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W1980 r. eksperci w dziedzinie bioetyki uznali dylematy etycz-
ne dotyczące badań naukowych prowadzonych z randomi-

zacją za główny problem w zakresie etyki badań klinicznych.1,2

W jaki sposób lekarze mogą zapewnić pacjentom optymalną opie-
kę medyczną, gdy sposób leczenia jest wybierany przypadkowo
w ramach randomizacji? Rozwiązanie, które zyskało powszech-
ną akceptację i weszło do kanonu etyki badań naukowych, od-
wołuje się do zasady równowagi (equipoise). Zgodnie z nią o spo-
sobie leczenia pacjentów można zdecydować przez randomiza-
cję, pod warunkiem że nie wiadomo, która z porównywanych
w badaniu metod jest korzystniejsza. Jeśli spełniony jest ten wa-
runek, żaden z uczestników badania klinicznego prowadzone-
go z randomizacją nie jest świadomie gorzej traktowany.

Rozwiązując w ten sposób problem etyczny dotyczący badań
klinicznych z randomizacją, zawęża się jednak jego zakres do re-
lacji pacjent-lekarz, co jest główną słabością takiego podejścia.
Zwolennicy zasady równowagi uznają badanie kliniczne z ran-
domizacją wyłącznie za narzędzie pomagające lekarzom wybrać
optymalną metodę leczenia. W szczególności twierdzą zaś, że
przeprowadzanie badań z randomizacją nie jest sprzeczne
z etycznymi obowiązkami lekarzy względem pacjentów wtedy
i tylko wtedy, gdy spełniona jest zasada równowagi klinicznej.3

Takie podejście do badań klinicznych, które można określić ja-
ko orientację terapeutyczną, nie uwzględnia jednak szerszego in-
teresu społecznego wynikającego z polityki zdrowotnej prowa-
dzonej w oparciu o wiarygodne dane (evidence-based). Jej
wyrazem są decyzje organów nadzorczych rejestrujących dane le-
ki lub aprobujących metody leczenia czy decyzje krajowych
systemów ochrony zdrowia lub innych płatników dotyczące
pokrywania kosztów takich terapii.4 Tymczasem wiedza nie-
zbędna do podjęcia decyzji dotyczącej postępowania w kon-
kretnej sytuacji klinicznej nie jest wystarczająca, aby prowadzić
politykę zdrowotną – zatwierdzać metody leczenia czy decydo-
wać o sposobie odpłatności.

Rolą lekarzy jest podejmowanie najlepszych dla pacjenta do-
raźnych decyzji terapeutycznych, pomimo mniejszej lub więk-
szej niepewności co do korzyści i ryzyka alternatywnych opcji.

Z kolei organy nadzorcze i inne instytucje zajmujące się polity-
ką zdrowotną muszą przyjąć szerszą perspektywę, uwzględnia-
jącą całą populację.

W Stanach Zjednoczonych na FDA (Food and Drug Admi-
nistration) spoczywa obowiązek oceny skuteczności nowych le-
ków i bezpieczeństwa ich stosowania u określonych grup pacjen-
tów. Publiczni i prywatni ubezpieczyciele podejmują decyzje
o ubezpieczeniu zdrowotnym na podstawie „medycznych po-
trzeb” formułowanych w oparciu o przekonujące dowody, z któ-
rych wynika, że leczenie wiąże się z korzyścią netto dla zdrowia
w określonej populacji pacjentów.

Dlaczego odwoływanie się do zasady równowagi
jest błędne
Niezależnie od tego, czy tradycyjnie rozumiana zasada równo-
wagi rozwiązuje problem etyczny związany z badaniami kli-
nicznymi prowadzonymi z randomizacją,5 nie pozwala ona na
sformułowanie etycznych wskazówek dotyczących zastosowania
tej metody jako narzędzia dostarczającego wiedzy niezbędnej dla
podjęcia decyzji o rejestracji leku czy refundacji leczenia. Pięć
czynników, które przemawiają za tym, że zasada równowagi nie
powinna rozstrzygać, czy zastosowanie badania z randomizacją
do oceny nowej metody leczenia jest etycznie właściwe, nawet
w przypadku stanów zagrożenia życia czy poważnych chorób, to:
brak precyzji w jej zdefiniowaniu, zależność od specjalistycznych
opinii, ograniczenia określenia skuteczności na podstawie wy-
ników odnoszących się do zastępczych punktów końcowych, wy-
soki koszt nowych metod leczenia, tendencja do przedwcze-
snego kończenia badań klinicznych z randomizacją.

