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1980 r. eksperci w dziedzinie bioetyki uznali dylematy etycz-
ne dotyczace badan naukowych prowadzonych z randomi-
zacjg za glowny problem w zakresie etyki badan klinicznych.!?
W jaki sposob lekarze moga zapewni¢ pacjentom optymalng opie-
ke medyczna, gdy sposob leczenia jest wybierany przypadkowo
w ramach randomizacji? Rozwigzanie, ktore zyskato powszech-
ng akceptacje i weszlo do kanonu etyki badan naukowych, od-
woluje si¢ do zasady rownowagi (equipoise). Zgodnie z nig o spo-
sobie leczenia pacjentéw mozna zdecydowac przez randomiza-
cj¢, pod warunkiem ze nie wiadomo, ktéra z porownywanych
w badaniu metod jest korzystniejsza. JeSli spelniony jest ten wa-
runek, zaden z uczestnikéw badania klinicznego prowadzone-
go z randomizacjg nie jest Swiadomie gorzej traktowany.
Rozwiagzujac w ten sposob problem etyczny dotyczacy badan
klinicznych z randomizacja, zaweza si¢ jednak jego zakres do re-
lacji pacjent-lekarz, co jest gldwna staboscig takiego podejscia.
Zwolennicy zasady rownowagi uznajg badanie kliniczne z ran-
domizacjg wylgcznie za narzedzie pomagajgce lekarzom wybrac
optymalng metode leczenia. W szczegdlnosci twierdzg za$, ze
przeprowadzanie badan z randomizacjg nie jest sprzeczne
z etycznymi obowigzkami lekarzy wzgledem pacjentéw wtedy
i tylko wtedy, gdy spelniona jest zasada rownowagi klinicznej.?
Takie podejscie do badan klinicznych, ktére mozna okre§lic ja-
ko orientacje terapeutyczna, nie uwzglednia jednak szerszego in-
teresu spolecznego wynikajgcego z polityki zdrowotnej prowa-
dzonej w oparciu o wiarygodne dane (evidence-based). Jej
wyrazem sg decyzje organéw nadzorczych rejestrujacych dane le-
ki lub aprobujacych metody leczenia czy decyzje krajowych
systemow ochrony zdrowia lub innych platnikéw dotyczace
pokrywania kosztéw takich terapii.* Tymczasem wiedza nie-
zbedna do podjecia decyzji dotyczacej postepowania w kon-
kretnej sytuacji klinicznej nie jest wystarczajaca, aby prowadzié
polityke zdrowotna — zatwierdza¢ metody leczenia czy decydo-
wac o sposobie odplatnosci.
Rolg lekarzy jest podejmowanie najlepszych dla pacjenta do-
raznych decyzji terapeutycznych, pomimo mniejszej lub wiek-
szej niepewnosci co do korzysci i ryzyka alternatywnych opcji.

Z kolei organy nadzorcze i inne instytucje zajmujace si¢ polity-
ka zdrowotng muszg przyjac szersza perspektywe, uwzglednia-
jaca calg populacje.

W Stanach Zjednoczonych na FDA (Food and Drug Admi-
nistration) spoczywa obowigzek oceny skutecznosci nowych le-
kow i bezpieczenstwa ich stosowania u okreslonych grup pacjen-
tow. Publiczni i prywatni ubezpieczyciele podejmuja decyzje
0 ubezpieczeniu zdrowotnym na podstawie ,medycznych po-
trzeb” formulowanych w oparciu o przekonujace dowody, z kt6-
rych wynika, ze leczenie wiaze si¢ z korzyscia netto dla zdrowia
w okreslonej populacji pacjentow.

Dlaczego odwotywanie si¢ do zasady rownowagi

jest btedne

Niezaleznie od tego, czy tradycyjnie rozumiana zasada rowno-
wagi rozwigzuje problem etyczny zwigzany z badaniami kli-
nicznymi prowadzonymi z randomizacja,’ nie pozwala ona na

