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1. Sammendrag
INTRODUKSJON: Urinveisinfeksjon (UVI) er et stort problem for ryggmargsskadde (RMS) 
som har mistet kontrollen over blærefunksjonen. UVI er en hyppig grunn til sepsis hos RMS som 
gir høy mortalitet. Det er behov for effektiv profylakse for å redusere morbiditet og mortalitet for 
denne gruppen, og spesielt er det behov for annen profylakse enn antibiotika, med tanke på å 
unngå resistensutvikling. C-vitamin er vanlig brukt, men det mangler dokumentasjon av 
effekten. MÅL: Å utvikle, få godkjent, samt beskrive gangen i utarbeidelsen av en protokoll for 
et randomisert kontrollert klinisk forsøk (randomized controlled trial, RCT) som kan gi svar på 
om C-vitamin er effektiv profylaktisk behandling. Videre at oppgaven skal kunne fungere som et 
eksempel på hvordan man går fram i utarbeidelsen av et RCT. Det vil vi oppnå ved å følge og 
kommentere prosessen i utarbeidelsen av protokollen, med vekt på veivalg og søknader. 
RESULTAT: Studien er godkjent og i gang. KONKLUSJON: En studieplan krever omfattende 
kunnskaper og en lang rekke veivalg før den kan godkjennes av Regional etisk komité, Statens 
legemiddelverk og av personvernet ved det ansvarlige sykehuset. Videre skal studien registreres i 
en database over kliniske studier. Når alle planer er klare, står rekruttering av pasienter tilbake 
som den største utfordringen.

2. Innledning
RMS har som regel mistet kontrollen over urinblæretømmingen, og gjentatte urinveisinfeksjoner 
er vanlig. Tradisjonelt blir surgjøring av urin med C-vitamin brukt for å forebygge infeksjoner, 
men det er tvil om aktuelle doser virkelig surgjør urinen, og det er ikke dokumentasjon av klinisk 
effekt. Behandlingen koster ca 2300 kr årlig, og refunderes ikke av trygdesystemet. Formålet 
med studien er å avklare om behandling med vitamin C i høy dose reduserer tilbakefall av 
urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde. Det er viktig av hensyn til pasientens lommebok, for å 
få sikker kunnskap om hvordan man kan forebygge betydelig morbiditet og kanskje også 
mortalitet hos RMS. Det er også av akademisk interesse fordi det kan tenke seg å få 
implikasjoner for utforming av studier på andre pasientgrupper, eller få konsekvenser for 
kunnskapen om forebyggende medisin per se. 

Det mest kraftfulle verktøy for å avgjøre effekt av en intervensjon er det randomiserte 
kontrollerte forsøk. Vi ønsker å bruke dette designet til å utforme en studie der vi randomiserer 
40 RMS-pasienter som har hatt gjentatte urinveisinfeksjoner til enten å bruke vitamin C 1g x 2 
daglig eller ingen forebyggende behandling gjennom ett år. Endepunktet vil være antall kliniske 
infeksjoner, og en statistisk signifikant forskjell mellom de to gruppene vil være av 
behandlingsmessig interesse.

2.1 Urinveisinfeksjon - definisjon og klassifisering 
Akutt, ukomplisert urinveisinfeksjon kan defineres som ”en overflatisk bakteriell infeksjon i 
urinbærens og uretras slimhinner”.1

Urinveisinfeksjoner kan klassifiseres på flere måter. De vanligste inndelingene er2: 
- Øvre UVI vs. nedre UVI 
- Komplisert vs. ukomplisert 
- Symptomatisk vs. asymptomatisk 
- Residiverende vs. sporadisk 
- Nosokomial vs. ervervet utenfor helsevesenet 
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Øvre UVI er lokalisert til ureter, nyrebekken og nyreparenkym (pyelonefritt), mens nedre UVI er 
lokalisert til uretra (uretritt) og urinblæra (cystitt). Komplisert UVI er en infeksjon hos et individ 
med strukturelle eller funksjonelle anomalier og hos barn, menn, gravide og immunsupprimerte. 
Ukompliserte UVI betegner infeksjoner hos ellers friske, unge og ikke-gravide kvinner. 
Residiverende defineres som mer enn 2 infeksjoner per halvår eller mer enn 3 per år2. 
Inndelingen er gjort med hensyn til når og hvordan behandling skal iverksettes. 
    
2.2 Urinveisinfeksjon hos ryggmargskadde
RMS har som regel mistet kontrollen over urinblæretømmingen, og gjentatte urinveisinfeksjoner 
er vanlig enten de tømmer blæren med banketømming av refleksblære, permanent kateter eller 
RIK (ren intermitterende kateterisering). Prevalensen og insidensen av ryggmargsskader varierer 
fra land til land. I Norge har man ingen sikre tall, og estimatene varierer til dels sterkt. På 
Landforeningen for ryggmargsskadde sine hjemmesider opererer man med et tall på 4500-5000 
ryggmargsskadde i Norge i dag3 mens Legehåndboka mener det er snakk om mellom 1000 og 
2000 mennesker.4 Noe av uklarheten kan skyldes at noen bare regner med de traumatiske RMS, 
mens andre inkluderer alle. Om tallene for ryggmargsskadde generelt er mangelfulle, er 
epidemiologiske tall for UVI blant RMS desto mer mangelfulle, også internasjonalt sett. Per 
definisjon faller UVI hos RMS inn under kategorien komplisert UVI, i og med at disponerende 
forhold som mangelfull/redusert blærekontroll er til stede. Studiene er noe sprikende i forhold til 
hvor utbredt problemet med UVI er blant ryggmargsskadde, men det er ingen tvil om at denne 
populasjonen er mer utsatt enn normalpopulasjonen. I en studie observerte Waites et al. en 
insidens av UVI hos RMS på 18,4 episoder per personår, mens insidensen med samtidig 
assosiert feber bare var 1,82 episoder per personår.5 Problemet med denne studien var at de 
brukte en laboratoriemessig og ikke klinisk relevant definisjon for UVI, nemlig positiv 
dyrkningskultur med oppvekst av >104 kolonier/ml. Esclarìn De Ruz et al. fant en innsidens på 
0,68 episoder/100 persondager (3,65 episoder per personår) totalt sett for alle med RMS 
uavhengig av tømmemetode, en høyere insidens ved bruk av permanent transuretralt kateter, og 
en lavere insidens ved ren intermitterende kateterisering, kondomkateter og suprapubisk 
blærekateter. I tillegg fant man at personer med høy skade hadde økt risiko for flere episoder av 
UVI (odds ratio 3 i forhold til skade på lavere nivåer).6 Andre studier viser forskjellig 
insidens: 1.82 episoder per personår 7 og 2,5 episoder per pasient per år.8

Hvorfor er RMS mer utsatt for sykdom i urinveiene generelt og urinveisinfeksjon spesielt? Det 
er flere faktorer som bidrar, men den grunnleggende endringen hos RMS er skade av nervefibre i 
ryggmargen. Dette medfører nedsatt følsomhet og blærekontroll. Sekundært medfører dette 
inkontinens, økt intravesikalt trykk, vesikouretral refluks, steindannelse og nevrologisk 
obstruksjon med residualurin til følge. Mer spesifikt kan ryggmargsskader hindre de sensorisk 
afferente nervesignaler fra urinveier og blære, samt de motorisk efferente signaler fra 
miksjonssentre i pons og høyere kortikale enheter. De sistnevnte enheter hindres da i å registrere, 
hemme, kontrollere og koordinerer aktiviteten i den vesikouretrale enheten. Vanligvis leder 
blærekontraksjon til sfinkterrelaksasjon i et fint samspill, men RMS har ofte mistet denne 
kontrollen og har således fått en blære-sfinkter-dyssynergi.8 Dette igjen kan lede til residualurin 
som igjen disponerer for oppvekst av bakterier og klinisk infeksjon - retensjon gir infeksjon er et 
av patologiens mantra. 

UVI representerer et stort problem for ryggmargsskadde i forhold til morbiditet og mortalitet.9 I 
denne studien ble over 8600 pasienter med ryggmargsskade inkludert og man analyserte 
rehospitaliseringer hos disse pasientene 1, 5, 10, 15 og 20 år etter skadetidspunkt. Genitouretrale 
henvisningsgrunner, inkludert urinveisinfeksjoner, var den hyppigste årsaken til 
rehospitalisering.9 Sykdom i urinveiene er fortsatt den andre viktigste dødsårsaken hos RMS.8 
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2.3 Asymptomatisk bakteruri - generelt og ved RMS
Urin er normalt steril, men den er et godt vekstmedium for bakterier, særlig dersom man har 
problemer med å få tømt blæren. I tillegg kan det være vanskelig å unngå forurensing av urinen, 
selv ved midtstrøms prøvetaking. Derfor har man utviklet kvantitative grenser for å skille 
bakteriuri i urinblæren fra kontaminering i uretra. I artikkelen Retningslinjer for diagnostikk og 
behandling av akutte vannlatningsplager diskuteres begrepet signifikant bakteruri, som defineres 
som > 105 bakterier/ml urin.10 Hooton og medarbeidere viste imidlertid at mange kvinner med 
symptomer på urinveisinfeksjon hadde < 105 bakterier/ml i en vanlig midtstrømsurinprøve.11 
I en konsensusrapport fra Statens institutt for folkehelse anbefaltes det derfor å senke 
kvantitetskravet for rapportering av funn til> 104 bakterier/ml ved spørsmål om 
urinveisinfeksjon.2 

