till varje forfra-
gan frin ldkaren. Experimentets risker kan vara
okidnda eller oforutsebara varfor informationen
till forsokspersonen blir missvisande eller ofull-
stindig. Genomsnittsriskerna dr kdnda men for-
héillandena ar sa komplicerade och tekniskt sub-
tila att de inte kan anses vara mojliga att formed-
la till en inkompetent. Experimentsituationen Kan
innefatta moment som innebdr risker om vilka
meningarna ar delade.

Vidare kan man principiellt tinka sig situationer
da inte ens forsokspersonens samtycke kan anses
rattfardiga experimentets fullfoljande. Exempelvis
ddr pa nagot sitt tvang kan tdnkas paverka for-
sokspersonens stillningstagande (fangar, studenter,
laboratoriepersonal). Eller dar riskerna for fysisk
eller psykisk skada ar sdrskilt stora. Varje individ
har principiellt ratt att frivilligt acceptera en risk,
men denna rittighet kan anses upphora i situa-
tioner som dr forenade med stora risker och dar
syftet dr enbart vetenskapligt.

Varfor dar det nu sa noga med frivilligheten?
Vi har sett att den i manga sammanhang reduce-
ras till en nullitet och dirfor inte kan betraktas
som nodviandig i dessa situationer. Samtidigt @r
manga ganger frivilligheten otillracklig for att
vara grundvalen for ett riskabelt experiment. Det
kan sédledes forhalla sig sa att frivilligheten varken
ar nodvindig eller tillrdcklig for genomfdrandet
av farliga experiment pa manniskor.

Trots dessa svarigheter betonas ivrigt vikten av
det frivilliga deltagandet vid experiment med min-
niskor som forsoksobjekt. Man kan spara flera
skil bakom detta forhallande, (1) Minniskovirdet
och den personliga integriteten sammanhinger in-
timt med vara forestdllningar om friheten. Vi vill
sjdlva vilja och veta vad vi viljer. (2) Frivillighe-
ten betonas for att individens ’scale of values’ ska
beredas mojlighet att konfronteras med valsitua-




tionen. Det kan papekas att samhillet sanktione-
rar vissa virdeskalor medan vissa sddana inte
anses godtagbara. Inom sjukvarden ar ett aktuellt
exempel den mojlighet likarna har att bereda
minderariga livsraddande vard trots att forildrarna
av olika skil nekar. (3) En diskutabel verksamhet
kan eventuellt rittfardigas genom dess frivillighet.
Att detta inte dr en generell sanning dr uppenbart
om man bara tinker pa att man t.ex. inte frivilligt
tillats knarka eller utsitta sig for grovre misshan-
del. (4) Frivilligheten kan anvindas som ett vapen
i kampen mot utvecklandet av vetenskapen som
ett viarde i sig- (5) Det frivilliga deltagandet kan
ev. aberopas for att bevara sjukhusens, véirdens
och ldkarnas anseende och forhindra att dessa
rakar i vanrykte.

Koder

Alltsedan Niirnbergprocessens dagar har det gjorts
flera forsok att kodifiera och ddrigenom reglera
lakarnas experimenterande med minniskor. Niirn-
bergkoden var den forsta av dessa men den maste
anses val kategorisk i sina formuleringar for att
verkligen kunna tjdna sitt syfte. Koden tillkom i
samband med anklagelserna mot nazildkarna for
deras grymma experimenterande med bl.a. judiska
fangar. Sedan dess har olika ldkarforbund runt
om i virlden antagit modifieringar av denna kod.
Det sista tillskottet till denna flora dr Helsingfors-
deklarationen, som antogs vid Virldslakarforbun-
dets kongress 1 Helsingfors 1964,

Svarigheten med koder som Helsingforsdeklara-
tionen ar att de ar sa generellt hallna, Och skulle
de noggrannt specificeras blev de snart omoderna.
Utvecklingen gar snabbt framat och aktualiserar
standigt nya problem. Det vet vi nédr vi begrundar
de problem som njurtransplantationer, konstgjord
upp-
vickt. Medicinen besitter en valdsam utvecklings-

njurbehandling och hjdrttransplantationer

potential.

Léakarens roll

I sista hand dr det den ansvarige likaren som har
avgorandet i sin hand. Honom aligger det att
avgora vilka experiment som ska och vilka som
inte ska utforas pa de forsokspersoner han valt ut.

Hans ansvar okar ytterligare néar forsokspersoner-
na inte kan forvintas forsta experimentsituationen
eller diar denna inte kan forklaras pga hidnsyn till
experimentresultatet.

Forskarens Overviganden far formen av en be-
slutsprocess med foretridesvis nyttoaspekter. Ex-
perimentets risker och annan relevant information
maste vidgas mot dess angeldgenhetsgrad och for-
viantad vinst for artens vilfard. Sadana vardekal-
kyler, som Overlamnas till nagons fria bedomande
och avgorande, dr vanliga inom livets alla omraden
och dr en foreteelse som vi inte kan vara utan.
Virdekalkylen forutsitter dock ett antal grund-
liggande antaganden som antas vara sanna i nagon
mening.

Vad man maste verka for dr att de mer eller
mindre givna antagandena, vidrderingarna och
reglerna utsitts for debatt och att forskarens vir-
dekalkyler blir sa medvetna och upplysta som
mojligt. Samt att redan utférda experiment utsitts

for provning och kritik i dessa avseenden.
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