sformutowanie etycznych wskazowek dotyczacych zastosowania
tej metody jako narzedzia dostarczajacego wiedzy niezbednej dla
podjecia decyzji o rejestracji leku czy refundacji leczenia. Pigé
czynnikow, ktére przemawiajg za tym, ze zasada réwnowagi nie
powinna rozstrzygac, czy zastosowanie badania z randomizacjg
do oceny nowej metody leczenia jest etycznie wiasciwe, nawet
w przypadku stanow zagrozenia zycia czy powaznych chordb, to:
brak precyzji w jej zdefiniowaniu, zaleznos¢ od specjalistycznych
opinii, ograniczenia okreSlenia skutecznosci na podstawie wy-
nikéw odnoszacych sie do zastepczych punktéw koncowych, wy-
soki koszt nowych metod leczenia, tendencja do przedwcze-
snego konczenia badan klinicznych z randomizacja.
Dominujgca wersja zasady rownowagi znana jest jako zasa-
da réwnowagi klinicznej (clinical equipoise). Wedtug klasyczne-
go sformulowania Freedmana zasada réwnowagi klinicznej spet-
niona jest wowczas, gdy w Srodowisku ekspertow klinicznych
nie ma porozumienia co do wyzszosci jednej z alternatywnych
metod, ktére majg by¢ oceniane w badaniu.> Pomimo rozpo-
wszechnionego poparcia dla tej zasady jako etycznie niezbedne-
go warunku prowadzenia badan klinicznych z randomizacja jej
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zwolennicy nie wyjasnili, w jaki sposob okresli¢, czy warunek ten
zostal spetniony. Zal6zmy, ze mozna wytoni¢ odpowiednig spotecz-
nos¢ ekspertow, jednak jaki ich odsetek musi uznaé, ze dla pacjen-
tow z dang jednostkg chorobowg preferowang metods leczenia
bedzie metoda A zamiast B, aby przeprowadzenie badania z rando-
mizacjg porownujgcego obie metody leczenia bylo uzasadnione?
Nie udzielono zadnych jednoznacznych odpowiedzi. Podziat opi-
nii ekspertow pot na poét jest mato prawdopodobny, chociaz najle-
piej odzwierciedlalby lezacy u podstaw zasady rownowagi warunek
neutralnosci. Natomiast jezeli tylko 1% ekspertéw klinicznych wo-
li leczenie A, to trudno wytlumaczy¢, w jaki sposob spotecznos¢ eks-
pertow spelnia zasade rownowagi. Gdzie pomiedzy tymi skrajny-
mi sytuacjami znajdujg sie wiec granice zasady rownowagi
Kklinicznej? Ponadto, jesli nawet mozna ustalié, czy zasada rowno-
wagi jest spelniona, to rzadko sg dostepne czy uaktualniane syste-
matyczne dane okreslajace stopien konsensusu wsrod ekspertow,
mogace pomoc w podejmowaniu decyzji o rozpoczynajacych sie lub
zaprojektowanych badaniach klinicznych. Dlatego tez pod wzglg-
dem uzytecznosci zasada rownowagi klinicznej nie sprawdza sig.

Jest paradoksem, ze zasada réwnowagi pozwala na rozpoczeg-
cie badan klinicznych z randomizacja, majacych stanowi¢ Scisle
okreslong podstawe dla dowodéw Kklinicznych (clinical evidence),
jedynie w oparciu o opinie ekspertéw odnoszace sie do wzgled-
nej wartosci opcji terapeutycznych. Zdecydowanie wieksze po-
parcie terapii A niz terapii B wsrdd ekspertow, oznaczajgce, ze
zasada rownowagi klinicznej nie jest spelniona, moze, ale nie
musi, by¢ oparte na dowodach wystarczajacych, zeby moc wpty-
na¢ na decyzje polityki zdrowotnej lub na decyzje dotyczace le-
czenia poszczegdlnych pacjentéw. Ogolnie znane s3 przypadki,
gdy w oparciu o pozytywne opinie ekspertow, sformutowane
bez wczeSniejszego przeprowadzenia dobrze zaprojektowanych
badan klinicznych z randomizacjg, powszechnie stosowano pew-
ne metody leczenia, ktore ostatecznie okazaly si¢ nieskuteczne
lub szkodliwe. Wymieni¢ mozna tu takie metody, jak:

Leki antyarytmiczne dopuszczone do stosowania na podsta-
wie analizy zastgpczych punktéw konicowych oceny (surrogate
outcomes) — u stosujacych je pacjentéw wykazano wzrost umieral-
no$ci w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujacg placebo.®

Wysokodawkowa chemioterapia w polgczeniu z przeszczepie-
niem szpiku kostnego w przypadku przerzutowego raka piersi —
cechowala si¢ wysokim wskaznikiem odpowiedzi na leczenie
w badaniach klinicznych 2. fazy, ale nie okazala sie bardziej sku-
teczna, wykazano natomiast jej wigkszg toksyczno$¢ w poréwna-
niu ze standardowg chemioterapig.’

