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Etické aspekty provadéni klinickych hodnoceni humannich

lécivych pripravku

Ethical aspects of conducting clinical trials of human

medicinal products
Anetta Jedlickova
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Souhrn

Provadéni klinickych hodnoceni humannich [écivych
pripravkd ptindsi v ramci klinického vyzkumu zahr-
nujiciho lidské subjekty rozli¢cné sporné situace etické
povahy, s nimiz se je nutné kompetentné vyporadat.
Dodrzovani etickych principt ma v klinickém vyzkumu
zasadni roli na bezpecnost ucastnikl klinickych hod-
noceni a na minimalizaci rizik v souvislosti s integritou
a validitou dat shromazdovanych pti provadéni kli-
nickych hodnoceni a jejich analyze. Clanek obsahuje
prehled nejdulezitéjsich pravnich predpisl a etickych
norem, které oblast klinickych hodnoceni reguluji. Dale
jsou v clanku prezentovany nékteré nejdulezité;jsi etic-
ké aspekty, které pfi provadéni klinickych hodnoceni
predstavuji rizikové oblasti. V ¢lanku jsou také uvedeny
dvé kazuistiky, pfi nichZ byly hodnocené lécivé pfiprav-
ky aplikovany v rozporu s pozadavky klinické studie
a které poskytuji ndhled na potencidlni etické implika-
ce, k nimz pfi nespravném provadéni klinickych hod-
noceni humannich lécivych pripravki mize dochazet.
Klicova slova: bezpecnost subjektd hodnoceni - etické
aspekty « hodnocené lécivé pripravky - klinicka hodno-
ceni - validita dat

Summary

The conduct of clinical trials of investigational
medicinal products brings, in clinical research with
the participation of human subjects, various ethical
concerns, which should be competently addressed.
In clinical research, adherence to ethical principles
plays an essential role in the safety of clinical trial
participants, as well as in minimizing risks to the
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integrity and validity of data collected and analyzed
during the conduct of clinical trials. The article contains
an overview of the most important legal regulations
and ethical standards that regulate the field of clinical
trials. Furthermore, the paper focuses on some of the
most important ethical aspects representing potential
risk areas during clinical trials. The article also presents
two case studies in which investigational medicinal
products were not applied in compliance with the
clinical trial requirements and which provide insight
into the potential ethical implications that may occur
when clinical trials of human medicinal products are
performed incorrectly.
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Uvod

Pfi rozvoji novych metod terapeutické intervence
u rozli¢nych onemocnéni nabyva klinicky vyzkum bé-
hem poslednich desetileti stale vétsi vyznamnosti. Kli-
nickd hodnoceni humannich léc¢ivych pripravk dnes
patii k dulezité soucasti klinického vyzkumu a vyvoje
novych diagnostickych a terapeutickych moznosti,
béhem nichz vyvstavaji v klinické praxi rozlicna eticka
dilemata. Multicentrickd klinicka hodnoceni probihaji
na mezinarodni urovni v mnoha klinickych centrech,
a protoze podminky poskytovani bézné zdravotni péce
se v ramci rGznych zemi lisi, je nutné zajistit, aby udaje
shromazdované v pribéhu klinickych hodnoceni byly
ziskavany ve viech klinickych centrech podle stejnych
podminek. Udaje, které jsou ptedkladany pfi schvalo-
vani novych léc¢ivych pripravkl prislusnym regula¢nim
autoritam’, musi byt spolehlivé, vérohodné a validni.
K zajisténi srovnatelného posouzeni jejich spolehlivos-

' Napt. regulacni autoritou ve Spojenych statech je U.S. Food and
Drug Administration (FDA), v Evropé jde o Evropskou agenturu
pro lécivé pipravky (European Medicines Agency — EMA), v CR je
regulaéni autoritou Statni Gstav pro kontrolu Ié¢iv (SUKL) apod.



Ces. slov. Farm. 2023; 72, 256-266

257

ti, vérohodnosti a validity béhem schvalovaciho fizeni
je provadeéni klinickych hodnoceni regulovano celou
fadou pravnich norem a etickych pozadavka.

Legislativni poZzadavky na klinicky vyzkum

Narodni legislativy ve statech Evropské unie (EU) vy-
chazeji z nafizeni a smérnic Evropského parlamentu
a Rady EU. K nejdulezitéjsim patfi nafizeni Evropského
parlamentu a Rady EU ¢. 536/2014", smérnice Evrop-
ského parlamentu a Rady 2001/20/ES? a smérnice Ko-
mise 2005/28/ES>.

V Ceské republice jsou pravni pozadavky pro prova-
déni klinického hodnoceni lécivych pripravki stano-
veny v zdkoné ¢. 378/2007 Sb., o lécivech a 0 zménach
nékterych souvisejicich zakond (zakon o léc¢ivech),
ve znéni pozdéjsich predpisd, tj. ve znéni zdkona
¢. 66/2017%, a ve vyhlasce ¢. 463/2021 Sb., o blizsich
podminkach provadéni klinického hodnoceni human-
nich lécivych piipravka®, ktera je provadécim prav-
nim predpisem novely uvedeného zdkona o Iéc¢ivech
¢.378/2007 Sb.V tzv. pfechodném obdobi je do 31. ledna
2025 stéle platna také provadéci vyhlaska ¢. 226/2008
Sb., o spravné klinické praxi a blizsich podminkach kli-
nického hodnoceni lécivych pfipravka”.

Soucast norem vztahujicich se k provadéni klinické-
ho hodnoceni v Ceské republice tvofi také pokyny pro
klinickd hodnoceni, znamé pod zkratkou KLH, které
jsou podzdkonnou normou Statniho ustavu pro kont-
rolu léciv®.

Dal3im vyznamnym dokumentem pro provadéni kli-
nickych hodnoceni je smérnice spravné klinické praxe
(ICH Guideline for Good Clinical Practice E6, dale jen ICH
GCP E6), ktera byla prijata mezinarodni radou pro har-
monizaci (International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use - ICH) v roce 1996 a revidovana v roce 2016 s da-
tem ucinnosti 14. ¢ervna 2017 jako ICH GCP E6(R2). Ci-
lem smérnice je zajistit mezindrodni standard pravidel
pro provadéni klinickych hodnoceni lé¢ivych pripravki
a ochranu subjektl hodnoceni? a urc¢it podminky, na je-
jichz zakladé by udaje a vysledky klinickych hodnoceni
byly vzajemné akceptovany regula¢nimi autoritami jed-
notlivych zemi. V soucasné dobé probiha nova revize
E6(R3)'; dne 19. kvétna 2023 byl expertni pracovni sku-
pinou schvélen ndvrh revize, ktery byl nasledné predan
k internim a externim konzultacim v souladu se schva-
lovacimi postupy ICH. V kontextu etiky je v navrhu zd(-
raznéno, ze klinické studie s neadekvatnim designem a/
nebo nespravné provedené studie jsou neetické, proto-
Ze mohou ohrozit bezpec¢nost Gcastnik( a pfinést nedo-
state¢né nebo nespolehlivé dikazy.

Kazdy c¢len studijniho tymu Ucastnici se provadé-
ni klinického hodnoceni musi dodrzovat pozadavky
spravné klinické praxe (v praxi je zndmy anglicky ekvi-

2 Pod pojmem subjekt hodnoceni se rozumi ,osoba, ktera se ucastni
klinického hodnoceni bud jako pfijemce hodnoceného lécivého pii-
pravku, nebo jako ¢len kontrolni skupiny”".

valent Good Clinical Practice - GCP). Pod timto pojmem
rozumime ,soubor podrobnych etickych a védeckych
pozadavkd na kvalitu pfi navrhovani, provadéni, vy-
kondvani, sledovani, auditu, zaznamenavani a analyze
klinickych hodnoceni a pfi predkladani zprav o nich,
aby se zajistilo, Ze jsou chranéna prava, bezpecnost

a kvalita Zivota subjektd hodnoceni a ze Uidaje ziskané

v klinickém hodnoceni jsou spolehlivé a robustni“".

Pfed zahajenim klinického hodnoceni musi byt vsichni

¢lenové studijniho tymu podrobné sezndmeni nejen

se studijni dokumentaci, ale také s pozadavky spravné
klinické praxe, jejichZ znalost je k provadéni klinického
hodnoceni nezbytna.

