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ETICNA VPRASANJA
PRI MEDICINSKEM
RAZISKOVANJU

Matjaz Zwitter

Uvod

Rdeca nit vseh prispevkov v tem ucbeniku je, da brez sistemati¢nega razisko-
vanja v medicini ni napredka. Ni torej vprasanje, ali naj raziskujemo, temve¢
je vprasanje, kako naj izvajamo raziskave, da bo ob tem kar najmanj »eti¢nih
stroskov«.

Prispevek vkljucuje kratek oris posameznih vrst klini¢nih raziskav z eti¢nega
zornega kota. Osrednji del je namenjen eti¢ni analizi klinicnega raziskovanja s
stalis¢a vseh, ki so v to dejavnost vkljuceni: bolnikov v raziskavah, zdravnikov
ter drugega zdravstvenega osebja, zdravstvenih ustanov, bolnikov izven razi-
skav, bodoc¢ih bolnikov in celotne druzbe. Zadnji del je namenjen prakti¢nim
napotkom za vse, ki se Zelijo aktivno vkljuciti v raziskovalno delo.
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Eticni vidiki razliénih kliniénih raziskav

Retrospektivne raziskave

Retrospektivne raziskave so raziskave, ki jih lahko postavimo nekje vmes
med dobro klini¢no prakso in medicinskim raziskovanjem. Dobra klini¢na
praksa zahteva nenehno spremljanje rezultatov lastnega dela. Ob vsaki pobu-
di za spremembo ustaljenega nacina dela pa se pojavi potreba po predstavi-
tvi izhodiS¢nega stanja, to je izku$nje z dosedanjim nacinom diagnostike ali
zdravljenja. Temelj vsake uvedbe nove metode in vsake prospektivne klini¢ne
raziskave je predstavitev dosedanjih rezultatov, na katerih temelji potreba po
spremembi.

S stalisca etike je pri retrospektivnih raziskavah pomembno dvoje. Na prvem
mestu je varstvo osebnih podatkov. Za retrospektivno analizo podatkov zdra-
vstvene obravnave individualno soglasje bolnikov ni potrebno, ampak za-
dostuje odobritev eti¢ne komisije. Ce bi, na primer, umrle osebe izklju¢ili iz
analize, ker zanje ne bi mogli pridobiti soglasja, bi taksna doslednost vodila v
neverodostojno analizo, pristranost, saj bi zajela le populacijo z nadpovprec-
no dobro prognozo. Ce izhajamo iz stali$¢a, da individualno soglasje bolnika
ali njegovih svojcev ni potrebno, pa moramo seveda kljub vsemu zagotovi-
ti ustrezno zascito osebnih podatkov. Raziskovalec je osebno odgovoren, da
imajo dostop do osebnih podatkov izklju¢no ¢lani ozje raziskovalne ekipe in
da je vsako posredovanje podatkov izven tega ozjega kroga mozno le v anoni-
mizirani obliki.

Drugo pomembno pravilo se dotika avtorstva. V skladu s priporo¢ili Medna-
rodnega odbora urednikov medicinskih revij (angl. International Committee
of Medical Journal Editors, ICMJE) je lahko soavtor publikacije, ki izvira iz
retrospektivne analize, le tisti, ki pomembno doprinese k nacrtovanju raziska-
ve, zbiranju podatkov in ki sodeluje pri interpretaciji rezultatov.
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Faze klinicnega preskusanja