Chirurgiczne leczenie metods artroskopii w przypadku cho-
roby zwyrodnieniowej stawu kolanowego — nie uznano tej me-
tody za lepszg niz nieinwazyjne leczenie przeciwbdlowe.®

Hormonalna terapia zast¢pcza — wykazano brak korzystnego
wplywu na uklad krazenia, a jej stosowanie wigzalo si¢ z wysta-
pieniem wielu powaznych dzialan niepozadanych.>1

Ponadto uznanie przez lekarzy, ze wiaczanie pacjentéw do ba-
dania jest sprzeczne z zasadg rownowagi, prawdopodobnie opdz-
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nito rekrutacje pacjentéw do niektorych z wyzej wymienionych
i innych istotnych badan klinicznych z randomizacjg.!!

W przypadku nowej terapii opinia ekspertow czgsto opiera sie
na danych z badan wczesnych faz, w ktorych zazwyczaj ocenia
si¢ wplyw leku na zastepcze punkty konicowe (surrogate end po-
ints). Trzeba jednak pamigtaé o ograniczeniach wynikajacych
z formutowania wnioskow na podstawie zastepczych punktow
konicowych.!>!* W przypadku leczenia raka wyniki oceny poje-
dynczej grupy chorych uczestniczacych w 1. lub 2. fazie badan
moga przynies¢ istotne dowody pozytywnej odpowiedzi na lecze-
nie u pacjentow z guzem. Nadal jednak bez oceny zasadniczych
parametréw klinicznych, takich jak przezycie czy jakos¢ zycia,
nie jest mozliwe ostateczne rozstrzygniecie o wartosci okreslo-
nej metody leczenia.'*'® W sytuacji gdy zasada réwnowagi nie
jest spelniona w odniesieniu do nowej, dobrze zapowiadajgcej sie
terapii (wyniki oparte na korzystnej odpowiedzi na leczenie),
zwykle nie okazuje si¢ to dostatecznym powodem, aby zrezygno-
wac z przeprowadzenia szczegétowo zaplanowanego badania
klinicznego z randomizacja w celu okreslenia ostatecznych ko-
rzysci klinicznych.

Wysoki koszt nowych terapii ratujgcych zycie i stosowanych
w leczeniu powaznych chorob jest dodatkowym czynnikiem,
ktory zwieksza znaczenie dokladnej oceny wartosci terapeu-
tycznej tych metod leczenia. Niezaleznie od tego, czy analiza
kosztéw uznana jest za istotng w podejmowaniu decyzji odno$nie
rejestracji danego leku, decyzje o refundacji leczenia powinny
uwzgledniac oceng jego zasadnoSci ekonomicznej. Niepodjecie
w sposob rzetelny wyzwania, jakim sg sposoby leczenia o niewy-
starczajacej wartosci terapeutycznej nieusprawiedliwiajacej po-
noszonych na nie wydatkow, jest zasadnicza przyczyna rosna-
cych kosztow opieki zdrowotnej w Stanach Zjednoczonych. Ich
wysokos¢ znacznie przekracza wydatki w innych krajach, co
nie znajduje odzwierciedlenia w zakresie poprawy wynikow le-
czenia. Nawet jeSli decyzje dotyczace rejestracji danego leku
lub schematu terapeutycznego oraz refundacji w ramach ubez-
pieczenia zdrowotnego sg podejmowane bez rozwazenia ich za-
sadnosci ekonomicznej, to jednak wysokie koszty terapii powin-
ny by¢ istotne dla procesu oceny. Gdy koszty leczenia okazujg si¢
bardzo wysokie, a wynikajace z niego kliniczne korzysci sg nie-
pewne, to szczegélnie istotne staje si¢ ostateczne ustalenie ryzy-
ka 1 korzysci takiej terapii. Problem etyczny dotyczacy badan kli-
nicznych z randomizacjg i zasady rownowagi nie odnosi si¢ do
zagadnienia kosztow leczenia, poniewaz koncentruje si¢ na
etycznych aspektach opieki nad pacjentem w $wietle aktualnej
wiedzy. Jezeli wezmiemy pod uwage perspektywe kosztow lecze-
nia, badania kliniczne z randomizacjg mozna uznac za etyczne,
nawet jesli nie uwzgledniajg zasady rownowagi klinicznej, gdyz
pozwalajg uzyskac¢ dokladna wiedz¢ niezb¢dna do podejmowa-
nia decyzji w ramach polityki zdrowotnej. Odstapienie od nich
spowoduje, ze bedzie si¢ zwigkszat dostep do nowych sposobow
leczenia, ktorych stosunek ryzyka do korzy$ci moze by¢ nieza-
dowalajacy w pordwnaniu z innymi metodami, badZ ktdre oferujg
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Tabela 1. Kryteria przemawiajace za rejestracjg lekow w schorzeniach zagrazajacych zyciu na podstawie danych

z badan bez randomizacji

teczniejszy

kontrolnej

Niepodwazalne podstawy naukowe, zwykle oparte na mechanizmie dziatania leku, pozwalajace sgdzi¢, ze nowy lek bedzie sku-