Zakladni zasady spravné klinické praxe vyjadieny

v ICH GCP E6(R2) jsou nasledujici:

1. Klinickd hodnoceni by méla byt provadéna v sou-
ladu s etickymi principy, které vychazeji z Helsinské
deklarace a jez jsou v souladu se spravnou klinickou
praxi a s pravnimi predpisy.

2. Predtim, nez je klinické hodnoceni zahdjeno, je nut-
né zvazit predvidatelna rizika a nevyhody v porov-
nani s o¢ekdvanym prospéchem pro jednotlivé sub-
jekty hodnoceni a pro spole¢nost. Klinickd studie
mUze byt zahajena a provadéna jen tehdy, osprave-
dinuje-li ocekavany prospéch dané riziko.

3. Prava, bezpecnost a zdravi subjekttd hodnoceni jsou
nejdllezitéjsimi hledisky a mély by prevaZzovat nad
zajmy védy a spolecnosti.

4. Dostupné neklinické a klinické informace o hodno-
ceném piipravku by mély byt dostate¢né pro opod-
statnéni navrhovaného klinického hodnoceni.

5. Klinickd hodnoceni by méla byt védecky spolehliva
a popsana formou presného a podrobného studij-
niho protokolu.

6. Klinické hodnoceni by mélo byt provadéno v sou-
ladu se studijnim protokolem, ktery byl pfedlozen
a odsouhlasen/doporucen etickou komisi pred za-
hdjenim klinického hodnoceni.

7. Za poskytovanou lékafskou péci a IékaFska rozhod-
nuti tykajici se subjektl hodnoceni by mél byt vzdy
odpovédny kvalifikovany Iékaf.

8. Kazda osoba podilejici se na provadéni klinického
hodnoceni by méla byt kvalifikovana svym vzdéla-
nim, praxi a zkusenostmi pro provadéni prislusnych
ukold.

9. 0d kazdého subjektu by mél byt pred ucasti v kli-
nickém hodnoceni ziskan dobrovolny informovany
souhlas.

10. V3echny informace o klinickém hodnoceni by mély
byt zaznamendvany, zpracovavany a uchovavany
tak, aby bylo umoznéno jejich pfesné vykazovani,
hodnoceni a ovéfovani. Tato zasada plati pro viech-
ny zaznamy bez ohledu na typ pouzitého média.

11. DGvérnost zaznam, které by mohly identifikovat
subjekty hodnoceni, by méla byt chranéna, pfi re-
spektovani soukromi a zasad dlvérnosti ve shodé
s pravnimi predpisy.

12.Vyroba, manipulace a skladovani hodnocenych |é-
¢iv by mély byt v souladu s pfislusnymi smérnicemi
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spravné vyrobni praxe (Good Manufacturing Prac-
tice — GMP). Pouziti hodnocenych léciv by mélo byt
v souladu se schvalenym studijnim protokolem.

13. Mély by byt zavedeny systémy s postupy zajisté-
ni jakosti ve vztahu ke viem aspektdm klinického
hodnoceni. Aspekty, které jsou zasadni pro zajisténi
ochrany lidského subjektu a spolehlivosti vysledki
studie, by mély byt sttedem pozornosti téchto sys-
témua°.

Je namisté podotknout, ze dnesni legislativni pred-
pisy tykajici se klinickych hodnoceni lé¢iv opakované
odkazuji také na etické zasady, coz akcentuje dilezi-
tost Usili o zamezeni zavaznych negativnich etickych
implikaci vznikajicich disledkem provadéni klinického
vyzkumu.

Etické pozadavky na klinicky vyzkum

Az do poloviny 20. stoleti chybély nejen pravni normy,
ale také etické standardy, které by definovaly principy
klinického vyzkumu zahrnujiciho lidské subjekty. V his-
torii se uskutec¢nila celd fada védeckych experimentd
a lékafskych vyzkum, které se provadély bez jakych-
koliv pravidel a kontroly. Pfipomerime neetické expe-
rimenty, jez se uskutecrovaly béhem 2. svétové valky
v zajateckych a koncentracnich taborech a jez nésled-
né, zejména v souvislosti s norimberskym procesem,
pfimély odborniky k nutnosti o etice vyzkumu nejen
diskutovat, ale pfedevsim ustanovit zdvaznou regulaci
vyzkum s Ucasti lidskych subjekt a nastolit mezina-
rodné platna pravidla, jimiz by se pribéh biomedicin-
ského vyzkumu fidil.

Etické aspekty klinického vyzkumu nabyvaji rozvo-
jem mediciny a terapeutickych moznosti na dllezitosti
a nelze je opomijet. Nize je shrnut historicky vyvoj za-
sadnich etickych kodext a smérnic souvisejicich s kli-
nickym vyzkumem v pofadi, v némz byly postupné pfi-
jimany a uvadény do praxe.

Norimbersky kodex

Zakladni pravidla tykajici se etiky klinického vyzkumu
poprvé ustanovil Norimbersky kodex, jenz vznikl v na-
vaznosti na norimbersky proces v roce 1947. Byl v ném
stanoven dobrovolny souhlas Gcastnika klinického vy-
zkumu jako jeden ze zdkladnich pozadavki jeho Ucasti
ve vyzkumu, v¢etné specifikace podminek, za kterych
muze byt souhlas s Ucasti udélen. V Norimberském ko-
dexu je zdUraznéna osobni povinnost a odpovédnost
vyzkumnika pfi udéleni dobrovolného souhlasu ucast-
nika klinického vyzkumu. Dale byly v kodexu stanove-
ny pozadavky na kvalifikaci vyzkumnik{ a na povinnost
minimalizovat riziko a zdravotni poskozeni ucastnik{
klinického vyzkumu. V Norimberském kodexu je také
zddraznéna moznost Ucastnika svou ucast v klinickém
vyzkumu kdykoliv svobodné ukoncit a také povinnost
vyzkumnika ukon¢it vyzkum v kterékoliv fazi, jestlize
ma dlvodné podezieni se domnivat, ze dalsi pokra-

¢ovani vyzkumu by mohlo zpUsobit ublizeni na zdravi,
postizeni nebo smrt ucastnika klinického vyzkumu™.
V Norimberském kodexu byly poprvé specifikovany
etické pozadavky na ochranu ucastnikd klinického vy-
zkumu, a patfi tedy po pravu k historicky nejdllezité;-
$im etickym kodextim souvisejicich s klinickym vyzku-
mem'?,

Zenevska deklarace

Zenevska deklarace byla pfijata Valnym shromazdénim
Svétové Iékarské asociace (World Medical Association
- WMA) v roce 1948 jako revize Hippokratovy pfisahy
a byla povazovéana za jeji novelizaci v souladu s vyvo-
jem doby. Dokument je znamy jako Zenevsky lékatsky
slib a byl opakované revidovéan. Diraz klade zejména
na ochranu lidského zivota a za nejvyznamnéjsi krité-
rium, na které ma lékar pfi své praxi dbat, povazuje
zdravi pacientt (v dfivéjsich verzich deklarace také zivot
pacientll). V uvedeném slibu je rovnéz uvedeno, ze ani
natlak a vyhrozovani nesmi donutit Iékare k tomu, aby
své lékarské znalosti obratil proti ¢lovéku'™. V klinic-
kych hodnocenich Ize obcas ndznaky urcitého natlaku
v klinickych centrech vystopovat jak ze strany hlavnich
zkousejicich?, tak ze strany pracovnik(i farmaceutic-
kych spolec¢nosti, a to zejména v souvislosti s nedosta-
te¢nym ¢i opozdénym naborem subjektt hodnoceni'?.

Mezinarodni kodex Iékaiské etiky

Mezinarodni kodex |ékarské etiky (World Medical Asso-
ciation International Code of Medical Ethics) byl pfijat
WMA v roce 1949 a nasledné nékolikrat revidovan. Sta-
novil tfi oblasti povinnosti Iékare — vSeobecné etické
povinnosti lékafe, povinnosti lékafe vici pacientim
a povinnosti vici koleglim'.