Dominująca wersja zasady równowagi znana jest jako zasa-
da równowagi klinicznej (clinical equipoise). Według klasyczne-
go sformułowania Freedmana zasada równowagi klinicznej speł-
niona jest wówczas, gdy w środowisku ekspertów klinicznych
nie ma porozumienia co do wyższości jednej z alternatywnych
metod, które mają być oceniane w badaniu.3 Pomimo rozpo-
wszechnionego poparcia dla tej zasady jako etycznie niezbędne-
go warunku prowadzenia badań klinicznych z randomizacją jej
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zwolennicy nie wyjaśnili, w jaki sposób określić, czy warunek ten
został spełniony. Załóżmy, że można wyłonić odpowiednią społecz-
ność ekspertów, jednak jaki ich odsetek musi uznać, że dla pacjen-
tów z daną jednostką chorobową preferowaną metodą leczenia
będzie metoda A zamiast B, aby przeprowadzenie badania z rando-
mizacją porównującego obie metody leczenia było uzasadnione?
Nie udzielono żadnych jednoznacznych odpowiedzi. Podział opi-
nii ekspertów pół na pół jest mało prawdopodobny, chociaż najle-
piej odzwierciedlałby leżący u podstaw zasady równowagi warunek
neutralności. Natomiast jeżeli tylko 1% ekspertów klinicznych wo-
li leczenie A, to trudno wytłumaczyć, w jaki sposób społeczność eks-
pertów spełnia zasadę równowagi. Gdzie pomiędzy tymi skrajny-
mi sytuacjami znajdują się więc granice zasady równowagi
klinicznej? Ponadto, jeśli nawet można ustalić, czy zasada równo-
wagi jest spełniona, to rzadko są dostępne czy uaktualniane syste-
matyczne dane określające stopień konsensusu wśród ekspertów,
mogące pomóc w podejmowaniu decyzji o rozpoczynających się lub
zaprojektowanych badaniach klinicznych. Dlatego też pod wzglę-
dem użyteczności zasada równowagi klinicznej nie sprawdza się.

Jest paradoksem, że zasada równowagi pozwala na rozpoczę-
cie badań klinicznych z randomizacją, mających stanowić ściśle
określoną podstawę dla dowodów klinicznych (clinical evidence),
jedynie w oparciu o opinie ekspertów odnoszące się do względ-
nej wartości opcji terapeutycznych. Zdecydowanie większe po-
parcie terapii A niż terapii B wśród ekspertów, oznaczające, że
zasada równowagi klinicznej nie jest spełniona, może, ale nie
musi, być oparte na dowodach wystarczających, żeby móc wpły-
nąć na decyzje polityki zdrowotnej lub na decyzje dotyczące le-
czenia poszczególnych pacjentów. Ogólnie znane są przypadki,
gdy w oparciu o pozytywne opinie ekspertów, sformułowane
bez wcześniejszego przeprowadzenia dobrze zaprojektowanych
badań klinicznych z randomizacją, powszechnie stosowano pew-
ne metody leczenia, które ostatecznie okazały się nieskuteczne
lub szkodliwe. Wymienić można tu takie metody, jak:

Leki antyarytmiczne dopuszczone do stosowania na podsta-
wie analizy zastępczych punktów końcowych oceny (surrogate
outcomes) – u stosujących je pacjentów wykazano wzrost umieral-
ności w porównaniu z grupą kontrolną otrzymującą placebo.6

Wysokodawkowa chemioterapia w połączeniu z przeszczepie-
niem szpiku kostnego w przypadku przerzutowego raka piersi –
cechowała się wysokim wskaźnikiem odpowiedzi na leczenie
w badaniach klinicznych 2. fazy, ale nie okazała się bardziej sku-
teczna, wykazano natomiast jej większą toksyczność w porówna-
niu ze standardową chemioterapią.7