I kontrast til begrepet symptomatisk UVI står begrepet ”asymptomatisk bakteriuri” (ABU). I en 
publikasjon fra Infectious Diseases Society of America (IDSA) i 2005 foreslås en definisjon på 
asymptomatisk bakteriuri hos kvinner med bakterietall >105 bakterier/ml i to forskjellige 
urinprøver, der samme mikroorganisme kan påvises, mens det hos menn kreves samme 
bakterietall, men det er tilstrekkelig med én prøve og isolering av kun én organisme.12 Grunnen 
til at det kun kreves ett prøvesvar fra menn er at sannsynligheten for at et positivt dyrkningssvar 
skulle skyldes forurensing er mye mindre hos menn enn hos kvinner. 
Asymtomatisk bakteruri innebærer således påvisning av en spesifisert bakterie i gitt 
minstekvantitet urin, målt på tilfredsstillende måte, hos et individ uten symptomer eller tegn på 
UVI.13 
Det har vært mye diskutert om asymptomatisk bakteriuri bør behandles hos RMS, fordi man har 
lurt på om det disponerer for seinere UVI. Det har imidlertid blitt påstått at det kan bidra til 
framvekst av resistente bakteriestammer, at det er ineffektivt eller unødvendig.8 Det anbefales 
derfor ikke å behandle asymptomatisk bakteriuri hos RMS.14 Det kan virke logisk tatt i 
betraktning den hypotesen som er framsatt, at asymptomatisk bakteriuri faktisk kan beskytte mot 
framtidig UVI. Studier indikerer at bakteriestammer som gir ABU er mindre virulente og derfor 
ikke er ekte patogener. Hull RA et al viser i sin studie at E.coli-stammer høstet fra RMS 
pasienter med ABU hadde mindre kapasitet til hemolyse og RBC-hemagglutinasjon enn stammer 
høstet fra symptomatiske RMS pasienter. Ut fra dette kan en tenke seg at kolonisering med 
uroprotektive E.colistammer kan være beskyttende for infeksjon med mer invasive 
uropatogener.15 

2.4 Klinikk 
UVI kjennetegnes vanligvis av de kliniske symptomene dysuri, pollakisuri, hematuri, urgency, 
akutt debut (<7dager), ryggsmerter og ømhet ved dunking i costovertebralvinkelen.16 

Symptomene ved UVI  hos ryggmargsskadde er annerledes. De vanligste symptomene i denne 
pasientgruppen er svette, generell sykdomsfølelse (”malaise”), økt spastisitet, 
blodtrykksstigning, hjertebank, altså tegn på autonom dysfunksjon, og feber og frysninger.8

2.5 Risikofaktorer 
Hos RMS er det visse forhold som disponerer for UVI. I avsnittet om UVI hos RMS har vi 
allerede diskutert noen: inkontinens, økt intravesikalt trykk, vesikouretral refluks (10% av RMS), 
steindannelse og nevrologisk obstruksjon med residualurin til følge, samt blære-sfinkter-
dyssynergi. I tillegg har man identifisert visse andre risikofaktorer: svart rase, dårlig personlig 
hygiene, sjeldnere enn daglig uridombytte, alder >40år, komplett lesjon (doblet risiko ift. 
partiell).8 I tillegg har man diskutert om høyde på lesjonen spiller inn; dette er omdiskutert - noen 
forfattere argumenterer for, andre mener det ikke finnes bevis. Uansett vil en potensiell økning i 
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insidens i en gruppe evt. sees i dem med høy lesjon kontra lav lesjon. Når det gjelder 
tømmingsmetode har man vist forskjeller: inneliggende kateter gir økt risiko kontra RIK og 
kondomkateter. Det er vist at bankemetoden ("Credés manøver") gir høy risiko og mye 
komplikasjoner. Suprapubisk kateter ser ut til å gå lav risiko for UVI.8

2.6 C-vitamin ved UVI  
Mange bakterier vokser dårligere i sur urin, og man har derfor brukt surgjørende behandling med 
hippursyre eller med askorbinsyre (C-vitamin) for å forebygge. Eksperimentelt har man vist at 
E.coli, P. aeruginosa og S. saprophyticus vokser dårligere i nærvær av C-vitamin17, 18 men det 
finnes ikke dokumentasjon for at profylaktisk inntak av C-vitamin virker forebyggende på 
forekomsten av UVI. 

En studie viste ingen klinisk signifikant reduksjon av pH i urin ved daglig administrering av 1,8g 
C-vitamin.19 Studien fulgte riktignok kun 14 pasienter, men i en periode på gjennomsnittlig 32 
måneder. Heller ikke Castello et al. kunne påvise en reduksjon i pH i urin eller reduksjon i 
kliniske symptomer hos pasienter med RMS som fikk C-vitamin 500mg/6 timer.20

Det er én klinisk kontrollert studie som viser forebyggende effekt av C-vitamin mot UVI. 21 

Dette er en enkeltblind undersøkelse hos meksikanske gravide med gestasjonsvarighet fra 12 
uker. Kvinnene ble randomisert til to grupper: gruppe A fikk jernsulfat (200mg daglig), folsyre 
(5mg daglig) og askorbinsyre (100mg daglig) i 3 måneder, og gruppe B bare fikk de to 
førstnevnte i 3 måneder. Månedlige urinkulturer ble brukt for å diagnostisere UVI, og de brukte 
en definisjon på >105 bakterier/ml som positiv diagnose.  110 pasienter ble inkludert, 55 i hver 
gruppe. Ved inntak til studien hadde 25% av kvinnene infeksjon. Studien viste at 100 mg C-
vitamin daglig i 3 måneder reduserte forekomsten av UVI fra 29 % til 13 %. C-vitamin-dosen 
som ble brukt, er så lav at det kan tenkes det her dreier seg om substitusjon for vitaminmangel 
snarere enn farmakologisk behandling. Forfatterne belyser dette problemet og referer en artikkel 
som viser at 90% av C-vitamin i lave doser absorberes ved aktiv transport i tarmen, mens bare 
16% absorberes ved høye doser.22 Det kan imidlertid virke som at forfatterne i den meksikanske 
studien har mistolket resultatene i den amerikanske studien om C-vitaminfarmakokinetikk. 
Studien viser riktignok at biotilgjengeligheten (målt i prosent av inntaket) i plasma er på sitt 
maksimale ved 200 mg tilskudd, og at den faller ved supplementering i doser over 500mg. Men 
poenget som ikke diskuteres er jo at den absolutte konsentrasjonen i blod uansett vil stige med 
økte doser og at overskuddet av C-vitamin vil bli utskilt i urinen. Faktisk viste studien at C-
vitamin ikke var målbart i urin ved doser opp til 100mg. Forfatterne advarer også mot tilskudd i 
doser høyere enn 1000mg fordi ekskresjonen av urinsyre og oksalat økte i disse dosene. De 
kunne ikke påvise nyrestein i sin studie (som omfatter 7 friske menn under 27 år, og som følgelig 
ikke vil være representativ for vår studie), men advarer mot at lengre tids bruk i disse dosene 
kunne øke risikoen for steindannelse.22

2.7 Annen profylakse 
Tranebær er i flere studier vist å virke forebyggende mot UVI. Cochrane Collaboration har gjort 
en systematisk gjennomgang av den litteraturen som er publisert på området.23  Den systematiske 
oversikten innbefatter 10 studier med til sammen 1049 deltakere. Forfatterne konkluderer at 
tranebærtilskudd er effektivt i å redusere UVI i et 12 måneders perspektiv (RR 0.65, 95% CI 
0.46 til 0.90). Men de konkluderer også at det kun er i visse subgrupper det har effekt. Tranebær 
har en viss effekt mot symptomatisk UVI hos kvinner, men resultatene er inkonklusive for eldre 
kvinner og menn. Det finnes ikke holdepunkter for at tranebær viker forebyggende hos pasienter 
med nevrogen blære, i følge forfatterne. De baserer denne uttalelsen på to artikler som tar for seg 
barn med nevrogen blære, samt to studier av voksne med ryggmargsskade der den ene er en 
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cross-over-studie med 37 deltakere der resultater fra 21 ble analysert; den andre en 
parallellgruppestudie med 74 pasienter der resultater fra 48 ble analysert. Imidlertid viser en 
nyere RCT-studie i Spinal Cord (ikke inkludert i Cochrane-review-artikkelen) en signifikant 
reduksjon av UVI hos personer med ryggmargsskade som tok tranebær 500mg x2 i 6 måneder.24 

Disse resultatene står imidlertid i strid med resultatene fra en annen artikkel som heller 
ikke inkludert i Cochrane-review-artikkelen.25  Her ble 800mg x2 administrert i 6 måneder, og 
man fant ingen statistisk signifikant reduksjon i deres endepunkt (symptomfritt intervall til 
episode med UVI). Evidensen er med andre ord sprikende, og man kan ikke trekke enkle 
slutninger om hva som bør anbefales. 

Hippursyre (methenamine hippurate) har også blitt forsøkt som profylakse mot 
urinveisinfeksjon. Også her er det blitt gjort en systematisk gjennomgang av forskningen på 
området i The Cochrane Library. Denne systematiske oversikten ble publisert i 2007 av BB Lee 
et al.26 De har gått gjennom studier med totalt 2032 pasienter. De konkluderer ut fra dette at det 
finnes evidens for at hippursyre kan virke forebyggende for UVI hos pasienter uten 
urinveispatologi, spesielt ved korttidsbehandling med antibiotika. De konkluderer videre at det 
ikke finnes evidens for at hippursyre virker forebyggende for pasienter med nevrogen blære. De 
baserer konklusjonen særlig på studien til Lee et al. som også ble sitert over ifm. profylakse med 
tranebær.25

3. Forsøkspersoner 
Studien vil omfatte 40 ryggmargsskadde kvinner og menn. 

3.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier
Vi har valgt å inkludere både menn og kvinner i studien. Det er en kjensgjerning at fler menn enn 
kvinner rammes av ryggmargsskade. I Norge mangler vi gode data over ryggmargsskadde (se 
avsnitt om ryggmargsskadde over). I en studie fant man en andel menn på ca. 80% og 20% 
kvinner blant RMS.9 Det er usikkert om dette tallet representerer situasjonen i Norge. Uansett 
ønsker vi å gjøre vår studiepopulasjon mest mulig representativ for den faktiske populasjonen av 
ryggmargsskadde i Norge, i og med at en hypotetisk gevinst av bruk av C-vitamin på UVI-
insidensen må kunne gjelde for både kvinner og menn. I tillegg vil ulempen ved bruk av 
"uvirksomt" C-vitamin gjelde for begge kjønn, og utgiften som kan spares årlig er relevant alle. 
Om det skulle vise seg at våre to studiegrupper ville fordele seg svært skjevt med tanke på 
fordelingen av menn og kvinner i de to gruppene (og de to gruppene følgelig ikke ville 
gjenspeile normalpopulasjonen av ryggmargsskadde) må man evt. vurdere å stratifisere med 
tanke på kjønn (se under).  