Dowody na istnienie wyraznej zaleznosci wynikdw od zastosowanego leczenia w oparciu o badania kliniczne wczesnej fazy

Spodziewany przewidywalny przebieg choroby, zwykle koficzacej sie niepomysinie, podobny u wszystkich pacjentéw przy zastoso-
waniu najlepszej znanej obecnie metody leczenia lub terapii wspomagajacej

Istnienie co najmniej jednej obecnej lub historycznej grupy poréwnawczej, ktéra moze pod wzgledem podobienstwa cech stanowi¢
swego rodzaju grupe kontrolng dla pacjentéw wigczonych do badania bez randomizacji

Zastosowanie waznych klinicznie lub innych uznanych zastepczych punktéw oceny koncowej w badaniu prowadzonym bez grupy

wylacznie niewielkie korzysci, nieuzasadniajace ponoszonych
kosztow.

Oprocz tego, ze zasada rownowagi klinicznej ma wady, kt6-
re utrudniajg rozstrzygnigcie problemu etycznej zasadnosci ba-
dan klinicznych z randomizacja, to dodatkowo promuje przed-
wczesne przerywanie badan w oparciu o posrednie dane
dotyczace korzysci z leczenia.'*? Wedtug doktryny rownowagi
klinicznej badania powinny bowiem zosta¢ zakonczone, gdy
rownowaga zostanie zakiocona.> Komisje monitorujgce dane
(wyniki badania) mogg zdecydowac, ze zasada rownowagi kli-
nicznej zostala zaklcona na etapie niepelnych wynikéw bada-
nia, czyli zanim dane te bedg wystarczajace, aby mozna je bylo
wykorzysta¢ podczas podejmowania decyzji w ramach polityki
zdrowotnej. W systematycznych przegladach udokumentowano, ze
badania kliniczne coraz cze$ciej konczone sg wczesniej, niz plano-
wano, co skutkuje przedwczesnym uznawaniem nowych metod te-
rapii za korzystne.”-?* Wcze$niejsze przerwanie badania utrudnia
takze zgromadzenie doktadnych danych dotyczacych niekorzyst-
nych skutkow leczenia. Podsumowujac, kierowanie si¢ zasadg
rownowagi powoduje, ze dowody naukowe, na podstawie ktorych
szacuje si¢ stosunek ryzyka do korzysci, nie sg obiektywne.

Zastosowanie tej zasady w przypadku

kontrowersyjnego badania klinicznego

Problem z zastosowaniem zasady rownowagi w celu okreslenia,
czy badanie kliniczne prowadzone z randomizacjg jest etyczne,
dobrze obrazujg najnowsze kontrowersje wokot wprowadzenia
nowego leku dla pacjentdw z przerzutami czerniaka, rokujg-
cymi u wszystkich bardzo niepomyslnie. Odsetek pacjentéw,
ktorzy pozytywnie reaguja na podanie dakarbazyny, obecnie
standardowej metody leczenia, wynosi srednio 15%, przy czym
wigkszos¢ odpowiedzi na leczenie polega jedynie na czeSciowej
redukcji masy guza.?* P1LX4032 to eksperymentalny celowany
zwiazek, ktory poddano wezesnym badaniom klinicznym.” Na
podstawie przekonujacych wskaznikéw i czasu odpowiedzi na le-

czenie w pierwszej fazie badania wsréd pacjentéw z czernia-
kiem, u ktérych stwierdzono pewng szczegdélng mutacj¢ gene-
tyczng, firma farmaceutyczna, ktora opracowala eksperymental-
ny zwiazek, podjela decyzj¢ o przeprowadzeniu badania
klinicznego z randomizacjg. Zostalo ono zaprojektowane jako
badanie otwarte, w ktérym poréwnano P1.X4032 z dakarbazy-
ng.” Poniewaz gtéwnym punktem koficowym oceny byto prze-
zycie calkowite, nie dopuszczono do zamiany dakarbazyny na
PL.X4032 w sytuacji progresji choroby.