Chirurgiczne leczenie metodą artroskopii w przypadku cho-
roby zwyrodnieniowej stawu kolanowego – nie uznano tej me-
tody za lepszą niż nieinwazyjne leczenie przeciwbólowe.8

Hormonalna terapia zastępcza – wykazano brak korzystnego
wpływu na układ krążenia, a jej stosowanie wiązało się z wystą-
pieniem wielu poważnych działań niepożądanych.9,10

Ponadto uznanie przez lekarzy, że włączanie pacjentów do ba-
dania jest sprzeczne z zasadą równowagi, prawdopodobnie opóź-

niło rekrutację pacjentów do niektórych z wyżej wymienionych
i innych istotnych badań klinicznych z randomizacją.11

W przypadku nowej terapii opinia ekspertów często opiera się
na danych z badań wczesnych faz, w których zazwyczaj ocenia
się wpływ leku na zastępcze punkty końcowe (surrogate end po-
ints). Trzeba jednak pamiętać o ograniczeniach wynikających
z formułowania wniosków na podstawie zastępczych punktów
końcowych.12,13 W przypadku leczenia raka wyniki oceny poje-
dynczej grupy chorych uczestniczących w 1. lub 2. fazie badań
mogą przynieść istotne dowody pozytywnej odpowiedzi na lecze-
nie u pacjentów z guzem. Nadal jednak bez oceny zasadniczych
parametrów klinicznych, takich jak przeżycie czy jakość życia,
nie jest możliwe ostateczne rozstrzygnięcie o wartości określo-
nej metody leczenia.14-18 W sytuacji gdy zasada równowagi nie
jest spełniona w odniesieniu do nowej, dobrze zapowiadającej się
terapii (wyniki oparte na korzystnej odpowiedzi na leczenie),
zwykle nie okazuje się to dostatecznym powodem, aby zrezygno-
wać z przeprowadzenia szczegółowo zaplanowanego badania
klinicznego z randomizacją w celu określenia ostatecznych ko-
rzyści klinicznych.

Wysoki koszt nowych terapii ratujących życie i stosowanych
w leczeniu poważnych chorób jest dodatkowym czynnikiem,
który zwiększa znaczenie dokładnej oceny wartości terapeu-
tycznej tych metod leczenia. Niezależnie od tego, czy analiza
kosztów uznana jest za istotną w podejmowaniu decyzji odnośnie
rejestracji danego leku, decyzje o refundacji leczenia powinny
uwzględniać ocenę jego zasadności ekonomicznej. Niepodjęcie
w sposób rzetelny wyzwania, jakim są sposoby leczenia o niewy-
starczającej wartości terapeutycznej nieusprawiedliwiającej po-
noszonych na nie wydatków, jest zasadniczą przyczyną rosną-
cych kosztów opieki zdrowotnej w Stanach Zjednoczonych. Ich
wysokość znacznie przekracza wydatki w innych krajach, co
nie znajduje odzwierciedlenia w zakresie poprawy wyników le-
czenia. Nawet jeśli decyzje dotyczące rejestracji danego leku
lub schematu terapeutycznego oraz refundacji w ramach ubez-
pieczenia zdrowotnego są podejmowane bez rozważenia ich za-
sadności ekonomicznej, to jednak wysokie koszty terapii powin-
ny być istotne dla procesu oceny. Gdy koszty leczenia okazują się
bardzo wysokie, a wynikające z niego kliniczne korzyści są nie-
pewne, to szczególnie istotne staje się ostateczne ustalenie ryzy-
ka i korzyści takiej terapii. Problem etyczny dotyczący badań kli-
nicznych z randomizacją i zasady równowagi nie odnosi się do
zagadnienia kosztów leczenia, ponieważ koncentruje się na
etycznych aspektach opieki nad pacjentem w świetle aktualnej
wiedzy. Jeżeli weźmiemy pod uwagę perspektywę kosztów lecze-
nia, badania kliniczne z randomizacją można uznać za etyczne,
nawet jeśli nie uwzględniają zasady równowagi klinicznej, gdyż
pozwalają uzyskać dokładną wiedzę niezbędną do podejmowa-
nia decyzji w ramach polityki zdrowotnej. Odstąpienie od nich
spowoduje, że będzie się zwiększał dostęp do nowych sposobów
leczenia, których stosunek ryzyka do korzyści może być nieza-
dowalający w porównaniu z innymi metodami, bądź które oferują
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wyłącznie niewielkie korzyści, nieuzasadniające ponoszonych
kosztów.

