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INNLEDNING

Moderne genforskning er hyppig omtalt i media og er
til dels politisk kontroversielt. I den pagidende debatten
er det ofte vanskelig & skille mellom ulike typer gen-
forskning. Ofte blandes f.eks. genmanipulering og klo-
ning sammen med genetisk epidemiologisk forskning,
der det brukes anonymiserte eller avidentifiserte pro-
ver, og der de statistiske analysene foregér pa gruppe-
nivd og de forskningsetiske utfordringene er langt mer
beskjedne enn ved andre typer forskning. Til tross for
at det i den nye biobankloven (1) er lagt sveert strenge
restriksjoner pd denne typen forskning, er det liten
kunnskap om hvilke holdninger folk har til genetisk
epidemiologisk forskning. I denne artikkelen beskriver
vi samtykkesituasjonen ved Helseundersgkelsen i
Nord-Trendelag 1995-97 (HUNT 2), og hvordan vi
gjennomforte innhenting av fornyet samtykke hos
61.426 personer, der det i informasjonen ogsé ble
understreket at blodprevene kunne bli brukt til gene-
tisk forskning. Metoden, gjennomferingen og deltakel-
sen ved selve HUNT 2 er beskrevet i detalj tidligere
(2), og vil ikke bli omtalt nermere her.

BAKGRUNN

Under planleggingen av HUNT 2 i 1995 sendte Statens
helseundersgkelser (SHUS), pd vegne av HUNT
styringsgruppe, seknad til Datatilsynet om konsesjon. I
planene inngikk at hver deltaker skulle avgi et frivillig,
informert aktivt samtykke ved & signere en samtykke-
erklering, og i seknaden ble det bl.a. lagt ved forslag
til utforming av samtykkeerkleringen. Enda kort tid
for HUNT 2 skulle starte i august 1995 hadde Data-
tilsynet imidlertid ikke ferdigbehandlet seknaden. Det
var serlig punkt 5 i den foreslatte samtykkeerklaerin-
gen, dvs. det punktet som omhandlet lagring og bruk
av blodpreven, Datatilsynet hadde motforestillinger
mot. Seknadsbehandlingen endte med at Datatilsynet
dikterte folgende formulering: “Jeg samtykker i at
blodpreven oppbevares. Ved bruk av blodpreven i for-
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bindelse med medisinsk forskning, vil mitt samtykke
bli innhentet” (Boks 1). Hele HUNT 2-apparatet var pa
det tidspunktet ferdig til & sette i gang, personell var
ansatt, og for at ikke hele undersokelsen skulle utset-
tes, matte styringsgruppen ta denne formuleringen inn
i samtykkeerkleringen. HUNT 2 startet altsd med at
deltakerne signerte en formulering som betydde at
blodpreven kunne lagres, men dersom den skulle
brukes, uansett til hva, matte nytt samtykke innhentes.
Styringsgruppen for HUNT var ikke forneyd med for-
muleringen og sendte inn klage pd Datatilsynets ved-
tak. Etter nesten ett irs behandling endret Datatilsynets
sitt vedtak og godkjente den formuleringen som sty-
ringsgruppen opprinnelig hadde foreslatt: ”Jeg samtyk-
ker 1 at blodprave oppbevares. All bruk av denne vil
bare skje etter godkjenning fra Datatilsynet og Regio-
nal komite for medisinsk forskningsetikk”. (Boks 1). I
mellomtida hadde Datatilsynet bl.a. innhentet uttalelse
fra Nasjonal komite for medisinsk forskningsetikk
(NEM), som i en omfattende utredning stettet styrings-
gruppens forslag (3). Da endringsvedtaket fra Datatil-
synet foreld, hadde imidlertid ca. 33.000 personer
deltatt i HUNT og signert den forste versjonen av
samtykket. Fra august 1996 og til HUNT var ferdig i
juni 1997 ble samtykket med den nye formuleringen
(versjon 2) brukt, slik at til sammen ca. 32.000 perso-
ner signerte denne versjonen.