Czy w tym badaniu klinicznym z randomizacjg uwzglednio-
no zasad¢ rownowagi pomi¢dzy dwiema metodami leczenia?
W dzienniku ,New York Times” ukazal si¢ ostatnio artykul,
w ktorym wyrazono opinig, ze w przypadku tego badania zasa-
da réwnowagi nie zostala zachowana.” W swietle aktualnej wie-
dzy, jesli PLX4032 bylby takze dost¢pny poza badaniem, uzasad-
nione jest przypuszczenie, ze wszyscy lekarze i swiadomi tego
pacjenci wybraliby ten rodzaj terapii, a nie mato skuteczng i tok-
syczng standardowg chemioterapie. To, ze niektorzy lekarze-
-badacze popierajg prowadzenie tego badania nie dowodzi, ze
wypelniona zostata zasada réwnowagi klinicznej. Mogg oni sta-
nowi¢ mniejszo$¢ i popiera¢ prowadzenie badania z réznych
powodow, mimo braku realizacji zasady rownowagi. Zakladajac,
ze zasada rownowagi nie zostala spelniona, czy badanie, ktore-
go celem jest ocena skutecznosci leku niezbedna do jego rejestra-
cji, jest nieetyczne?

Mogg jednak pojawic sie opinie, ze istniejg lepsze pod wzgle-
dem etycznym projekty badan klinicznych z randomizacjg, kt6-
re mogg przynie$¢ wigksze korzysci uczestnikom badania (lub
ograniczy¢ szkodliwe skutki badania), odpowiadajac jednocze-
$nie na pytania naukowe, kliniczne i problemy polityki zdrowot-
nej. Jednym z wymogow etycznych, ktore muszg spetniac bada-
nia kliniczne, jest maksymalne zwigkszanie korzysci dla
uczestnikow badania, o ile nie stoi to w sprzecznosci z wartoscig
spoteczng i naukowg badania.?®? By¢ moze, gdyby zaprojektowa-
no badanie w taki sposob, aby gléwnym punktem konicowym oce-
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ny byt brak progresji choroby a nie przezycie catkowite, pozwo-
litoby to na dopuszczenie do podawania eksperymentalnego
zwigzku pacjentom, u ktorych podczas przyjmowania dakarbazy-
ny wystgpila progresja. Jezeli zas§ wezmiemy pod uwage toksycz-
no$¢ i ograniczong skuteczno$¢ dakarbazyny, wiasciwsze bedzie
przeprowadzenie badania w uktadzie réwnolegtym z grupg kon-
trolng przyjmujacg placebo. Z pewnoscig najlepsza mozliwosé
oceny przezycia daje zaplanowane w tym kierunku badanie,
jednak takze korzysci z alternatywnych projektow badan klinicz-
nych z randomizacjg pozostajg warte rozwazenia.

Zaden z proponowanych projektow nie spelnia jednak zasa-
dy rownowagi klinicznej. Nawet jesli badanie typu crossover jest
opcja mozliwg do zastosowania u pacjentow z progresjg choro-
by,® to lekarze nie pozostang obojetni wobec losowego przydzie-
lania pacjentéw do grupy stosujacej obiecujace, eksperymental-
ne leczenie i do grupy otrzymujacej malo skuteczne standardowe
leczenie, podobnie jak wobec losowego przydzielania pacjentow
do grupy otrzymujacej placebo.

Moga pojawic sie opinie, ze ze wzgledu na imponujace dane
pochodzace z badania 1. fazy, PLX4032 powinien by¢ zarejestro-
wany bez poddania go ocenie w ramach badania klinicznego
z randomizacja. Mozna by tez przeprowadzi¢ mniej rygorystycz-
ng ocene skutecznosci polegajgcg na wciagnieciu danych wszyst-
kich pacjentéw otrzymujacych nowy zwigzek do rejestru i staran-
nej ocenie wynikow oraz poréwnaniu ich z danymi historycznymi,
pochodzgcymi z poprzednich badan. Jesli przy podejmowaniu
decyzji klinicznych i decyzji w zakresie polityki zdrowotnej
przydatnos$¢ danych pochodzacych z badania klinicznego z ran-
domizacja dotyczacego PLLX4032 jest ograniczona i danych
z badania z randomizacjg brakuje w pordwnaniu z badaniami ob-
serwacyjnymi, wowczas rejestracja leku przez FDA bez przepro-
wadzenia badania klinicznego z randomizacja bytaby uzasadnio-
na. Wigze sie to z przy$pieszeniem dostepu do leku i wynikajacych
z tego potencjalnych korzysci dla pacjenta. PLX4032 jest rzeczy-
wiscie trudnym przypadkiem i eksperci mogg nie zgadzac si¢
w kwestii, czy niezbedne jest badanie kliniczne z randomizacjg
w celu oceny, czy lek ten zwigksza dtugosc zycia. Dla lekarzy
i etykow, ktorzy sg zwolennikami orientacji terapeutycznej w ba-
daniach klinicznych i opowiadajg si¢ za zasada rownowagi, od-
powiedz jest jasna: badanie kliniczne z randomizacjg porownu-
jace PLX4032 zarowno ze standardowym leczeniem, jak
i z placebo jest nieetyczne, poniewaz nie jest zgodne z zasadg
rownowagi. Z pespektywy polityki zdrowotnej odpowiedz zale-
zy jednak od oceny warto$ci wiedzy uzyskanej z odpowiednio za-
projektowanego badania klinicznego z randomizacja, a w tym ce-
lu zasada rownowagi klinicznej nie jest potrzebna.