Oprócz tego, że zasada równowagi klinicznej ma wady, któ-
re utrudniają rozstrzygnięcie problemu etycznej zasadności ba-
dań klinicznych z randomizacją, to dodatkowo promuje przed-
wczesne przerywanie badań w oparciu o pośrednie dane
dotyczące korzyści z leczenia.19,20 Według doktryny równowagi
klinicznej badania powinny bowiem zostać zakończone, gdy
równowaga zostanie zakłócona.3 Komisje monitorujące dane
(wyniki badania) mogą zdecydować, że zasada równowagi kli-
nicznej została zakłócona na etapie niepełnych wyników bada-
nia, czyli zanim dane te będą wystarczające, aby można je było
wykorzystać podczas podejmowania decyzji w ramach polityki
zdrowotnej. W systematycznych przeglądach udokumentowano, że
badania kliniczne coraz częściej kończone są wcześniej, niż plano-
wano, co skutkuje przedwczesnym uznawaniem nowych metod te-
rapii za korzystne.21-23 Wcześniejsze przerwanie badania utrudnia
także zgromadzenie dokładnych danych dotyczących niekorzyst-
nych skutków leczenia. Podsumowując, kierowanie się zasadą
równowagi powoduje, że dowody naukowe, na podstawie których
szacuje się stosunek ryzyka do korzyści, nie są obiektywne.

Zastosowanie tej zasady w przypadku
kontrowersyjnego badania klinicznego
Problem z zastosowaniem zasady równowagi w celu określenia,
czy badanie kliniczne prowadzone z randomizacją jest etyczne,
dobrze obrazują najnowsze kontrowersje wokół wprowadzenia
nowego leku dla pacjentów z przerzutami czerniaka, rokują-
cymi u wszystkich bardzo niepomyślnie. Odsetek pacjentów,
którzy pozytywnie reagują na podanie dakarbazyny, obecnie
standardowej metody leczenia, wynosi średnio 15%, przy czym
większość odpowiedzi na leczenie polega jedynie na częściowej
redukcji masy guza.24 PLX4032 to eksperymentalny celowany
związek, który poddano wczesnym badaniom klinicznym.25 Na
podstawie przekonujących wskaźników i czasu odpowiedzi na le-

czenie w pierwszej fazie badania wśród pacjentów z czernia-
kiem, u których stwierdzono pewną szczególną mutację gene-
tyczną, firma farmaceutyczna, która opracowała eksperymental-
ny związek, podjęła decyzję o przeprowadzeniu badania
klinicznego z randomizacją. Zostało ono zaprojektowane jako
badanie otwarte, w którym porównano PLX4032 z dakarbazy-
ną.26 Ponieważ głównym punktem końcowym oceny było prze-
życie całkowite, nie dopuszczono do zamiany dakarbazyny na
PLX4032 w sytuacji progresji choroby.

Czy w tym badaniu klinicznym z randomizacją uwzględnio-
no zasadę równowagi pomiędzy dwiema metodami leczenia?
W dzienniku „New York Times” ukazał się ostatnio artykuł,
w którym wyrażono opinię, że w przypadku tego badania zasa-
da równowagi nie została zachowana.27 W świetle aktualnej wie-
dzy, jeśli PLX4032 byłby także dostępny poza badaniem, uzasad-
nione jest przypuszczenie, że wszyscy lekarze i świadomi tego
pacjenci wybraliby ten rodzaj terapii, a nie mało skuteczną i tok-
syczną standardową chemioterapię. To, że niektórzy lekarze-
-badacze popierają prowadzenie tego badania nie dowodzi, że
wypełniona została zasada równowagi klinicznej. Mogą oni sta-
nowić mniejszość i popierać prowadzenie badania z różnych
powodów, mimo braku realizacji zasady równowagi. Zakładając,
że zasada równowagi nie została spełniona, czy badanie, które-
go celem jest ocena skuteczności leku niezbędna do jego rejestra-
cji, jest nieetyczne?

