46

O etiCnem ocenjevanju
klimiCnih Studiy zdravil IV. faze

StaliS¢e Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko

JozZe Trontelj

z zgodovine medicine, tudi nedavne, so znani $tevilni primeri

zlorab, ki so jih zagresili zdravniki in farmacevtska podjetja pri

klini¢nem preizkusanju zdravil. Med njimi so preizkusanja no-
vih zdravil ali cepiv na otrocih, zlasti gojencih raznih zavodov, na
dusevnih bolnikih in zapornikih. Ti niso bili sposobni veljavno pri-
voliti, bodisi zaradi nesposobnosti odlo¢anja o sebi ali zaradi dejs-
tva, da so bili v odvisnem polozaju. Drugi so bili zrtve nedovoljene-
ga napeljevanja, na primer z napovedovanjem nerealnih ciljev pro-
jekta, obetanjem nedosegljivih koristi za osebno zdravije, z obljub-
ljanjem denarne nagrade. Presenetljivo veliko teh eti¢no nesprejem-
ljivih $tudij je bilo tudi znanstveno ni¢vrednih. Eti¢no nesprejemlji-
ve so bile torej tudi s tega vidika, saj je znanstveno oporecen poskus
na ¢loveku ze po definiciji neeticen (1).

Sre¢ujemo se z novim pojavom, z nara$¢anjem $tevila tako ime-
novanih postregistracijskih raziskav zdravil (uporabljata se tudi si-
nonima: postmarketingke raziskave, raziskave zdravil IV. faze). Gre
torej za raziskave v zvezi z zdravilom, ki je Ze registrirano in je Ze v
prometu oziroma rabi. Nad temi raziskavami niti pri nas niti po svetu
danes ni pravega pregleda. Po nasih zakonskih predpisih prijavlja-
nje pri Uradu za zdravila ni potrebno (2), niti ga ne zahteva zakono-
daja EU (3). Farmacevtske druzbe pogosto menijo, da tudi eti¢ne
ocene in odobritve ne potrebujejo, saj “pravzapravne pomenijo do-
datnega posega v integriteto bolnika (ta bi v vsakem primeru pre-
jemal eno od zdravil in bo v §tudiji delezen enakega - rutinskega
- diagnosti¢nega in terapevtskega postopka, kot bi ga bil sicer).”
Ali je to res?

Celo nekateri izvedenci po svetu menijo, da za tako imenovane
opazovalne (“observacijske”) studije eti¢na ocena ni potrebna.

Usmerjevalni odbor za bioetiko Sveta Evrope je lani o tem vpra-
$anju obsirno razpravljal. V kategorijo opazovalnih raziskav sodijo
med drugimi tudi studije, zasnovane na vprasalnikih. Ti posegajo v
zasebnost, v¢asih intimno, pri dusevno ob¢utljivih ljudeh lahko celo
na travmaticen nacin. Nekatere raziskave lahko pripeljejo do izsled-
kov, ki se dajo uporabiti za diskriminacijo ali bodo stigmatizirali ude-
lezence ali celo skupine prebivalstva. Spet tretje pomenijo slabo zna-
nost in bodo prinesle neveljavne rezultate, ki utegnejo povzrociti
$kodo, ko bodo uporabljeni. Prav na pobudo slovenskega delegata,
ki je opozoril na primere takih $tudij, je Usmerjevalni odbor za bi-
oetiko sprejel stalisce, da je tudi za anketne in druge opazovalne $tu-
dije, torej “brez neposrednega posega v osebo ali interakcijez njo”, eti¢na
ocena potrebna. To je zdaj zapisano tudi v Protokolu o biomedicin-
skih raziskavah k Oviedski konvenciji (zadnja verzija osnutka, ki ga
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je nedavno sprejel Usmerjevalni odbor za bioetiko, 4).

Nekateri narocniki so za stalis¢e drzavne Komisije za medicinsko
etiko (KME) glede postregistracijskih raziskav ze vprasali. Odgovo-
rili smo jim, da Zelimo oceniti tudi te raziskave. Nase dosedanje iz-
kusnje so v skladu s tistimi v nekaterih drugih dezelah, na primer na
Danskem, da je prav v tej skupini raziskav precej eti¢nih problemov,
ki so navedeni spodaj.

Pogosto ni pravega znanstvenega vprasanja ali je to le navidez-
no, da bi prikrili pravi cilj $tudije, ki je komercialen: povecati de-
lez zdravila na trzis¢u. Nekatere “studije” tega niti ne prikrivajo,
saj raziskujejo na primer zadovoljstvo uporabnikov z obliko zdra-
vila ali aplikatorja.