Navzdory povdle¢nému Usili v letech 1947-1949,
aby na etiku v biomedicinském vyzkumu byl kladen
dlraz, probihaly také po ustanoveni zakladnich etic-
kych pravidel v uvedenych dokumentech dalsi eticky
sporné vyzkumy rovnéz ve druhé poloviné 20. stole-
ti (napf. Tuskegee Syphylis study, ve které byl v pribé-
hu 40 let sledovan pfirozeny priibéh onemocnéni lues
u chudych Afroameri¢an(i bez nasazeni jakékoliv lé¢-
by, dale experimenty s virem hepatitidy u mentalné
postizenych déti ve Willowbrooku'® a jiné vyzkumy).
Pfipomerime, Ze v roce 1947, kdy vznikl Norimbersky
kodex, byl penicilin potvrzen jako Ucinna lécba lues,
a presto pokracovala Tuskegee Syphylis study az do
roku 19722,

Helsinska deklarace

Helsinska deklarace byla pfijata v roce 1964 na 18. zase-
dani Svétové lékarské asociace v Helsinkach. Stanovila

3 Zkousejicim je Iékaf, ktery odpovida za pribéh klinického hodnoceni
v daném misté hodnoceni. Pokud klinické hodnoceni v jednom misté
hodnoceni provadi tym osob, oznacuje se zkousejici, ktery vede tym
téchto osob, jako hlavni zkousejici®.
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etické principy, pravidla a cile biomedicinského vyzku-
mu zahrnujiciho lidské subjekty. Helsinska deklarace
byla rovnéz opakované revidovana a doplnovana, po-
sledni revize probéhla v fijnu 2013 v Brazilii'”. V Helsin-
ské deklaraci je mezi jinym zd(iraznéno, Ze povinnosti
[ékard, ktefi se Gcastni |ékafského vyzkumu, je chranit
Zivot, zdravi, dUstojnost, integritu, pravo na sebeurceni,
soukromi a osobni data subjektt hodnoceni. Odpovéd-
nost za ochranu subjektl hodnoceni lezi vzdy na lékafi
nebo jiném zdravotnickém profesiondlovi, nikoliv na
subjektech hodnoceni, byt byl jejich souhlas k ucasti
na vyzkumu udélen. Kazdému klinickému vyzkumu
s Ucasti lidskych subjektd musi predchazet peclivé vy-
hodnoceni predvidatelnych rizik a zatézi pro zicastné-
né jednotlivce i skupiny ve srovnani s predpokladanym
prospéchem pro né i dalsi jednotlivce nebo skupiny po-
stizené zkoumanou nemoci ¢i stavem. Je tfeba zavést
opatfeni k minimalizovani rizik a rizika musi vyzkumni-
ci trvale monitorovat, vyhodnocovat a dokumentovat.
Lékafi by neméli provadét védecké studie zahrnujici
lidské subjekty, pokud si nejsou jisti, Ze rizika byla ade-
kvatné zhodnocena a Ize je uspokojivé zvladnout. Kdyz
[ékafi shledaji, Ze rizika pfevazuji nad potencidlnimi pfi-
nosy, nebo ze jiz ziskali pfesvédcivy dlikaz o konec¢nych
vysledcich, musi zvazit, zda maji ve studii pokracovat,
modifikovat ji, nebo dokonce okamzité zastavit.

Na zasedéani Rady WMA v dubnu 2022 byla ustavena
pracovni skupina, ktera zahdjila dalsi revizi Helsinské dekla-
race. K projedndavani revize jsou planovana regionalni set-
kavani expert(i v dané problematice v riznych zemich'”.

Helsinska deklarace je urcena predevsim pro lékare
zabyvajicimi se vyzkumem s Ucasti lidskych subjektq,
avsak WMA vyzyva v deklaraci vSechny ucastniky, kte-
fi se podileji na lékaiském vyzkumu, aby pfijali zasady,
které jsou v Helsinské deklaraci ustanoveny.

Ve vsech verzich Helsinské deklarace pfijatych po
roce 1996 zpUsobil intenzivni diskuse na mezinarodni
urovni predevsim sporny ¢lanek 29 (v posledni verzi
jde o ¢lanek 33), ktery popisuje moznosti pouziti place-
ba v klinickém hodnoceni'. Z etického hlediska je pfi
pouziti placeba v klinickém hodnoceni nutné vénovat
bezpecnosti subjektd hodnoceni zvysenou pozornost.

Belmontska zprava

V USA vznikla podepsanim ptislusného zdkona (Na-
tional Research Act) v roce 1974 Narodni komise pro
ochranu lidskych subjektd tGcastnicich se biomedicin-
ského a behaviorédlniho vyzkumu (National Commissi-
on for the Protection of Human Subjects of Biomedi-
cal and Behavioral Research), kterd si kladla za cil urcit
eticka pravidla pro biomedicinsky vyzkum, stanovit
pravidelny dohled nad vyzkumem a urcit pravidla jeho
regulace. Poprvé tim vznikl zavazny legislativni poza-
davek na fungovani systému etického dohledu a vy-
mezil se pojem Institutional Review Boards — IRB (nazev
pro etické komise v USA). V roce 1979 vydala komise
vyznamny dokument - Belmontskou zpravu (The Bel-
mont Report: Ethical principles and guidelines for the

protection of human subjects of research)'®, ktery kro-
mé vytyceni tii zakladnich etickych principl (respekt
k osobam, princip dobrecinéni - beneficence a princip
spravedInosti) fesi také problematiku informovaného
souhlasu, vybér vhodnych subjektd hodnoceni a etic-
ké posuzovani biomedicinského vyzkumu, vcetné
nutnosti posuzovani poméru rizika a pfinosu daného
vyzkumu'?,

Mezinarodni etické smérnice pro biomedicinsky
vyzkum zahrnujici lidské subjekty

Mezinarodni etické smérnice pro biomedicinsky vy-
zkum zahrnujici lidské subjekty (International Ethical
Guidelines for Biomedical Research Involving Human
Subjects) byly pfijaty Radou pro mezindrodni orga-
nizaci lékarskych véd (Council for International Orga-
nizations of Medical Sciences — CIOMS) ve spolupraci
se Svétovou zdravotnickou organizaci (World Health
Organization - WHO) v roce 1993 v Zenevé a revidova-
ny v letech 2002 a 2016. Po posledni revizi se nepatrné
pozménil nazev smérnic na International Ethical Guide-
lines for Health-related Research Involving Humans'.

Smérnice navazuji na zasady Helsinské deklarace
a opakované zdlraznuji nutnost dodrzovani etickych
principU. Pavodné se jednalo o soubor 21 smérnic, po
posledni revizi jich je celkem 25 a zabyvaji se etickou
odlvodnitelnosti a védeckou opravnénosti vyzkumu,
ochranou prav UcastnikG vyzkumu, pfinosy a riziky
vyzkumu, problematikou informovaného souhlasuy,
ochranou zranitelnych skupin, odskodnénim ucastni-
ka, vybérem kontrolni skupiny, povinnosti zadavatele
poskytovat lékaiskou péci béhem klinického hodnoce-
ni i po jeho ukon¢eni, problematikou placeba, stretem
zajm( ¢i podminkami vyzkumu souvisejiciho se zdra-
vim a zmirnénim dopadu na zdravi v pripadé katastrof
zpUsobenych zemétfesenim, tsunami, vojenskymi kon-
flikty nebo vypuknutim nemoci. V etickych smérnicich
je rovnéz zddraznéna dulezita role etickych komisi pfi
schvalovani vyzkumd, pfi dohledu nad jejich prova-
dénim a pii posuzovani védeckych i etickych aspektd
biomedicinskych vyzkum'?. Ze zkusenosti z praxe Ize
potvrdit, ze pfi posuzovani etickych aspektl klinickych
hodnoceni etickymi komisemi je nepochybné prostor
pro vylepsovani'?,

Umluva na ochranu lidskych prav a diistojnosti
lidské bytosti v souvislosti s aplikaci biologie
a mediciny: Umluva o lidskych pravech a biomediciné

Clenské staty Rady Evropy a Evropské spolecenstvi pfi-
jaly v roce 1997 v Oviedu Umluvu na ochranu lidskych
prav a distojnosti lidské bytosti v souvislosti s aplikaci
biologie a mediciny: Umluvu o lidskych pravech a bio-
mediciné (dale jen Umluva). Cilem Rady Evropy bylo
stanovit a harmonizovat opatfeni k zajisténi zaklad-
nich prav a svobod osob podrobujicich se zakrokdim
v souvislosti s aplikaci biologie, mediciny a vyzkumu.
Umluva vstoupila v platnost 1. prosince 1999. V Ceské
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republice byla Umluva ratifikovana v ¢ervnu 2001 a je
platna od 1. fijna 2001.

