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Wprowadzenie

Medycyna oparta na dowodach wymaga podstaw potwierdzonych doskonalymi badaniami.
Dotychczas prowadzenie badan wéréd niemowlat i dzieci z natury stanowito potencjalne za-
grozenie dla tych bezbronnych populagji. Pediatra akademicki moze dos§wiadczyé konfliktu
etycznego miedzy jego podwdjng rola: lekarza, ktdrego podstawowg potrzeba dziatania jest
niesienie pomocy kazdemu dziecku indywidualnie, i badacza, ktérego gtéwnym przedmiotem
zainteresowania jest postep naukowy i pomaganie calemu spoleczefistwu. Zrozumienie ewo-
lugji zasad etycznych obowigzujacych w badaniach naukowych w pediatrii pozwala zrozumieé
aktualne zasady i wyzwania plynace z wprowadzenia tych regut etycznych w zycie. Ta infor-
macja ma duzy wplyw zaréwno na pediatréw projektujacych badania na ludziach, jak i pe-
diatréw, ktérych pacjenci bedg brali udziat w tych badaniach.

Etyka badan pediatrycznych i przepisy w XX wieku

Chociaz udokumentowane przypadki badan w pediatrii pochodzg sprzed 200-300 lat, to
jednak systematyczne obserwacje i regulacje prawne badan na ludziach rozpoczeto na po-
czatku XX wieku. Poczatkowo ten nadzér prowadzono jedynie w nielicznych panstwach.
Mimo ze z uptywem czasu powszechnie uznano zasady etyczne dotyczace badan na lu-
dziach, kwestia odpowiedzialno$ci na narodowym czy miedzynarodowym poziomie
w aspekcie historycznym nie zostata doktadnie okreslona.

W badaniach prowadzonych na ludziach jedng z pierwszych przestrzeganych zasad
etycznych byla zasada zgody i braku przymusu. Pierwszym wyrazem przestrzegania tych za-
sad byto wykluczenie dzieci z udzialu w badaniach medycznych. W 1900 roku Pruskie
Ministerstwo Religii, Edukacji i Medycyny zakazalo prowadzenia badan z udzialem oséb,
ktore nie s3 w stanie samodzielnie wyrazi¢ na nie zgody, w tym dzieci.! Do czasu az te za-
kazy nie staly si¢ prawnie wigzace, nie wiadomo, jaki wplyw mialy na prowadzone w tam-
tym czasie badania medyczne. Badania naukowe z udzialem dzieci prawdopodobnie byty
kontynuowane. W 1931 roku rzad Rzeszy Niemieckiej udoskonalit rozréznienie miedzy
badaniami terapeutycznymi i nieterapeutycznymi oraz wykluczyl udziat dzieci z obydwu
rodzajéw badan.

Chociaz niemieckie zasady etyczne dotyczace badafh prowadzonych na ludziach byty
w tym czasie jednymi z najbardziej zaawansowanych na $§wiecie, to jednak wyraZnie nie za-
pobiegly one prowadzeniu nieetycznych badafi. Kodeks norymberski z 1947 roku byt od-
powiedzig na eksperymenty medyczne prowadzone w nazistowskich Niemczech przez
lekarzy w obozach koncentracyjnych. Okreslal on dziesi¢é zasad przeprowadzania badan
medycznych i ponownie zabranial wykonywania badaf na osobach pozbawionych zdolno-
$ci do wyrazania prawnej zgody na udzial w tych badaniach, w tym takze na dzieciach.?

Przedstawione w Kodeksie norymberskim zasady nie obowigzywaly pod wzgledem
prawnym w Stanach Zjednoczonych. Badania z udziatem dzieci byly tam nadal prowadzo-
ne az do potowy XX wieku. W latach 50. 1 60. XX wieku w wielu badaniach udokumen-
towano udzial dzieci, ktére byly poddawane dzialaniu promieniowania jonizujacego
i radioaktywnych izotopéw. W latach 1943-1973 badacze z Massachusetts Institute of
Technology i Harvard University przeprowadzali badania na uposledzonych umystowo
dzieciach zyjacych w panstwowych placowkach opiekuiiczych. Dzieciom podawano radio-
aktywny jod (**'I), radioaktywny wapfi i zelazo.’ Badanie bylo przeprowadzone bez wie-
dzy i zgody rodzicéw.