Mogą jednak pojawić się opinie, że istnieją lepsze pod wzglę-
dem etycznym projekty badań klinicznych z randomizacją, któ-
re mogą przynieść większe korzyści uczestnikom badania (lub
ograniczyć szkodliwe skutki badania), odpowiadając jednocze-
śnie na pytania naukowe, kliniczne i problemy polityki zdrowot-
nej. Jednym z wymogów etycznych, które muszą spełniać bada-
nia kliniczne, jest maksymalne zwiększanie korzyści dla
uczestników badania, o ile nie stoi to w sprzeczności z wartością
społeczną i naukową badania.28,29 Być może, gdyby zaprojektowa-
no badanie w taki sposób, aby głównym punktem końcowym oce-

Tabela 1. Kryteria przemawiające za rejestracją leków w schorzeniach zagrażających życiu na podstawie danych
z badań bez randomizacji

Niepodważalne podstawy naukowe, zwykle oparte na mechanizmie działania leku, pozwalające sądzić, że nowy lek będzie sku-
teczniejszy

Dowody na istnienie wyraźnej zależności wyników od zastosowanego leczenia w oparciu o badania kliniczne wczesnej fazy

Spodziewany przewidywalny przebieg choroby, zwykle kończącej się niepomyślnie, podobny u wszystkich pacjentów przy zastoso-
waniu najlepszej znanej obecnie metody leczenia lub terapii wspomagającej

Istnienie co najmniej jednej obecnej lub historycznej grupy porównawczej, która może pod względem podobieństwa cech stanowić
swego rodzaju grupę kontrolną dla pacjentów włączonych do badania bez randomizacji

Zastosowanie ważnych klinicznie lub innych uznanych zastępczych punktów oceny końcowej w badaniu prowadzonym bez grupy
kontrolnej

085-090_miller_byc lek:MpD 2011-07-29 09:41 Page 87

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


ZASADA RÓWNOWAGI KLINICZNEJ I DYLEMATY ETYCZNE DOTYCZĄCE BADAŃ KLINICZNYCH Z RANDOMIZACJĄ
VOL 20/NR 8/SIERPIEŃ 201188

ny był brak progresji choroby a nie przeżycie całkowite, pozwo-
liłoby to na dopuszczenie do podawania eksperymentalnego
związku pacjentom, u których podczas przyjmowania dakarbazy-
ny wystąpiła progresja. Jeżeli zaś weźmiemy pod uwagę toksycz-
ność i ograniczoną skuteczność dakarbazyny, właściwsze będzie
przeprowadzenie badania w układzie równoległym z grupą kon-
trolną przyjmującą placebo. Z pewnością najlepszą możliwość
oceny przeżycia daje zaplanowane w tym kierunku badanie,
jednak także korzyści z alternatywnych projektów badań klinicz-
nych z randomizacją pozostają warte rozważenia.

Żaden z proponowanych projektów nie spełnia jednak zasa-
dy równowagi klinicznej. Nawet jeśli badanie typu crossover jest
opcją możliwą do zastosowania u pacjentów z progresją choro-
by,30 to lekarze nie pozostaną obojętni wobec losowego przydzie-
lania pacjentów do grupy stosującej obiecujące, eksperymental-
ne leczenie i do grupy otrzymującej mało skuteczne standardowe
leczenie, podobnie jak wobec losowego przydzielania pacjentów
do grupy otrzymującej placebo.