V souvislosti s problematikou klinického hodnoce-
ni je v kapitole |, v ¢lanku 2 zdUraznéna nadfazenost
zajmu a blaha lidské bytosti nad zajmy spole¢nostinebo
védy. Oblast védeckého vyzkumu je dale specifikovana
v kapitole V, v ¢lanku 15 a ochrana osob zapojenych
do védeckého vyzkumu je stanovena v téze kapitole
v ¢lanku 16 a v ¢lanku 1729, Je dllezité zdlraznit, Ze
se jednd o pravné zavaznou mezindrodni normu s vy-
znamnym piesahem na etické pozadavky. Cilem umlu-
vy je ochrana prav ¢lovéka a zajisténi lidské ddstojnosti
a nedotknutelnosti zékladnich prav a svobod jedince.
V praktické roviné znamenaji pozadavky Umluvy pro
Iékafe provadéjici klinicky vyzkum napfiklad skutec-
nost, ze kvalifikovana eticka rozvaha o spravném tera-
peutickém postupu a o predepsani vhodného léc¢ivého
pripravku, a to véetné hodnoceného léc¢ivého pripravku
v klinickych hodnocenich, musi byt zvazovana s ohle-
dem na blaho konkrétniho ¢lovéka a vzdy s posouze-
nim poméru risk/benefit'?.

Etické principy

Vyznamnou roli pfi zajisténi ochrany prav, lidské du-
stojnosti a svobody viech ucastnikd vyzkumu ma dodr-
zovani ¢tyr zakladnich bioetickych princip(, které jsou
v mediciné a v klinickém vyzkumu bézné aplikovény.
Jedna se o princip beneficence, princip nonmaleficen-
ce, princip spravedlnosti a princip respektu k auto-
nomii ¢lovéka. U¢elem principl je vytvofit teoreticka
vychodiska pro konkrétni aplikaci v praxi?". Pfi feseni
eticky dilematickych situaci je nutné nejen v bézné kli-
nické praxi, ale také v biomedicinském vyzkumu vést
kvalifikovanou etickou rozvahu, pfi niz je kromé posou-
zeni viech dostupnych informaci a zvazeni nabizejicich
se fedeni za konkrétnich okolnosti dané situace nutné
vychazet z etickych princip(.

Eticky princip beneficence apeluje na vyuzivani klinic-
kého vyzkumu pouze ve prospéch jedince a spole¢nosti
a na maximalizaci pfinost pro jedince a spole¢nost. Prin-
cip nonmaleficence vyzaduje minimalizaci rizik, vyhod-
nocovani poméru risk/benefit, a to vzdy ex ante, nikoli ex
post, pfedchazeni vzniku individudlni a kolektivni djmy
a ochranu fyzické a dusevni nedotknutelnosti. Princip
spravedInosti spociva ve spravedlivém rozdéleni pfinost
a rizik pro viechny uUcastniky vyzkumu, v zajisténi spra-
vedlivého pfistupu, stejnych prdv, rovnych prilezitosti,
rovnosti podminek pfi rozhodovani, v zamezeni nespra-
vedlivé podjatosti, diskriminace a stigmatizace a také
v dodrzovéni rovnovahy mezi protichGdnymi zajmy a cili
¢i v dodrzovani zasady proporcionality mezi prostred-
kem a ucelem. Princip respektu k autonomii ¢lovéka je
zalozen na respektovani svobodné vile a rozhodnuti
Ucastnik( klinického vyzkumu, na vylouceni jejich ovliv-
novani ¢i manipulace, na umoznéni jednotlivclim cinit
odlvodnéna informovana rozhodnuti, na respektu k je-
jich hodnotovému systému, na respektovani lidské du-
stojnosti a ochrané jejich prav a svobod.

Je nutné mit na paméti, ze v praxi Casto dochazi ke
konfliktu mezi jednotlivymi etickymi principy, ktery je
potieba fesit jejich individualnim vyvazovanim, posou-
zenim poméru risk/benefit v konkrétni situaci, a to ve
spojitosti s terapeutickym cilem pfislusné lécebné in-
tervence vychdzejici z klinického vyzkumu, s posouze-
nim kvality ndsledného Zivota kazdého pacienta a s re-
spektem k jeho preferencim??. Byt se etické principy
vyznacuji srozumitelnosti a univerzalni pouZzitelnosti,
teorie principl je v odborném diskurzu podrobovana
kritice?> 2%, Diskutovana je pfiméfenost aplikace jed-
notlivych principl na redlné piipady v praxi, netrans-
parentnost rozhodovaciho procesu aplikace teorie
principl, tedy neuspokojiva legitimita postupt, kte-
rymi pfi etické rozvaze dochdzi k adekvatnimu vybé-
ru, preferenci a aplikaci jednotlivych principl. Néktefi
autofi navrhuji celou fadu dalsich etickych principt;
v kontextu klinickych hodnoceni uvedme ndsledujicich
sedm etickych zasad, které poskytuji systematicky ra-
mec pro posouzeni, zda je klinicky vyzkum provadén
v souladu s etickymi pozadavky: 1. spole¢enska nebo
védecka hodnota vyzkumu, 2. védecka validita, 3. spra-
vedlivy vybér subjektd hodnoceni, 4. pfiznivy pomér
risk/benefit, 5. nezavislé prezkoumavani, 6. informo-
vany souhlas a 7. respekt k potencialnim a zafazenym
subjektim hodnoceni?®.

Dalsi etické pristupy

K zajisténi vyvazené etické reflexe pfi feseni etickych di-
lemat jsou v rdmci klinického vyzkumu kromé etickych
principl vyuzivany také dalsi metodologické pfistupy.
Pfi expertnim hodnoceni eticky sporné kazuistiky na-
pomdha pluralita etickych teorii, jejich disledna kon-
frontace i vzajemné se doplnujici rGznost k identifikaci
relevantnich hodnot a nalezeni feseni, ktera jsou za
danych okolnosti eticky nejpfijatelnéjsi. Mezi zakladni
etické teorie, které slouzi jako metodologické pfistupy
pfi feseni etickych dilemat, patfi deontologicka etika,
utilitaristickd etika a etika ctnosti.

- Deontologicka etika se zaméfuje na rozhodovani
a nasledné jednani v ndvaznosti na pevné stanove-
né mravni zasady, z nichz plyne mravni zédvaznost.
K deontologické etice nalezi I. Kant, podle néhoz je
mravni zakon zaloZen vylu¢né na rozumu, je zcela ne-
zavisly na smyslovosti, subjektivnich ddivodech ¢i mo-
tivech jednajiciho, a je tak univerzalnim a objektivnim
mordlnim principem platnym pro viechny rozumné
bytosti, jakoz i zdsadou, z niz plyne mravni zdvaznost
pro jednani kazdé rozumné bytosti. Kant tento objek-
tivni princip formuluje kategorickym imperativem:,...
jednej jen podle té maximy, o niz mGzes zaroven chtit,
aby se stala obecnym zdkonem”29,

-V utilitaristické etice zavisi hodnota jednani na jeho
uzite¢nosti (uzitku). Utilitarismus patii k teleologic-
kym pfistuplm, u nichz se moralni spravnost jednani
posuzuje podle cild a dUsledkd, kvuli nimz své jednani
jednajici realizuje. Utilitaristickd etika vychazi z pred-
pokladu, ze moralné spravné jednani pfinasi nejlepsi
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mozné dlsledky (konsekvencialisticky aspekt utili-
tarismu) a maximalizuje Stésti, tj., pfinese co nejvétsi
mnozstvi $tésti maximalnimu poctu lidi. Spravné jed-
nani ma tendenci stésti podporovat, nespravné jed-
nani ma tendenci $tésti redukovat (eudaimonisticky
aspekt utilitarismu)?”.

Kromé utilitaristického konsekvencialismu pfipo-
menme také neutilitaristicky konsekvencialimus, jenz
sice pracuje s konceptem dsledkd, neredukuje je viak
pouze na dasledky jednani, ale zvazuje také disledky
motiva jednani, umysly a postoje jednajiciho mravniho
subjektu. Jako pfiklad uvedme etiku socidlnich disled-
ka?.

