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SaZetak

Premda se zaceci klini¢kih istraZivanja, navlastito onih intervencijskih, javljaju
vec u davnini, moderni su klini¢ki pokusi Siroko pokrenuti tek sredinom proslog
stoljeca i smatraju se jednim od najvaZnijih znanstvenih dostignuca i temeljem
suvremene “evidence based” medicine. Eticki problemi klinickih istraZivanja nisu
u cijelosti rijeSeni jer svako znanstveno otkrice ukazuje i nu nove moralne zamke,
§to je posebno vidljivo na polju prenatalne medicine te u provjeravanju odnosa
djelotvornosti i podnosljivosti (pa i cijene) novih, posebno farmakoterapijskih
intervencija. Kako osoba nikad ne smije postati sredstvo, vec je iskljucivo cilj
znanstvenih istraZivanja, kao i lijenic¢kih pothvata, pri eventualnoj dilemi izmedu
otkrivanja znanstvene istine i humanistickog pristupa osobi, izbor uvijek mora
pasti na ovo potonje. Temeljna eti¢ka pitanja koja razmatra ovaj prikaz odnose se
na znanstvenu vjerodostojnost predmnijevanog istraZivanja te na zaStitu
autonomije i dostojanstva ispitanika. U tom se smislu posebno ukazuje na vaznost
i ulogu eti¢kog povjerenstva te na bit informiranog pristanka. Zalaganje za izraz
“istraZivanje s ispitanicima” umjesto “istraZivanje na ispitanicima” stoga nemda
sano semanticku i jezikoslovau, vec i moralnu odrednicu.

Pitanja klini¢kog terapijskog pokusa razmatrana su u nasoj literaturi u
viSe navrata, od ¢lanaka (npr.!4) do ¢itavih priru¢nika (npr.5), tako da ovaj pri-
kaz ne donosi bitno nove podatke, ve¢ pokusava rezimirati ve¢ objavljeno.

Trezveno prosudivanje odnosa djelotvornosti, podnosljivosti i Stet-
nosti raspoloZivih lijekova jedan je od imperativa suvremene medicine.
Farmakolo$ko ispitivanje na Zivotinjama daje tek djelomiCan uvid u tera-
pijsku vrijednost stanovitog spoja (npr. svega do 30 % odgovora opaZenih
u pasa i do 10 % odgovora opaZenih u §takora pokazuje i Covjek) pa tek
istraZivanja na ljudima daju klini¢ki relevantne odgovorel. Ipak, skoro do
sredine proslog stoljeca, rezultati klini¢kog ispitivanja lijekova bili su od
razmjerno male teorijske i prakti¢ne koristi zbog metodoloskih manj-
kavosti. Zamislimo, primjerice, izvjestaj u kojem se tvrdi da je odredeni
lijek doveo do izljeCenja u 60 % slucajeva. Odmah se namece i suprotno
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pitanje: nije 1i taj lijek zapravo onemogucio izljeCenje u 40 % bolesnika?
Tvrdnja da odredena intervencija dovodi do znacajnog boljitka u stanovi-
tom postotku bolesnika malo vrijedi ako ne znamo kakav je prirodni tijek
te bolesti, odnosno koliki se dio takvih bolesnika osje¢a bolje veé nakon
. razgovora s lije¢nikom, nakon pregleda, nakon prijema u bolnicu ili nakon
dobivanja inertne tvari. Takve i sliéne nedoumice, koje u sebi nose ne sa-
mo strucne, veé i eticke implikacije, pogodovale se razvoju i usavrSava-
nju klini¢kih istraZivanja, posebno ba$ klinickih terapijskih pokusa.

Danas se u procesu donosenja terapijskih odluka sve manje vodimo
dojmovima, a sve vi§e znanstveno utvrdenim dokazima, $to se naziva me-
dicina utemeljena na dokazima ili “evidence based medicine™. Najpouz-
danijim se smatraju rezultati obrade vi§e kontroliranih, randomiziranih
klini¢kih pokusa (tzv. metaanalize), a potom redom dolaze u obzir podaci
bar jednog kontroliranog istraZivanja, pa podaci nerandomiziranih, ko-
hortnih ili poredbenih ispitivanja, zatim dokazi opservacijskih podataka iz
viSe sredina, dok su na dnu te ljestvice mi§ljenja istaknutih stru¢njaka ili
izvjeséa ekspertnih odbora, koja se ne temelje na valjanim, provjerljivim
dokazima.