Mogą pojawić się opinie, że ze względu na imponujące dane
pochodzące z badania 1. fazy, PLX4032 powinien być zarejestro-
wany bez poddania go ocenie w ramach badania klinicznego
z randomizacją. Można by też przeprowadzić mniej rygorystycz-
ną ocenę skuteczności polegającą na wciągnięciu danych wszyst-
kich pacjentów otrzymujących nowy związek do rejestru i staran-
nej ocenie wyników oraz porównaniu ich z danymi historycznymi,
pochodzącymi z poprzednich badań. Jeśli przy podejmowaniu
decyzji klinicznych i decyzji w zakresie polityki zdrowotnej
przydatność danych pochodzących z badania klinicznego z ran-
domizacją dotyczącego PLX4032 jest ograniczona i danych
z badania z randomizacją brakuje w porównaniu z badaniami ob-
serwacyjnymi, wówczas rejestracja leku przez FDA bez przepro-
wadzenia badania klinicznego z randomizacją byłaby uzasadnio-
na. Wiąże się to z przyśpieszeniem dostępu do leku i wynikających
z tego potencjalnych korzyści dla pacjenta. PLX4032 jest rzeczy-
wiście trudnym przypadkiem i eksperci mogą nie zgadzać się
w kwestii, czy niezbędne jest badanie kliniczne z randomizacją
w celu oceny, czy lek ten zwiększa długość życia. Dla lekarzy
i etyków, którzy są zwolennikami orientacji terapeutycznej w ba-
daniach klinicznych i opowiadają się za zasadą równowagi, od-
powiedź jest jasna: badanie kliniczne z randomizacją porównu-
jące PLX4032 zarówno ze standardowym leczeniem, jak
i z placebo jest nieetyczne, ponieważ nie jest zgodne z zasadą
równowagi. Z pespektywy polityki zdrowotnej odpowiedź zale-
ży jednak od oceny wartości wiedzy uzyskanej z odpowiednio za-
projektowanego badania klinicznego z randomizacją, a w tym ce-
lu zasada równowagi klinicznej nie jest potrzebna.

Podsumowanie
Zasada równowagi, rozumiana jako kryterium określające, czy
przeprowadzenie badania klinicznego z randomizacją w celu
oceny nowej terapii ma uzasadnienie, jest całkowicie błędna, na-

wet w kontekście zagrożenia życia lub poważnej choroby
i z uwzględnieniem opcji terapeutycznych o małej skuteczności.
Aby uzyskać informacje niezbędne do podjęcia decyzji regula-
cyjnych i decyzji z zakresu ubezpieczeń zdrowotnych, przed
wdrożeniem nowego sposobu leczenia do praktyki klinicznej ko-
nieczna jest jego ocena. Nie dotyczy to jednak sytuacji, gdy le-
karze i uprzednio poinformowani pacjenci wybiorą nową meto-
dę zamiast obecnego standardowego leczenia, bazując wyłącznie
na początkowych danych dotyczących jej skuteczności. Przykła-
dy zastosowania cisplatyny w przypadkach raka jądra i bortezo-
mibu w szpiczaku mnogim pokazują, że badania klinicznie
z randomizacją nie są zawsze wymagane przed rejestracją danego
leku lub jej rozszerzeniem oraz przed objęciem refundacją w ra-
mach ubezpieczenia zdrowotnego nowej metody leczenia.31-33

Kilka naukowych i klinicznych kryteriów może pomóc wes-
przeć akceptację nowych metod leczenia bez przeprowadzenia
badań klinicznych z randomizacją (tab. 1). Standardowo po-
winno się jednak stosować ocenę w oparciu o takie badania.
Rejestracja i objęcie refundacją w ramach ubezpieczenia zdro-
wotnego nowych metod wyłącznie w oparciu o badania bez uży-
cia grup kontrolnych wymaga szczególnie silnych dowodów.
Wysoki koszt nowych metod leczenia (np. 4-8 tys. dolarów mie-
sięcznie na ukierunkowane terapie, takie jak zastosowanie bewa-
cyzumabu w przerzutowym raku piersi) zwiększa znaczenie do-
wodów na skuteczność terapii.34,35