Etter at datainnsamlingen i HUNT 2 var avsluttet
hadde vi dermed en database og en biobank basert pa
to samtykkeformularer, og over halvparten av blod-
provene kunne ikke brukes uten at nytt samtykke ble
innhentet fra deltakerne. Dette var selvsagt en svert
utilfredsstillende situasjon. Vi tok derfor kontakt med
REK 1V for a drefte hvordan vi kunne lgse situasjo-
nen. Det var klart at vi pa ett eller annet vis maétte
innhente nytt samtykke fra de ca. 33.000 personene
som hadde signert den forte versjonen av samtykket.
Spersmaélet var hvordan dette samtykket skulle innhen-
tes. Videre var det i invitasjonen til HUNT 2 ikke
informert spesifikt om at blodprevene kunne brukes til
genetisk forskning, da det pa det tidspunktet ikke
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Boks 1. De to versjonene av samtykket (se pkt 5) som ble brukt ved Helseundersekelsen i Nord-Trendelag 1995-97 (HUNT
2). Versjon 2 som ble brukt fra august 1996 — juni 1997 inne i rammen. Versjon 1 som ble brukt i perioden august 1995 — juni
1996 nedenfor rammen. Tekst fra baksiden av brevet som ble sendt til HUNT-2 deltakerne i april 2002.

SAMTYKKEERKLZAERINGEN I HUNT 2

I brosjyren "Helseundersekelsen i Nord-Trendelag — et tilbud til deg” er jeg orientert om helseundersgkelsens
formal. Jeg har fatt brosjyren “hunt — spesial”, som omhandler de spesialundersgkelsene jeg kan fa tilbud om. Jeg
er kjent med at opplysninger om meg blir behandlet strengt fortrolig og at undersekelsen er godkjent av
Datatilsynet og Regional komite for medisinsk forskningsetikk. Det er ikke satt noen spesiell tidsbegrensning for
hvor lenge opplysningene kan lagres, men jeg er klar over at jeg pd hvilket som helst tidspunkt kan trekke meg fra
undersgkelsen og kan reservere meg mot bruk av opplysninger om meg.

1. Jeg samtykker i at resultater fra blodpreven og andre deler av undersekelsen, samt resultater fra eventuelle
spesialundersgkelser blir sendt til den legen jeg har oppgitt pa sperreskjemaet.

2. Dersom jeg ikke har oppgitt navn pa lege, eller legen min ikke deltar i undersgkelsen, samtykker jeg i at mine
resultater sendes til kommunelege 1.

3. Jeg samtykker i at jeg kan fa tilbud om tilleggsundersogkelser, og i at jeg kan bli kontaktet av lege med tanke pa

tilbud om behandling eller for & forebygge sykdom.

4. Jeg samtykker i at mine resultater kan brukes til medisinsk forskning, eventuelt ved & sammenholde
opplysninger om meg med opplysninger fra andre helse- og sykdomsregistre eller mine resultater fra tidligere
helseundersekelser i Nord-Trendelag. Nar disse opplysningene sammenholdes, vil mitt navn og

personnummer ikke bli tatt med.

5. Jeg samtykker i at blodpreve oppbevares. All bruk av denne vil bare skje etter godkjenning fra Datatilsynet og

Regional komite for medisinsk forskningsetikk.

For de som deltok i tidsrommet fra august 1995 til juni 1996 var pkt. 5 formulert annerledes:

5. Jeg samtykker i at blodpreve oppbevares. Ved bruk av blodpraven i forbindelse med medisinsk forskning, vil

mitt samtykke bli innhentet.

I samrad med bl.a. Datatilsynet ble denne formuleringen altsé endret.

Vi spor nd om du samtykker i at din blodprove oppbevares til bruk i medisinsk forskning i henhold til
samtykkeerkleeringen inne i rammen. Dersom du samtykker, behover du ikke d foreta deg noe.