Podsumowanie

Zasada réwnowagi, rozumiana jako kryterium okreslajace, czy
przeprowadzenie badania klinicznego z randomizacjg w celu
oceny nowej terapii ma uzasadnienie, jest catkowicie biedna, na-
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wet w kontekscie zagrozenia zycia lub powaznej choroby
1z uwzglednieniem opcji terapeutycznych o matej skutecznosci.
Aby uzyskaé informacje niezbedne do podjecia decyzji regula-
cyjnych i decyzji z zakresu ubezpieczen zdrowotnych, przed
wdrozeniem nowego sposobu leczenia do praktyki klinicznej ko-
nieczna jest jego ocena. Nie dotyczy to jednak sytuacji, gdy le-
karze i uprzednio poinformowani pacjenci wybiorg nowg meto-
de zamiast obecnego standardowego leczenia, bazujgc wylacznie
na poczatkowych danych dotyczacych jej skutecznosci. Przykla-
dy zastosowania cisplatyny w przypadkach raka jadra i bortezo-
mibu w szpiczaku mnogim pokazujg, ze badania klinicznie
z randomizacjg nie sg zawsze wymagane przed rejestracjg danego
leku lub jej rozszerzeniem oraz przed objeciem refundacjg w ra-
mach ubezpieczenia zdrowotnego nowej metody leczenia.?-*3

Kilka naukowych i klinicznych kryteriéw moze pomdc wes-
przeé akceptacje nowych metod leczenia bez przeprowadzenia
badan klinicznych z randomizacjg (tab. 1). Standardowo po-
winno si¢ jednak stosowaé ocen¢ w oparciu o takie badania.
Rejestracja i objecie refundacjg w ramach ubezpieczenia zdro-
wotnego nowych metod wylgcznie w oparciu o badania bez uzy-
cia grup kontrolnych wymaga szczegdlnie silnych dowodow.
Wysoki koszt nowych metod leczenia (np. 4-8 tys. dolaréw mie-
sigcznie na ukierunkowane terapie, takie jak zastosowanie bewa-
cyzumabu w przerzutowym raku piersi) zwieksza znaczenie do-
wodow na skuteczno$¢ terapii.’»¥

Stosowanie zasady rownowagi klinicznej w celu oceny nowe-
go sposobu leczenia opiera si¢ na btednym zatozeniu, ze uczest-
nicy zostang pokrzywdzeni przez odmowe dostgpu do obiecuja-
cej, lecz tylko czgSciowo sprawdzonej metody. Nie sg
poszkodowani, poniewaz w ramach badania nie otrzymujg inten-
cjonalnie gorszego leczenia, niz otrzymaliby, nie uczestniczac
w badaniu, czyli uzyskujac leczenie standardowe. Nie sg poszko-
dowani, poniewaz ich prawo do wiarygodnej (evidence-based)
opieki medycznej nie zostaje naruszone. Nie sg jedynie upowaz-
nieni do udzialu w terapii eksperymentalnej, ktora nie zostala
jeszcze sprawdzona w wystarczajacym stopniu. Badania nauko-
we dotyczace metod leczenia chordb zagrazajacych zyciu sg wy-
zwaniem zaréwno psychologicznym, jak i interpersonalnym.
Nawet jezeli naruszajg zasade rownowagi klinicznej, wcigz moz-
na uznac je za etyczne. Umozliwiajg one uzyskanie dowodow stu-
zacych polityce zdrowotnej kreowanej w imieniu calych popu-
lacji pacjentow.