Stosowanie zasady równowagi klinicznej w celu oceny nowe-
go sposobu leczenia opiera się na błędnym założeniu, że uczest-
nicy zostaną pokrzywdzeni przez odmowę dostępu do obiecują-
cej, lecz tylko częściowo sprawdzonej metody. Nie są
poszkodowani, ponieważ w ramach badania nie otrzymują inten-
cjonalnie gorszego leczenia, niż otrzymaliby, nie uczestnicząc
w badaniu, czyli uzyskując leczenie standardowe. Nie są poszko-
dowani, ponieważ ich prawo do wiarygodnej (evidence-based)
opieki medycznej nie zostaje naruszone. Nie są jedynie upoważ-
nieni do udziału w terapii eksperymentalnej, która nie została
jeszcze sprawdzona w wystarczającym stopniu. Badania nauko-
we dotyczące metod leczenia chorób zagrażających życiu są wy-
zwaniem zarówno psychologicznym, jak i interpersonalnym.
Nawet jeżeli naruszają zasadę równowagi klinicznej, wciąż moż-
na uznać je za etyczne. Umożliwiają one uzyskanie dowodów słu-
żących polityce zdrowotnej kreowanej w imieniu całych popu-
lacji pacjentów.
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Piśmiennictwo:

Kilka słów o zasadzie równowagi klinicznej
Artykuł Millera i Joffego dotyczy zasady równowagi klinicznej
(clinical equipoise), która stanowi próbę udzielenia etycznie
i praktycznie satysfakcjonującej odpowiedzi na pytanie, czy
etycznie postępujący lekarz może zaprosić swojego pacjenta
do udziału w badaniu klinicznym z randomizacją, a jeśli tak,
to pod jakimi warunkami.1 Problem ten ma dwa źródła.
Pierwszym z nich jest dominujący we współczesnej etyce ba-
dań naukowych pogląd, że obowiązek działania w najlepszym
interesie pacjenta (zwany również obowiązkiem terapeutycz-
nym), który od tysiącleci stanowi fundament etyki lekarskiej,
ciąży na lekarzu także wtedy, gdy porzuca on ramy standar-

dowej praktyki medycznej i przyjmuje rolę badacza. Drugim
jego źródłem jest konstatacja, że istotna część procedur sto-
sowanych w badaniach klinicznych prowadzonych z rando-
mizacją jest niezgodna z obowiązkiem terapeutycznym spo-
czywającym na lekarzu-badaczu względem pacjentów
uczestniczących w badaniu.

Klasycznym przykładem takiej procedury jest sama rando-
mizacja. Istotą randomizacji jest losowe przyporządkowanie
uczestników do grupy, w której zostanie im podany badany
produkt leczniczy lub wyrób medyczny, oraz do grupy kontro-
lnej, która otrzyma sprawdzoną terapię albo też, jeśli wyma-
gają tego względy naukowe, zostanie pozbawiona wszelkich
interwencji terapeutycznych (no treatment) bądź otrzyma
placebo. Zapraszając pacjenta do udziału w badaniu klinicz-
nym z randomizacją, lekarz-badacz godzi się zatem na to, że
pacjent może nie otrzymać optymalnej opieki medycznej.
Przyzwolenie na taką ewentualność wydaje się zaś stać
w jawnej sprzeczności z lekarską powinnością działania
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w najlepszym interesie pacjenta. Czy jedynym rozwiązaniem
tego etycznego dylematu jest zaprzestanie prowadzenia ba-
dań klinicznych z randomizacją?

Zdaniem Benjamina Friedmana, twórcy klasycznego sfor-
mułowania zasady równowagi klinicznej, nie jest to koniecz-
ne. Aby pogodzić obowiązek terapeutyczny lekarza-badacza
z naukową i społeczną potrzebą prowadzenia badań nad no-
wymi metodami diagnostycznymi, terapeutycznymi i profilak-
tycznymi, należy przestrzegać zasady równowagi klinicznej.
Mówi ona, że lekarz-badacz może zaprosić pacjenta do udzia-
łu w badaniu klinicznym z randomizacją wtedy, gdy istnieje
rzeczywisty brak konsensusu w społeczności medycznej co do
tego, która z porównywanych interwencji – eksperymentalna
czy kontrolna – jest lepsza dla pacjenta (bardziej korzystna,
mniej ryzykowna).2

Jest to szeroko akceptowana zasada współczesnej etyki ba-
dań biomedycznych z udziałem ludzi, nie oznacza to jednak,
że jest normą. Wprawdzie międzynarodowe standardy jedno-
znacznie zobowiązują badaczy do stawiania dobra uczestni-
ka nad dobrem społeczeństwa i nauki oraz do promowania
i ochrony jego interesów, nie implementują jednak w pełni tej
zasady i dopuszczają stosowanie placebo w grupie kontrolnej
również wtedy, gdy dostępna jest sprawdzona metoda tera-
peutyczna.3,4 Także wśród filozofów, etyków i naukowców są
krytycy próbujący podważyć teoretyczną spójność i praktycz-
ną użyteczność zasady równowagi klinicznej.5,6 Do tej grupy
należą właśnie autorzy komentowanego artykułu.