Fazal

V nasem okolju so klinicne raziskave faze I redkost. V onkologiji te raziska-
ve obicajno vkljucujejo bolnike z rakom, pri katerih so standardne moznosti
zdravljenja iz¢rpane oziroma pri katerih ni na voljo uc¢inkovitih zdravljenj. Po-
membna eti¢na tezava te faze je razkorak med pricakovanji bolnika in verje-
tnostjo, da bo zdravljenje res koristno. Bolniki se za novo zdravljenje odlocajo,
ker drugega, zZe uveljavljenega zdravila oziroma zdravljenja ni. Za zdravljenje
se odlocijo v upanju, da jim bo prav to, novo, pa Ceprav na ljudeh $e nepre-
skuseno zdravilo, pomagalo. Povprecna verjetnost, da se v fazi I preskusanja
tumorsko breme zmanjsa, je priblizno 7-10 %. Gre namrec za bolnike, katerih
bolezen je obi¢ajno odporna na standardno zdravljenje, poleg tega pa v tej
fazi preskusanja $e ni na voljo podatkov o farmakokinetiki in toksicnosti, zato
se lahko zdravljenje pri¢ne z zelo nizkimi odmerki zdravila. Vec¢ina bolnikov
tako od sodelovanja v klini¢nih raziskavah faze I nima koristi.

Faza ll

S stali$ca etike so raziskave faze II najmanj problematicne. Tudi v te raziskave
so obicajno vkljuceni bolniki, za katere ni na voljo u¢inkovitih moznosti stan-
dardnega zdravljenja. Na osnovi predklini¢nih raziskav in izkuSenj iz raziskav
faze I zdravniki domnevajo, da bo morda nova oblika zdravljenja pri izbrani
bolezni uc¢inkovita. Bolnik in zdravnik imata enak cilj: kar najbolj uspesno in
hkrati varno zdravljenje.

Pomemben eti¢ni pomislek je povezan s posteno predstavitvijo rezultatov in
ta se pri¢ne ze pri vklju¢evanju bolnikov v raziskavo. Se zlasti v raziskavah,
ki potekajo le v enem centru, je treba vso pozornost nameniti pravilni regi-
straciji bolnikov. V preteklosti se je Ze dogajalo, da so raziskovalci nekatere
»manj ugodne« bolnike naknadno izklju¢ili iz raziskave ter jih niso vkljucili
v analizo in v kon¢no, objavljeno porocilo. Tako so prikazali lazno boljse re-
zultate (vecja ucinkovitost, manjsa toksicnost). Nujno je torej, da registracijo
bolnikov potrdi od raziskovalcev neodvisna oseba, ki tudi zagotovi, da nihce
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od vkljucenih iz raziskave ni naknadno »izkljucen«. Dejstvo je, da so pri vsaki
ustrezno izpeljani raziskavi izjeme, ki niso sledile protokolu, kar mora biti v
porocilu jasno razvidno. Dva bolnika sta na primer naknadno preklicala so-
glasje, enemu se je stanje nenadoma poslabsalo in sploh ni pricel z zdravlje-
njem, trije so imeli po prvem ciklu zdravljenja hude nezelene ucinke, zaradi
Cesar je bilo treba nadaljnje zdravljenje prekiniti. Taksni zapisi ne kazejo na
slabo nadrtovano raziskavo, ampak nasprotno — zapis o tak$nih odstopanjih
od protokola le potrjuje, da je bila raziskava izpeljana pravilno.

Poleg raziskav faze II z enim samim nacinom zdravljenja poznamo tudi ran-
domizirane raziskave faze II. Z eti¢nega stalis¢a so podobne raziskavam faze
III.

