ONDERZOEK EN REFLECTIE

Het vragen van toestemming voor wetenschappelijk
onderzoek op de intensive care volwassenen in acute

noodsituaties

Naast het leveren van goede patiéntenzorg is het verrichten
van medisch-wetenschappelijk onderzoek (‘onderzoek’)
een kernactiviteit van (academische) ziekenhuizen. Dit
onderzoek heeft de bevordering van kennis tot doel, om:
(1) de meest effectieve behandeling voor een bepaalde
aandoening te vinden, (2) meer kennis te verkrijgen over
de pathogenese van bepaalde aandoeningen en (3) om de
meest sensitieve en specifieke diagnostiek te ontwikkelen
(Kamerstukken 11 1991/92, 22588, 3, p.6-7, 27).

Ter bescherming en waardering van de zelfbe-
schikking van de patiénten ligt aan de uitvoering
van mensgebonden onderzoek het basisprincipe van
geinformeerde toestemming (‘informed consent’) ten
grondslag. Dit basisprincipe is gedefinieerd in (inter-
nationale) wet- en regelgeving (WMO, 1998, artikel
6.1.a; CTR, 2014, artikel 2.21). Om een juridisch
geldige geinformeerde toestemming te verkrijgen is het
noodzakelijk dat de patiént in staat is om vrijwillig toe-
stemming te geven op basis van voldoende en adequate
informatie (De Vries e.a., 2008, p.680; Satyanarayana,
2008, p.33-35). Er zijn echter verschillende medische
noodsituaties waarbij de patiént, door het plotseling
ontstaan van de ernstige aandoening waarbij het
bewustzijn verlaagd of afwezig is, of door medisch
noodzakelijke farmacologische verlaging van het
bewustzijn, niet in staat is geinformeerd te worden en
een weloverwogen beslissing te nemen (Timmers e.a.,
2019, p.28-32). Voorbeelden van dergelijke aandoenin-
gen zijn een acuut traumatisch schedelhersenletsel, een
ernstige beroerte, een hartstilstand met reanimatieset-
ting, een acute astma-aanval, een ernstige infectieziekte
of een acute psychiatrische ziekte. Dit soort situaties
worden gezien als medische noodsituaties omdat
enerzijds, zonder effectieve behandeling, de sterfte
(mortaliteit) hoog is en anderzijds zonder effectieve

behandeling, bij overleven, de uitkomst slechter en de
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morbiditeit ernstiger kan zijn. Het is daarom belangrijk
om ook in deze medische noodsituaties medisch-we-
tenschappelijk onderzoek te verrichten (Kompanje e.a.,
2014, p.191-200). Dit wordt ‘spoedeisend onderzoek
genoemd. Kenmerkend voor spoedeisend onderzoek
is: (1) er is sprake van een noodsituatie, (2) er is een
korte therapeutische tijdspanne (het te onderzoeken
medicament of interventie is alleen effectief als het

zo snel mogelijk na het ontstaan van de medische
noodsituatie wordt gestart) en (3) De patiént is veelal
(tijdelijk) beslissingsonbekwaam en kan daarom zelf
geen toestemming geven.

Als oplossing voor de onmogelijkheid om geinfor-
meerde toestemming van de patiént zelf te verkrijgen
in medische noodsituaties, voorziet de Nederlandse
wetgeving onderzoekers van verschillende oplossingen.
Enerzijds, en het meest toegepast, is het mogelijk om
vervangende toestemming te verkrijgen van de wette-
lijk vertegenwoordiger (‘proxy consent’) (WMO, 1998,
artikel 6.1.c), anderzijds is het in noodsituaties moge-
lijk om het vragen van geinformeerde toestemming
uit te stellen en eerst te starten met de experimentele
interventie en op een later tijdstip de noodzakelijke
toestemming te verkrijgen, 6f van de patiént (‘deferred
patient consent’) 6f van diens wettelijk vertegenwoor-
digers (‘deferred proxy consent’) (WMO, 1998, artikel
6.4). Buiten Nederland wordt ook gebruik gemaakt
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van andere oplossingen, maar die blijven hier buiten
beschouwing (Jansen e.a., 2009, p.65-68; Grandy e.a.,
2017, p.856-867).