Nekateri naroc¢niki si pridobijo raziskovalce brez ustrezne izo-
brazbe v metodologiji znanstvenoraziskovalnega dela in brez
raziskovalnih izkusenj, kar Ze vnaprej onemogoca kakovostno
izvedbo studije. Tudi protokoli so v¢asih sestavljeni tako, da do
znanstveno veljavnih rezultatov ni mogoce priti.

Trditev, da ne gre za dodatna tveganja ali obremenitve, vedno
ne drzi. Nekateri protokoli zahtevajo, da se zamenja zdravilo (¢e
je bolnik prej prejemal podobno zdravilo drugega proizvajalca);
to ni nujno dobro za njegovo zdravje. V neki $tudiji so brez ute-
meljenega razloga predvideli celo enotedensko dobo “izpiranja”,
ki bi lahko poslabsala zdravje bolnika. Zamenjevati zdravilo, ki
pribolniku dobro deluje, samo zaradi komercialnega interesa dru-
gega proizvajalca, prinasa nepotrebno tveganje in je vjasnem nas-
protju z etiko. Vecina studij te vrste danes vkljucuje le bolnike, ki
$e nimajo terapije ali je ta medicinsko neustrezna.

Veckrat je slabo poskrbljeno za varstvo osebnih podatkov. Vi-
deli smo Ze ve¢ opazovalnih $tudij, kjer so bili zaupni, tudi ob-
¢utljivi medicinski podatki (kot na primer o spolnem zivljenju
ali o spolno prenosljivih boleznih) brez tezav povezljivi z bolni-
kovo identiteto in dostopni $irokemu krogu oseb, tudi takih, ki
jih ne zavezuje deontoloski odnos med bolnikom in zdravnikom
(ali drugim zdravstvenim delavcem).

Financ¢na ureditev nekaterih raziskav je taka, da na neprimeren
nacin motivirajo zdravnika, vcasih tudi bolnika, za rabo zdra-
vila, ki ga zelijo promovirati. To pomeni nelojalno konkurenco
oziroma prestopek zoper poslovno etiko in ustvarja nezdrave raz-
mere na trzi§¢u in v zdravstvu. Vcasih bi tako ravnanje tezko
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opredelili drugace kot poskus korumpiranja zdravnikov. Prodi-
rati na trzi¢e z novim, drazjim in nepotrebnim zdravilom (ko
odprej razpolozljiva zadoscajo potrebam) je vnasprotju z distri-
bucijsko etiko, ker pomeni neupravi¢eno porabo ze tako pre-
skromnega javnega denarja za zdravstvo.

Po koncu raziskave z dragim, vendar uc¢inkovitim zdravilom, so
bolniki prisiljeni, da se vrnejo na staro, manj ustrezno zdravlje-
nje, zdravniki pa se znajdejo pod pritiskom, da predpisejo nov
farmacevtsk izdelek v breme javne zdravstvene blagajne. V¢éasih
temu z eti¢nega vidika ni mogoce ugovarjati ali pa razmerje med
ceno in koristjo ni ugodno in je utemeljen tudi eti¢ni ugovor.

Ali postregistracijske studije sploh potrebujemo? Gotovo. Take
raziskave lahko odkrijejo dotlej neznane pozitivne in negativne ucin-
ke zdravil, prispevajo nove podatke o u¢inkovitosti in varnosti ter o
razmerju med ceno in koristjo ter utemeljijo nove indikacije. Tako
utegnejo biti koristne ne samo zaradi novega medicinskega znanja,
ampak tudi z vidikov javnega zdravja in zdravstvene ekonomike.

Ni se mogoce sprijazniti z opravljanjem postregistracijskih studij
za namene, ki so v nasprotju z medicinsko in poslovno etiko. Na-
men tega sporocila je opozoriti, da je eticna ocena vseh takih stu-
dij obvezna. KME poziva zdravnike, da od predlagateljev postregi-
stracijskih $tudij zahtevajo, da si pridobijo eti¢no oceno.

Bolniki so navadno v odvisnem polozaju in treba je zagotoviti, da
ne bo nedovoljenega pritiska ali napeljevanja k privolitvi v tako ra-
ziskavo, ki prinasa kakr$nekoli dodatne obremenitve in tveganja.

AKTUALNO

Naroc¢niki morajo deklarirati vse poteze, s katerimi nameravajo
motivirati zdravnike in (ali) bolnike. Predvsem morajo odkriti vse
finan¢ne nagrade in nadomestila. KME bo skrbno pretehtala raz-
merje med tveganjem in obremenitvami na eni strani in pri¢akova-
no koristjo za bolnike in medicinsko znanje na drugi.

KME praviloma ne bo odobrila studije, v kateri ni veljavnega
znanstvenega vprasanja, primerne metodike in usposobljenega od-
govornega raziskovalca ter v kateri ni ugodnega razmerja med ceno
(v $irsem smislu) in koristjo.
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