« Etika ctnosti se zaméfuje na osobnost jednajiciho
a jeho charakter. Hodnota jednani spociva ve vniti-
nich hodnotéch jednajiciho zalozenych na ctnostech.
Ctnost je soucasti charakteru, jedna se o neménnou
vybavu osobnostniho profilu jedince, kterd je mu
vlastni. Ctnost je dispozice jednajiciho, diky niz je
schopen rozpoznat, jak ma v dané situaci spravné roz-
hodnout a jednat. Etika ctnosti nepfinasi zadné normy
jednani, je nutné vnimat, mit pfislusny cit a rozpoznat,
co je pro danou situaci dobré, rozhodnout se v soula-
du s timto poznanim a nésledné podle néj také jed-
nat®.

Detailnimu popisu etickych teorii se vénuje celd fada
etickou problematiku biomedicinského vyzkumu se
zaméfil ve své praci London3?,

V bioetice zajimaji vyznamné misto také etické pfi-
stupy, které vychdazeji z kvality vztahu lidi, jejich vza-
jemnosti a dialogu, jako je napf. etika zalozena na fi-
lozofii setkani s druhym clovékem, vzédjemné blizkosti
a odpovédnosti za néj, kterou se zabyval E. Lévinas3®.
K dalsim patfi etika zalozena na filozofii individualniho
vztahu s druhou osobou, které se vénoval M. Buber*?,
¢i etika péce, kterd zdlraznuje, Ze kvalita vzajemnych
vztahu stoji na ohleduplnosti, diivére, vnimavosti vici
potfebam jinych a odpovédnosti*®. Rozhodovani a jed-
ndni v bioetice vychézi rovnéz z etiky odpovédnosti ve
smyslu prospektivni odpovédnosti, kterd podle H. Jo-
nase zaklada také eticky princip predbézné opatrnos-
ti. Zakladni motivujici silou, jejiz prostfednictvim etika
odpovédnosti mize ovlivnit lidské jednani v praxi, je
obava o pfedmét nasi odpovédnosti3”.

Dalsim z pfistupu, ktery se pfi feSeni etickych dilemat
nabizi, je kazuisticka metoda (casuistry), kterd za zaklad
etické rozvahy povazuje postupy zalozené na paradig-
matech a analogiich, tedy srovnavéani a hledani po-
dobnosti s modelovymi (paradigmatickymi) ptipady,
jez vedou k formulaci odborného nazoru s vyvozenim
pravidla, které se na danou situaci vztahuje a na zakla-
dé argumentu analogie nasledné slouzi jako voditko
pro aplikaci na obdobné pfipady3®. Ze sirsiho pohledu
se spiSe jednd o analyzu spravné praxe prezentované
v modelovych pfipadech nez o vedeni konkrétni etické
rozvahy, kterd by specificky vystihovala urcitou situaci.
V klinickém vyzkumu je uplatnéni kazuistické metodo-

logie problematické, a proto také méné vyznamné nez
v bézné klinické praxi.

Etické rozhodnuti byvé zalozené na konsenzu viech
aktérd ucastnicich se etického rozvazovani, probiha
tedy na zdkladé odborného diskurzu, k némuz jsou
pfi vytvareni a vyméné etickych argumentl nutné
patticné mordlni kompetence, coz vyzaduje nalezité
znalosti rozlicnych etickych pfistupd, schopnost sprav-
né a vhodné je vzdjemné konfrontovat, zvazovat miru
a zavaznost jednotlivych okolnosti a nabizejicich se
moznosti, hodnot, preferenci, rizik, cild, disledk( a na-
sledkd, a to v ramci kazdého etického dilematu zcela
individualné.

Etické aspekty klinickych hodnoceni lécivych
pripravka

Klinicky vyzkum pfindsi celou fadu etickych konotaci.
Prvni okruh vyznamnych etickych aspekti se tyka
zamysleni nad pfinosem a rizikem provadéni klinic-
kych hodnoceni. Pfi posuzovani poméru risk/benefit
nuti k zamysleni otazka, pro koho a v jaké mire vza-
jemného propojeni maji vysledky klinického vyzkumu
znamenat piinos: pro nemocné pacienty a jejich bla-
ho, pro lékafe-vyzkumniky a jejich védeckou prestiz ¢i
finan¢ni ohodnoceni, pro farmaceutické spole¢nosti
a jejich zisky nebo pro spole¢nost jako celek. Nejvétsi
riziko pro subjekt hodnoceni je ohrozeni jeho bezpec-
nosti a také zatéz, kterou podstupuje béhem klinické-
ho hodnoceni formou castéjsich kontrolnich navstév,
Castéjsich laboratornich odbér( ¢i rdznych diagnos-
tickych vysetreni (biopsie, punkce, radiodiagnostické
vysetfeni apod.), které jsou nevyhnutelné nad ramec
bézné klinické praxe. Neméné vyznamné je také caso-
vé hledisko: Potencialni pfinosy jsou ocekavany v del-
$im casovém horizontu, zatimco zatézi jsou ucastnici
klinického vyzkumu vystavovani uz v samotném pra-
béhu klinického hodnoceni. Je diskutabilni, do jaké
miry je skute¢né mozné posouzeni poméru pfino-
sU a rizik pro subjekt hodnoceni v situacich, v nichz
je jeho rozhodovani o ucasti v klinickém hodnoceni
ovlivnéno nepfiznivym zdravotnim stavem, strachem
¢i obavami o budoucnost, pfipadné kvalitou vztahu
k Iékafi. V klinické praxi nelze pfedem exaktné urcit
maximalizaci pfinost a minimalizaci Gjmy v kazdé si-
tuaci a je diskutabilni, zda je Ize alespori do urcité miry
anticipovat. K dalsim otazkam k diskusim patfi, zda Ize
zabranit lidskému pochybeni s nasledkem poskozeni
¢lovéka, pfipadné za jakych podminek je pfipustné,
je-li to vlibec pfipustné, vystavit jedince riziku posko-
zeni z dGvodu potencidlniho pfinosu pro nékterou
jinou vyse uvedenou skupinu moznych pfijemci pfi-
nosU. Jednd se o dulezité etické aspekty, nad kterymi je
nutné se pfi provadéni klinickych hodnoceni zamyslet
a dusledné zvazovat zafazeni kazdého individuainiho
pacienta do klinického hodnoceni. Z etického hledis-
ka musi byt jakdkoliv rizika komplikaci souvisejicich
slé¢bou v rdmci klinickych hodnoceni vyvazena pfino-
sem pro pacienta.
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Cilem provadéni vyzkum s ucasti lidskych subjek-
th, které vychazeji z konceptu prosazovani obecného
dobra, je zajistit, aby zakladni socialni struktury spolec-
nosti mély znalosti a prostfedky nezbytné k zabezpe-
Ceni a prosazovani zékladnich zajm ¢lenl spole¢nosti.
Potifebné znalosti ¢asto nejde ziskat jinymi prostredky
nez klinickym vyzkumem; jedna se o vyzkumny ¢i spo-
le¢ensky imperativ, ktery umoznuje provadét vyzkum
jako spole¢nou spolupraci vsech zucastnénych stran.
ZpUsob, kterym je cil vyzkumu uskute¢novan, vsak
musi respektovat status svobodného a rovného posta-
veni jednotlivch. Jen tak Ize zajistit, Ze ziskané informa-
ce a znalosti umozni spravedlivé chranit a prosazovat
prava a zajmy ¢len( spole¢nosti?),

Druhy okruh potencialnich etickych implikaci tvo-
fi problematika uzivani placeba.

Je nutné se zamyslet, zda je eticky pfipustné podat
nemocnému pacientovi placebo v situacich, v nichz
je k dispozici dostupnd terapie. Ptinos, rizika, zatéz
a efektivitu nového terapeutického postupu ¢i za-
kroku je nutné testovat a porovndvat s prokazatelné
nejlepsimi soucasnymi postupy. V pfipadech, v nichz
neexistuji Zddné ovérené preventivni, diagnostické i
[é¢ebné intervence, je pouziti placeba, pfipadné nelé-
Ceni, pripustné. Avsak k zamysleni se nabizi celd fada
dalsich otazek, napfiklad jakym zplsobem lze zajistit,
aby nebylo pouziti placeba za ucelem posouzeni ucin-
nosti ¢i bezpecnosti néjakého terapeutického postupu
zneuzito v pfipadech, v nichz je z padnych a rozum-
nych védeckych metodickych divodd proveden méné
efektivni terapeuticky zakrok, nez je ten, ktery je pro-
kazatelné nejlepsi, pfipadné, jakym zplsobem Ize ob-
jektivné posoudit padné a rozumné védecké dlvody.
Dalsi otazkou je, zda vlbec Ize zajistit, aby uZiti placeba
nepredstavovalo riziko zdvazné a nezvratné Ujmy, jak
je vyzadovano v ¢lanku 33 Helsinské deklarace z roku
2013, Nad podobnymi aspekty je nutné se predem
odpovédné zamyslet, a to jiz pfi vytvareni designu kli-
nickych studii, ndsledné také pfi jejich schvalovani, pro-
vadéni i kontrole.

