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Grzegorz Raba

Jak wykona¢ badanie kliniczne
— algorytm postepowania

Wojewodzki Szpital w Przemyslu, Oddziat Ginekologii i Potoznictwa

Dla zapewnienia odpowiedniej jakosci badan klinicznych, prawidlowe ich wykonanie wymaga
standaryzacji postepowania metodycznego. W celu przedstawienia algorytmu postepowania podczas
planowania i prowadzenia badan klinicznych, autor dokonat syntezy zalecen Stowarzyszenia na Rzecz
Dobrej Praktyki Badan Klinicznych w Polsce, oraz wytycznych Food and Drug Administration. Zwro-
cono uwage na regulacje prawne czuwajqce nad bezpieczenstwem prowadzonych badan oraz role ko-
misji bioetycznych. Przedstawiono obowiqzujqce w Polsce reguly Dobrej Praktyki Klinicznej (Good
Clinical Practice — GCP).

Przytoczono zgodne z wytycznymi Miedzynarodowej Helsinskiej Federacji Praw Czlowieka (IHF)
prawa pacjenta uczestniczqcego w badaniu klinicznym.

Stowa kluczowe: dobra praktyka kliniczna, prawa pacjenta, komisja bioetyczna

How to perform clinical examinations - an algorithm of procedure

For assurance of suitable quality of clinical investigation , the proper realization requires the stan-
dardization of methodical performance. For estimation of algorithm during planning and performance of
clinical investigations, the author has done the syntheses' of recommendations of Stowarzyszenie na Rzecz
Dobrej Praktyki Badan Klinicznych w Polsce, as well as the guidelines of Food and Drug Administration.
The attention was paid on legal controls over safety of investigations as well as the rule of bioethical
committees.

1t was introduced the rule of Good Clinical Practice ( GCP) in Poland.

1t was quoted guidelines of International Helsinki Federation for Human Rights (IHF) about patient's
right, participating in clinical investigation.

Key words: Good Clinical Practice, Patient’s Rights, Bioethical Committee

WPROWADZENIE sukcesu. Drugi jest znacznie bardziej skompliko-
wany, bowiem zalezy gtéwnie od osoby badacza,
jego celow, metod postepowania oraz uprzednich
do$wiadczen. Dodatkowo dla zapewnienia ,,jako-
$ci” konieczna jest mozliwos¢ dokladnego moni-
torowania.

Protokot powinien zawiera¢ nie tylko stan-
dardowe informacje o badaniu, ale takze dane
dotyczace wszystkich mozliwych czynnikéw ry-
zyka, spodziewanych korzys$ci, wskazdéwek, jak
nalezy informowac¢ pacjentdw oraz dane o poten-
cjalnych mozliwosciach kontroli.

Pojecie jakosci badan klinicznych jest wielo-
ptaszczyznowe. Sktada si¢ na nie wiele elemen-
tow. Poczawszy od najwazniejszych beda to: uza-
sadniony naukowo protokdl; w pelni §wiadoma
zgoda pacjenta; odpowiednia uwaga po$wigcona
bezpieczenstwu pacjenta; przeprowadzone zgod-
nie z protokotem badania kwalifikacyjne; doktad-
ne 1 wlasciwie przechowywane wynikéw badania
oraz ich ocena i weryfikacja.

Warto podkresli¢, ze poprawnie zaprojekto-
wane badanie to dopiero pierwszy etap do petnego
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Bledne jest zbyt schematyczne przygotowanie
protokolu — dla przyktadu: jesli na prowadzone
badanie sktada si¢ jedynie zebranie danych z wy-
wiadu w formie kwestionariusza, autorzy badania
czesto zglaszaja brak jakichkolwiek czynnikow
ryzyka, zapominajac, ze niektére pytania moga
by¢ przyczyna np. zachwiania réwnowagi emo-
cjonalnej pacjenta. Pacjenci bioracy udziat w ba-
daniu, czesto chcieliby wiedzie¢ czemu shuzy ich
zgoda. Niezwykle wazna informacja niezbedna
w protokole jest takze czas, jaki zajmie badanie,
oraz dane o planowanych systemach kontroli.

Rodzaje badan naukowych [5]

1. Badanie kliniczne (clinical trial) — badanie
efektow zastosowanego postgpowania

2. Badanie eksperymentalne (experimental
study) — $wiadomie i celowe kontrolowanieoce-
nianych czynnikow dzialajacych na pacjenta.