Oswiadczenie

Opinie wyrazone przez autoréw nie muszg odzwierciedlac stanowiska i polityki Na-
tional Institutes of Health, Public Health Service i Department of Health and Hu-
man Services.

Wypelnione przez autoréw formularze dotyczace potencjalnego konfliktu intere-
sOw sg dostgpne wraz z pelnym tekstem artykulu na stronie internetowej
NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine 2011;364:5:476-480. Translated and
reprinted in its entirety by permission of the Massachusetts Medical Society. Co-
pyright 2011 © Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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Komentarz: dowej praktyki medycznej i przyjmuje role badacza. Drugim

dr Joanna Rézynska, Wydziat Filozofii i Socjologii, Zakfad Etyki,
Uniwersytet Warszawski

dr Marcin Waligora, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Zakfad Filozofii

i Bioetyki, Uniwersytet Jagiellofiski — Collegium Medicum, Krakéw

Kilka stow o zasadzie rownowagi klinicznej

Artykut Millera i Joffego dotyczy zasady réwnowagi klinicznej
(clinical equipoise), ktéra stanowi prébe udzielenia etycznie
i praktycznie satysfakcjonujacej odpowiedzi na pytanie, czy
etycznie postepujacy lekarz moze zaprosi¢ swojego pacjenta
do udziatu w badaniu klinicznym z randomizacja, a jesli tak,
to pod jakimi warunkami.! Problem ten ma dwa zrodta.
Pierwszym z nich jest dominujacy we wspétczesnej etyce ba-
dan naukowych poglad, ze obowigzek dziatania w najlepszym
interesie pacjenta (zwany réwniez obowigzkiem terapeutycz-
nym), ktéry od tysiacleci stanowi fundament etyki lekarskiej,
cigzy na lekarzu takze wtedy, gdy porzuca on ramy standar-

jego zrédtem jest konstatacja, ze istotna czes$¢ procedur sto-
sowanych w badaniach klinicznych prowadzonych z rando-
mizacja jest niezgodna z obowigzkiem terapeutycznym spo-
czywajacym na lekarzu-badaczu wzgledem pacjentéw
uczestniczacych w badaniu.

Klasycznym przyktadem takiej procedury jest sama rando-
mizacja. Istotg randomizacji jest losowe przyporzadkowanie
uczestnikéw do grupy, w ktérej zostanie im podany badany
produkt leczniczy lub wyréb medyczny, oraz do grupy kontro-
Inej, ktdra otrzyma sprawdzong terapie albo tez, jesli wyma-
gaja tego wzgledy naukowe, zostanie pozbawiona wszelkich
interwenc;ji terapeutycznych (no treatment) badz otrzyma
placebo. Zapraszajac pacjenta do udziatu w badaniu klinicz-
nym z randomizacja, lekarz-badacz godzi sie zatem na to, ze
pacjent moze nie otrzymac optymalnej opieki medycznej.
Przyzwolenie na takg ewentualno$¢ wydaje sie za$ staé
w jawnej sprzecznosci z lekarskg powinnoscia dziatania
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w najlepszym interesie pacjenta. Czy jedynym rozwigzaniem
tego etycznego dylematu jest zaprzestanie prowadzenia ba-
dan klinicznych z randomizacja?

Zdaniem Benjamina Friedmana, twércy klasycznego sfor-
mutowania zasady réwnowagi klinicznej, nie jest to koniecz-
ne. Aby pogodzi¢ obowigzek terapeutyczny lekarza-badacza
z naukowag i spoteczng potrzebg prowadzenia badan nad no-
wymi metodami diagnostycznymi, terapeutycznymi i profilak-
tycznymi, nalezy przestrzega¢ zasady réwnowagi klinicznej.
Mowi ona, ze lekarz-badacz moze zaprosi¢ pacjenta do udzia-
tu w badaniu klinicznym z randomizacjg wtedy, gdy istnieje
rzeczywisty brak konsensusu w spofecznosci medycznej co do
tego, ktdéra z poréwnywanych interwencji — eksperymentalna
czy kontrolna — jest lepsza dla pacjenta (bardziej korzystna,
mniej ryzykowna).?