Pierwszym dokumentem dotyczacym etyki badah prowadzonych na ludziach byta, stwo-
rzona przez miedzynarodowe $rodowisko medyczne, Deklaracja helsifiska, opracowana
w 1964 roku przez World Medical Association.* Uwaza sie, ze Deklaracja helsifiska stata
sie podstawg wiekszoSci wspolczesnych wytycznych do prowadzenia badan na ludziach.
Zastrzega ona, ze dobro uczestnikéw badan jest wazniejsze niz interesy nauki i spoleczefi-
stwa. Deklaracja zawiera bardziej ztozong zasade dotyczacg wyrazania zgody na prowa-
dzenie badan na ludziach. Dopuszcza ona wyrazanie zgody na te badania przez opiekunéw
prawnych, a tym samym umozliwia prowadzenie badan z udzialem dzieci (artykut 23, 24).
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W 1983 roku w drugiej rewizji zostala uznana autonomia
dzieci dzieki stwierdzeniu, ze wyrazenie zgody przez nie-
letnich powinno by¢ w miar¢ mozliwosci uzyskane
przed wiaczeniem ich do badania (artykut 25).

W ciggu ostatnich 50 lat standardy praktycznego za-
stosowania zasad etycznych w badaniach prowadzonych
na ludziach zostaly lepiej sprecyzowane. W Stanach Zjed-
noczonych w 1974 roku stworzono National Commission
for the Protection of Human Subjects of Biomedical and
Behavioral Research. W ,,The Belmont Report” podsumo-
wano podstawowe zasady etyczne i wskazéwki stworzo-
ne przez komisje.’ Potwierdza on, ze badania z udziatem
dzieci s3 dopuszczalne wtedy, gdy zgoda na udziat w nich
jest udzielona przez opiekunéw prawnych dziatajacych
w najlepszym interesie dziecka i, jeSli to mozliwe, przez
dziecko. Za ocene ryzyka i korzysci zwiazanych z proto-
kotami badai komisja ustanowita odpowiedzialne Insti-
tutional Review Boards (IRB).

Nadzér nad badaniami na ludziach byt skutecznie po-
wigzany z badaniami finansowanymi w 1991 w Stanach
Zjednoczonych przez Department of Health and Human
Services (HHS) i przyjeciem ,,Common Rule”, standardu
minimalnej ochrony uczestnikéw.® Mimo ze tylko insty-
tucje, ktére otrzymaly dotacje rzadowa, sa zobowigzane
do przestrzegania ,,Common Rule”, i tak wiekszo§é
oSrodkéw akademickich przestrzega tych zasad. Trzema
regutami etyki ,,Common Rule” w badaniach sa: 1) sza-
cunek dla oséb, ktéry gwarantuje wyrazenie dobrowol-
nie Swiadomej zgody, 2) korzystne dziatanie, dzieki
ktéremu oczekiwane pozytywne wyniki sg najwieksze,
natomiast ryzyko najmniejsze i 3) sprawiedliwo$é, ktora
gwarantuje, ze nikt nie bedzie wykorzystany, aby inni
mogli odnie$¢ korzysci. Podrozdzialy doktadnie omawia-
ja zasady prowadzenia badafi na ptodach, noworodkach
i kobietach ciezarnych (podrozdziat B) oraz dzieciach
(podrozdzial D). Wytyczne dotyczace prowadzenia ba-
dan z udzialem dzieci sg bardziej szczegétowe, chociaz
nie r6znig si¢ zasadniczo od ustalonych w ,,The Belmont
Report”.