En bias som det er mulig å tenke seg, er at pasientene med hyppig infeksjon vil bli satt på 
langtidsantibiotika. Det vil påvirke resultatene, og pasienten må ekskluderes. 
En annen seleksjonbias som kan tenkes er at de med få infeksjoner ikke vil delta i studien fordi 
de anser gevinsten såpass lav at ulempen ved å ta C-vitamin daglig veier tyngre.   

Det er ikke ønskelig at forsøkspersoner skal ha pågående infeksjon når de går inn i studien. 
Vi har også valgt å kreve fire ukers abstinens fra profylaktisk behandling som antibiotika, 
tranebær eller hippursyre for å få delta i studien. Det samme gjelder aktuell antibiotisk 
behandling.  
  
Vi har videre valgt å ekskludere personer <18 år. Grunnen til det er ikke medisinskfaglig, men 
snarere teknisk-juridisk: Det er andre retningslinjer og lovverk som gjelder forsøkspersoner som 
er mindreårige. 
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Endelig har vi valgt å ekskludere gravide fra å delta i studien. Dette oppnår vi ved å be fastlegen 
gjøre en graviditetstest, dersom det er mulighet for graviditet. I tillegg bør det i studieperioden 
benyttes prevensjon som avholdenhet, kondom, p-pille, minipille, spiral, p-sprøyte, p-ring eller 
p-plaster. Grunnen til at vi ønsker å ekskludere gravide fra studien er ikke en mistanke om at C-
vitamin er teratogent; det finnes det ingen holdepunkter for. Derimot kan det av andre grunner 
oppstå komplikasjoner i et svangerskap og/eller misdannelser hos barnet. Et slik scenario er 
uønsket, til tross for at forskningen ikke gir holdepunkter for at forebyggende behandling med C-
vitamin er kontraindisert. Dessuten krever Statens Legemiddelverk og de Regionale 
forskningsetiske komiteer særlige grunner og spesiell oppfølging for å inkludere gravide 
forsøkspersoner.

Effekten av intervensjonen på de to gruppene må måles ved antallet UVI-episoder. Det må derfor 
være mange episoder for at studien skal få statistisk styrke. Dette kan man oppnå ved å inkludere 
mange personer som sjelden har infeksjon eller færre pasienter som hyppig har infeksjon, eller 
ved å kjøre studien over lang tid. En stor studie med mange deltakere er kostnadskrevende å 
gjennomføre. Pasienter med få infeksjoner kan tenkes å være mindre motivert for å delta. Lang 
studietid kan virke demotiverende og føre til drop-outs blant pasienter. Vi har valgt en lang 
studieperiode av to hensyn: for å kunne følge det naturlige forløpet og for å få økt statistisk 
styrke. I tilegg har vi valgt å kun inkludere pasienter med hyppig infeksjon (≥ 4 infeksjoner siste 
3 år) for å få et økt antall infeksjoner og lettere kunne påvise en signifikant forskjell. Pasienter 
med hyppige infeksjoner kan også tenkes være mer motivert til å delta. 

3.2 Hvordan ønsker vi å rekruttere? 
Det finnes flere muligheter for å rekruttere pasienter. Vi valgte å la studien blitt omtalt i bladet 
Patetra, organ for Landsforeningen for Ryggmargsskadde (LARS). Interesserte vil kunne 
henvende seg og få tilsendt informasjonsskriv og samtykkeerklæring. Det er ingen geografisk 
begrensning innen Norge ettersom all behandling vil skje hos pasientens egen lege. Potensielt 
egnete pasienter som er i kontakt med Sunnaas sykehus, vil også bli informert om studien. I 
tillegg har vi kontaktet urosykepleier på Haukland sykehus og St. Olav sykehus, slik at disse kan 
rekruttere egnete pasienter. Vi vil også benytte oss av pasientregisteret på Sunnaas sykehus til 
rekruttering av aktuelle pasienter. Interesserte pasienter vil ta kontakt med en av studiens to 
kontaktpersoner per telefon eller e-post.  
Pasientene vil inkluderes i studien fortløpende, i og med at all oppfølging og evt. behandling 
gjøres hos pasientens egen fastlege.

4. Metode 
4.1 Valg av intervensjon
Hvorfor velge å teste C-vitamin? C-vitamin anbefales som profylakse mot urinveisinfeksjon, 
både av legemiddelindustrien27 og helsepersonell (Sunnaas sykehus). 

Vanligst brukte dosering er 1000mg x2. Vi har derfor valgt å teste brusetabletten Nycoplus C-
vitamin 1g x 2. Det gjør studien mer praksisnær, og resultat av studien vil kunne implementeres i 
klinisk hverdag. Med 750 mg x2 kunne noen eventuelt innvende at dosen var for lav, dersom 
vitaminet var uten effekt. Den øvre grensen for daglig kostholdstilskudd er satt til 1000 mg men 
det er ikke vist helseskadelige effekter av store doser vitamin C hos normalt friske personer.28 

C-vitamin er lite toksisk og ved store inntak vil plasmanivå eller vevskonsentrasjon ikke øke 
markant pga redusert opptak og effektiv utskillelse i nyrene. Mulige bivirkninger ved store doser 
(> 4g/dag) er diaré og andre gastrointestinale forstyrrelser, samt steindannelse i urinveiene pga 
økt oksalatinnhold i urinen. Men evidensen for dette er sprikende. Forfatterne i en studie 
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argumenterer mot dette synspunktet, og anbefaler restriksjon i inntaket kun hos pasienter med 
nyresvikt eller defekter i vitamin C- eller oksalatmetabolismen.29 Høyt C-vitamininnhold i urinen 
kan også gi falsk negativ reaksjon ved «stix»-test for glukose.28 

Det hadde vært ønskelig å følge opp compliance. Det kunne f.eks. gjøres ved å måle pH i urin 
eller å måle konsentrasjonen av C-vitamin i urinen. Det er imidlertid uhensiktsmessig og 
strevsomt for pasienten og oppfølgende lege. Samtidig tror vi ikke compliance vil være et stort 
problem i vår studie, i og med at C-vitamin for det første ikke er kjent for å gi plagsomme 
bivirkninger, og for det andre at de pasientene som har meldt seg på studien nok er motivert for å 
opprettholde bruken av C-vitamin, tatt i betraktning at de ønsker å gjøre det de kan for å redusere 
sjansen for å pådra seg en UVI. Kontrollgruppens urin kunne evt undersøkes mhp å dokumentere 
fravær av betydelige mengder vitamin C. 
En annen måte er å la pasienten sende inn medisinglasset til faste tider og telle resterende 
tabletter. Vi velger imidlertid en enklest mulig design, og vurderer compliance gjennom 
månedlig kontakt per brev, e-post eller telefon.

4.2. Studiedesign
Vår hensikt er å se hvorvidt C-vitamin reduserer forekomsten av UVI hos RMS. Vi ønsker å 
undersøke dette med en metode med høy pålitelighet. 

Vi står ovenfor valget mellom flere forskjellige studiedesign. Vi ønsker imidlertid å gjøre dette 
til en randomisert kontrollert studie, altså med intervensjon. Vi kunne også ha gjort en 
observasjonell studie, enten i kohort eller kasus-kontroll. Hovedproblemet med de førstnevnte er 
at disse studiene må være store for å tillate statistiske multivariatanalyser for å justere effekten av 
andre faktorer (bias, feilkilder, konfunderende faktorer) som kan ha spilt inn og forkludret 
sluttresultatet. Slike studier blir derfor kostbare, tidskrevende og likevel ikke 95 % sikre. En 
kasus-kontroll studie har det problemet at den ikke kan kontrollere for "recall-bias", dvs. at folk 
rett og slett husker feil i forhold til hva de gjorde/ikke gjorde. I vårt tilfelle vil det f.eks. kunne 
være antall opplevde UVI, bruk av C-vitamin osv. I tillegg kreves det en mye større populasjon, 
og man kan anta at de som bruker C-vitamin har mye høyere forekomst av UVI, og at 
sluttresultatet dermed blir vanskelig å tolke.  

Fordi det er stor forskjell i pålitelighet blant de forskjellige studietypene, og den viktigste kilden 
til sikker klinisk medisinsk vitenskap kommer fra det randomiserte kliniske forsøk, ønsker vi å 
bruke denne metoden. Denne studiedesignen er i dag gullstandard når det gjelder å vurdere og 
evaluere medisinsk behandling og forebyggende tiltak. Randomiserte kontrollerte studier er best 
til å påvise effekt av en intervensjon.30 

Hvorfor randomisere? 
Randomisering gjøres for å sikre at de to gruppene blir så like som mulig.31 Gruppene som 
sammenliknes blir dermed mest mulig sammenliknbare. På den måten unngår man at 
systematiske faktorer, kjente eller ukjente, virker inn på utfallet. Randomisert tildeling av 
behandling gir den store fordelen at man kan forvente at de to gruppene blir like i alle andre 
henseender enn selve behandlingen. 

Hvilke valgmuligheter har vi ved randomisering? 
Randomisering kan gjøres på forskjellige måter. Det er viktig å velge en metode hvor det ikke 
kan bli synlig for hverken helsepersonell eller pasient hvilken behandling pasienten får og der 
allokeringen av behandling er uforutsigbar og skjult for flest mulig, lengst mulig. Fordi studien 
er singel blind vil tildelningen holdes skjult inntil behandling faktisk gis (da vil pasientene vite 
hvilken gruppe de tilhører siden vi ikke har placebo). En vanlig brukt metode for allokering av 
behandling er konvoluttmetoden, der det trekkes en lukket konvolutt der en lapp angir hvorvidt 
pasienten skal få C-vitamin eller ikke. Pasientene blir randomisert fortløpende etter at pasientene 
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har gitt sitt skriftlige samtykke.
 