Faza lll

Randomizirane klini¢ne raziskave faze III so najmocnejse orodje klini¢nega
raziskovanja, hkrati pa so z eti¢nega zornega kota najbolj tezavne. Iskrena
negotovost (angl equipoise) glede prednosti ene ali druge oblike zdravljenja
je klju¢na zahteva, da smemo bolniku predlagati vkljucitev v randomizirano
raziskavo. Ce zdravnik iz kakrénega koli razloga meni, da je za konkretnega
bolnika primernejse eno od zdravljenj, ki jih sicer predvideva randomizirana
raziskava, naj brez randomizacije to zdravljenje, Ce je seveda na voljo, bolniku
predlaga. Iskrena negotovost ne pomeni, da zdravnik ne sme upati ali domne-
vati, da je eno zdravljenje boljse od drugega — ne, taksna domneva je osno-
va za nacrtovanje klini¢cne raziskave faze III. Vsaka randomizirana raziskava
temelji na domnevi, da bo, na primer, zdravljenje A za 10 ali 20 odstotkov
uspesnejse od zdravljenja B. Dokler domneva ostaja domneva, je z eticnega
staliS¢a ustrezna. Tezava pa nastopi, ko se domneva prevesi v precejsnjo ver-
jetnost. Pri tem igra klju¢no vlogo ¢as vkljucevanja novih bolnikov: daljsi ko
je ¢as vkljucevanja bolnikov v raziskavo, bolj se domneva spreminja v verje-
tnost. Vzemimo, da smo nacrtovali klini¢no raziskavo s 400 bolniki, po 200
v vsaki skupini zdravljenja. Vklju¢evanje bolnikov poteka pocasi in po enem
letu imamo vkljucenih le 50 bolnikov: od 25 v skupini A je Zivih e 18, od 25
vkljucenih bolnikov v skupino B pa je Zivih $e 8. Statisti¢na ocena pokaze, da
razlika Se ni statisti¢no znacilna. Naj torej nadaljujemo z randomizacijo? Naj
bolnikom $e naprej zatrjujemo, da niti malo ne slutimo, katero zdravljenje je
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boljse? Naj naslednjemu bolniku zamol¢imo, da so kolegi iz neke druge drza-
ve na nedavnem kongresu predstavili zelo podobno raziskavo in dokazali, da
je zdravljenje A uspesnejse? Ali kot zlati preskus eti¢nosti: bi svojcu predlagali
vkljucitev v tak$no raziskavo?

Pri klini¢nih raziskavah faze III je torej klju¢no, da je obdobje vkljucevanja
bolnikov ¢im krajse. S tem se v kar najvecji meri izognemo tezavam, ki lahko
nastopijo, ¢e vmesni rezultati nase lastne raziskave in porocila podobnih raz-
iskav drugih raziskovalcev ogrozijo naso iskreno negotovost. Obicajno potek
klinicne raziskave faze III nadzoruje Odbor za spremljanje podatkov in var-
nosti (angl. Data and Safety Monitoring Board, DSMB), ki je od sponzorja
neodyvisen organ, v katerega je vkljucenih ve¢ razli¢nih strokovnjakov. DSMB
periodi¢no presoja dobrobit in varnost novega zdravljenja ter glede na ugo-
tovitve sponzorju nato predlaga nadaljevanje raziskave, spremembo izvedbe
raziskave ali pred¢asno prekinitev raziskave.

Poleg spostovanja nacela iskrene negotovosti je za korektno izvedbo rando-
mizirane raziskave klju¢en nacin randomizacije bolnikov. Nesprejemljivi so
vsi nacini, ko bi lahko zdravnik ze vnaprej vedel, v kateri skupini bo bolnik.
Nesprejemljivo je torej razvr$canje bolnikov v enakomerni, izmenicni she-
mi ali po dnevih v tednu, datumu, abecedi. Pomembno je, da niti bolnik niti
zdravnik vnaprej ne vesta, v katero skupino zdravljenja bo bolnik razvrscen.
Sele po registraciji bolnika lahko tretja oseba (na primer sodelavka v enoti za
klini¢no raziskovanje ali pa klicni center pri mednarodni raziskavi) po siste-
mu racunalni$ko generiranih naklju¢nih stevil raziskovalcu sporoci skupino
zdravljenja.
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Medicinsko raziskovanje kot krizis¢e
interesov

Ko govorimo o etiki klini¢nega raziskovanja, najpogosteje mislimo le na etic-
nost v odnosu do bolnikov, ki sodelujejo v raziskavah, vendar pa raziskovanje
posega v interese in pravice mnogo Sirsega kroga ljudi.