Jest to szeroko akceptowana zasada wspoétczesnej etyki ba-
dan biomedycznych z udziatem ludzi, nie oznacza to jednak,
ze jest norma. Wprawdzie miedzynarodowe standardy jedno-
znacznie zobowigzujg badaczy do stawiania dobra uczestni-
ka nad dobrem spofeczenstwa i nauki oraz do promowania
i ochrony jego intereséw, nie implementujg jednak w petni tej
zasady i dopuszczajg stosowanie placebo w grupie kontrolnej
rowniez wtedy, gdy dostepna jest sprawdzona metoda tera-
peutyczna.®* Takze wérod filozoféw, etykdéw i naukowcow sg
krytycy prébujacy podwazyc¢ teoretyczng spojnosc i praktycz-
ng uzyteczno$¢ zasady rownowagi klinicznej.>® Do tej grupy
nalezg wtasnie autorzy komentowanego artykutu.

Miller, Joffe i inni krytycy uznaja, ze nawet jesli zasada row-
nowagi klinicznej chroni bezpieczenstwo uczestnikéw badania
oraz ich prawo do adekwatnej terapii, to ma takze szereg wad,
ktére przemawiajg za jej odrzuceniem. Po pierwsze, powoty-
wanie sie na te zasade utrudnia przeprowadzanie wielu cen-
nych badan z randomizacja. Zasada ta nie dopuszcza do roz-
poczynania badan, ktérych protokoty ze wzgledéw
metodologicznych przewiduja, ze uczestnicy jednej z randomi-
zowanych grup beda otrzymywac lek lub bedg poddani pro-
cedurze o mniejszej skutecznosci niz pozostali. Nie dopuszcza
takze podawania placebo pacjentom z grupy kontrolnej, gdy
istnieje skuteczna metoda leczenia. Z zasady tej wynika
réwniez obowigzek przerwania badania jeszcze przed osiggnie-
ciem statystycznie wigzacych rezultatéw, gdy jego wstepne wy-
niki pokazuja, ze jedna z grup jest zdecydowanie poszkodowa-
na pod wzgledem terapeutycznym. Przeciwnicy zasady
podkreslaja, ze badania z randomizacja sa najbardziej rzetel-
nym sposobem oceny wiarygodnosci i skutecznosci nowych
metod leczenia. Ich blokowanie ma negatywny wptyw na roz-

woj wiedzy i techniki medycznej, a co za tym idzie, jako$¢
Swiadczonej opieki. Jest ponadto kosztowne, a koszty te po-
nosza przede wszystkim ubezpieczyciele (prywatni i publicz-
ni) oraz pacjenci, ptacac za terapie, ktérych skuteczno$é nie
zostata sprawdzona w badaniach klinicznych z randomizacja.

Po drugie, krytycy rownowagi klinicznej twierdza, ze za-
sada ta wyrasta z catkowicie btednego przekonania, ze prak-
tyka medyczna i praktyka badawcza rzgdzg sie tymi samymi
normami etycznymi, a zwtaszcza, ze zaréwno na lekarzu, jak
i na badaczu cigzy obowigzek terapeutyczny. Wbrew takiemu
»upodobniajgcemu pogladowi” twierdza, ze powinnosci ba-
dacza sg odmienne, albowiem odmienny jest cel dziatalnosci
naukowej. Jest nim poszerzenie ogolnej wiedzy, a nie promo-
wanie dobra indywidualnego pacjenta. Do podstawowych
obowigzkéw etycznych badacza naleza wiec w szczegdlnosci:
obowigzek chronienia uczestnikéw badan przed naduzyciami,”
obowigzek zachowania starannosci metodologicznej oraz
dbatos¢ o wysoka jakos¢ i wiarygodnosé gromadzonych, ana-
lizowanych i publikowanych danych.® Wprowadzajac dodat-
kowo obowigzek terapeutyczny, zasada rownowagi klinicznej
spycha te prymarne powinnosci badawcze na dalszy plan.
Czesto wymaga ponadto podporzadkowania wartosci nauko-
wych i poznawczych dobru uczestnikéw badania. Zdaniem
Millera i Joffego tracg na tym nauka i spoteczenstwo.

Debata na temat zasady réwnowagi klinicznej toczy sie
i trudno przewidzie¢, jakie beda jej dalsze losy. O ile jednak
mozna sobie wyobrazi¢, ze pod wptywem krytyki zasada
ewoluuje lub zostanie udoskonalona, to raczej niemozliwe jest,
ze krytyka doprowadzi do catkowitego odrzucenia obowigz-
ku terapeutycznego w badaniach biomedycznych z udziatem
ludzi. Obowigzek ten wyptywa bowiem zaréwno z tradycji hi-
pokratejskiej, jak i z norm ugruntowanych w demokracji libe-
ralnej, w ktérej jednostka nie moze zosta¢ poswiecona dla do-
bra ogétu. Medycyna nie moze sie rozwija¢ kosztem zycia
i zdrowia pacjentow.
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