W minionej dekadzie zauwaza si¢ zwrot w historycz-
nym zakazie prowadzenia badah z udzialem dzieci
na rzecz dazenia do ich aktywnego udziatu w medycznych
badaniach naukowych. W odpowiedzi na zastrzezenia
Izby Reprezentantdéw i Senatu Standéw Zjednoczonych, ze
zwyczajowe wykluczenie dzieci z udziatu w badaniach po-
woduje, ze nie uzyskuja one dostepu do najnowszego po-
stepu w medycynie, National Institutes of Health (NIH)
w 1998 roku zazadal, aby wilaczaé dzieci do wszystkich
protokotéw badan, o ile naukowcy nie podadza argumen-
tu nie do zbicia, aby je wylaczyé z tych badan.”

Wprowadzanie w czyn stow na temat etyki

w badaniach z udziatem dzieci: dalsze dylematy
Podstawowe zasady etyczne istotne w prowadzeniu
badan z udziatem dzieci nie r6znig sie od zasad wtasci-
wych dla badaf z udziatem dorostych i sg to: szacunek
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dla uczestnikéw badania, sprawiedliwosé, korzystne
dziatanie. Praktyczne zastosowanie tych zasad w ba-
daniach z udziatem dzieci i rodzin jest jednak utrud-
nione przez rdéznice rozwojowe dzieci, wieksze
ryzyko i ztozono$¢ procesu podejmowania decyzji
przez rodzine.

Ocena ryzyka w stosunku do korzysci
Gléwnym zadaniem IRB jest ocena ryzyka i korzysci zwia-
zanych z kazdym protokolem badan, a szczegdlnie z tym,
ktérego cel naraza na niebezpieczefistwo takie grupy spo-
teczne, jak dzieci. Do niedawna IRB nie byly zobowigza-
ne do obecnosci pediatréw w gronie swoich czlonkow.
W 2004 roku Institute of Medicine (IOM) przeprowadzil
kontrole przepiséw regulujacych badania kliniczne
z udzialem dzieci, skupiajac sie na mozliwie maksymalnym
zwickszeniu bezpieczenistwa biorgcych w nich udziat oséb.
Najwazniejszym zaleceniem komitetu byto, aby protoko-
ty badan z udzialem dzieci przegladato i akceptowato co
najmniej trzech pediatréw.®

Wspotczesnie IRB czesto oceniajg ryzyko, a takze
korzys$ci zgodnie z obowigzujagcymi powszechnie stan-
dardami. Wedtug obowigzujacych powszechnie zasad
w badaniach moga uczestniczyé tylko zdrowe dzieci,
obcigzone ryzykiem nie wiekszym niz minimalne,
okre§lanym jako ,,prawdopodobiefistwo i wielkosé
uszczerbku badz dolegliwosci, przewidywane jako mo-
zliwe do wystapienia w czasie badania nie wieksze niz
te, na ktére czlowiek jest zazwyczaj narazony w co-
dziennym zyciu” (podrozdzial D).® Zdrowe dzieci nie
mogg bra¢ udzialu w zadnym innym rodzaju badan.
Chore dzieci, badz te, u ktérych wystepuja jakiekolwiek
zaburzenia, moga by¢ kwalifikowane do badai wigza-
cych sie ze zwickszonym ryzykiem. Mozna zaakcepto-
wac badania, ktére s3 obcigzone ryzykiem wiekszym niz
minimalne, jezeli potencjalnie dajg one dziecku bezpo-
$rednia korzy§¢é, taka jak na przyktad badanie nowego
leku przeciwnowotworowego z udzialem dziecka
chorujacego np. na glejaka pnia mézgu. Mozna zaak-
ceptowaé badanie obcigzone ryzykiem wiekszym niz
minimalne, ktére nie przynosza zadnej bezposredniej
konkretnej korzysci tylko wtedy, gdy obcigzone jest ono
ryzykiem nieznacznie wiekszym w poréwnaniu do mi-
nimalnego ryzyka i dostarczaja niezbednych informacji
na temat choroby czy zaburzenia. Uzgodniono, ze defi-
nicja ,ryzyka minimalnego” powinna by¢ wspélna za-
réwno dla zdrowych, jak i chorych dzieci, a takze dla
dzieci, ktére doswiadczajg na co dzief biedy i przemo-
cy oraz dla tych, ktére tego nie do§wiadczaja.