Bolniki v raziskavi

Temeljno, vendar ne edino eti¢no vodilo je soglasje bolnika na osnovi dobrega
razumevanja raziskave. Bolnik mora pred vkljucitvijo v raziskavo prejeti celo-
vito informacijo in tudi ustno pojasnilo raziskovalca. Sele po tem podpise so-
glasje za sodelovanje v raziskavi (ozavescen pristanek, informirano soglas-
je, informirana privolitev). Poudarek, da mora biti soglasje prostovoljno, se
zdi odve¢, pa vendar ni tako. Bolnik mora imeti vedno tudi zanj sprejemljivo
moznost obravnave izven raziskave. Z eti¢nega in tudi pravnega stali$ca torej
ni dopustno, da bolnik nima alternativne moznosti, kajti v tak§nem primeru
ne moremo govoriti o svobodni odlo¢itvi.

V procesu zaprosila za bolnikovo soglasje je klju¢nega pomena razumljiva in-
formacija. Ta mora biti napisana v bolniku jasnem, razumljivem jeziku. Ne
sme biti preobsezna in ne sme vkljucevati bolniku tujih, strokovnih izrazov.
Kadar so ti neobhodni, mu morajo biti dodatno razlozeni. Priporocljivo je, da
besedilo informacije ne presega nekaj strani (npr. najvec stiri do $est strani); ce
to ni mogoce, je priporocljiva vkljucitev povzetka. Kadar raziskava vkljucuje
tudi starejse bolnike, naj bo jim prilagojena velikost pisave, ki naj bo velikost
pisave 12 ali vec.

Ob pisni informaciji je bistveno tudi ustno pojasnilo. Zdravnik raziskovalec
naj v pogovoru z bolnikom povzame bistvene cilje in postopke raziskave ter
bolniku predstavi njegovo vlogo, prednosti in tveganja sodelovanja.

Z znanstvenega stali$¢a je pogosto nujno, da protokol raziskave vkljucuje do-
datno diagnostiko, ki za zdravljenje posameznega bolnika ni pomembna, bo
pa morda omogocila boljso razlago rezultatov. Smiselno in priporoceno je,

24 Eti¢na vprasanja pri medicinskem raziskovanju



da so dodatni postopki terminsko ¢im bolj usklajeni z rutinsko diagnostiko
in pregledi bolnika. Kadar protokol raziskave zahteva $tevilne dodatne obi-
ske, preglede bolnika, je lahko to za bolnika tudi finané¢no pomembno breme.
Pri nacrtovanju take raziskave je smiselno vkljuciti tudi moznost finan¢nega
poplacila dodatnih, z raziskavo povezanih stroskov.

Zdravljenje v okviru klini¢ne raziskave prinasa bolniku nekatere prednosti, na
primer natanc¢nej$o diagnostiko ali pa novo in morda uspesnejse zdravljenje,
ki izven raziskave ni dostopno. Celo bolniki, ki so v randomizirani raziskavi
razporejeni v skupino s standardnim zdravljenjem (kontrolna skupina), imajo
lahko od sodelovanja v raziskavi korist (npr. boljsi dostop do diagnostike).

Brez dvoma je vkljucitev v dobro nac¢rtovano klini¢no raziskavo eti¢no spre-
jemljiva. Danasnjim bolnikom koristijo izkusnje in rezultati preteklih klinic-
nih raziskav. Na tej osnovi smo danes v zdravljenju uspesnejsi kot pred nekaj
desetletji. Gre za nekaksno »medgeneracijsko solidarnost«, zato upravi¢eno
zagovarjamo stali$ce, da imajo tudi danasnji bolniki moralno zavezo, da s so-
delovanjem v klini¢nih raziskavah pripomorejo k uspesnejsemu zdravljenju
bodoc¢ih generacij.