Dersom du onsker d reservere deg mot at din blodprove oppbevares i henhold til samtykkeerklceringen, md du
gi oss beskjed ved d sende inn slippen pd dette brevet innen fristen (se motstdende side av arket).

foreld noen konkrete planer om slike prosjekter.
Allerede kort tid etter at HUNT 2 var ferdig kom det
imidlertid spersmal om & fa bruke blodprevene til ge-
netiske studier. Etter en lengre, men konstruktiv dialog
med REK utarbeidet vi planer for 4 hente inn et nytt,
bekreftende samtykke, ikke bare fra de som hadde
signert den forste versjonen av samtykket, men fra alle
deltakerne som hadde avgitt blod til biobanken. Et ho-
vedtema i informasjonen var at blodprevene i HUNT
biobank na ogsa kunne brukes i genetiske studier (se
boks 2). To hovedtema ble serlig diskutert med REK:
Om vi denne gangen kunne bruke passivt samtykke,
og innholdet i informasjonen. Vi argumenterte for at
passivt samtykke var forsvarlig i denne situasjonen,
bl.a. fordi deltakerne en gang tidligere hadde avgitt et
aktivt samtykke. REK vurderte ngye planene for gjen-
nomferingen og s&rlig den informasjonen vi skulle gi.
Til slutt tilrddde REK vare planer, og vi fikk ogsa god-
kjenning av Datatilsynet.

METODE

Planen hadde felgende hovedelementer:
Masseutsending av brev og brosjyre

Det ble utarbeidet et brev med en kort informasjon,
hvor begge versjonene av samtykkeformularene var
trykket pa baksiden (boks 1). Nederst pd brevarket var
en svarslipp som skulle signeres dersom vedkommen-
de ansket & reservere seg mot at blodpreven blir brukt.
Svarslippen var pétrykt strekkode som inneholdt fed-
selsnummer, og dessuten fedselsnummer i klartekst,
men ikke navn. Det var lagt ved en ferdig frankert
svarkonvolutt. Sendingen inneholdt ogsd en brosjyre
med mer utfyllende informasjon, bl.a. med HUNTs
nettadresse, postadresse og telefonnummer (boks 2).
Nasjonal folkehelseinstitutt plukket ut alle HUNT
2-deltakerne som var 20 ar og eldre da de hadde mett
fram til undersgkelsen, dvs. de som hadde avgitt
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Boks 2. Noen hovedpunkter i den vedlagte brosjyren "JHUNT — en kilde til ny kunnskap”, som ble sendt til alle HUNT-

deltakerne i 2002.

Papeking av hvor viktig HUNT er som kunnskapskilde ogsé i framtida, og at oppslutningen fra nord-trenderne er
viktig.

For & kunne forebygge sykdom pa en mer effektiv mate, er det viktig & forsta samspillet mellom arvelige (genetiske)
faktorer og miljefaktorer.

Eksempler pa prosjekter hvor det er aktuelt a studere samspillet mellom miljefaktorer og genetiske faktorer. Denne
kunnskapen kan i neste omgang bidra til & bedre muligheten til & stille diagnoser og forebygge sykdom, bedre
muligheten til & behandle sykdommer, og bedre muligheten til & skreddersy behandling til den enkelte pasient, slik at
den blir mer effektiv og gir feerre bivirkninger.

Alle data som brukes i forskningen er av-identifiserte, dvs. at forskeren ikke har tilgang pa navn, fadselsdato og
personnummer for den enkelte. Dette innebaerer at det ikke er aktuelt & gi tilbakemelding til den enkelte om nye
analyseresultater fra de lagrede blodprevene. Utenforstaende, f.eks. arbeidsgivere, forsikringsselskaper o.1. far selvsagt
heller ikke tilgang pa resultatene.

Kun biobankens eget personell har tilgang pa blodprevene.

Hvis det blir aktuelt med et samarbeid med private akterer, f.eks. industri, vil dette vaere underlagt offentlig regulering
og kontroll. I slike tilfeller kan det bli nedvendig & innhente nytt samtykke. Uansett er salg av blodprever ikke aktuelt.

blodprever til biobanken. De som var dede siden fram-
matet ble fjernet fra navnelista kort tid for utsending.

Nettsider

Det ble laget egne nettsider pA HUNTs hjemmeside
med utforlige opplysninger om HUNT og tilrettelagt
populervitenskapelig informasjon om genetisk forsk-
ning generelt og genetiske epidemiologi spesielt. Bl.a.
var det oppgitt lenker til andre relevante nettsider,
bade norske og utenlandske, der en kunne finne mer
detaljert informasjon om genetisk forskning, om etikk
og personvern. Ei side var spesielt tilrettelagt for at
deltakerne kunne sende oss meldinger via vanlig e-
post eller via nettsida.