Podobné problematické otazky se tykaji bezpecnosti
tzv. wash-out periody, béhem niz neni pacientovi poda-
vana zadna lé¢ba pred zahdjenim terapie hodnocenym
[écivym piipravkem s cilem vymizeni Gcink( predchozi-
ho podavaného pfipravku. Je nutné peclivé zvazovani,
zda prodleva v podani ucinné lé¢by béhem wash-out
periody nema vliv na bezpecnost subjektu hodnoceni
a nemUze zpUsobit jakékoliv jeho poskozeni.

Dalsi okruh témat, kterd vyvolavaji etické obavy, je
zatazovani specifickych* nebo zranitelnych® skupin
subjektt hodnoceni do klinickych hodnoceni. Klinické

hodnoceni Ize provadét u osob ze specifické skupiny
jen v pfipadech, v nichz tyto osoby poskytnou svo-
bodny a informovany souhlas a existuji védecky pod-
loZzené dukazy opraviujici k predpokladu, Ze jejich
ucast v klinickém hodnoceni bude mit ptimy lécebny
nebo zdravotné preventivni pfinos, ktery prevazi nad
souvisejicimi riziky a zatézi, nebo pokud zafrazeni do
klinického hodnoceni bude pro tyto osoby jedinou
moznosti stabilizace, popfipadé zlepseni neptiznivého
zdravotniho stavu®. Nabizi se otazka, do jaké miry je
ucinnd ochrana téchto ucastnikd vyzkumu pred zne-
uzivanim jejich ucasti v klinickém hodnoceni. Zamys-
leni a etické zdlvodnéni vyzaduji také dalsi souvisejici
témata: moznost ¢i nemoznost objektivni specifikace
konkrétnich podminek zafazeni zranitelnych osob do
klinického vyzkumu, napiiklad u nezletilych osob se
mUze jednat o rozdilnou miru schopnosti porozumét
podanym informacim o vyzkumu, stanoveni rozsahu
kontrol dodrzovani pozadovanych podminek v praxi
a jejich spornd proveditelnost. Okolnostem provadéni
klinického hodnoceni u osob ze zranitelnych skupin,
vcetné nezletilych subjektd hodnoceni, téhotnych ¢i
kojicich Zen, starsich osob nebo osob se vzacnymi one-
mocnénimi, musi byt vénovana dlsledna pozornost.

Zvlastni ochranu vyzaduji rovnéz osoby neschopné
vyjadfit svlj souhlas s Ucasti ve vyzkumu. Podle ¢lanku
17 Umluvy mUze byt proveden vyzkum s Géasti osoby,
ktera neni schopna vyjadrit souhlas, pouze pokud mo-
hou vysledky vyzkumu pfinést skute¢ny a pfimy pro-
spéch pro zdravi doty¢né osoby, dale nelze-li vyzkum
srovnatelného Ucinku provadét na jednotlivcich schop-
nych dat souhlas a pokud zucastnéna osoba neproje-
vuje nesouhlas se svou Ucasti ve vyzkumu. V pfipadech,
v nichz vyzkum nepfinasi pfimy prospéch pro zdravi
dotcené osoby, Ize vyzkum povolit pouze vyjimecné.
Vyzkum v takovych situacich musi predstavovat pou-
ze minimalni riziko a minimalni zatéz pro dotéeného
jedince a cilem vyzkumu musi byt podstatné zlepseni
védeckého poznani zdravotniho stavu ¢i nemoci dotyc¢-
ného a ziskani vysledku, které mohou piinést prospéch
jinym osobam ve stejné vékové kategorii nebo posti-
Zenym stejnou nemoci nebo poruchou ¢i osobdm ve
stejném zdravotnim stavu??.

Neméné dllezitou oblasti je proces ziskavani infor-
movaného souhlasu a zplsob a mira informovani pa-
cienta o aspektech klinického hodnoceni odpovédnym
lékafem. Zkousejici je povinen pied zafazenim kazdé-
ho subjektu hodnoceni do klinického hodnoceni ziskat
po fadném informovani pisemny informovany souhlas
subjektu hodnoceni, pfipadné, je-li to relevantni, pi-
semny informovany souhlas jeho zdkonného zastupce.

4 Do specifickych skupin subjektt hodnoceni patfi osoby nachazejici
se ve vazbé, zabezpecovaci detenci nebo ve vykonu trestu odnéti
svobody, osoby pobyvajici v zafizeni UGstavni péce a osoby, jejichz
svépravnost byla omezena soudem®.

5 Mezi zranitelné osoby patfi osoby, jejichz ochota dobrovolné se
Ucastnit klinického hodnoceni mize byt nepfiméfené ovlivnéna
ocekavanim prospéchu spojeného s Ucasti ve studii nebo represivni
odezvou ze strany vyssich ¢lenl hierarchické struktury v pfipadé
odmitnuti ucasti. Prikladem ¢lend skupiny s hierarchickym

usporadanim jsou studenti mediciny, farmacie, stomatologie,
osetfovatelstvi, podfizeny nemocni¢ni a laboratorni persondl,
zaméstnanci ve farmaceutickém prdmyslu, pfislusnici ozbrojenych
sil a osoby v ndpravnych zafizenich. Dal3imi zranitelnymi subjekty
jsou nemocni s nevylécitelnymi nemocemi, osoby v pecovatelskych
domech, nezaméstnani nebo Zebraci, nemocni v naléhavych
situacich, etnické mensiny, bezdomovci, kocovnici, uprchlici, nezletilé
osoby a osoby neschopné poskytnout souhlas s ucasti v klinickém
hodnoceni?.



Ces. slov. Farm. 2023; 72, 256-266

263

Jako dUikaz slouzi vlastnoru¢ni podepsani a datovani
informovaného souhlasu subjektem hodnoceni. Pfi
ziskavani informovaného souhlasu nesmi byt subjekt
hodnoceni nepatfi¢né ovliviiovan k Ucasti nebo k po-
krac¢ovani v klinickém hodnoceni. Je diskutabilni, zda
a jak Ize zajistit, aby byl subjekt hodnoceni skute¢né
dostatecné informovan a nalezité poucen do té miry,
aby se byl nasledné schopen o své Ucasti v klinickém
hodnoceni svobodné a dobrovolné rozhodnout. Divo-
di k etickym obavam je hned nékolik: Formulare infor-
movaného souhlasu jsou dnes na jednorazové precteni
a pochopeni velmi dlouhé, zkousejici maji na podrob-
né vysvétlovani viech informaci nedostatek casu, pa-
cienta navic suzuji rozlicné symptomy nemoci, ¢asto
trpi bolesti, mGze mit obavy svou Ucast v klinickém
hodnoceni odmitnout, protoze vnima, Ze jeho postave-
ni vuci Iékafi neni rovnocenné. U nezletilych subjekti
hodnoceni pozaduje Statni Gstav pro kontrolu léciv po-
depsani pisemnych informaci pro pacienty pro vékové
skupiny 12-14 a 15-17 let. Podpisem pisemnych infor-
maci nezletily stvrzuje svou svobodnou vili G¢astnit se
klinického hodnoceni. Mladsi nezletili jedinci mohou
podepsat informovany souhlas spolu s rodici, aby tak
vyjadrili svou vuli Ucastnit se klinického hodnoceni,
podpis téchto nezletilych vsak neni povinny3.

Dalsi dulezitou oblasti, jez ma potencial zpusobit za-
vazné etické implikace, je manipulace, skladovani a vy-
dej hodnocenych lécivych pfipravkd. Nikoliv ojediné-
le Ize v klinickych centrech pti auditech pozorovat, ze
podminky uchovavani hodnoceného lécivého pfiprav-
ku nejsou v souladu s instrukcemi zadavatele klinické
studie, léciva po dobé pouzitelnosti jsou skladovana
spolec¢né s lécCivymi piipravky ur¢enymi k vydeji, nepro-
biha fddna kontrola zachazeni s hodnocenym lécivem,
zdznamy o vydaném a vraceném hodnoceném lécivu
jsou neuplné ¢i obsahuji chybné udaje, pfipadné dojde
k vydeji jiného hodnoceného léciva, nez pridélil pFislus-
ny systém randomizace.