Da bi odista bilo vjerodostojno, suvremeno klinicko ispitivanje po-
Civa na nekoliko kamena temeljaca (tablica 1). Prvi je dobra i jasna hipo-
teza, tj. traZenje odgovora na relevantno pitanje, koje se moZe odnositi ka-
ko na osvjetljavanje jednog fundamentalnog problema, tako i na unapre-
denje naseg razumijevanja ili na poboljanje medicinske prakse, npr. pro-
pisivanje djelotvornijeg ili bolje podnosljiva lijeka. U planu potencijalnog
klini¢kog istraZivanja traZe se zatim potvrde kredibiliteta istraZivaca (do-
kazi motiviranosti i kompetencije, prethodni radovi s tog podrucja), njiho-
vih tehni¢kih moguénosti (primjereni prostor, uredaji, osoblje), kao i pred-
vidivo trajanje pokusa (obi¢no vise mjeseci do nekoliko godina, ovisno o
prirodi ispitivanja).

Drugi temeljac predstavlja usporedba terapijskih ucinaka. Neophod-
lesnika, u §to sliénijim uvjetima, kako bi efekti ispitivanih lijekova pred-
stavljali ako ne jedine, a ono presudne inacice. Naime, kako svako Zivo bice
te#i spontanom izljeCenju, odsustvo kontrolne skupine (koja, ovisno o nara-
vi pokusa, obi¢no dobiva ili uobitajenu terapiju ili placebo) skoro u pravilu
omoguéava dokazivanje ,.djelotvornosti“ svake inertne tvari ili beskorisne
intervencije. Usporedba terapijskih u¢inaka provodi se kako izmedu (tzv.
kolektivna terapijska usporedba, Ce¥¢a u akutnim bolestima), tako i unutar
ispitivanih skupina (tzv. individualna terapijska usporedba, ¢e$¢a u kronic-
nim bolestima).
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Treéi temeljac predstavlja primjeren izbor ispitanika i svrsishodnih
mjerenja. Treba, naime, jasno unaprijed odrediti demografske i patograf-
ske osobine ispitivane populacije (npr. nedvojbeni kriteriji ukljuCivanja,
neukljucivanja i iskljuéivanja), da bi kasnije bilo razvidno kako i koliko se
postignuti rezultati smiju ekstrapolirati, dok adekvatna mjerenja (izbor ure-
daja, provedbe, ulestalosti) jamce da ¢e dobiveni podaci omoguciti pouz-
dano prihvacanje ili odbijanje hipoteze.

Cetvrti kamen temeljac dobrog klinickog pokusa jest nepristranost.
Buduéi da Govjek nije potpuno indiferentan ni pri jednom izboru, malo je
vjerojatno da klini¢ki istraZivaci ne bi imali nikakvih predrasuda ili pris-
tranosti u odnosu na ispitivane lijekove. Zamislimo, naime, da se od nekog
novog lijeka ocekuje veéa djelotvornost nego od standardnog. Taj, pred-
vidivo efikasniji lijek, ve¢ina bi lije¢nika propisala teZim bolesnicima,
onima koji trebaju brZe izljeCenje ili onima za koje postoji neki drugi, prih-
anegdotalnog prikaza ili od klini¢kog dojma. Jednu od mjera za osigura-
nje nepristranosti osigurava randomiziranje, tj. uvrtavanje pojedinih ispi-
tanika u odredene skupine nasumce, npr. pomocu tablica slu¢ajnih broje-
va. Tako svaki sudionik klini¢kog pokusa dobiva jednaku prigodu da bude
uklju¢en u bilo koju od usporedivanih skupina. Subjektivnost se nadalje
moZe bitno smanjiti razli¢itim oblicima slijepih pokusa (u jednostruko sli-
jepom ispitanik ne zna koje sredstvo prima, a u dvostruko slijepom to ne
zna ni istrazivac).

Peti je temeljac statistika. Pod time se obi¢no smatra dobra obrada
dobivenih podataka uz kori3tenje primjerenih statistickih metoda radi pro-
cjene njihove podudarnosti ili znaCajnosti opaZenih razlika. Utvrdivanje
statistitke, a potom i klinicke zna€ajnosti opaZenih promjena zacijelo je
neobitno vazno. Ipak, jo§ je vaZnije konzultiranje statisticara prigodom
planiranja pokusa radi odredivanja neophodnog broja ispitanika, trajanja
pokusa te broja i naina mjerenja.