In de dagelijkse praktijk blijken de wettelijk verte-
genwoordigers, als hun naaste in een acute medische
noodsituatie in het ziekenhuis is opgenomen, getroffen
te worden door ingrijpende en ontwrichtende emoties,
zoals angst, woede, ontkenning, rouw, depressie, frus-
tratie, gelatenheid, hopeloosheid en gevoelens van iso-
latie (Schulz e.a., 2017, p.170-176; Rahmgqvist e.a, 2010,
p-3102-3111; Verhaeghe e.a., 2005, p.501-509). Als er
sprake is van dergelijke ontwrichtende emoties blijken
de naasten regelmatig niet in staat tot het nemen van
een weloverwogen beslissing over deelname aan me-
disch-wetenschappelijk onderzoek. De vraag is dan of
een ethisch valide informed consent wel verkregen kan
worden. In dit artikel schetsen wij de problemen waar
artsen, verpleegkundigen en onderzoekers mee gecon-
fronteerd worden bij het verkrijgen van vervangende
toestemming in medische noodsituaties.

lllustratieve casus

Een 29-jarige vrouw werd op de intensive care opge-
nomen nadat zij betrokken was geraakt bij een ernstig
eenzijdig verkeersongeval. Als gevolg van ernstig
traumatisch hersenletsel werd zij diep comateus in

het wrak van de auto aangetroffen door het Mobiel
Medisch Team. Zij is door hen op de plaats van het
ongeval geintubeerd en beademd. De vrouw bleek
zeven maanden zwanger te zijn. Bij aankomst op de
Spoedeisende Hulp werd een CT-scan van de hersenen
gemaakt waarop een zorgwekkende zwelling van de
hersenen en een acuut subduraal haematoom werd ge-
zien. De foetus bleek door het trauma intra-uterien te
zijn overleden. De neurochirurg besloot tot een spoed-
trepanatie om de bloeding te ontlasten. Zij voldeed aan
de inclusiecriteria voor een gerandomiseerde trial naar
de effectiviteit en veiligheid van een neuro-protectief
medicament. Voorwaarde is dat de eerste dosis van het
experimentele middel binnen drie uur na het ontstaan
van het traumatisch hersenletsel wordt toegediend. De
Medisch Ethische Toetsing Commissie heeft om deze
reden inclusie met uitgestelde toestemming (‘deferred
proxy consent’) toegestaan. De vrouw kreeg vooraf-
gaande aan de operatie de eerste gift van het middel
toegediend. Haar toestand was toen nog te kritiek om
de dode foetus te verwijderen.

Na de operatie werd zij teruggebracht naar de
intensive care waar inmiddels de echtgenoot, de ouders
en zus van de vrouw waren gearriveerd. Zij werden
door de intensivist, neurochirurg en intensive-ca-
re-verpleegkundige ingelicht over de aard van het
letsel, de dood van de foetus en de zeer zorgwekkende

levensbedreigende toestand. Er werd bij deze gelegen-
heid niet gesproken over de inclusie in de studie. De fa-
milie was zeer ontredderd en kon niet bevatten dat hun
gezonde echtgenote, dochter en zus plots in een levens-
bedreigende toestand was geraakt en dat de tot dan toe
ongecompliceerde zwangerschap plots zo dramatisch
moest eindigden. In de volgende twee dagen bleef de
neurologische toestand van de vrouw zeer zorgwek-
kend. Met grote moeite kon de sterk verhoogde druk
in de schedel worden behandeld. Ongeveer 28 uur na
het ongeval werd de dode foetus, een meisje, uit de
baarmoeder verwijderd. De echtgenoot en de moeder
van de vrouw waren zeer aangedaan en verkeerden in
een soort shocktoestand. De vader en zus probeerden
ondanks hun eigen verdriet hen hierin zoveel mogelijk
te ondersteunen. Zowel de intensivisten als de intensi-
ve-care-verpleegkundigen achten de echtgenoot en de
ouders niet in staat om een valide informed consent te
geven. Toen op de derde dag de toestand van de vrouw
stabiliseerde en zelfs wat verbeterde werden zij inge-
licht over de inclusie in de trial en werd hen deferred
consent gevraagd, hetgeen zij verleenden.