V neposledni fadé vyvolava etické uvahy také ob-
tiznost schvalovani klinickych vyzkumnych projektd.
K zamysleni a odbornym diskusim se nabizi hned né-
kolik dulezitych témat: Kdo je kompetentni nezavisle
a objektivné posoudit, zda jsou rizika vyzkumu pfi-
mérena ocekdvanému pfinosu, nebo jak lze v praxi
objektivné posoudit opravnénost predpokladaného
védeckého pfinosu klinického hodnoceni a vyhodnotit
vyznamnost cile vyzkumu v souvislosti s jeho etickou
pfijatelnosti, a tedy opodstatnénost provadéni klinic-
kého hodnoceni, aby se posuzovani nestalo pouhou
formalitou? K dalsim praktickym otazkam patii zamys-
leni nad prostiedky, jimiz je mozné provadét védeckou
a etickou kontrolu klinického vyzkumu. Nelze automa-
ticky predpokladat, ze vyzkum dokonaly z védeckého
hlediska je také eticky. Neni proto mozné oddélit vé-
deckou kontrolu od kontroly etické. Vzdy vsak plati, ze
vyzkum neopodstatnény z védeckého hlediska je po-
vazovan za vyzkum neeticky. Kazdy vyzkumny projekt
musi byt pred zahdjenim schvalen pfislusnou etickou
komisi, kterd by vSechny uvedené aspekty méla odpo-

védné posoudit. Do jaké miry je ovsem ucinné posou-
zeni skute¢né mozné, zlistavé otdzkou.

Etickych aspektd, které provadéni klinickych hodno-
ceni pfinasi, je nepochybné celd fada. Mimo jiz uvede-
né Ize napfiklad zminit zplsob a proces naboru vhod-
nych subjektll hodnoceni, vysi finan¢ni kompenzace
subjektim hodnoceni jako nahradu za ¢as nebo vydaje
v souvislosti s jejich Ucasti v klinickém hodnoceni, vysi
finan¢ni kompenzace studijnim tymam, platby za do-
poruceni vhodnych pacientl jako kompenzace za Usili
pfi ziskavani subjektd hodnoceni nebo obavy ze stietu
zajm(. Vsechny vyjmenované aspekty maji potencial
ohrozit kvalitu vyzkumu, vystavit subjekty hodnoceni
zavaznym rizikdm a negativné ovlivnit validitu dat, je
proto nutné se etickymi otdzkami odpovédné zabyvat
ve vsech fazich vyzkumu: pred zahdjenim klinického
hodnoceni, v jeho pribéhu, béhem analyzy dat i pfi
prezentaci vysledk( z klinického vyzkumu.

Kazuistika 1

Béhem auditu spravné klinické praxe v klinickém cen-
tru jedné z evropskych zemi bylo zjisténo, ze subjekt
hodnoceni obdrzel jiné hodnocené |écivo, nez mu bylo
pfidéleno automatizovanym elektronickym systémem
pro zafazovani a randomizaci subjektd hodnoceni a pfi-
délovani Ié¢by (Interactive Voice Response Systems
- IVRS). Po dlkladném patrani se zjistilo, ze divodem
zamény nebylo pouhé nedopatieni, nepozornost ci
prehlédnuti. Pfi zdlouhavém Setfeni, jehoz se zicastnili
hlavni zkousejici s celym studijnim tymem, dalsi zdra-
votnicky personal oddéleni a pracovnici nemocnicni lé-
karny, bylo zjisténo, ze Iékafem predepsany hodnoceny
lécivy pripravek byl v 1ékarné fadné vyzvednut, avsak
na operacni sal jiz nebyl dorucen; cestou byl ztracen,
znicen ¢i ukraden®. Zkousejicim lékafem byl z tohoto
dlvodu zvolen v ¢asové tisni ndhradni postup. Pacient
obdrzel hodnoceny pfipravek, ktery mél Iékar v zasobé
jako nespotrebované lécivo od jiného pacienta v dané
klinické studii. Po nasledném odslepeni aplikovaného
[éc¢iva se v3ak zjistilo, Ze pacient neobdrzel hodnoceny
[écivy pripravek ve stejné |é¢ebné vétvi, do které mél
byt zafazen systémem IVRS.

Kazuistika 2

Pfi auditu v klinickém centru bylo zjisténo, ze do kli-
nického hodnoceni byli zafazovani také pacienti, kte-
fi nespliiovali vSechna vylucovaci kritéria. Jednalo se
o pozadavek neabsolvovani predchozi specifické [é¢by
daného onemocnéni. Zkousejici |ékar zdGvodnoval své
pocinani dobrym umyslem pomoci véem svym pacien-
tm, nikoliv pouze tém, ktefi plné splrovali pozadova-
nd zafazovaci a vylucovaci kritéria a nebyli konkrétnim
zpUsobem |éceni. Rozhodl se proto pro dané klinické
hodnoceni nepovoleny typ predchozi terapeutické

¢ Pracovnik, ktery mél 1é¢ivo po vyzvednuti z [ékarny dorucit zkouse-
jicimu lékafi, jiz v dobé klinického auditu ve zdravotnickém zafizeni
nepracoval, nebylo proto mozné ziskat od néj dalsi informace.
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kombinace zamlcet a nezaznamenat do studijni doku-
mentace vedené v klinickém centru. Pfedmétna terapie
vsak byla fddné zaznamendna ve zdravotni dokumen-
taci pacientd pred obdobim jejich zafazeni do klinické-
ho hodnoceni.

Diskuse ke kazuistikam

Obé kazuistiky se s ohledem na zaméfeni periodika za-
méruji na nedodrzeni stanovené terapie hodnocenym
[é¢ivym pfipravkem. Z obou kazuistik vyplyva, Ze nedo-
drzenim spravnych postupt doslo k pouziti hodnoce-
ného léciva za jinych podminek, nez bylo pozadovéno
designem klinického hodnoceni a studijni dokumen-
taci schvélenou pfislusnymi regula¢nimi autoritami
a etickymi komisemi. Ackoliv byl v obou pfipadech
umysl rozhodnuti zkousejicich [ékaft dobry, disledky
rozhodnuti a dopady nasledného jednani mohly byt
zavazné.

Prvni skupina dusledku se tyka ohrozeni bezpecnosti
osob. Na prvnim misté potencidlnich dasledkd v této
skupiné je nutné uvést poskozeni subjektl hodnoceni,
kterym bylo aplikovéno lécivo v rozporu s pozadavky
klinické studie, popfipadé mozné nezadouci interakce
s predchozim typem lécby. Dalsim dlsledkem s vétsi
Sifi etickych dopadt je ohrozeni bezpecnosti pocetné
skupiny pacientd, ktefi budou dané lécivo uzivat po
jeho pfipadném zaregistrovani, probéhne-li registrace
na zakladé analyzy nerelevantnich dat shromazdénych
v priibéhu klinického hodnoceni a po urceni nevalidni-
ho bezpecnostniho profilu [écCiva.

V prvni kazuistice jsou pfi zneuziti ztraceného hod-
noceného léciva a pfi jeho zcela nekontrolovatelném
nasledném pouziti ohrozeny nezanedbatelnym rizikem
dalsi neznamé osoby, coz mize mit znacné etické impli-
kace.