Media

Like for masseutsendingen ble det arrangert en presse-
konferanse som resulterte i et stort oppslag i lokal-
pressen, og det var i tillegg flere andre avisoppslag
bade for, under og etter prosjektet.

Telefonberedskap

For at det skulle vare lett 4 kontakte oss, etablerte vi et
ekstra telefonnummer og hadde eget personell som
hadde telefonberedskap i fire uker etter masseutsen-
dingen.

Budskapet

Hovedelementene i budskapet var:

* Dersom vedkommende samtykket i samtykkeerklee-
ringen pa baksiden av brevet, var det ikke nedvendig
a foreta seg noe.

* Dersom en ikke samtykket, kunne en trekke samtyk-
ket ved & sende melding til HUNT forskningssenter.
Meldingen kunne sendes via brev (svarslipp), tele-
fon, faks, eller e-post. Proven ville da bli fjernet fra
biobanken og data ville bli slettet.

* Den enkelte HUNT-deltaker kan trekke tilbake sam-
tykket nar som helst ogsé i ettertid.

* Blodpreven skal i ettertid ogsd kunne brukes til
genetisk forskning. Det ble forklart at hovedmalet
med denne typen forskning er & forstd bedre hvorfor
noen blir syke mens andre holder seg friske, og at vi
spesielt ensket & studere samspillet mellom arvelige
faktorer og miljefaktorer.

+ All HUNT-forskning foregér ved bruk av avidentifi-
serte data og blodprever, dvs. at navn og fodsels-
nummer blir erstattet med et tilfeldig lopenummer.
Forskerne kjenner derfor ikke identiteten til de som
har avgitt de enkelte prevene eller data.

» Ingen HUNT-deltakere vil fa tilbakemelding om
resultater fra den genetiske analysen. Forskerne har
ikke anledning til 4 finne fram til identiteten til den
enkelte. Forskningen foregar bare pa gruppenivé, og
resultater for enkeltpersoner er dermed ikke interes-
sante.

+ Alle forskningsprosjekter skal ogsé i framtida god-
kjennes av REK og av Datatilsynet.

* Vi er &pen for & gi all den informasjon det er behov
for.

RESULTATER

Den 4. og 5. april 2002 ble til sammen 61.426 brev
postlagt. I de pafelgende dagene kom det 43 telefon-
henvendelser. Til sammen 17 av telefonene gjaldt av-
dode personer. Pa tross av at SSBs dedefil var sjekket
kort tid for utsendingen, var det likevel sendt brev til
noen som var dede i mellomtida. Noen av de som
ringte var dessuten opptatt av 4 fortelle hva som hadde
hendt dem siden de hadde mett til HUNT 2, hvilke
sykdommer de hadde fitt, at de hadde vert innlagt pa
sykehus eller begynt med nye medisiner. Det var fi
spersmél om genetisk forskning og personvern, og vi
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registrerte nesten ingen kritiske motforestillinger til
den informasjonen vi hadde gitt eller til den type
forskning og den bruk av blodprevene som var skissert
i informasjonen.

I de forste ukene etter utsendingen var det relativt
mye oppmerksomhet om prosjektet, og vi registrerte
noen misforstéelser. Bl.a. var det noen som hadde
oppfattet budskapet motsatt, dvs. at de matte sende inn
nytt samtykke om de fortsatt ensket 4 delta. Vi beslut-
tet derfor & sende et “kvitteringsbrev” til alle som
hadde sendt inn svarslippen eller pa andre méter hadde
trukket samtykket. I dette brevet bekreftet vi at vi had-
de mottatt melding om at de hadde trukket samtykket,
og at blodpreven derfor ville bli destruert og data
slettet. Dette forte til at vi fikk 45 tilbakemeldinger om
at de hadde misforstatt, — de hadde tvert i mot ment at
vi kunne bruke blodpreven.