Sesti, za ovo razmatranje najvaZniji temeljac jest eti¢nost?3. Klinic-
kim se istraZivanjima predbacuje mnogo toga, a najvise da su ezotericna,
daleko od prakse, gotovo njezin antipod, i obratno, da je rije¢ 0 manje vri-
jednim znanstvenim aktivnostima, da esto nisu egzaktna, vec “impresio-
nisti¢ka”, te da su u etickom smislu Eesto upitna. Premda sam na te prigo-
vore odgovorio jo§ u proglom stoljecu’, onaj posljednji valja razmotriti jos
jednom. U pitanju je specifi¢ni odnos lije¢nika i bolesnika, koji nije samo
znanstven i stru¢an, veé¢ u prvom redu human. Naime, dok se zanstveni
pristup bolesniku temelji na determinizmu prirodnih pojava i polazi od
Galileovih postulata (priroda je objektivna, njezine se pojave mogu mjeri-
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ti i oponasati u pokusu?), humanisticki se pristup zasniva na sustavu vri-
jednosti, koji na prvo mjesto stavlja osobu i njezine potrebe. Bit znan-
stvenog pristupa leZi u objektivnoj spoznaji, dok humanisti¢ki pristup po-
¢iva na moralnim sudovima koji proizlaze iz svjetonazora. Dok je znanost
objektivna i traZi u prvom redu uzroke i mehanizme pojava, humanizam je
subjektivniji i bavi se razlozima i svrhovito§¢u ponaSanja. Ako se moral
pokusa definirati nizom stavova, vjerovanja i pravila ponaSanja osebujni-
ma za pojedino drustvo, a etiku kao filozofiju morala, tj. izuCavanje moral-
nih sudova radi razumijevanja njihove naravi, onda je razvidno da se hu-
manisticki pristup bolesniku zasniva upravo na moralnim sudovima. Cilj
znanstvenog istraZivanja moZe, dakle, biti i predmet, dok je cilj moralne
prosudbe samo osoba. Znanstveni i humanisticki pristup, na osnovi raz-
li¢itih postavki istraZuju prema tome i drugacija pitanja, pa se i dobiveni
odgovori ponekad razlikuju. Znanstvene dileme biomedicine posljedice su
naSeg neznanja i rjeSavaju se istraZivanjima, navlastito eksperimentom,
dok se moralne dileme javljaju pri mogucim izborima, od kojih ni jedan
ne zadovoljava u potpunosti, a rjeSavaju se rasudivanjem. Mogao bi se
steéi dojam da su u pitanju dva alternativna, medusobno iskljuciva pristu-
pa. Kako da se postavi lije¢nik istraZiva¢ u dilemi izmedu znanstvenog i
humanistickog pristupa? Valja istaknuti Kantovu postavku da Covjek ni
pod kakvim okolnostima ne smije postati sredstvom, ve¢ da uvijek ostaje
svrhom po sebi8: pri eventualnom sukobu istraZivacke znatiZelje i medi-
cinske etike, prevaga je na strani potonje. Nema, dakle, spomena o nekom
antagonizmu medu ovim pristupima, ve¢ bi se prije moglo govoriti 0 po-
larnom sinergizmu: kao $to dva oponentna prsta samo zajedno mogu drZa-
ti neki predmet, tako i dobra medicinska istraZivanja moraju pocivati na
ova dva nositelja (slika 1). Pjesni¢ki re¢eno, uskra¢ivanjem znanstvenog
temelja medicina gubi glavu, a uskra¢ivanjem humanistickog gubi srce;
jedno je gore od drugoga! Ako Covjekoljublje stavlja osobu u ZariSte inte-
resa, onda je osnovni zadatak lije¢nika da bolesniku omoguéi §to puniji,
slobodniji i produktivniji Zivot. Zivot treba saduvati, ali i postovati; valja
olakSati patnje i unaprijediti zdravlje. Naglasak nije na duZini Zivota, prem-
da je iza kvalitete upravo kvantiteta Zivljenja drugi, osnovni cilj huma-
nisti¢ke medicine. ’

Zastra$ujuéi primjeri zloporabe “znanstvene” znatiZelje iz Drugog
svjetskog rata? (niz takvih postupaka zabiljeZen je i ranije!®, a, na Zalost, 1
u nedavnoj proslosti) naveli su na donoSenje tzv. Niirnber§kog kodeksa
1947. god., a potom tzv. Helsinske deklaracije (1964., s nizom kasnijih
dopuna, posljednja, peta, donesena je u Edinburghu 2000. god.: tablica 2),
te vise kodeksa lijeCni¢kih drustava, zakonskih propisa i pravilnika o dob-
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roj klinickoj praksi2-48.10.11 kako bi se zastitili interesi i dostojanstvo ispi-
tanika, a ne bi izgubilo na znanstvenoj vjerodostojnosti pokusa s ljudima.
Proces je znatno ubrzala poznata afera s teratogenim nuspojavama talido-
mida'? (premda nije bila ni prva niti jedina!®). Dvije su osnovne postavke
ovih propisa:

a) Relevantnost istraZivanja i njegova znanstvena validnost (vidi gore);

b) Zastita autonomije, dostojanstva i zdravstvenih interesa, kako
ispitanika, tako i potencijalnih korisnika istraZivackih rezultata,
&ime je posebno istaknuta uloga eti¢kih povjerenstava i informi-
ranog pristanka.