Druhou skupinu dlsledk(l tvofi integrita a validita
udaji shromazdovanych a zpracovavanych béhem kli-
nickych hodnoceni.V obou pfipadech doslo k odhaleni
zavazného poruseni studijniho protokolu az pfi kont-
role dodrzovani spravné klinické praxe v pribéhu au-
ditl. Coz znamend, Ze pokud by rutinni audity spravné
klinické praxe v danych centrech neprobéhly, k detekci
pouziti nespravné studijni medikace v auditovanych
klinickych hodnocenich by nedoslo a Uspésnost lécby
danym léc¢ivem by byla vyhodnocovana na zakladé
chybnych udajl. Lze tedy jednoznac¢né udinit zavér, ze
v takovém pripadé by byla bezpec¢nost a uc¢innost hod-
noceného léciva po statistickém zpracovani chybnych
dat ur¢ena nespravné. Vzhledem k zanedbatelnému
poctu provadénych klinickych auditd vici celkovému
poctu klinickych studii a zatazenych klinickych center
v celosvétovém méfitku je pravdépodobnost odhale-
ni podobnych pfipadd nepatrnd. Z téchto divodl ma
stézejni roli pfi jejich detekci fddné kontrola provadé-
ni klinickych hodnoceni prostfednictvim pravidelnych
monitoracnich navstév v klinickém centru. Smérnice
spravné klinické praxe umoznuje flexibilitu v rozsahu
a povaze monitorovani zavedenim rlznych pfistupq,

které vedou ke zlep3eni icinnosti a efektivity kontroly.
Muze se jednat o monitorovani v klinickém centru, cen-
tralizované monitorovani’, ptipadné o kombinaci obou
zpUsob. Urcena strategie monitorovani vyzaduje sys-
tematicky a na riziku zalozeny ptistup k monitorovani
pfi stanoveni priorit daného klinického hodnoceni®.
Duraz se klade na monitorovani kritickych dat a na
kontrolu proces, které nepredstavuji béznou klinickou
praxi. Otdzkou viak zUstavd, zda monitorovaci strategii
zalozené na riziku, pfi niz se kontroluji pouze vybrané
procesy, je vibec mozné detekovat pochybeni, jez byla
popsana v kazuistikach.

Provedenim etické analyzy pfi kritické reflexi sprav-
nosti jednani bychom dospéli k zavéru, ze obé skupiny
disledkl v popsanych kazuistikach poukazuji na ne-
dodrzeni etickych principd; zejména se jedna o eticky
princip nonmaleficence a s nim Uzce propojen princip
beneficence. Byl porusen také princip respektu k au-
tonomii pacienta, jelikoZz podepsanim informovaného
souhlasu udélil pacient sv(j souhlas s Ucasti v klinické
studii za podminek urcenych studijnim protokolem,
jenz byl schvélen ptislusnou regulac¢ni autoritou a po-
souzen etickou komisi, avsak v uvedenych kazuisti-
kdch nebyl dodrzen. O zméné aplikované |é¢by, kterd
neodpovida pozadavkidm studijniho protokolu a k niz
v obou pfipadech doslo, nebyli pacienti viibec infor-
movani. Z etickych teorii se v obou kazuistikach z divo-
du potencidlnich rizik vzniklych jako dusledek jednani
zkousejicich uplatni utilitaristicka etika. Usili vyhnout
se zpusobeni Ujmy subjektiim hodnoceni prezentuje
utilitdrni argumentaci. Neméné dulezitou roli zastava
v obou pfipadech také deontologicka etika; subjektivni
motivy zkousejicich ovlivnily jejich rozhodovani mimo
ramec mordlnich maxim. Prdvo pacienta na informace
a respekt k autonomii ma rovnéz deontologicky cha-
rakter. Je evidentni, Ze v obou pfipadech studijni tym,
ktery byl vystaven etickému dilematu, neprovadél pfi
rozhodovéni zadnou etickou rozvahu a svym jedndnim
ohrozil jak bezpecnost subjektl hodnoceni, tak validi-
tu dat ziskanych z vyzkumu. K dosazeni spolehlivych
vysledkl z klinickych hodnoceni a k zachovani jejich
vérohodnosti je kromé pravidelné kontroly kvality
provadéni klinickych hodnoceni nutny apel na odpo-
védnost a svédomitost kazdého jedince tGcastniciho se
procesu klinického vyzkumu. Znalost etickych pfistu-
pU, z nichz Ize v eticky spornych situacich pfi rozhodo-
vani vychazet, je ndpomocna. Viechny zainteresované
strany by mély klinicky vyzkum vnimat jako zp(sob,
kterym mohou prosazovat koncept obecného dobra
prostiednictvim dobrovolné spoluprace mezi svobod-
nymi a rovnymi jedinci. Obecné dobro je prezentovano

7 Centralizovany monitoring znamenda vzdalené vyhodnocovani
shromazdovanych dat za podpory kvalifikovanych specialistd, napf.
data manazerq, data analytik(l a biostatistikd, které mize doplnovat
a snizovat rozsah a/nebo frekvenci monitorovani v klinickych cent-
rech. Vyuziva se pfi identifikaci chybéjicich ¢i nekonzistentnich dat,
pfi zjistovani variability dat jednoho klinického centra nebo mezi
centry, na vyhodnocovani systematickych a vyznamnych chyb pfi
sbéru dat a jejich vykazovani, pfi analyze centra nebo vybéru centra
¢i procest pro cilené monitorovani®.
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generovanim informaci a znalosti potfebnych k pre-
klenuti mezer ve schopnosti instituci komunity chra-
nit a prosazovat zakladni zajmy jejich ¢len(. Zavedeni
novych terapeutickych intervenci umozriuje v daném
spolecenském systému tyto zajmy spravedlivé a efek-
tivné chranit a prosazovat®.

Nasledky chybného provadéni klinickych hodnoceni
mohou byt zavazné, je proto povinnosti nejen zadava-
teld klinickych hodnoceni, ale predevsim zkousejicich
Iékaih zajistit jak ochranu a bezpec¢nost subjektt hod-
noceni, tak validitu vysledk( klinického hodnoceni.
Ochrana prav a zajmU pacientl obsahuje také respekt
k jejich ddstojnosti, coz znamena, ze béhem klinickych
hodnoceni nesméji byt vystaveni formam zachézeni,
které popiraji nebo ohrozuji status jejich svobodného
a rovného postaveni. Je dulezité, aby si kazdy ¢len vy-
zkumného tymu uvédomil, Ze nespravna rozhodnuti
pfi provadéni klinickych hodnoceni mohou mit zavaz-
né etické implikace.

Zavér

Etika klinického vyzkumu hraje zasadni roli pfi pre-
venci negativnich etickych implikaci, které by mohly
mit vyznamny vliv na bezpe¢nost subjektd hodnoceni
avaliditu a integritu dat z klinického hodnoceni. Klinic-
ky vyzkum je proces, v némz je nutnd vzdjemna spolu-
prace celé fady jednotlivcd, ktefi mezi sebou vytvéreji
vztahy s riznou mirou zvislosti. Je zadouci, aby vsich-
ni ucastnici klinického vyzkumu sledovali spole¢ny
cil zalozeny na principech ¢inéni dobra (beneficence)
a necinéni zla (nonmaleficence), na principech spra-
vedInosti a respektu k autonomii ¢lovéka, chranili pra-
va, lidskou dlstojnost, svobodu, bezpecnost a kvalitu
Zivota vsech ucastnikG vyzkumu, aby vedli odborny
diskurz o vzniklych etickych dilematech a hledali po-
znani, které bude nabizet ze vSech moznych feseni to
nejlepsi. Hledani dobra, lepsiho a nejlepsiho*® pred-
stavuje zaklad pfi kritické reflexi spravnosti jednani,
tedy toho, ¢im se etika ve své podstaté zabyva. Etické
rozvazovani nelze postavit vyhradné na dodrzovani
zasad, norem a pravidel a na plnéni povinnosti, které
tvofi soucast deontologické etiky, ani na pouhém va-
Zeni dlsledkl jednani, jez nabizi utilitaristicka etika.
Pluralita etickych teorii odpovida rozdilnému vnimani
svéta moralky a Zddnd z nich neni samostatné schop-
na uspokojivé vyresit vsechny eticky sporné pfripady i
dokonce konflikty. Pfi kvalifikovaném etickém rozho-
dovani ndm vzdjemné se dopliujici riznost etickych
pfistupt napomaha dospét k rozhodnuti, které za da-
nych okolnosti umozni eticky spravné jednat. Eticky
zaklad biomedicinského vyzkumu vsak nemiize byt
postaven pouze na etickych teoriich a etickych princi-
pech, musi byt zaloZen také na individudIni odpovéd-
nosti kazdého jednotlivce, kterou za své jednani a jeho
dUsledky musi kazdy z nas bezpodminecné prevzit,
na ddkladném 3koleni vSech osob podilejicich se na
provadéni klinického vyzkumu a na peclivé kontrole
vsech fazi klinickych hodnoceni. Cilem je nalézat fese-

ni problém a etickych dilemat v souladu s odbornymi
a etickymi profesnimi standardy a pfedchézet jakym-
koliv negativnim etickym implikacim, k nimz v souvis-
losti s klinickym vyzkumem dochazi.

Stiet zajma: zadny.
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