Zastosowanie w praktyce ,,ryzyka minimalnego” i ,nie-
znacznie wiekszego w pordéwnaniu z minimalnym ryzy-
kiem” zalezy od zakresu ustalonego indywidualnie przez
badaczy, a takze lokalne IRB. Pomimo préb podjetych
przez IOM w celu zdefiniowania tych pojeé i wyznaczenia
praktycznych granic IRB udokumentowaly znaczace
r6znice w ocenie ryzyka.
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Podsumowanie

Zgoda i akceptacja
Swiadoma zgoda pozostaje ztozong kwestig w przypad-
ku badai z udzialem dzieci. Pocigga za sobg zgode
rodzica (ktéry moze mie¢ swoje osobiste powody, dla
ktorych chcee, aby jego dziecko uczestniczyto w bada-
niach), a czasami akceptacje (zgode) dziecka (ktdre
bedzie potencjalne narazone na ryzyko lub odniesie ko-
rzy$ci). W przypadku badan obcigzonych duzym ryzy-
kiem moze byé wymagana zgoda obojga rodzicéw
(ktérzy moga mieé rézne punkty widzenia w kwestii
udziatu ich dziecka w badaniu). Z powodu réznic roz-
wojowych dziecka, wyjatkowych relacji rodzic-dziecko
i mozliwych choréb wplywajacych na dtugos$é zycia
przy wyrazaniu zgody na udzial w badaniu musi by¢
uwzgledniona zlozono$¢ podejmowania decyzji przez
rodzine.

Jak ustanowiono w zasadach American Academy
of Pediatrics (AAP), proces uzyskiwania zgody od dziec-
ka wymaga: 1) potwierdzenia, ze poziom rozwoju
dziecka pozwala mu zdaé sobie sprawe z tego, czym jest
zdrowie, 2) wyraZznego wyja$nienia potencjalnego wy-
niku badan lub leczenia, 3) oceny, czy dziecko rozumie
sytuacje i czy wystepujg jakiekolwiek zrédta przymusu,
4) potwierdzenia zgody wyrazonej przez dziecko
na udzial w badaniu.’ Dolna granica wieku potrzebna
do wyrazania zgody rézni sie nieco w zaleznoéci od da-
nego dziecka i ztozonosci badania. Trudnosci w zrozu-
mieniu przez dziecko potencjalnych wynikéw (badania,
leczenia), na przyklad $mierci spowodowanej nowo-
tworem, mogg ograniczaé szczera rozmowe, nawet ze
starszymi dzieémi.
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Pozostaje wiele pytan dotyczacych zgody i akceptacji.
Czy zdrowe dziecko moze byé zmuszone przez swoich
rodzicéw do uczestniczenia w badaniach obcigzonych mi-
nimalnym ryzykiem jako lekgcji altruizmu? Jezeli mamy
do czynienia z chorym dzieckiem, to na ile mozemy by¢
pewni, ze zrozumie ono rdéznice miedzy leczeniem
a udziatem w badaniach naukowych? Badania genetycz-
ne czesto pociagaja za sobg rodzinne badania badz groma-
dzenie biologicznych prébek; jak silny przymus odczuwa
dziecko, ktorego rodzice chcg zapisaé rodzine na takie
badania? Czy dziecko potrafi zrozumieé konsekwencje
diagnozy choroby genetycznej na lata przed wystgpie-
niem jej objawdw? Jaka potencjalng krzywde wyrzadzi
dziecku taka informacja? Czy dla protokotéw obserwa-
cyjnych dziecko powinno ponownie wyrazaé zgode
na badania, a jedli tak, to jak czesto? Czy rodzic moze wy-
raza¢ zgode na prowadzenie badan z uzyciem prébek bio-
logicznych pobranych od dziecka w przyszlosci? Postep
metodologii prowadzenia badan bedzie wymagat skrupu-
latnego przystosowania zasad etycznych i praktyki.