Etter en endelig oppsummering registrerte vi at 554
menn (1,9%) og 633 kvinner (1,9%), til sammen 1.187
personer (1,9%), hadde trukket samtykket. Figur 1
viser at det var noe lavere andel reservasjoner blant de
yngre enn blant de eldre. Det gar dessuten fram at det
blant de under 60 ar var flest reservasjoner blant menn,
mens det blant de over 60 ar var flest kvinner.

DISKUSJON

Selv om vi var interessert i & beholde HUNT-
databasen og biobanken sa intakt at den fortsatt kunne
fungere som en verdifull forskningsdatabase, var det
ikke noe mal & unngé at folk trakk sitt samtykke. Ved
befolkningsundersgkelser som HUNT er tilliten mel-
lom forskningsmiljeene og befolkningen helt avgjo-
rende. Frivillig deltakelse basert pa god informasjon er
grunnlaget for hele databasen, og alt som kan forstyrre
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denne tilliten er en trussel mot denne typen forskning.
Det er derfor ogsé avgjerende at de som faktisk ikke
onsker & delta far anledning til & trekke seg.

Malet med samtykkeprosjektet var altsa & informe-
re alle HUNT 2-deltakerne pa en sa god maéte at de
kunne gjore et reelt valg om de fortsatt ensket at deres
data og blodprever skulle kunne brukes til forskning.
Dette var selvsagt en vanskelig oppgave, bade fordi
budskapet var ganske komplisert, og fordi deltakerne
var mange og besto av alle typer mennesker. Vi skulle
forklare hva genetikk og genetisk epidemiologi var,
hvorfor slik forskning er viktig, og hva som skiller
denne typen genetisk forskning fra andre typer gene-
tisk forskning. Vi skulle ogsé forklare hvordan person-
vernet blir ivaretatt. Det var selvsagt en fare for at folk
kunne tolke en henvendelse som dette som at nd er det
noe skummelt som skal forega.

Selv om det er bred enighet at slik forskning skal
foregad pa basis av et informert, aktivt, skriftlig sam-
tykke, aksepterte bdde REK og Datatilsynet at det i
denne spesielle situasjonen ble brukt passivt samtykke.
Noe av bakgrunnen var forhistorien, bl.a. at versjon 1
av samtykket, som opprinnelig var diktert av Datatil-
synet, ble endret etter at vi klagde.

Det andre forholdet var at alle som hadde avgitt
blodprever til biobanken en gang tidligere hadde del-
tatt frivillig 1 helseundersekelsen, brukt tid og i den
sammenhengen avgitt et aktivt samtykke om lagring
og bruk av blodpreven til forskningsformal. Vi som
bor i Nord-Trendelag og arbeider ved HUNT forsk-
ningssenter i Verdal, dvs. midt i studiepopulasjonen,
har mange uformelle kontakter med HUNT-deltakere i
alle aldre. Etter var oppfatning var det stor sannsynlig-
het for at de fleste mente at de allerede hadde gitt sam-
tykke til at blodpreven kunne brukes til forsknings-
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Figur 1. Resultat av spersmal om fornyet samtykke ved HUNT 2, utsendt til 61.426 personer i april
2002. Figuren viser andel av hver aldersgruppe menn og kvinner som trakk samtykket. 554 menn og
633 kvinner, til sammen 1.187 personer (1,9%), trakk sitt samtykke.
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formdl, vansett om de hadde signert versjon 1 eller
versjon 2 av samtykket. Dersom vi ogsa skulle basert
innhenting av fornyet samtykke pa aktivt samtykke,
altsé at alle méitte signere samtykket og sende det inn,
ville det vare stor risiko for at mange ville oppfatte det
som irrelevant og bare kaste brevet i papirkurven, ikke
fordi de hadde motforestillinger mot & samtykke, men
fordi de mente at de hadde gitt samtykke en gang
tidligere.