3. Badanie obserwacyjne (observational stu-
dy) — bierne obserwowanie grupy wybranej z po-
pulacji.

4. Badanie kliniczno-kontrolne (case-control
study) —badanie epidemiologiczne rozpoczynajace
si¢ od identyfikacji grupy pacjentéw z chorobg lub
badanym stanem klinicznym (grupa przypadkow)
i odpowiedniej grupy kontrolnej bez choroby lub
stanu klinicznego.

5. Badanie kohortowe (cohort study) — Bada-
nie stuzace okresleniu zaleznos$ci migdzy ekspo-
zycja na okreslony czynnik ryzyka a obserwowa-
nymi efektami zdrowotnymi.

6. Badanie prospektywne (prospective study —
Badanie, ktére przeprowadza sig¢ przed wystapie-
niem okreslonego efektu koncowego.

7. Badanie retrospektywne (retrospective stu-
dy) — Badanie, w ktorym efekt koncowy wystapit
przed rozpoczgciem badania.

8. Kontrolowane badania kliniczne (control-
led clinical trial) — Badanie, ktore pordéwnuje
jedna lub wigcej grup badanych z jedna lub wigce;j
grupami kontrolnymi.

9. Randomizowane badanie kontrolowane
(randomized controlled trial) — Badanie ekspery-
mentalne zaprojektowane do testowania bezpie-
czenstwa i efektywnos$ci stosowanej terapii. Pa-
cjenci sa losowo przypisywani do grupy badanej
i kontrolnej, a nastgpnie uzyskane wyniki sa po-
roOwnywane.

10. Badania ztozone.

Zasady i regulacje prawne [1]

Rolg instytucji czuwajacych nad jakoscia ba-
dan, to jest: komisji bioetycznych, Urzedu Reje-
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stracji Produktow Leczniczych oraz Ministerstwa
Zdrowia jest ochrona dobra uczestnikow badania
klinicznego. W szczego6lnosci skupiaja si¢ na oce-
nie stopnia bezpieczenstwa zbieranych danych,
oraz w przypadku badan opartych na hipotezie
sprawdzaja czy protokét danego badania zostat
wlasciwie zaprojektowany.

W praktyce FDA przeprowadza doktadna in-
spekcje badan po ich zakonczeniu. Ma to na celu
nie tylko zadbanie o wspomniane powyzej bez-
pieczenstwo i dobro pacjentéw, ale takze zapew-
nienie o wiarygodnosci badan klinicznych, zbio-
ru danych i ostatecznych wynikow. W sytuacji
narazenia pacjentow na ryzyko wigksze niz ak-
ceptowalne, dodatkowe kroki bezpieczenstwa
wymagane sa jeszcze przed jego rozpoczeciem.

Wigkszos¢ z powyzszych form regulacji opiera
si¢ jednak na przepisach opracowanych w 1987
roku. W praktyce od tamtego czasu wiele si¢ zmie-
nito. Przede wszystkim kliniczne badania ze wzgle-
du na swoje rozmiary i liczb¢ 0s6b poddanych ba-
daniu sa najczesciej prowadzone wieloosrodkowo,
a czesto wrecz miedzynarodowo. Dodatkowo ro-
snaca ilo$¢ danych zmusza badaczy do przecho-
wywania ich jedynie w formie elektronicznej, co
pociaga za soba problemy natury administracyj-
nej. Wreszcie nad danym problemem pracuje nie
tylko sztab naukowcow, ale wiele organizacji
1 instytucji jednoczesnie. Wszyscy oni postuguja
si¢ nieco innym jezykiem, maja inne cele, inne
podejscie do danego projektu. Rosnaca ztozonosé
1 wielko$¢ badan klinicznych stawia wigc nowe
wyzwania, z ktorymi uporaé si¢ musi Srodowisko
naukowcoéw, przemyst farmaceutyczny i wiladze
regulatorowe.

Potencjalne zagrozenia:

Problemem, ktéory moze zawazy¢ na jakosci
zebranych danych sa przypadkowe bledy popet-
niane przez nieuwage, czy tez po prostu niedo-
ktadnos¢. Takze wptyw wszystkich innych czyn-
nikéw zmieniajacych losowos¢ probki statystycz-
nej, jak na przyktad stronniczos$¢, czy tez uprze-
dzenie badacza, moga zafalszowa¢ wyniki bada-
nia.