Artykut ukazat sie oryginalnie w Pediatrics in Review, Vol. 31, No. 4, April 2010,
p. 163: Pediatrics Research Ethics: Evolving Principles and Practices, wydawanym
przez American Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowana przez
Medical Tribune Polska. AAP i Medical Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnoci
za niescistosci lub btedy w tresci artykutu, w tym wynikajace z ttumaczenia
z angielskiego na polski. Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie popieraja
stosowania ani nie reczg (bezposrednio lub posrednio) za jakos¢ ani skuteczno$¢
jakichkolwiek produktéw lub ustug zawartych w publikowanych materiatach
reklamowych. Reklamodawca nie ma wpltywu na tres¢ publikowanego artykutu.
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Komentarz

Prof. dr hab. n. med. Bogumita Milewska-Bobula,

Klinika Noworodkowa, Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

w Warszawie

W ostatniej dekadzie obserwuje si¢ wzrost zaintereso-
wania badaniami klinicznymi u dzieci, co wyraza sie
m.in. publikacjami w czasopismach medycznych,
dyskusjami na zjazdach i konferencjach w kraju
i za granicg. Przykladem jest komentowany artykut
oraz prawie réwnocze$nie opublikowany raport
American Academy of Pediatrics, ktéry ukazat sie
w czasopiSmie Pediatrics pt. ,Guidelines for the
ethical conduct of studies to evaluate drugs in pedia-
tric populations”.

Autor omawianego artykutu, wychodzac z zatoze-
nia, ze medycyna oparta na faktach wymaga podstaw
potwierdzonych badaniami, chronologicznie przedsta-
wia historie badan w populacji dzieciecej. Dotychcza-
sowe ograniczenia w prowadzeniu badan w tej grupie
wiekowej wynikaly z zasad etycznych dotyczacych
prowadzenia badaf na ludziach, czyli zasady dobro-
wolnosci i braku przymusu, co doprowadzito do wy-
kluczenia dzieci z udzialu w badaniach.

Dopiero opracowana w 1964 r. Deklaracja helsin-
ska (wraz z pdzniejszymi zmianami) dopuszcza wy-
razenie zgody na badania u dzieci przez opiekunéw
prawnych. Zaklada takze, ze dobro uczestnikéw
badan jest wazniejsze niz interesy nauki i spoteczeil-
stwa.

Wezeéniejsze przepisy powodujgce wykluczenie
dzieci z udzialu w badaniach sprawialy, ze dzieci nie
uzyskiwaly dostepu do postepu w medycynie. Obec-
nie szacuje sie, ze okoto 50% lekéw stosowanych
u dzieci nie jest swoiScie testowanych i autoryzowa-
nych do stosowania u dzieci i dotyczy to az 90% le-
kéw stosowanych u noworodkéw na oddziatach
intensywnej terapii. Wiekszo$é lekéw stosowanych
u dzieci jest przepisywanych droga ekstrapolacji
na podstawie badah prowadzonych u dorostych.
Dzieci traktowane s3 jak ,,mali dorosli”. Generalnie
prowadzenie badaf w grupie pediatrycznej jest utrud-
nione przez réznice rozwojowe, fizjologiczne i psy-
chologiczne dzieci, wieksze ryzyko i zlozonosc
procesu podejmowania decyzji przez rodzine, nie-
dostateczng wiedze na temat powstawania choréb
u dzieci oraz wystepowanie niektérych choréb
wylacznie u dzieci, a takze ztozone zagadnienia etycz-
ne i prawne. Obawom zwigzanym z przeprowadza-
niem badafi u dzieci s3 jednak przeciwstawiane
argumenty etyczne dotyczace podawania lek6w niete-
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stowanych w tej grupie. Dlatego w 2000 r. ustanowio-

na zostala rezolucja Rady Europy wzywajaca Komisje

Europejska do podjecia dziataf, aby przystosowaé no-

we produkty i produkty znajdujace sie na rynku

do swoistych potrzeb dzieci.

W tym celu (na wzér podobnego organu dziatajace-
go w Stanach Zjednoczonych) w krajach Wspolnoty
Europejskiej, w ramach Europejskiej Agencji Lekoéw
(European Medicines Evaluation Agency, EMEA)
powotano Komitet Pediatryczny oraz utworzono baze
danych zawierajaca liste wszystkich trwajacych i za-
konczonych badan pediatrycznych przeprowadzonych
we Wspolnocie Europejskiej i w krajach trzecich
(Eudra-CT), dzieki ktéorym dostepne s3 informacje
i nadz6r nad badaniami.