Hvorfor kontrollere?
Vi ønsker å måle effekten C-vitamin har på insidensen av UVI hos RMS. Den beste måten å 
måle dette på ville være å gi en gruppe RMS C-vitamin og en annen kontrollgruppe en 
placebointervensjon. På den måten eliminerer man problemet med "forventnings-bias", det at 
pasienten forventer et bestemt resultat på bakgrunn av den intervensjonen som er gjort: Pasienten 
vet da ikke hvilken intervensjon han/hun er tildelt, og følgelig heller ikke hvilken effekt han/hun 
skulle kunne forvente. M.a.o. eliminerer man enhver annen "cofounder", og lar den rene 
intervensjonen (C-vitamin eller ikke) virke som eneste faktor på insidensen av UVI. For å få 
laget placebo kontaktet vi AstraZeneca som C-vitaminprodusent, med forespørsel om de kunne 
utforme placebo. Dette avslo de med begrunnelse om at det var komplisert, og at de ikke kunne 
prioritere dette. Dessuten er det vanskelig å lage god placebo fordi smaken er sur. Andre syrer vil 
jo også påvirke pH og være en lite egnet komparator. Vi kontaktet også Pharma-Nord som lager 
drasjerte tabletter med C-vitamin. Ressursproblemer (=økonomi) gjorde at de ikke kunne 
prioritere dette. Vi kontaktet deretter Ullevål sykehusapotek med forespørsel om de kunne 
utforme placebotabletter. De beregnet kostnadene til ca 200.000 kr. Dette ble følgelig for dyrt for 
oss. Siste utvei ville vært å få Farmakologisk institutt ved UiO til å utforme tablettene. Vi skjønte 
imidlertid at dette ikke lot seg gjøre, i og med instituttet ikke har EU-godkjenning til å produsere 
medisin til klinisk bruk.  

Vi må derfor gjøre studien uten intervensjon for kontrollgruppen. Om det viser seg at C-vitamin 
ikke har noen effekt på insidens av UVI, slik vår nullhypotese sier, postulerer vi at mangel på 
placebo-kontroll ikke vil gjøre det vanskeligere å tolke svaret. Det er nemlig ingen ting som 
tyder på av C-vitamin øker risikoen for UVI. Men dersom det skulle vise seg at gruppen med C-
vitamin rapporterer færre UVI-episoder blir det vanskeligere å tolke resultatet. Da kan det tenkes 
at gruppen uten intervensjon er mer oppmerksom på symptomer på UVI, og derfor oftere 
oppsøker lege. 

Skal vi stratifisere? Fordeler og ulemper med stratifisert randomisering. 
I noen tilfeller velger man stratifisert randomisering. Hvis man vet om at det er en stor variasjon 
i for eksempel antall UVI hos de forskjellige pasientene som inngår i studien kan det være en 
fare for at de med enten mange eller få behandlingstrengende UVI før studien skal dominere en 
av behandlingsgruppene. I så fall er det umulig å skille effekten av prognose fra effekten av 
behandlingen man studerer. Om man har kunnskap om viktige prognostiske variabler på 
randomiseringstidspunktet, kan man randomisere separat innen hver prognosegruppe. På denne 
måten kan man sikre seg mot ubalanse mellom behandlingsgruppene på tidligere kjente viktige 
prognostiske variabler. En ulempe med å blande seg opp i randomiseringen på denne måten er at 
gruppene ikke lenger vil forbli "uberørte", dvs. at vi ikke lar den rene randomisering virke alene. 
Hadde deltakerpopulasjonen vært stor nok ville problemet med stor variasjon i grunnfrekvens av 
UVI hos deltakerne jevnet seg ut, fordi man teoretisk ville fått en lik fordeling i de to gruppene. I 
vår studie er deltakerantallet imidlertid bare 40, og følgelig vil en stor varians gruppene i mellom 
kunne få betydning for sluttresultatet.

Vi vurderte å stratifisere for følgende enkeltfaktorer: antall tidligere UVI, type skade (cervikal 
skade gir økt risiko for UVI) og blæretømmemåte, men valgte å ikke intervenere i 
randomiseringprosessen av årsaker diskutert ovenfor.

Hvorfor blindet?
Ideelt bør alle deltakere i studien blindes for hvem som får virkestoff og hvem som får placebo. 
Slik unngår man bevisst og ubevisst forskjellsbehandling av gruppene i forskjellige ledd, i tillegg 
til at pasienten ikke endrer adferd på bakgrunn av antakelse om effekt. I og med at vi ikke har 
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placebo vil pasientene ikke være blindet. Behandlingsansvarlig lege vil imidlertid være blindet 
for om pasienten mottar C-vitamin eller ikke - studien er følgelig singel blind. Blandt de 
studieansvarlige vil sjefslege Hjeltnes på Sunnaas ha koden, men han har ikke pasientkontakt. 
Falck som er ansvarlig for å følge opp pasientene vil ikke ha kjennskap til hvem som tilhører 
hvilken gruppe.

Skal vi gjøre en parallell eller cross-over-studie? 
I og med at vår deltakerpopulasjon er liten ville en cross-over-studie vært hensiktsmessig. Da 
trenger man bare halvparten så mange deltakere fordi begge grupper mottar intervensjon/ingen 
intervensjon, men samtidig fordobles studieperioden. På den annen side vurderer vi ulempene 
ved denne designen til å være større enn nytten. Ulemper ved cross-over-design, som ofte 
trekkes fram, er at effekten av en intervensjon kan trekkes med deltakeren en tid etter bytte til 
den andre gruppen - enten den faktiske effekten eller en forsterket placeboeffekt. For det andre 
har det vist seg at effekten av en intervensjon synes større dess lengre deltakerne er med i 
studien. Det vil forsterke effektene av intervensjonene i andre og siste gruppe. Problemet kan 
løses ved å randomisere pasientene til behandlingsrekkefølge, samt justere for "periodeeffekten". 
Vi vurderer derfor en parallellstudie til å være den beste for vårt formål fordi vi tror vi kan 
rekruttere 40 pasienter til en studieperiode på 1 år.

4.3. Statistikk 
Hvor lang studieperiode trenger vi? 
Vi ønsker å se om intervensjonen vi gir (C-vitamin) har effekt. For å kunne vurdere dette må den 
bli gitt over et tilstrekkelig langt tidsrom. Studien vil for hver deltaker pågå i et år. Det gir økt 
statistisk styrke, men vil også fange opp det naturlige forløpet av UVI. 

Hvor mange pasienter trenger vi?
Antall pasienter som ønskes i studien kan beregnes utefra en statistisk formel der endepunktet 
(antall behandlingstrengende UVI) kan uttrykkes som en proporsjon. Den nedre grensen for hva 
som regnes som relevant forskjell mellom de to gruppene vi sammenligner har vi satt til 30 %. Jo 
færre pasienter desto større risiko for å overse en eventuell reell forskjell og dermed gjøre en 
statistisk type-2 feil; å godta null-hypotesen når den faktisk er feil, altså å si at det ikke er noen 
forskjell mellom de to gruppene. 
  
Hvis pasientene har hatt fire urinveisinfeksjoner (UVI) i løpet av siste tre år, og vitamin C gir 
reduksjon på >30 %, trengs 13 personer i hver gruppe for eventuelt å forkaste null-hypotesen. 
Det blir da en fare for type I feil på 5 % og en statistisk styrke på 80 %. (Grensen vil ligge på 
maksimum 5 UVI i vitamin C-gruppen og 17 hos kontrollene). For å ta høyde for frafall under 
veis, ønskes 20 deltakere i hver gruppe. (Beregningene er foretatt av dr philos M Abdelnoor, 
statistiker ved UUS). Resultatet kan bedømmes i en Chi-square test. 
  
Nullhypotesen er at vitamin C i den vanlig brukte dosen ikke forebygger klinisk, 
behandlingstrengende urinveisinfeksjon. Dette er en ensidig test: vi undersøker ikke muligheten 
for at C-vitamin øker faren for UVI. Det er det ingen klinisk mistanke om. Sekundært 
undersøkes hvorvidt C-vitamin reduserer forekomsten av signifikant bakteriuri, og hvorvidt dette 
eventuelt kan predikere morbiditet.

4.4. Oppfølging og valg av endepunkt
I valg av oppfølging av pasientene kunne man tenke seg to mulige alternativer. Pasientene kunne 
tenkes å følges opp og behandles sentralt av oss. Det ville imidlertid være lite hensiktsmessig i 
og med at vi rekrutterer fra hele landet, både for å få et mest mulig representativt utvalg, men 
også av hensyn til å få rekruttert nok pasienter til studien.
Den andre muligheten ville være at deltagerne i studien ville følges opp og eventuelt ved behov 
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behandles av sin primærlege. Dette tenker vi er mer hensiktsmessig både i forhold til geografi, 
men også det etablerte pasient-lege-forholdet. Primærlegene vil få utsendt et informasjonsskriv 
der vi kommuniserer hva vi forventer av dem med tanke på UVI-diagnostikk, håndtering av 
klinisk tilfelle og oppfølgning (se vedlegg 1.). 
I forhold til hvilket endepunkt vil ønsket for studien hadde vi flere valg. Et mulig valg ville være 
symptomfritt intervall til symptomatisk UVI. Et annet alternativ kunne være bakteriologisk 
påvist bakteriuri uavhengig av symptomer. Eller man kunne måle livskvalitet ved hjelp av et 
spørreskjema eller et Visuelt-analog-skala (VAS) liknende parameter, der pasienter blir bedt om 
å angi redusert livskvalitet på en skala fra f. eks 0-100. 

Vi har imidlertid valgt primærlege-initiert-AB-behandling som endepunkt for hva vi regner som 
UVI. Grunnen til det er at vi regner dette som det mest praksisnære og -relevante endepunktet. I 
daglig klinisk praksis er det en lege som vil måtte avgjøre om pasienten skal starte en 
antibiotikakur. Bakenfor en slik avgjørelse ligger jo at pasienten har symptomer, i og med at 
han/hun har oppsøkt lege. Et klinisk viktig resultat av studien ville være å påvise om profylakse 
med C-vitamin reduserer antallet behandlete episoder, og dermed indirekte den personlige 
byrden og plagene for pasienten og videre den samfunnsmessige økonomiske belastningen ved 
legebesøket. I tillegg er dette et endepunkt som det er praktisk for oss å følge, i og med at 
pasienten ved den månedlige pasientoppfølgingen lett kan rapportere (ja/nei) om hun/han har fått 
antibiotika-behandling av lege for UVI siste måned.
Det må være minst to ukers symptomfritt intervall mellom to antibiotikakurer for at den siste 
skal regnes som en ny hendelse. Hvis en pasient velger å avslutte behandlingsopplegget før året 
er gått, bidrar de i materialet med det antall måneder protokollen ble fulgt. 