Niechlujno$¢ w zbiorze danych zwykle pod-
waza efektywno$¢ danej metody prowadzenia
badania.

Dyrektywy food and drug
administration [1, 2, 3]

Z uwagi na potrzebg rozwoju badan o wyso-
kiej jakosci i wydajnosci, FDA zadecydowalo
o stworzeniu nowych biur: Human Subject Protec-



tion/Bioresearch Monitoring [HSP/BIMO]. Maja
one gtownie za zadanie modernizacj¢ badan kli-
nicznych, w trosce o zachowanie gléwnych zasad
FDA dotyczacych ochrony dobra pacjenta, wyso-
kiej jakosci badan i zapewnieniu zebrania jedno-
rodnych danych.

Rosnace koszty i wymagania dotyczace badan
klinicznych zmuszaja badaczy i sponsorow do
laczenia wielu mniejszych badan w jedno duze.
Wszystko to utrudnia sprawowanie wiasciwej
kontroli. Przypadki oszustwa czy wyludzenia na-
leza do rzadkich, lecz sa spotykane w $wiecie
nauki. To wtasnie tego typu aspektami prac na-
ukowych zajmowac¢ ma si¢ HSP/BIMO.

Definicja badania
o wysokiej jakoSci [1, 4]:

Dane o wysokiej jakosci — definicja z 1999
roku mowi: sa to dane, na podstawie ktoérych
mozna wysnu¢ wnioski réwnowazne tym pocho-
dzacym z badan pozbawionych bledow. W prak-
tyce oznacza to, ze wytyczne dotyczace bezpie-
czenstwa 1 wydajno$ci powinny by¢ orzekane na
podstawie rzetelnych danych, ktore jednoczesnie
zapewnialyby o wysokiej jakosci produktow stwo-
rzonych na ich podstawie. Dostosowujac definicje
do realnych mozliwosci, FDA chcac by¢ bardziej
pragmatycznym, zobowiazato si¢ do ustalenia
dopuszczalnego limitu zmiennosci danych. Kolej-
nym problemem jest zarzadzanie ryzykiem. FDA
zaleca podjecie dodatkowych krokéw bezpieczen-
stwa, szczegolnie gdy dany osrodek podejmuje si¢
badania po raz pierwszy, lub jesli w badaniu biora
udziat jednostki, badz populacja szczegolnie wraz-
liwa.

Dzialania konieczne do uzyskania lepszej jakoS$ci
badan naukowych [3]:

1. Wypracowanie jednakowych i uniwersal-
nych definicji jakosci w oparciu o mozliwosé
wcezesnej identyfikacji wszelkich czynnikoéw ba-
dania mogacych negatywnie wpltyna¢ na jego
jakos¢, wiarygodnos¢ lub bezpieczenstwo. Bardzo
cenna bytaby takze mozliwo$¢ poprawy bledow
zawartych w protokole danego badania podczas
jego przebiegu. Jak dotad, jako$¢ badania okresla-
na byta jedynie na koniec badania, po jego zakon-
czeniu.

2. Ustalenie wszelkich mozliwych rodzajow
danych potrzebnych do przeprowadzenia badania
w trakcie fazy projektowania. Pozwoliloby to na
zbior tylko zasadniczych danych, mogacych miec
wplyw na interpretacj¢ wynikow koncowych.
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3. Wypracowanie jednolitego zbioru danych:
formularzy, programoéw elektronicznych, form,
drukéw itp.

4. Stworzenie systemu mozliwosci udostgp-
nienia zebranych danych do innych badan.

Projektowanie badan [5]

Sformutowanie hipotez badawczych
Okreslenie zbiorowos$ci podlegajacej badaniu,
jednostki statystycznej i cech charakteryzuja-
cych jednostki

Ustalenie metod pomiaru warto$ci cech
Ustalenie celu badan

Organizacja zbierania danych

Okreslenie przewidywanych metod analizy
danych

Praktyczne wskazéwki
dla badaczy [1]:

Jasno zdefiniuj kluczowe parametry protoko-
hu, okresl jakie dane powinny by¢ zebrane, tak aby
odpowiedzie¢ na najwazniejsze dla danego bada-
nia pytania. Kompletny protokét powinien zapew-
nia¢ wlasciwe monitorowanie i rewizj¢ badania.
Powinien takze doktadnie okresla¢ sposob zbiera-
nia danych i ich analizg. Wazne jest okreslenie
celowosci konkretnych pytan zadawanych pacjen-
tom. Czesto badacze w trakcie tworzenia protoko-
hu nie zastanawiaja si¢, jakie dane doktadnie beda
im potrzebne. Tej oceny dokonuja dopiero po
zakonczeniu badania. Prowadzi to do zbierania
wielu bezuzytecznych informacji. Dane te musza
by¢ wilasciwie przechowywane, odpowiednio za-
bezpieczone. Wczesne przemyslenie celow kazdej
pracy badawczej pozwoli na uniknigcie nie-
potrzebnych pytan, a takze zmniejszy ilos¢ zbed-
nych danych.

Szacuj poziom ryzyka na kazdym etapie ba-
dania. Ilo$¢ bledow czy po prostu przeoczen zwy-
kle zalezy od rodzaju schorzenia podlegajacego
badaniu, typu pacjentéw, a takze doswiadczenia
badaczy. Wnioski wyciagnigte z badan przedkli-
nicznych moga bardzo pomoc w ocenie potencjal-
nego ryzyka podczas rozwijania dalszych faz pro-
jektu badania.

Zwigksz ilo§¢ treningdw dla badaczy, osob
czuwajacych nad przebiegiem badania i innych
uczestnikéw. Przyznane certyfikaty pozwola na
wybranie tych, ktérzy sa najbardziej doswiadczeni
1 wlasciwie przeszkoleni. Postaraj si¢ zwigkszy¢
uzyteczno$¢ danych poprzez dzielenie si¢ nimi
z innymi towarzystwami naukowymi. Przechowuj
dane w takich bazach, ktére beda czytelne i tatwo
odtwarzalne dla wszystkich. Pozwoli to nie tylko



na lepsze wykorzystanie informacji zebranych
w danym badaniu, ale takze zmniejszy niepo-
trzebne ryzyko, jakiemu poddawani sa pacjenci.
Wszelkie inspekcje nakieruj na konkretny cel.
Poniewaz wiele badan prowadzonych jest obecnie
jednoczes$nie w wielu miejscach na catym $wiecie,
wiladze odpowiedzialne za monitorowanie ich
przebiegu, zgtaszaja ogromne trudnosci w kontroli
ich jakosci. Jednym z mozliwych rozwiazan byto-
by szczegdlne skupienie kontroli na najbardziej
wymagajacyh aspektach badania, czy tez tych
najbardziej wptywajacych na jego jako$C. Staraj
si¢ zmieni¢ wszelkie ,,papierowe” formy prze-
chowywania danych w elektroniczne bazy danych.
Doktadne wytyczne, co do rodzaju systemow
komputerowych zalecanych przez FDA mozna
znalez¢ w szczegbétowym sprawozdaniu opubli-
kowanym w maju 2007 roku.

Standardy prowadzenia badan
klinicznych w polsce [1]:

W celu zapewnienia ochrony praw o0sob
uczestniczacych w badaniach klinicznych oraz
zapewnienia rzetelno$ci uzyskiwanych danych,
opracowano i wdrozono reguty Dobrej Praktyki
Klinicznej (Good Clinical Practice — GCP). Zasa-
dy te obowiazuja takze w Polsce.

Badania kliniczne prowadzone w Polsce sa
zwykle projektami migdzynarodowymi, prowadzo-
nymi w wielu osrodkach. Umozliwia to nabor pa-
cjentdw pochodzacych z réznych miejsc. Gwarantu-
je to najbardziej wiarygodna oceng uzyskanych
wynikow. Z tego powodu wszystkie badania kli-
niczne przeprowadzane sg zgodnie z jednolitym sta-
ndardem medycznym, etycznym i naukowym okre-
slonym w zasadach Dobrej Praktyki Klinicznej.