Eti¢ki odbori (povjerenstva, komiteti) neovisna su drustvena tijela,
sastavljena od zdravstvenih radnika (npr. lije¢nici, farmaceuti, medicinske
sestre) i od predstavnika javnosti, koji su po prirodi svog poziva vezani uz
razrjeSavanje etickih dilema (npr. filozofi, teolozi, pravnici, sociolozi).
Primjerice, Povjerenstvo za lijekove KB Split, osnovano daleke 1972. god.
kao prvo eti¢ko povjerenstvo u nasoj zemlji, medu svojim ¢lanovima ima
i pravnika i teologa. Znacajne datume vezane uz rad ovih tijela u nasoj
zemlji donosi tablica 3. Evo pregleda najvaZnijih pitanja o kojima eticko
povjerenstvo treba dati mi§ljenje:

- Da li predvideno istraZivanje moZe dati jasan odgovor na postav-

ljeno relevantno pitanje (testabilnost hipoteze)?
- Da li su broj ispitanika, njihove neugodnosti, apsentizam i predvi-
dive nuspojave u prihvatljivoj ravnoteZi s predmnijevanom koristi
(engl. risk/benefit ratio)?

- Kako ée se ispitanici odabirati? Jesu 1i kriteriji uklju¢ivanja, neuk-
Jjugivanja te iskljucivanja jasni i eticki prihvatljivi?

- Kakva se kompenzacija predvida za sudionike u pokusu: Koliko ih
treba pratiti radi eventualnih nuspojava? Kakvu ¢e odStetu primiti
(od koga, pod kojim uvjetima, koliko) u slucaju pretrpljene Stete?

- Kako se namjerava izbjeci sukob interesa i pristranost ispitivaca
(randomiziranje, usporedba s placebom ili sa standardnim lijece-
njem, sljepoéa pokusa)? Jesu li predloZene mjere opravdane i pri-
hvatljive?

- Jesu li sve procedure dobro objasnjene i razumljive potencijalnim

ispitanicima? Da li osiguravaju valjan informirani pristanak?

- Kako su utvrdena prava i obveze glede objavljivanja (npr. Hoce li

se dobiveni podaci smatrati poslovnom tajnom sponzora? Namje-
ravaju li se publicirati i negativni rezultati)?
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Postoji jo§ mnogo pitanja na koja etika povjerenstva trebaju odgo-
voriti (tablica 4)!314, no ostaje i dosta nedoumica. Primjerice, trebaju li se
takva tijela osnivati samo na razini institucija (npr. bolnica, fakulteta) ili
su potrebna i drZzavna povjerenstva, moZda i regionalna ili Zupanijska? Na-
dalje, da li se od eti¢kih povjerenstava ocekuje konzultativna (davanje
miSljenja) ili upravna uloga (davanje odobrenja)? Dodatna pitanja izviru
iz iskustva srodnih institucija, kao $to je poznata FDA!5.16,

Istaknuto mjesto u ovom kontekstu pripada informiranom pristanku.
Rije¢ je o dogovornoj, svjesnoj suglasnosti potencijalnog ispitanika da
pod odredenim uvjetima osim koristi (npr. moguce skraéenje bolesti) pri-
hvati i stanovite rizike (npr. moguée nuspojave). Razumljivo je da ni jedan
kandidat ne moZe dobiti sve potencijalno relevantne informacije: nase je
neznanje glavni razlog poduzimanja klinickog pokusa! Stoga se ¢ini pret-
jeranim bujanje podataka koji se podastiru moguéim ispitanicima: obrasci
od svega jedne stranice narasli su u pojedinim slu€ajevima u cijele knji-
Zice, koje prosjecni gradanin u razumnom roku ne moZe ni procitati, a ka-
moli prouciti. Kako se u znanosti ne barata kategorijama apsolutne sigur-
nosti, veé relativne vjerojatnosti, ni za informirani pristanak ne traZi se
potpuno, veé¢ optimalno objasnjenje, razumljivo ispitaniku, kako bi se za§-
titila njegova slobodna volja. Sudionici u pokusu, dakle, ne smiju biti ni
prevareni niti manipulirani'’. Zato se istraZivanja na osobama ogranicene
moéi odlucivanja (npr. zatvorenici) u pravilu smatraju neprihvatljivima.