Vi ønsker også å undersøke pasientene for asymptomatisk bakteriuri to ganger i løpet av 
studietiden. Som signifikant bakteriuri regnes monokultur med >105 mikrober/μl. Hovedgrunnen 
til at vi ønsker å undersøke for bakteriuri er om det ved analyse av resultatene skulle vise seg at 
asymptomatisk bakteriuri hadde stor positiv eller negativ predikativ verdi for seinere UVI.  

5. Gjennomføring 
For å få gjennomført en klinisk forskningsstudie er det en rekke søknader og godkjenninger som 
må være på plass (se vedlegg for faktiske dokumenter). 

5.1 Søknader og godkjenninger

Regional etisk komité  
Alle kliniske forsøk må vurderes og godkjennes av en regional etisk komité (REK) før de 
igangsettes. Det finnes slike komiteer i hver av landets helseregioner, og de er tverrfaglig satt 
sammen av 9 medlemmer. REK har utarbeidet et skjema som må fylles ut i forbindelse med 
søknaden. For godkjennelse kreves skriftlig samtykke av alle deltakere og de legger stor vekt på 
hvordan utformingen av informasjon til deltakerne til studien er gjort. Dette for å sikre at hensyn 
til forsøkspasientene blir satt foran vitenskapelige interesser, men også disse må det være 
redegjort tilfredsstillende for (se vedlegg 2, 7 og 8).

Statens legemiddelverk 
For all medikamentutprøvning finnes det også faste retningslinjer. I Norge er det Statens 
legemiddelverk som skal vurdere og godkjenne alle kliniske utprøvninger av legemidler. For å 
kunne godkjenne søknaden trenger legemiddelverket følgende dokumenter: et følgebrev med en 
henvisning til studiens EudraCT-nummer og tittel på studien, søknadsskjema, kopi av e-posten 
med EudraCT-nummeret, protokollen, pasientinformasjon på norsk, merkningsforslag på norsk, 
bekreftelse på forsikring, kopi av søknadsskjema til REK og en kort CV til hovedutprøvere ved 
deltagende sentre som er datert og signert (se vedlegg 2, 5, 6, 7 og 8).
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EudraCT er en europeisk database over alle kliniske studier med oppstart fra 1 mai 2004 og 
fremover32.  

Clinical trials-databasen 
Studien må også være registrert i en database over kliniske forsøk. Vi har valgt den amerikanske 
(se ref. https://register.clinicaltrials.gov NCT00869427 Vitamin C for Prevention of Urinary 
Tract Infections in the Spinal Cord Injured GMaanum QA13 03/25/2009 15:12 Released). 

Hensikten med denne databasen er at alle forskningsprosjekter som igangsettes, er under 
gjennomføring og har blitt gjort, er registrert i én database. Da kan andre forskere andre steder (i 
verden) enkelt finne ut om det allerede pågår prosjekter som ønsker å finne ut det samme som 
dem. Og slik unngår man dobbeltarbeid.

Personvern 
Personvernkonsulten ved Sunnaas HF vurderte studien (vedlegg 3 og 4). Man sender inn et 
standardisert skjema. Første del omfatter informasjon om søkeren (altså Sunnaas i dette tilfellet), 
kontaktopplysninger, om det er en multisenterstudie og om legemiddelindustrien eller andre har 
konsesjon i studien (nei). Andre del omfatter forsøkets tittel og formål ("Formålet er å avklare 
om behandling med vitamin C i høy dose reduserer tilbakefall av urinveisinfeksjoner hos 
ryggmargsskadde"). Det er viktig å ha et klart definert formål fordi personopplysninger kun kan 
brukes til de formål som ble definert i meldingen. Dersom det skal gjøres unntak fra de definerte 
formålene underveis i studien, må det leveres endringsmelding. Tredje del omfatter behov for 
konsesjon eller melding, og den avgjørelsen fattes på bakgrunn av omfanget av 
personopplysninger; er omfanget stort eller svært inngripende kreves konsesjon. Fjerde del er 
prosjektperiode. Her skal studiens varighet defineres inkludert databearbeiding. Femte del tar for 
seg behandling av biologisk materiale (ikke tilfelle hos oss). Del seks tar for seg 
personopplysningene. Her er det viktig å definere populasjonen man ønsker å undersøke 
("pasienter"), hva slags opplysninger det er snakk om: ikke sensitive ("navn, adresse, 
fødselsdato") og sensitive ("helseforhold"), hvordan opplysningene samles inn ("manuelt); 
hvordan opplysningene skal lagres, om opplysningene lagres avidentifisert ("avidentifiserte 
opplysninger lagres kun på Sunnaas forskningsserver. Svarskjemaer, intervjunotater og 
kodelister lagres fysisk adskilt nedlåst i arkivskap ved Sunnass med begrenset tilgang."), om 
opplysningene blir gjort tilgjengelig for andre ("nei, kopier som sendes til Gjesdal ved UUS er 
anonymiserte, dvs. at de ikke inneholder noen kode eller annet som direkte eller indirekte kan 
ledes tilbake til deltageren"), eller om de skal koples mot andre registre ("nei"), og når 
opplysningene slettes ("15år etter prosjektavslutning"). (Se vedlegg 6.). 

5.2 Studiestart og varighet 
Studien planlegges å starte primo januar 2009 og vare til alle deltakere har vært inkludert i 
studien i ett år. 

5.3 Studiepersonell
Prosjektdeltakere er: 

• Nilüfer Elin Egecioglu, stud.med., Universitetet i Oslo: Studiedesign 

• Ketil Slagstad, stud.med., Universitetet i Oslo: Studiedesign 

• Jannicke Falch, cand.med., assistentlege Sunnaas sykehus : Rekruttering av pasientene, 
oppfølging og databearbeiding 

https://register.clinicaltrials.gov/
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• Nils Hjeltnes, dr.med., sjefslege Sunnaas sykehus: Rekruttering av pasientene, 
oppfølging og databearbeiding 

• Knut Gjesdal, dr.med., professor Ullevål universitetssykehus: Studiedesign, 
databearbeiding 

Alle vil delta i publiseringsprosessen. 

5.4 Informasjonsinnhenting / Pasientrapportering 
Pasientene vil i løpet av studien følges opp månedlig, fortrinnsvis per e-post, eventuelt per 
telefon. De vil da bli registrert om pasienten har hatt tilfeller av urinveisinfeksjon, hvordan dette 
i så fall har blitt håndtert av fastlege, og om infeksjonen ble kurert. De vil også bli spurt hvorvidt 
de har brukt noen annen profylaktisk behandling.
I tilegg bringer pasientene to ganger, etter 3 og 9 måneder, en midtstrøms urin vaskeprøve eller 
kateterurin i sterilt glass til primærlegen, som dypper Uricultglass nedi og sender prøven til 
mikrobiologisk laboratorium.  

5.5 Datalagring
Dataene vil lagres på server i Sunnaas nettverk, samt på papir. 

5.6 Finansiering
Vi søkte om prosjektmidler fra utstyrsleverandøren Astratech, som innvilget 25.000 kr. Disse vil 
brukes til dekning av uricult, C-vitamin og forsikring. 

6. Takk til: 
Professor, dr. med. Knut Gjesdal, UUS, for veiledning
Dr. philos. Mikael Abdelnoor, statistiker ved UUS, for statistiske beregninger
LARS/Patetra for omtale av studien
AstraTech for finansiering
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 Vedlegg 1. Projektprotokoll

Kan vitamin C forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?

Prosjekt-protokoll

Bakgrunn

Ryggmargsskadde (RMS) har som regel mistet kontrollen over urinblæretømmingen, og 
gjentatte urinveisinfeksjoner er vanlig hos ryggmargsskadde som tømmer blæren med RIK (ren 
intermitterende kateterisering). Tradisjonelt blir surgjøring av urin med vitamin C brukt for å 
forebygge infeksjoner, men det er tvil om aktuelle doser virkelig surgjør urinen, og det er ikke 
dokumentasjon av klinisk effekt. Behandlingen koster ca 2000 kr årlig, og refunderes ikke av 
trygdesystemet.

Mange bakterier vokser dårligere i sur urin, og man har derfor brukt surgjørende behandling 
med hippursyre eller med askorbinsyre (C-vitamin) for å forebygge. Eksperimentelt har man 
vist at E.coli, P aeruginosa og S saprophyticus vokser dårligere i nærvær av C-vitamin1,2.  

  Det er én klinisk kontrollert studie som viser forebyggende effekt av C-vitamin mot UVI3. Dette 
 er en undersøkelse hos meksikanske gravide, der 100 mg C-vitamin daglig reduserte 
 forekomsten av UVI (definert som bakterievekst i urinen) fra 29 % til 13 %. C-vitamindosen 
 som ble brukt, er så lav at det kan tenkes det her dreier seg om substitusjon for vitaminmangel 
 snarere enn farmakologisk behandling.

 

Prosjektet – kort presentasjon

Formålet er å avklare om behandling med vitamin C i høy dose reduserer tilbakefall av 
urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde.

 

Vi vil randomisere 40 RMS-pasienter som har hatt gjentatte urinveisinfeksjoner til enten å 
bruke vit.C 1 g x 2 daglig eller ingen behandling gjennom ett år, og telle antall kliniske 
infeksjoner. Urin vil dyrkes to ganger i perioden for å påvise ev. asymptomatisk bakteriuri. 

1 Carlsson S, Wiklund NP, Engstrand L, Weitzberg E, Lundberg JO. Effects of pH, nitrite, and 
ascorbic acid on nonenzymatic nitric oxide generation and bacterial growth in urine. Nitric 
Oxide. 2001;5:580-6.