Als hun naaste in een acute medische
noodsituatie in het ziekenhuis is
opgenomen, blijken de wettelijk

vertegenwoordigers getroffen te worden

door ingrijpende en ontwrichtende
emoties

Vervangende geinformeerde toestemming (proxy
consent)

De meeste patiénten zijn bij acute noodsituaties
beslissingsonbekwaam. Als de patiént geschikt is voor
inclusie in een medisch-wetenschappelijk onderzoek,
dan kan de onderzoeker de wettelijk vertegenwoordi-
ger(s) om vervangende geinformeerde toestemming
(proxy consent) vragen. Het al dan niet verkrijgen van
een vervangende toestemming blijkt in de intensive
care volwassenen praktijk onder andere afhankelijk
van de emotionele toestand waarin de onderzoeker de
naasten van de patiént aantreft op het moment van toe-
stemming vragen. Het kan zijn, zoals bij bovenstaande
casus, dat de artsen en intensive-care-verpleegkundi-
gen de naasten, vanwege ontwrichtende emoties, niet
in staat achten tot het geven van een weloverwogen
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Het waarborgen van de juridische
en ethische validiteit is een volgend
dilemma waarmee onderzoekers te
maken krijgen

geinformeerde toestemming. Zij kunnen dan, athan-
kelijk van de korte therapeutische tijdspanne, besluiten
inclusie uit te stellen of besluiten de patiént te exclude-
ren van deelname aan het onderzoek.

Vervangende geinformeerde toestemming is het
meest gebruikte alternatief als blijkt dat een patiént
beslissingsonbekwaam is (Kompanje e.a., 2014, p.496-
503; Timmers e.a., 2019, p.59-78). Deze vervangende
toestemming is bij wet geregeld en gaat in theorie uit
van de vermoedelijke en veronderstelde wil van de pa-
tiént (WMO, 1998, artikel 6.3). Door de verstrekte toe-
stemming van de vertegenwoordiger(s) wordt impliciet
verklaard dat de patiént de gevolgen en risico’s van de
betreffende behandeling accepteert (Kamerstukken II
1991/92, 22588, 3, p.6-7, 27). Deze wilsuiting is echter
de eerste uitdaging waarmee onderzoekers te maken
krijgen. Het blijkt voor wettelijk vertegenwoordigers
niet eenvoudig te weten wat de ander gewild had, en
omdat zij te maken krijgen met hun eigen ideeén ten
aanzien van het deelnemen aan medisch-wetenschap-
pelijk onderzoek (Shalowitz e.a., 2006, p.493-497).
Vertegenwoordigers blijken in de praktijk de beslissing
over deelname van hun familielid mede daarom vaak
niet zelfstandig te nemen. Zij raadplegen bijvoorbeeld
eerst familie of vrienden. Onderzoekers moedigen dit
ook aan, omdat zij het belangrijk vinden dat vertegen-
woordigers weloverwogen beslissen of hun familielid
kan deelnemen aan een onderzoek. Daarnaast wordt
dit standaard in het voorwaardelijke Proefpersonen
Informatie Formulier gestimuleerd. Het is voor on-
derzoekers belangrijk te verifiéren dat de uiteindelijke
beslissing wordt genomen door de vertegenwoordi-
gers die daartoe volgens de wet bevoegd zijn. De wet
merkt achtereenvolgens, indien de patiént niet zelf kan
beslissen, de volgende personen aan: (a) de wettelijke
vertegenwoordiger (bijvoorbeeld een voogd), (b) de
schriftelijk gemachtigde, (c) de echtgenoot, geregis-
treerde partner, of andere levensgezel, (d) de ouders (e)
de redelijkerwijs bereikbare meerderjarige kinderen of
(f) de redelijkerwijs bereikbare meerderjarige broers en
zussen (WMO, 1998, artikel 6.1.c).

Een beslissingsonbekwame patiént kan pas deelne-
men aan een medisch-wetenschappelijk onderzoek als

de verkregen vervangende toestemming juridisch en
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ethisch valide is. Het waarborgen van deze validiteit is

een volgend dilemma waarmee onderzoekers te maken

krijgen. Kompanje et al. (2020) geven aan dat de validi-
teit van een vervangende toestemming athangt van een
zevental voorwaarden:

(1) adequate kennisgeving (de vertegenwoordiger
moet worden voorzien van volledige en begrijpe-
lijke informatie over het doel, de duur, de risico’s,
de voordelen en mogelijke andere gevolgen van
het onderzoek);

(2) begrijpen (de vertegenwoordiger moet alle ver-
strekte informatie volledig begrijpen);

(3) authenticiteit (de vertegenwoordiger kan een oor-
deel vellen dat overeenkomt met de persoonlijke
waarden — de wil — van de patiént);