Et viktig trekk ved méten samtykke-prosjektet ble
gjennomfoert pa, var at alle brevene ble sendt ut sam-
tidig. Dersom en person som pé grunn av f.eks. lese-
vansker eller andre grunner ikke forsto skikkelig hva
det dreide seg om, var det med stor sannsynlighet flere
i familien, blant naboene, vennene eller kollegene som
hadde mottatt det samme brevet samtidig. HUNT og
sporsmalet om nytt samtykke ble dermed et vanlig
samtaleemne i tida etter at brevene var sendt ut, og de
som var usikre p& hva de skulle velge, kunne med stor
sannsynlighet bruke familiemedlemmer eller andre
kjente som referansepersoner. Bruken av massemedia
var ogsd ment & skulle sette HUNT péa dagsorden for &
lette slike prosesser.

De uformelle tilbakemeldingene vi fikk etter & ha
sendt ut mer enn 61.000 brev bekreftet vart inntrykk av
at folk har stor tillit til méten bade data og blodpravene
blir handtert pd. Det var langt feerre kritiske sporsmal
om hva genetisk forskning er, hva vi skulle bruke
blodpravene til, og hvordan personvernet ble ivaretatt,
enn vi hadde ventet. Likevel meldte 1.187 personer
eller 1,9% fra om at de ensket & trekke samtykket.
Spersmalet er om dette var et stort eller lite tall. Da vi
gjennomforte prosjektet kjente vi ikke til noen som
hadde gjort en tilsvarende undersekelse, og hadde der-
for lite & sammenlikne med. Like etter ble det imid-
lertid publisert en studie fra Ume4, der en hadde gitt et
mindre utvalg (n = ca. 1.100) et tilsvarende spersmal.
Det ble her brukt aktivt samtykke, slik at hver enkelt
som ga sitt samtykke matte sende inn et signert sam-
tykke. Her var det 2,2% som reserverte seg (4), dvs.
omtrent det samme som vi fant i var undersokelse i
Nord-Trendelag.
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De viktigste spersmalene i ettertid er om den en-
kelte HUNT-deltaker forsto hva vi spurte om, om den
utsendte informasjonen var sd god at vedkommende
ble i stand til & ta et reelt valg om hun/han ensket &
reservere seg eller ikke, og om terskelen for & sende
melding om reservasjon var sa lav at det faktisk ble
gjort. Vi registrerte at det forekom noen misforstielser,
slik at noen som ensket & samtykke feilaktig sendte
melding om at de reserverte seg. Vi la stor vekt pa a
informere om at det var mulig 4 trekke samtykket nar
som helst ogsa seinere. Bl.a. pa vére nettsider har vi
jevnlig informert om de forskningsprosjektene som er
pa gang, og flere har ogsé vart omtalt i lokalavisene
uten at vi har registrert annet enn et fatall reservasjoner
i ettertid.

Generelt finnes det lite kunnskap om hvordan del-
takere ved slike helseundersokelser tolker den infor-
masjonen de fir og hvordan de oppfatter det samtykket
de avgir. Det er derfor startet en egen studie, der
grupper bade av HUNT-deltakere som har samtykket,
deltakere som har trukket samtykket, HUNT-forskere
som har arbeidet med studien, og andre forskere er
invitert til 4 veere med pa kvalitative intervjuer. Hvor-
for har noen samtykket, og hvorfor har andre trukket
samtykket? Hvilke positive og eventuelt negative for-
ventninger har de til denne typen forskning? Hvordan
er tilliten mellom forskere og lekfolk? Hvordan ber
samtykket utformes ved framtidige helseundersokelser
av denne type (Skolbekken JA, personlig meddelelse)?

Vart helhetsinntrykk, bade fra gjennomferingen av
selve HUNT 2 i perioden 1995-97 og i tida etterpa, er
at HUNT-deltakerne generelt har stor tillit til HUNT
og til méten data og blodprevene blir handtert pa.
Reaksjonene fra HUNT-deltakerne pa det aktuelle
samtykkeprosjektet gir holdepunkter for at folk flest
ogsa forstar nytten av genetisk epidemiologisk forsk-
ning, og gjerne stiller sine helsedata og blodprever til
disposisjon, forutsatt at det gis god og nektern infor-
masjon. Vi synes derfor det er god grunn til & sperre
om dagens strenge lovgivning er i takt med folks
holdninger og oppfatninger. Uansett er dette et felt der
det er behov for langt mer forskning.
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