2  Carlsson S, Govoni M, Wiklund NP, Weitzberg E, Lundberg JO. In vitro evaluation of a new 
treatment for urinary tract infections caused by nitrate-reducing bacteria. Antimicrob Agents 
Chemother. 2003;47:3713-8.

3  Ochoa-Brust GJ, Fernandez AR, Villanueva-Ruiz GJ, Velasco R, Trujillo-Hernandez B, 
Vasquez C. Daily intake of 100 mg ascorbic acid as urinary tract infection prophylactic agent 
during pregnancy. Acta Obstet Gynecol Scand. 2007;86:783-7.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=17611821&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=17611821&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=14638471&ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=11730365&ordinalpos=10&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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Pasientene behandles ved behov hos sine fastleger, og oppfølging av pasientene skjer over 
telefon, e-post eller brev månedlig. Studien er et samarbeidsprosjekt mellom Sunnaas sykehus 
og Universitetet i Oslo.

Pasienter: rekruttering, inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier er: frivillige ryggmargsskadde personer som har hatt minst 4 behandlete 
urinveisinfeksjoner i løpet av de siste 3 år. Begge kjønn kan delta. Hvis graviditet er en 
mulighet, skal det utelukkes med en Gravitest før studiestart. Under studien skal det benyttes 
sikker prevensjon (avholdenhet, kondom eller pessar med sæddrepende krem, eller p-pille). 
Pasienter som står på profylaktisk eller aktuell behandling av urinveisinfeksjon (antibiotika, 
alternativ behandling) kan ikke inkluderes i studien før etter 4 ukers seponering.

Eksklusjonskriterier: De må ikke bruke forebyggende antibiotisk behandling, heller ikke 
alternativ behandling (tranebærjuice). Alder <18 år. Pasienten utgår fra studien hvis samtykket 
trekkes tilbake, hvis vitamin C ikke lenger tåles eller det gis langtids profylakse med 
antibiotika eller alternativ behandling.

Studien vil bli omtalt i bladet Patetra, organ for Landsforeningen for RyggmargsSkadde 
(LARS). Interesserte vil da kunne henvende seg og få tilsendt informasjonsskriv og 
samtykkeerklæring. Det er ingen geografisk begrensning innen Norge ettersom all behandling 
vil skje hos pasientens egen lege. Potensielt egnete pasienter som er i kontakt med Sunnaas 
sykehus, vil også bli informert om studien.

Pasientene vil ikke motta godtgjøring for deltakelse i prosjektet, men gruppen som 
randomiseres til å bruke C-vitamin, vil få refundert denne kostnaden.

Statistiske forhold.

Nullhypotesen er at vitamin C i den vanlig brukte dosen ikke forebygger klinisk, 
behandlingstrengene urinveisinfeksjon. Sekundært undersøkes hvorvidt vitamin C påvirker 
forekomsten av signifikant bakteriuri.

Hvis pasientene har hatt fire urinveisinfeksjoner (UVI) i løpet av siste tre år, og vit C gir 
reduksjon på >30 %, trengs 13 personer i hver gruppe for ev å forkaste null-hypotesen. Det blir 
da en fare for type I feil på 5 % og en statistisk styrke på 80 %. Grensen vil ligge på maksimum 
5 UVI i vit C-gruppen og 17 hos kontrollene). For å ta høyde for frafall under veis, ønskes 20 
deltakere i hver gruppe. Beregningene er foretatt av dr philos M Abdelnoor (statistiker ved 
UUS). Resultatet kan bedømmes i en Chi-square test.

Randomiseringen gjøres ved loddtrekking, stratifisert med hensyn på kjønn. Studien har en 
singel-blind design ettersom studielegen ikke har kjennskap til om pasienten bruker vitamin C 
eller ikke. 
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Gjennomføring

Studien planlegges å starte primo januar 2008 og vare i ett år.

Prosjektdeltakere er 

• Nilüfer Elin Egecioglu, stud.med., Universitetet i Oslo

Studiedesign, oppfølging av pasientene, databearbeiding

• Ketil Slagstad,  stud.med., Universitetet i Oslo

Studiedesign, oppfølging av pasientene, databearbeiding

• Jannicke Falch, cand.med., assistentlege Sunnaas sykehus

Studiedesign, rekruttering av pasientene

• Nils Hjeltnes, dr.med., sjeflege Sunnaas sykehus

Studiedesign, rekruttering av pasientene, kontaktperson og hovedutprøver.

• Knut Gjesdal, dr.med., professor Ullevål universitetssykehus

Studiedesign, databearbeiding

Alle vil delta i publiseringsprosessen.

Metode

40 pasienter inkluderes i studien, og fordeles etter stratifisering for kjønn, ved loddtrekking til 
to grupper. En behandlingsgruppe bruker vit C 1 g to ganger daglig, kontrollgruppen bruker 
ikke vitamin C. Preparatvalget er Vitamin C brusetablett 1 g fra AstraZeneca. Vitamin C 1 g x 
2 er den vanligst brukte dosering, og velges derfor. Med 750 mg x2 kunne noen ev innvende, 
hvis vitaminet var uten effekt, at dosen var for lav.”

Pasientene følges opp månedlig per brev, tlf eller e-post, og vi registrerer ev 
urinveisinfeksjoner som er blitt behandlet med antibiotika. Etter 3 og 9 måneder dyrkes urin 
med Uricult for å avdekke ev. asymptomatisk bakteriuri. 

Som urinveisinfeksjon regnes episoder hvor lege har forskrevet antibiotika mot UVI. Det må 
være minst to ukers symptomfritt intervall mellom to antibiotikakurer for at den siste skal 
regnes som en ny hendelse. Hvis en pasient velger å avslutte behandlingsopplegget før året er 
gått, bidrar de i materialet med det antall måneder protokollen ble fulgt.

Pasientene bringer to ganger, etter 3 og 9 måneder, en midtstrøms urin vaskeprøve eller 
kateterurin i sterilt glass til primærlegen, som dypper Uricultglass nedi og sender prøven til 
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mikrobiologisk laboratorium. Som signifikant bakteriuri regnes monokultur med >100 000 
mikrober/μl.

Ev uønskede medisinske hendelser vil bli rapportert til Legemiddelverket og REK etter 
gjeldende retningslinjer.

Data lagres på Sunnaas’ forskningsdata-server, avidentifiserte ved hjelp av nummer koplet til 
en navneliste som lagres atskilt og nedlåst. Særskilt pasientfortegnelse, pasientskjemaer (CRF) 
og randomiseringsdata oppbevares i papirformat i låst skap til de er lagret på serveren. Alle 
pasientdata i forbindelse med studien vil lagres elektronisk i minst 15 år etter at sluttrapporten 
foreligger, således lister/logg over alle pasienter som melder sin interesse for deltakelse, hvilke 
som blir inkludert i studien og hvilken gruppe den enkelte pasient i tilfelle randomiseres til, 
samt resultatene av oppfølgingen.

Pasientene kan ved behov under studien, kontakte den medisinsk ansvarlige for studien, 
sjeflege Nils Hjeltnes, tlf 6496 9000, alternativt vakthavende lege Sunnaas HF, samme nr.

 Etiske forhold

De fleste av pasientene som det er aktuelt å rekruttere, bruker i dag C-vitamin. Vår antakelse er 
at de neppe kan tape mye på å delta i studien selv om de kommer i gruppen som ikke får C-
vitamin. Infeksjoner er besværlige, men ikke farlige. Skulle infeksjonsbildet forverres, må vi 
akseptere at enkelte pasienter i vit C-gruppen vil ønske å seponere, og tilsvarende kan 
kontrollgruppens pasienter ønske å gå ut av studien for å kunne bruke C-vitamin igjen.

Vitamin C er et godkjent legemiddel som er i vanlig klinisk bruk på indikasjonen forebygging 
av urinveisinfeksjon. Det er så langt vites, ikke beskrevet alvorlige bivirkninger av medisinen i 
den aktuelle dosen. 

Sunnaas-legene i prosjektgruppen kan være behandlende lege for enkelte pasienter i 
forbindelse med kontrollopphold eller polikliniske kontroller, men det vil være den enkeltes 
primærlege som er den medisinske hovedkontakt også i forsøksperioden.

Pasientene får ingen godtgjøring for å delta i studien. Ingen legemiddelfirma er involvert i 
prosjektet. Vi har en beskjeden økonomisk støtte til prosjektet fra  utstyrsleverandøren 
AstraTech, for dekning av C-vitamin og Uricult. Utprøverne har ingen økonomisk godtgjøring 
for prosjektarbeidet.

Klinisk og vitenskapelig betydning

Ideelt sett burde effekten undersøkes med en placebo-kontrollert dobbelt-blind randomisert 
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studie. Ingen av de kommersielle produsentene av C-vitamin var imidlertid villige til å levere 
tabletter og placebo. Fordi produksjon av placebotabletter da blir ekstremt kostbar (ca 200.000 
kr), velges en randomisert singel-blind studie uten placebo. En ev placebogevinst ved vit C vil 
være i favør av aktiv medisinering. Hvis vi på tross av dette finner at behandlingen ikke er 
virksom, er det sannsynligvis korrekt. 

Den kliniske verdien av studien er vesentlig større enn den vitenskapelige. UVI utgjør et stort 
problem for denne pasientgruppen. Enhver uvirksom behandling bør avvikles, også for å holde 
skolemedisinens rennomé oppe. Det er videre viktig å spare de par tusen ryggmargsskadde som 
i dag selv betaler mellom 1000-2000 kr årlig, for unødvendige utlegg. Samlet handler det om 
2-4 millioner kr årlig. Endelig er det viktig å sette fokus på forebyggende tiltak mot 
tilbakevendende urinveisinfeksjoner. Rett nok er de ryggmargsskadde en spesiell, ikke så stor 
gruppe, men funnene her kan få konsekvenser for tilsvarende studier hos andre pasientgrupper 
og ev også andre forebyggende konsepter.

Publiseringsplan

Arbeidet planlegges publisert i internasjonalt tidsskrift med fagfellevurdering.

Godkjenninger 

Forskningsutvalget Sunnaas HF

Personvernkonsulenten.