(4) vrijheid (de vertegenwoordiger moet een beslis-
sing kunnen nemen zonder dwang, manipulatie of
andere ongepaste invloeden);

(5) capaciteit (de vertegenwoordiger moet in staat zijn
om de gevolgen van het verstrekken van geinfor-
meerde toestemming en daarmee deelname aan
het onderzoek te overzien);

(6) intentie (de vertegenwoordiger moet de intentie
hebben om te beslissen over deelname) en

(7) tijd (de vertegenwoordiger moet voldoende tijd
krijgen om te beslissen of hij geinformeerde
toestemming geeft voor deelname aan het on-
derzoek). Bij spoedeisend onderzoek is het maar
de vraag of aan al deze voorwaarden kan worden
voldaan.

Uit onderzoek blijkt dat mensen vaak minder wel-
overwogen keuzes maken dan eerder werd gedacht.
Dit kan problematisch zijn voor het verkrijgen van
geinformeerde toestemming (Levy, 2014, p.293-300).
Toestemming voor deelname aan onderzoek vergt, in
het belang van de patiént, een weloverwogen beslissing.
Vaak blijkt dat de keuze niet zo weloverwogen is, maar
men beslist op basis van emoties, intuitie en vertrou-
wen (Vos e.a., 2018, p.734-738). Hier ontstaat het vol-
gende dilemma voor onderzoekers in spoedeisend on-
derzoek op de intensive care volwassenen. Familieleden
die geconfronteerd worden met het feit dat een geliefde
plots in kritieke, en vaak in een levensbedreigende,
toestand op de intensive care is opgenomen kunnen te
maken krijgen met overweldigende emoties. De kans
op deze emoties is des te meer aanwezig als zij net zijn
geinformeerd door de behandelend arts over de ernst
van de situatie van hun geliefde. Komen onderzoekers
kort daarop om vervangende toestemming vragen,

dan zal de emotie van de familie van invloed zijn op
hun beslisvermogen. Onzes inziens is een juiste timing
voor het vragen van vervangende toestemming dan
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belangrijk. Door nauw samen te werken met de be-
handelend arts of intensive care-verpleegkundigen kan
deze timing het best worden ingeschat. Behandelaren
overzien de gehele situatie en zijn op de hoogte van de
gesprekken die reeds hebben plaatsgevonden of plaats
zullen vinden.

Uitgestelde (vervangende) toestemming (deferred
proxy consent)

Bij spoedeisend onderzoek speelt de factor tijd on-
derzoekers vaak parten. Om effectief te kunnen zijn
moet een medicament zo snel mogelijk na het ontstaan
van de noodsituatie worden toegediend of moet de
experimentele interventie worden gestart (Kompanje,
2007a; Kompanje, 2007b). De start van het onderzoek
kan dan niet lang worden uitgesteld (Timmers e.a.,
2019, p.28-32; Kompanje e.a., 2008, p.2057-2061). Het
is bij medische noodsituaties algemeen bekend dat de
patiént zelf niet in staat is om toestemming te geven,
dat de wettelijk vertegenwoordigers niet of niet tijdig
aanwezig zijn of dat deze te emotioneel ontwricht zijn
om een valide beslissing te nemen.

Als het onderzoek ten goede kan komen aan de
patiént (therapeutisch voordeel) en er sprake is van
een noodsituatie, dan is bij wet geregeld dat het vragen
van (vervangende) toestemming mag worden uitge-
steld (deferred consent) (WMO, 1998, artikel 6.4).

Dit is echter wel een uiterste mogelijkheid, waarbij

een restrictieve interpretatie van deze uitzondering
wenselijk is (CCMO, 2020, p.1-9). Het uitstellen van
het verkrijgen van (vervangende) toestemming creéert
echter een nieuw dilemma. Namelijk, hoe lang mag
het vragen van toestemming worden uitgesteld als de
familie wel aanwezig is, maar te emotioneel is om een
weloverwogen beslissing te maken? In de medische
onderzoekspraktijk vermelden sommige onderzoekers
in het onderzoeksprotocol pragmatisch een periode
van 72 uur om de uitgestelde geinformeerde toestem-
ming te verkrijgen (CCMO, 2020, p.1-9; Timmers

e.a., 2019, p.28-32). De CCMO stelt in haar recent
gepubliceerde leidraad dat het in het belang van de
patiént is om zo snel mogelijk op een verantwoor-