Eticke temelje naSih nedoumica tek sam ovla$ dotaknuo pa upucu-
jem na literaturne izvore, a posebno na dvije kvalitetne monografije!®1.
Ovim sam natuknicama tek pokus$ao skrenuti pozornost Citatelja na znan-
stvenu i eticku dimenziju klinic¢kih istraZivanja, navlastito onih intervent-
nih, poput klini¢kih pokusa. Otvorena pitanja s ovog podrucja su ocito
vrlo vaZna za lije¢nike praktiCare, §to pokazuju opseZna istraZivanja njiho-
vih stavova'8. Nedavno smo u tom smislu ispitivali stavove naSih studena-
ta medicine i lije¢nika o etiCkim stranama suradnje s farmaceutskom in-
dustrijom, no dobiveni odgovori su bili daleko od teorijski ocekivanih!® pa
nalazu veée edukativne napore, ne samo u dodiplomskoj nastavi, ve¢ na
svim razinama odgoja i obrazovanja.
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Tublica 1. Osnovne postavke klinickog terapijskog pokusa

1. Hipoteza i cilj istraZivanja
2. Narav usporedbe

3. Izbor ispitanika

4. Osiguranje nepristranosti

5. Primjerena statisti¢ka obrada
6. Eti¢ka pitanja

Tublica 2. Povijest Helsinske deklaracije

Godina Mjesto donoSenja, vrsta dokumenta
1947. Niirnberg, kodeks
1964. Helsinki, deklaracija

World Medical Association (WMA) — dopune helsinske deklaracije

1975. Tokio
1983. Venezia
1989. Hong Kong
1996. Somerset-Wes
2000). Edinburgh

Tablica 3. Razvoj eticke prosudbe klinickih ispitivanja u Hrvatskoj

Godina Dogadaj
1972. Osnivanje Komisije za lijekove i etiCkog povjerenstva KB Split
1984. I7davanie knjige “Klinicko ispitivanje lijekova”
1993/2001. Etic¢ki kodeks Hrvatskog lije¢nickog zbora
1995. SZO potice osnivanje etickih povijerenstava u zdravstve nim ustanovama
1996/2002. Kodeks medicinske etike Hrvatske lijecnicke komore
2001. Osnivanje Nacionalnog bioetickog povijerenstva za medicinu

Tublica 4. Sastojci informiranog pristanka (premat)

1. Preduvjeti ispitanika o kompetencija (sposobnost razumijevanja i odlucivanja)
(elementi praga) o slobodna volja prigodom odlucivanja
2 e objasnjenje plana i postupaka
Informacije o preporuke unutar plana
e razumijevanje gornjega
3. e odluka (za ili protiv sudjelovanja)
Pristanak e autoriziranje (npr. potpisivanje)

SadrZaj obrasca informiranog pristanka
e jasan, pisani i usmeni prikaz ciljeva, prednosti i nedostataka klinickog pokusa
e pravo ispitanika na dopunska pojaSnjenja te na istupanje iz pokusa bez posljedica
e datum i potpisi ispitanika ili zakonskog zastupnika, istraZivaCa i svjedoka
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Slika 1. Prikaz polarnog sinergizma humanistickog i znanstvenog pristupa
istraZivanjima u medicini.

ETHICAL QUESTIONS IN CLINICAL RESEARCH

Summary

Although the earliest beginnings of clinical research, especially of surgery,
go back to ancient times, modern clinical experiments have been systematically
introduced by the middle of last century and they are being evaluated as most
important scientific achievements of modern evidence based medicine. Ethical
problems of clinical research have not yet been resolved in proper way because
every new scientific result points also at new moral traps. This is especially vis-
ible in the field of prenatal medicine and in verification of efficiency, tolerabili-
ty and even of price for new medical interventions, especially for pharmaceutics.
Since human persons should never be turned into instruments but they should be
treated exclusively as purpose of scientific research and of medical interventions,
in a possible dilemma between a search for scientific truth and humane treatment
of living persons the researcher should always take side of the humans. In his
approach to basic ethical questions this author measures the authenticity of
assumed scientific research on protection of autonomy and dignity of testees. In
this context he ascribes special importance and role to Ethics Committee as well
as to honest information of concerned persons who are about to give their con-
sent. By advocating the principle of “research with the testees, not on the testees”
he means moral criterion, not merely semantic or linguistic.

(Translated by Mato Zovkic)
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