Miller, Joffe i inni krytycy uznają, że nawet jeśli zasada rów-
nowagi klinicznej chroni bezpieczeństwo uczestników badania
oraz ich prawo do adekwatnej terapii, to ma także szereg wad,
które przemawiają za jej odrzuceniem. Po pierwsze, powoły-
wanie się na tę zasadę utrudnia przeprowadzanie wielu cen-
nych badań z randomizacją. Zasada ta nie dopuszcza do roz-
poczynania badań, których protokoły ze względów
metodologicznych przewidują, że uczestnicy jednej z randomi-
zowanych grup będą otrzymywać lek lub będą poddani pro-
cedurze o mniejszej skuteczności niż pozostali. Nie dopuszcza
także podawania placebo pacjentom z grupy kontrolnej, gdy
istnieje skuteczna metoda leczenia. Z zasady tej wynika
również obowiązek przerwania badania jeszcze przed osiągnię-
ciem statystycznie wiążących rezultatów, gdy jego wstępne wy-
niki pokazują, że jedna z grup jest zdecydowanie poszkodowa-
na pod względem terapeutycznym. Przeciwnicy zasady
podkreślają, że badania z randomizacją są najbardziej rzetel-
nym sposobem oceny wiarygodności i skuteczności nowych
metod leczenia. Ich blokowanie ma negatywny wpływ na roz-

wój wiedzy i techniki medycznej, a co za tym idzie, jakość
świadczonej opieki. Jest ponadto kosztowne, a koszty te po-
noszą przede wszystkim ubezpieczyciele (prywatni i publicz-
ni) oraz pacjenci, płacąc za terapie, których skuteczność nie
została sprawdzona w badaniach klinicznych z randomizacją.

Po drugie, krytycy równowagi klinicznej twierdzą, że za-
sada ta wyrasta z całkowicie błędnego przekonania, że prak-
tyka medyczna i praktyka badawcza rządzą się tymi samymi
normami etycznymi, a zwłaszcza, że zarówno na lekarzu, jak
i na badaczu ciąży obowiązek terapeutyczny. Wbrew takiemu
„upodobniającemu poglądowi” twierdzą, że powinności ba-
dacza są odmienne, albowiem odmienny jest cel działalności
naukowej. Jest nim poszerzenie ogólnej wiedzy, a nie promo-
wanie dobra indywidualnego pacjenta. Do podstawowych
obowiązków etycznych badacza należą więc w szczególności:
obowiązek chronienia uczestników badań przed nadużyciami,7

obowiązek zachowania staranności metodologicznej oraz
dbałość o wysoką jakość i wiarygodność gromadzonych, ana-
lizowanych i publikowanych danych.6 Wprowadzając dodat-
kowo obowiązek terapeutyczny, zasada równowagi klinicznej
spycha te prymarne powinności badawcze na dalszy plan.
Często wymaga ponadto podporządkowania wartości nauko-
wych i poznawczych dobru uczestników badania. Zdaniem
Millera i Joffego tracą na tym nauka i społeczeństwo.

Debata na temat zasady równowagi klinicznej toczy się
i trudno przewidzieć, jakie będą jej dalsze losy. O ile jednak
można sobie wyobrazić, że pod wpływem krytyki zasada
ewoluuje lub zostanie udoskonalona, to raczej niemożliwe jest,
że krytyka doprowadzi do całkowitego odrzucenia obowiąz-
ku terapeutycznego w badaniach biomedycznych z udziałem
ludzi. Obowiązek ten wypływa bowiem zarówno z tradycji hi-
pokratejskiej, jak i z norm ugruntowanych w demokracji libe-
ralnej, w której jednostka nie może zostać poświęcona dla do-
bra ogółu. Medycyna nie może się rozwijać kosztem życia
i zdrowia pacjentów.
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