de manier de benodigde toestemming te verkrijgen
(CCMO, 2020, p.1-9). Daarnaast acht de CCMO het
niet wenselijk om een vaste uiterste termijn voor het
verkrijgen van de uitgestelde toestemming te stellen
(CCMO, 2020, p.1-9; Timmers e.a., 2019, p.28-32).
Blijken de naasten dus nog te emotioneel om een valide
beslissing te nemen, dan kan het vragen van toestem-
ming nogmaals worden uitgesteld. Uit de literatuur
blijkt niet duidelijk wanneer naasten te emotioneel
zijn om vervangende toestemming te kunnen geven.
Ook is niet duidelijk wie mag vaststellen dat naasten

te emotioneel zijn om vervangende toestemming te
geven en hoe dit in de praktijk zal moeten gebeuren.
Het is echter onze ervaring, na meer dan twintig jaar
verrichten van onderzoek in spoedeisende noodsitua-
ties op de intensive care volwassenen van het Erasmus
MC in Rotterdam, dat dit sterk casus afhankelijk is

en hier geen algemeen geldende richtlijn voor is op te
stellen. Het is op de intensive care volwassenen van het
Erasmus MC algemene praktijk dat de onderzoekers
of research codrdinatoren dit samen met de behande-
lend arts en intensive-care verpleegkundige inschatten.
Deze zijn, door hun ervaring, zeer goed in staat om de
emotionele toestand van de naasten te bepalen en af te
wegen wanneer het juiste moment voor een bepaald
gesprek is. Dan is altijd tot een bevredigende, en gezien
de toestand barmbhartige, timing te komen.

Het is niet duidelijk wie mag vaststellen
dat naasten te emotioneel zijn om
vervangende toestemming te geven

Conclusie

Wettelijk vertegenwoordigers mogen vervangende
toestemming geven voor deelname aan spoedeisend
onderzoek als de patiént daartoe niet in staat is. De
validiteit van deze vervangende toestemming is echter
twijfelachtig indien de naasten te emotioneel ontwricht
zijn door confrontatie met de plotselinge, zeer ernstige
toestand van hun naaste. In veel gevallen zijn zij dan
niet in staat om een weloverwogen beslissing te nemen.
Onder de voorwaarde van deferred consent kan de
patiént zonder voorafgaande toestemming worden
geincludeerd in het onderzoek en het vragen van de
toestemming kan dan worden uitgesteld. Samen met de
behandelaars wordt daarna per casus bepaald wanneer
het het juiste moment is om de uitgestelde toestem-
ming te verkrijgen. De nieuwe Notitie Stappenplannen
inzake uitgestelde toestemming (deferred consent’)

bij onderzoek in noodsituaties van de CCMO, van 11
februari 2020, geeft hier de moreel aanvaardbare en
praktisch werkbare basis voor.
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SAMENVATTING

Sommige aandoeningen zijn zonder acute medische interventie dodelijk

of zullen resulteren in een slechtere uitkomst. De tijd voor therapeutische
interventie is doorgaans (zeer) kort en daardoor spoedeisend. Dergelijke
nieuwe behandelingen zullen eerst in spoedeisend onderzoekverband moeten
worden getoetst. Bij spoedeisend onderzoek is de patiént zelf niet in staat
toestemming te geven voor deelname aan een medisch-wetenschappelijk
onderzoek. Naasten mogen dan vervangende toestemming (proxy consent)
geven. Daarnaast mag in spoedeisende situaties onderzoek onder bepaalde
voorwaarden worden gestart zonder voorafgaande toestemming van de
patiént of wettelijk vertegenwoordigers. Later dient de toestemming voor

het vervolg van het onderzoek verkregen te worden van de patiént of diens
wettelijk vertegenwoordigers. Door de kritieke situatie van de patiént kunnen
vertegenwoordigers echter emotioneel ontwricht raken waardoor zij wellicht
een minder of geen weloverwogen beslissing nemen. Hierdoor moeten er
vraagtekens gezet worden bij de geldigheid van de vervangende toestemming.
Trefwoorden: proxy consent, time of decision making, spoedeisend onderzoek

SUMMARY

Patients in emergency research are often unable to give informed consent.
Family members may provide proxy consent, but due to the situation they
may be too emotional, which calls the validity of proxy consent into question.
In this article we outline the issues that researcher, physician and intensive care
staff face in obtaining replacement informed consent in medical emergencies.
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