Zasady prowadzenia badan w populacji pedia-
trycznej w krajach Wspolnoty Europejskiej reguluja
rekomendacje: ,Ethical considerations for clinical
trials on medical products conducted with the pa-
ediatric populations”, ktére ukazaly sie w 2008 r.
Rekomendacje powyzsze sg implementacjg zalecefi
wydanych przez Parlament Europejski i Rade jako
Dyrektywa 2001/20/EC z dnia 4 kwietnia 2001r. do-
tyczaca zblizenia przepiséw prawnych, postanowief
i zastrzezen panstw czltonkowskich przy wprowadza-
niu zasad prawidtowego prowadzenia badan klinicz-
nych (good clinical practice, GCP) nad produktami
leczniczymi przeznaczonymi do zastosowania przez
cztowieka.

Wszystkie pafistwa cztonkowskie na podstawie po-
stanowien wyzej wymienionej Dyrektywy zobowigza-
ne zostaly do wprowadzenia w danym kraju przepiséw
regulujacych zasady prowadzenia badan klinicznych.

W Polsce ukazaly sie miedzy innymi nastepujgce
akty prawne:

1. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 kwiet-
nia 2004 r. w sprawie sposobu prowadzenia badan
klinicznych z udziatem dzieci.

2. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 marca
2005 r. w sprawie szczegétowych wymagan dobrej
praktyki klinicznej.

Ponadto obowigzujgcym aktem prawnym odnosza-
cym si¢ m.in. do prowadzenia badan na ludziach jest
Ustawa o zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996r.

Waga i ztozono$¢ zagadnien etycznych w zakresie
stosowania lekéw u dzieci sprawiaja, ze nalezy je trak-
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towaé jako przedmiot najwyzszej troski w Europie

i na $wiecie i zapewnié¢ matoletnim szczeg6lng ochro-

ne¢ podczas prowadzenia badan. Najwazniejsze zagad-

nienia etyczne sg nastepujgce:

o czy do badan nalezy wlaczaé zdrowe dzieci?

e co nalezy sadzi¢ o placebo w badaniach z udziatem
dzieci?

e w jaki sposéb mozna sprawdzié, ze zgoda jest
$wiadoma?

Powracajac do omawianego artykutu, autor zwraca
uwage, ze w dobie obowigzujacych powszechnie zasad,
w badaniach klinicznych w Stanach Zjednoczonych
mogg uczestniczy¢ zdrowe dzieci obcigzone ryzykiem
nie wickszym niz minimalne. Chore dzieci mogg by¢
kwalifikowane do badan obcigzonych ryzykiem wiek-
szym niz minimalne, jezeli potencjalnie dajg one dziec-
ku bezposrednig korzys$é, a gdy nie przynosza zadnej
bezposredniej konkretnej korzysci tylko wtedy, gdy ba-
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danie obcigzone jest ryzykiem nieznacznie wigkszym
w poréwnaniu do minimalnego i dostarczaja niezbed-
nych informacji na temat choroby czy zaburzenia. Po-
niewaz stopiefl ryzyka oceniany jest przez badaczy,
mogg istnieé znaczace réznice w jego ocenie. Takze
$wiadoma zgoda jest ztozong kwestig w przypadku ba-
dan z udziatem dzieci.

Przedstawiony komentarz zawiera aktualnie obo-
wigzujace w krajach cztonkowskich Unii Europej-
skiej (takze lokalnie w Polsce) przepisy prawne
odnoszace sie do prowadzenia badah z udzialem
ludzi, przede wszystkim w grupie pediatrycznej.
Po zapoznaniu sie z treScig artykutu, ktéry zawiera
pewne uniwersalne informacje, czytelnik bedzie mial
mozliwo$é upewnienia si¢, ze obecnie zaréwno
w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie panuje
tendencja do aktywnego wlaczania dzieci do udzia-
tu w badaniach.
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