Regional komite for medisinsk forskningsetikk (REK) Øst-Norge

Statens legemiddelverk 

Registrering: EudraCT

Registrering: http://prsinfo.clinicaltrials.gov/

Nils Hjeltnes Knut Gjesdal

Sjeflege dr med, Sunnaas sykehus Professor, med.klinikk 

Prosjektleder Ullevål Universitetssykehus

http://prsinfo.clinicaltrials.gov/
mailto:i.s.nyquist@medisin.uio.no
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Vedlegg 2.  Infoskriv lege

Bakgrunn 

Gjentatte urinveisinfeksjoner er vanlig hos ryggmargsskadde som bruker RIK (ren 
intermitterende kateterisering). I den forbindelse er det mange leger som anbefaler et daglig 
inntak av C-vitamin for surgjøring av urinen. Man tenker seg at det vil forebygge nye tilfeller 
av urinveisinfeksjon. Det er imidlertid tvil om de doser som anbefales faktisk surgjør urinen, 
og man mangler dokumentasjon av effekt i forhold til å forhindre infeksjoner. Behandlingen 
koster ca 2000 kr årlig, og må betales av egen lomme, uten refusjon fra trygden.

Hensikt

Vi ønsker å undersøke om et daglig inntak av 1000mg x 2  C-vitamin virkelig reduserer 
antallet urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde. Det vil være av stor betydning å få klarhet i 
dette spørsmålet av flere grunner:

1. Urinveisinfeksjoner kan være et stort og plagsomt problem for ryggmargsskadde, og det 
er viktig å finne fram til tiltak som faktisk hjelper.

2. Om C-vitamin ikke har en reduserende effekt på antall urinveisinfeksjoner er det en 
utgiftspost mange kunne vært spart for.

3. Urinveisinfeksjoner er en vanlig infeksjon i den kvinnelige delen av befolkningen, og 
noen er plaget av gjentatte infeksjoner. Disse vil også ha nytte av forebyggende tiltak.

Gjennomføring

40 personer med ryggmargsskade – både med paraplegi og tetraplegi – vil inkluderes i studien. 
Halvparten vil randomiseres til et daglig tilskudd av 1000mg x 2 C-vitamin, mens den andre 
gruppen ikke skal få noe tilskudd. Det lar seg ikke gjøre å gjennomføre studien placebo-
kontrollert dobbelt-blindt randomisert av hensyn til kostnader.  Studien vil derfor være åpen 
uten bruk av placebo. Prosjektstart vil være 1. januar 2008, og studien vil pågå et år. 

Vi vil stå for alle kostnader i studien. Utlegg for pasienten kan bli aktuelt, men disse vil bli 
refundert.  

Vi vil i løpet av året studien pågår ha månedlig kontakt med deltakerne i studien. Kontakten vil 
foregå fortrinnsvis per e-post, eventuelt telefon for dem som ikke har dette tilgjengelig. Da vil 
vi registrere om pasienten har hatt tilfeller av urinveisinfeksjon, hvordan dette i så fall har blitt 
håndtert av fastlege, og om infeksjonen er kurert. 
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Vedlegg 3. Infoskriv  pasient

Forespørsel om deltakelse i forskningsprosjektet

”Kan vitamin C forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?”

Dette er et spørsmål til deg som har ryggmargsskade, om å delta i en forskningsstudie for å 
finne ut om C-vitamin forebygger urinveisinfeksjoner. Gjentatte urinveisinfeksjoner er vanlig 
hos ryggmargsskadde, og mange leger anbefaler daglig bruk av C-vitamin for å forebygge nye 
tilfeller. Det er imidlertid usikkert om behandlingen hjelper, og derfor dekker ikke 
Rikstrygdeverket medisinutgiftene. Ansvarlig for studien er Sunnas sykehus HF. Den 
gjennomføres i samarbeid med Ullevål universitetssykehus HF.

Hva innebærer studien?

Hvem kan være med i studien? Du kan delta hvis du har ryggmargsskade, er over 18 år og har 
vært behandlet for urinveisinfeksjon minst fire ganger i løpet av de tre siste årene. Pasienter som 
står på profylaktisk eller aktuell behandling av  urinveisinfeksjon (antibiotika, alternativ 
behandling) kan ikke inkluderes i studien før etter 4 ukers seponering. Du må være villig til ikke 
å bruke tranebærjuice eller tabletter som surgjør urinen i forsøksperioden. Hvis graviditet er en 
mulighet, bør det utelukkes med en Gravitest før studiestart. Under studien bør det benyttes 
sikker prevensjon (avholdenhet, kondom eller pessar med sæddrepende krem, eller p-pille.

 

Hvordan gjennomføres studien? Studien varer i ett år. Deltakerne må underskrive 
samtykkeerklæring og fylle ut et enkelt skjema med helseopplysninger. Ved loddtrekking 
bestemmes hvem som skal og hvem som ikke skal bruke C-vitamin morgen og kveld. To 
ganger i løpet av året må en urinprøve leveres hos fastlegen, for bakteriologisk undersøkelse. 
Ved eventuell urinveisinfeksjon skal en undersøkes og behandles av egen lege på vanlig måte. 
Vi vil i løpet av det året studien pågår, ha månedlig kontakt med deltakerne, fortrinnsvis per e-
post, eventuelt telefon. Da vil vi registrere om du har hatt tilfeller av urinveisinfeksjon, 
hvordan dette i så fall har blitt håndtert av legen din, og om du nå er kvitt infeksjonen. 

Mulige fordeler og ulemper ved å delta. Gruppen som bruker C-vitamin, får gratis medisin. Hvis 
C-vitamin ikke hjelper, har gruppen uten medisin spart seg for et års nytteløs behandling. C-
vitamin er en reseptfri medisin som meget sjelden gir bivirkninger ved normale doser.

Hva skjer med informasjonen om deg?

Informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i hensikten med 
studien. Alle opplysningene og prøvene vil bli behandlet uten navn, fødselsnummer eller andre 
direkte gjenkjennelige opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger og prøver 
gjennom en navneliste. Det er kun autorisert personell knyttet til prosjektet som har adgang til 
navnelisten, og som kan finne tilbake til deg. Navnelisten slettes senest 31.12.2025, men lenger 
oppbevaring kan bli nødvendig grunnet krav fra legemiddelmyndighetene. Det vil ikke være 
mulig å identifisere deg i resultatene av studien når disse publiseres. 
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Frivillig deltakelse
Det er frivillig å delta i studien. Du kan når som helst og uten å oppgi noen grunn trekke ditt 
samtykke til å delta i studien. Dette vil ikke få konsekvenser for din videre behandling. Om du 
nå sier ja til å delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke uten at det påvirker din øvrige 
behandling. Dersom du har spørsmål til studien eller senere ønsker å trekke deg, kan du 
kontakte dr Jannicke Falch, Sunnaas sykehus, tlf 6696 9000.

Mer viktig informasjon om studien finnes på side 2 – Detaljer om hva studien innebærer.

Mer viktig informasjon om personvern og dine rettigheter finnes lenger ned i 
informasjonen – Detaljer om personvern og dine rettigheter.

Dersom du ønsker å delta i studien, signerer du på den siste siden.



Detaljer om hva studien innebærer

Hvem kan være med i studien? Du kan delta hvis du har ryggmargsskade, er over 18 år og har vært 

behandlet for urinveisinfeksjon minst fire ganger i løpet av de tre siste årene. Du må være villig til ikke å 

bruke tranebærjuice eller tabletter som surgjør urinen i forsøksperioden. Hvis du trenger langtidsbehandling 

med antibiotika, kan du ikke delta, og heller ikke hvis du har eller har påvist blærestein eller er gravid.  

Bakgrunn. Gjentatte urinveisinfeksjoner er vanlig hos ryggmargsskadde, og mange leger anbefaler daglig 

bruk av C-vitamin for å forebygge nye tilfeller.  Det er imidlertid usikkert om behandlingen hjelper, og 

derfor dekker ikke Rikstrygdeverket medisinutgiftene. Vi ønsker å undersøke om C-vitamin virkelig 

reduserer antallet urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde. 

Hvordan gjennomføres studien? 

Det er frivillig å delta i studien. Dersom du velger å ikke delta, trenger du ikke å oppgi grunn, og dette får 

ingen behandlingsmessige konsekvenser for deg nå eller i fremtiden. 40 personer med ryggmargsskade vil 

delta i ett år fra april 2008. De må underskrive samtykkeerklæring og fylle ut et enkelt skjema med 

helseopplysninger. Ved loddtrekking bestemmes hvem som skal og hvem som ikke skal bruke C-vitamin 

morgen og kveld. Deltakerne kjøper selv Nycomed  C-vitamin brusetablett 1g, og utgiftene til ett års bruk 

vil bli refundert når medisineske og kvittering sendes inn. To ganger i løpet av året må en urinprøve leveres 

hos fastlegen for bakteriologisk undersøkelse. Typiske symptomer på urinveisinfeksjon er svie ved 

vannlating og hyppig vannlating. Hvis dette skjer, skal en undersøkes og behandles av egen lege på vanlig 

måte. Vi vil i løpet av det året studien pågår, ha månedlig kontakt med deltakerne, fortrinnsvis per e-post, 

eventuelt telefon. Da vil vi registrere om du har hatt tilfeller av urinveisinfeksjon, hvordan dette i så fall har 

blitt håndtert av legen din, og om du nå er kvitt infeksjonen. 

C-vitamin er en reseptfri medisin som meget sjelden gir bivirkninger ved normale doser. Store doser 

(4-12 g) kan gi diaré og steindannelse i urinveiene. Brusetablettene inneholder 214 mg natrium, som kan ha 

betydning for personer som går på saltfattig diett. C-vitamin kan brukes ved amming og under graviditet 

(men gravide egner seg ikke som forsøkspersoner).



Deltakerne vil bli informert om resultatet av studien. 
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Detaljer om personvern og dine rettigheter

Regional komité for medisinsk forskningsetikk for Sør/Øst-Norge og Statens legemiddelverk har 

vurdert prosjektet, og har ingen innvendinger mot at det gjennomføres. 