Bolniki izven raziskave

Redko kdo pomisli, da lahko Stevilne klini¢ne raziskave prizadenejo tudi
interes bolnikov, ki vanje niso vkljuceni. Ce bi bili finan¢ni, prostorski in
kadrovski pogoji za delovanje zdravstva neomejeni, tega vprasanja ne bi bilo.
Ker pa vemo, da smo pri vsaki odlo¢itvi sooCeni z omejitvami, to ne drzi. Ter-
mini za diagnostiko ali pregled v ambulanti, proste postelje za hospitalizacijo,
dostopnost zdravnika — vse to je bolnikom izven klini¢ne raziskave pogosto
tezje dosegljivo kot tistim, ki so vkljuceni v §tudijsko zdravljenje.

Z eti¢nega staliSca je nujno zagotoviti, da zaradi raziskave niso prizadeti in-
teresi drugih bolnikov, zato je treba za izvajanje klini¢nih raziskav zagotoviti
dodatne diagnosticne in terapevtske zmogljivosti.

25



Zdravniki in ostalo zdravstveno osebje

Klini¢no raziskovanje je nadgradnja vsakodnevnega, rutinskega dela. Kdor
rutinskega dela ne opravlja, bo kot raziskovalec sibek. Vendar pa se vsi zdrav-
niki z raziskovanjem ne ukvarjajo, zanj ne najdejo interesa, casa. Prav je, da
zdravniki raziskovalci k temu spodbujajo ostale kolege in sodelavce, jih ne-
nehno seznanjajo z rezultati svojega dela in jih tudi povabijo k sodelovanju, saj
je klini¢no raziskovanje vedno timsko delo.

Zakljucéek

Klini¢no raziskovanje je edina zanesljiva pot do napredka v medicini, pri tem
paje klju¢no, da so rezultati verodostojni, prenosljivi v vsakodnevno prakso in
da so novosti v diagnostiki in zdravljenju uravnotezene z ekonomskimi zmo-
Znostmi druzbe.

Z eticnega stalisca je lahko verodostojnost okrnjena Ze v nacrtu raziskave,
$e posebej pri randomiziranih klini¢nih raziskavah. Zelo nazoren primer je
takti¢na izbira kontrolne skupine. Kontrolna skupina je praviloma zdravljena
z najucinkovitejsim standardnim zdravljenjem. Z eti¢nega stali¢a ni spre-
jemljiva uporaba zdravljenja, ki je manj u¢inkovito od najboljsega preverjene-
ga zdravljenja, pa ¢eprav taksen odmik dopusca celo zadnja razlicica Helsin-
ske deklaracije o eti¢cnih nacelih pri medicinskem raziskovanju na ljudeh.

Za prenosljivost novega znanja v vsakodnevno prakso je pomembno, da v
raziskave zajamemo ¢im bolj reprezentativno populacijo bolnikov. Starejsi
bolniki, bolniki s pridruzenimi boleznimi, otroci in Zenske v rodni dobi so
pogosto izkljuceni iz raziskav, zato moramo ucinkovitost in varnost zdravlje-
nja pri teh skupinah oseb $e posebej pozorno spremljati, ko pride zdravilo v
rutinsko klinicno uporabo. Nujno je torej, da se pozornost in odgovornost
proizvajalca dolocenega zdravila ne koncata z uspesno registracijo zdravila,
ampak nadaljujeta tudi v obdobju, ko je zdravilo Ze v vsakodnevni uporabi. To
fazo raziskovanja imenujemo faza IV.

Stevilne klini¢ne raziskave podpira farmacevtska industrija, kar ni narobe,
vendar se je treba pri interpretaciji rezultatov zavedati, da slednja v prvi vrsti
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vidi svoj interes. Tukaj je treba izpostaviti moralno in eti¢no odgovornost tis-
tih, ki skrbijo za dobrobit druzbe. Njihova naloga je, da podprejo in namenijo
javna sredstva predvsem za raziskave, za katere ni komercialnega interesa.
Uvideti bi morali, da je tudi v finan¢nem pogledu mnogo ugodneje, ¢e pod-
piramo od industrije neodvisno raziskovanje, kot pa da slepo sledimo spirali
narascajocih stroskov zdravljenja.
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