Representanter fra Statens legemiddelverk og kontrollmyndigheter i inn- og utland kan få utlevert 

studieopplysninger og gis innsyn i relevante deler av din journal.. Formålet er å kontrollere at 

studieopplysningene stemmer overens med tilsvarende opplysninger i din journal. Alle som får innsyn, har 

taushetsplikt. 

Sunnaas sykehus HF ved administrerende direktør er databehandlingsansvarlig 

Vi vil kun registrere dine egne opplysninger om ryggmargsskaden, dine opplysninger om 

urinveisinfeksjon samt dyrkningsresultat av urinprøvene som hentes fra din pasientjournal. 

Hvis du sier ja til å delta i studien, har du rett til å få innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om deg. 

Du har videre rett til å få korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har registrert. Om du nå sier ja til å 

delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke. Dersom du trekker deg fra studien, vil det ikke samles inn 

flere opplysninger.. Fordi dette er legemiddelutprøving kan du ifølge norsk og internasjonal lov (av 

sikkerhetsgrunner) ikke få slettet innsamlede opplysninger eller materiale, men ingen flere opplysninger om 

deg vil bli registrert. Prosjektansvarlig og andre medarbeidere har ingen økonomisk vinning knyttet til 

prosjektet. Deltakerne får dekket sine utgifter til kjøp av C-vitamintabletter i forsøksperioden. Her, som i 

alle forsøk med legemidler, er forsøkspersonene forsikret mot ev. studierelaterte skader. Deltakerne kan ved 

behov under studien, kontakte den medisinsk ansvarlige for studien, sjeflege Nils Hjeltnes, tlf 6496 9000, 

alternativt vakthavende lege Sunnaas HF, samme nr.

Nils Hjeltnes Knut Gjesdal

Sjeflege Sunnaas sykehus Professor Ullevål universitetssykehus
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SAMTYKKE - PROSJEKTDELTAKER

for prosjektet

”Kan vitamin C forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?”

Jeg er villig til å delta i studien 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Jeg bekrefter å ha gitt informasjon om studien

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

(Signert, rolle i studien, dato)
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OPPLYSNINGSSKJEMA 

”Kan vitamin C forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?”
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 Vedlegg 4. Søknad personvern Sunnaas

- Sunnaas sykehus HF -

Meldeskjema for forsknings-, kvalitetsstudier og annen aktivitet som medfører behandling av 
personopplysninger som er melde- eller konsesjonspliktig i henhold til helseregisterloven og 
personopplysningsloven med forskrifter

Utfylt skjema sendes elektronisk til sykehusets personvernombud: heidi.thorstensen@ulleval.no eller 
rådgiver helge.grimnes@ulleval.no. Spørsmål ifbm. utfylling av skjemaet kan sendes til de samme 
personene
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Vedlegg 5. Godkjenning personvern Sunnaas

Subject:  Personvernombudets tilråding: Nils Hjeltnes - Knut Gjesdal - "Kan vitamin C 
forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?"

From:  "Grimnes Helge" <Helge.Grimnes@ulleval.no>

Date:  Mon, October 8, 2007 12:52

To:  "Nils Hjeltnes" <Nils.Hjeltnes@sunnaas.no>

Cc:  "Thorstensen Heidi" <Heidi.Thorstensen@ulleval.no> (more)
[Det følgende er en formell tilråding fra personvernombudet. Les forutsetningene nøye 
og ta vare på denne eposten]

Kjære forsker

Viser til melding om behandling av personopplysninger / helseopplysninger. Det følgende 
er et formelt svar på meldingen. Forutsetningene nedenfor må være oppfylt før 
rekruttering av pasienter til studien kan starte.

Mandat for tilrådning
Med hjemmel i Personopplysningsforskriftens § 7-12 jf. Helseregisterlovens § 36 har 
Datatilsynet ved oppnevning av Heidi Thorstensen som personvernombud for forskning ved 
Sunnaas sykehus HF, fritatt sykehuset fra meldeplikten til Datatilsynet. Behandling og 
utlevering av person-/helseopplysninger til forskning meldes derfor
til sykehusets personvernombud. Personvernombudet tar stilling til om melding er 
dekkende eller om det må søkes om konsesjon hos Datatilsynet. 

Se forøvrig www.datatilsynet.no for oversikt over oppnevnte personvernombud.

Undertegnede har på fullmakt fra personvernombudet behandlet meldingen og uttaler seg 
på hennes vegne. 

Tilrådning med forutsetninger
Personvernombudet har vurdert den planlagte databehandlingen av
personopplysninger/helseopplysninger og vurderer denne til å tilfredsstille 
forutsetningene for melding gitt i personopplysningsforskriften § 7-27 og er derfor 
unntatt konsesjon, Personvernombudet har ingen innvendninger og tilrår at studien
gjennomføres med den planlagte behandlingen av person- / helseopplysninger under 
forutsetning av følgende:

1.       Behandling av personopplysninger/helseopplysninger i studien skjer i samsvar 
med og innenfor det formål som er oppgitt i meldingen (se vedlagte meldeskjema)

2.       Vedlagte samtykke benyttes. 

3.       Studien remeldes på eget skjema (se www.uus.no/personvern) hvert tredje år, 
første gang i okotber 2010

4.       Melding pr. epost om avsluttet studie sendes personvernombudet senest 
31.12.2025

5.       Positiv uttalelse er innhentet fra Regional Komité for medisinsk 
forskningsetikk ("REK"). Evt. endringer til pasientinformasjonen fra komitéen forevises 
undertegnede i god tid før de effektueres.
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6.       Prosjektansvarlig ved sykehuset har orientert avdelingsledelse og 
forskningsutvalget ved sykehuset om studien

7.       Studien er godkjent av SLV. Evt. endringer fra SLV til pasientinformasjonen 
forevises undertegnede i god tid før de effektueres. 

Endringer
Dersom det underveis i studien blir aktuelt å gjøre endringer i behandlingen av de 
avidentifiserte dataene, eller endringer i samtykket, skal dette forhåndsmeldes til 
personvernombudet.

Intern saksnr. på studien hos personvernombudet er: 08-2007 SUN
Lykke til med studien!

Mvh.
Helge Grimnes
Personvernrådgiver

Kompetansesenter for personvern 
Ullevål universitetssykehus HF 
40 21 00 35  (mobil)
23 01 50 52  (kontor)
22 11 96 44  (fax)

Vedlegg 6. Søknad EudraCT
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Vedlegg 7. Godkjenning EudraCT

Sunnaas Sykehus
Att: Nils Hjeltnes
Bjørnemyrveien 11
1450 Nesoddtangen
Norge

Offl. § 5a jf lml. § 30  

Deres ref. Dato Vår ref. Arkivkode Seksjon/Saksbehandler

05-05-
2008

07/14321-
11

343.1 Seksjon for klinisk utprøving/

Nina Ånensen

VITAMIN C - KLINISK UTPRØVING 
EUDRACTNR. 2007-005657-29

Vi viser til søknad om klinisk utprøving av vitamin C, protokoll UIO-sunnaas2008-1, datert 2008-03-22 og 
korrespondanse i saken, senest vårt brev av 2008-02-05 og deres brev av 2008-03-22.

Legemiddelverket har ingenting i mot at studien starter, men ønsker å komme med følgende kommentarer:

Protokoll, UIO-Sunnaas2008-1, datert 2008-03-23

Vi anser våre spørsmål tilfredsstillende besvart og har ingen ytterligere kommentarer.

Pasientinformasjon, datert 2008-03-22

1. Gravide skal på generelt grunnlag ikke inkluderes i kliniske studier og fertile kvinner skal bruke 
prevensjon dersom de inkluderes. Ordlyden i pasientinformasjonen er at kvinner bør bruke, vi ber om at 
dette endres til skal/må bruke sikker prevensjon dersom de er fertile.

2. Ettersom pasienten er tenkt å skulle kjøpe preparatet selv, vil vi igjen be om at det tas inn et eget avsnitt i 
pasientinformasjonen som spesifiserer dosering og hvilket preparat som skal kjøpes (Nycomed 
brusetablett). Dette for å tydeliggjøre dosering og preparat i større grad og dermed unngå 
feilkjøp/feildosering.
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Vi ber om å få tilsendt revidert pasientinformasjon til vurdering. Vi ber om at man tydelig markerer alle 
endringer som gjøres i pasientinformasjonen i forhold til tidligere innsendt versjon.

Merking/håndtering av legemiddelet

Legemiddelverket kan akseptere det skisserte opplegget, men vil påpeke at informasjon om 
preparat/dosering må tydeliggjøres i pasientinformasjonen ettersom preparatet ikke vil være merket med 
doseringsinformasjon spesifikk for studien.

Det forutsettes at legemiddelregnskap føres som skissert.

Annet

1. EudraCT-skjema er ikke signert. Vi ber om at signert utgave sendes inn til vår informasjon.

2. Det forutsettes at det tegnes medlemskap i Legemiddelansvarsforeningen før inklusjon av pasienter 
startes.

Konklusjon: Studien er godkjent forutsatt at pasientinformasjonen oppdateres.

Vi ønsker lykke til med studien og ser frem til å motta studierapporten når denne foreligger.

Med vennlig hilsen

STATENS LEGEMIDDELVERK

Nina Ånensen

Rådgiver, Ph.D

Kopi: REK SØR-ØST
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Vedlegg 8.  Søknad Regional etisk komité 
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Vedlegg 9. Godkjenning Regional etisk komité

Subject:  Re.: 545-07286a 1.2007.2483

From:  "Ida Susanne Nyquist" <i.s.nyquist@medisin.uio.no>

Date:  Mon, November 26, 2007 13:55

To:  "Knut Gjesdal" <knut.gjesdal@medisin.uio.no>

Options:  View Full Header |  View Printable Version  | Download this as a file| Add to Addressbook  
 | View Message details 
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Vi viser til brev av 25.11.07, vedlagt e-post av 26.11.07, med utfyllende 
opplysninger angående dyrkeprøve av urin.

Komiteen tar til etterretning at prøvene anses som prøver som bør tas i vanlig 
klinisk praksis i forbindelse med diagnostikk og behandling, og at det således ikke 
er aktuelt å opprette forskningsbiobank.

Komiteen godkjenner at prosjektet gjennomføres.

Vennlig hilsen

Ida Nyquist
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