Organami strzegacymi regul GCP sa we-
wnetrzne inspekcje firm oraz agencje zajmujace
si¢ rejestracja lekow, na przyktad amerykanska
Komisja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration — FDA). Warto zaznaczy¢, ze ich
kontrole odbywaly si¢ w Polsce wielokrotnie
inigdy nie doszto do wycofania dokumentacji
rejestracyjnej z powodu naruszenia zasad Dobrej
Praktyki Klinicznej. Swiadczy to o wysokim stan-
dardzie prowadzonych w naszym kraju badan.
Wedlug szacunkow, w badaniach klinicznych
prowadzonych w Polsce dotad mogto uczestniczy¢
nawet ponad 200 000 pacjentow.

Reguly GCP wymagaja, aby wszystkie bada-
nia kliniczne miaty swoje podstawy naukowe oraz
plan (tzw. protokoét). Dokument ten jest szczego-
lowo oceniany pod wzgledem etycznym i meryto-
rycznym przez niezalezne komisje bioetyczne.
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Komisje zwracaja szczeg6lna uwage na tre$¢ in-
formacji dla pacjenta oraz jezyk, jakim informacja
ta jest przekazywana.

Rozpoczecie badania jest mozliwe dopiero po
uzyskaniu pozytywnej opinii komisji bioetycznej
wiasciwej dla koordynatora badania klinicznego.
Wiaczenie pacjenta do badania przed wypetnie-
niem tych warunkéw nie jest mozliwe.

Badacz prowadzacy projekt ma obowiazek na
biezaco przekazywa¢ komisji bioetycznej raporty
dotyczace dziatan niepozadanych zglaszanych
przez pacjentdw. Komisja moze podja¢ decyzje o
wstrzymaniu badania, jezeli eksperci uznaja, ze
ryzyko dalszego prowadzenia badania przewyzsza
potencjalne korzysci. Stanowi to dodatkowe za-
bezpieczenie praw pacjentdow uczestniczacych
w badaniu. W przypadku pojawienia si¢ nowych,
istotnych danych dotyczacych przedmiotu bada-
nia, pacjenci otrzymuja uaktualniona pisemna
informacj¢ o badaniu z prosba o rozwazenie swo-
jego dalszego udziatu w nim.

Zasady GCP umozliwiaja rowniez ogranicze-
nie liczby pacjentow w badaniach klinicznych
w sytuacji gdy normy etyczne nie rekomenduja
potrzeby wilaczania do eksperymentu wigkszej
grupy badanych osob.

Prawa pacjenta podczas badania
klinicznego [4]:

1. Uczestnictwo w badaniu klinicznym jest
catkowicie dobrowolne.

2. Pacjent ma prawo do odmowy udziatu
w badaniu klinicznym bez ponoszenia jakichkol-
wiek konsekwencji. W wypadku odmowy udziatu
w badaniu pacjent nie traci przystugujacych mu
praw do leczenia uznanego za standardowe i od-
powiednie w jego przypadku.

3. Pacjent musi mie¢ wystarczajaco duzo cza-
su, aby mogt doktadnie zapoznaé si¢ z trescia
pisemnej informacji o badaniu oraz formularza
swiadomej zgody na udziat w badaniu.

4. Decyzja o uczestnictwie w badaniu klinicz-
nym musi by¢ w peli §wiadoma. Jezeli dane
znajdujace si¢ w informacji dla pacjenta sa dla
niego niezrozumiale, ma on mozliwo$¢ zadawania
pytan lekarzowi proponujacemu udzial w badaniu.
Informacja dla pacjenta oceniana jest przez nieza-
lezne komisje do spraw etyki, migdzy innymi pod
wzgledem mozliwosci jej zrozumienia przez prze-
cigtnego chorego.

5. Pacjent ma prawo do otrzymania kopii pi-
semnej informacji o badaniu oraz podpisanego
przez siebie i lekarza dokumentu §wiadomej zgo-
dy na udziat w badaniu.



6. Pacjent moze w kazdej chwili zakonczy¢
udziat w badaniu, jezeli uzna, ze lezy to w jego
interesie. Powinien jednak poinformowac o swojej
rezygnacji lekarza. Powinien takze zglosi¢ si¢ w
wyznaczonym terminie na wizyt¢ kontrolna, ktora
ma na celu oceng stanu zdrowia po zakonczeniu
udziatu w badaniu.

7. Rezygnacja z udzialu w badaniu w czasie
jego trwania nie pociaga za soba zadnych konse-
kwencji. Obowiazkiem lekarza jest zapewnienie
dalszego leczenia, zgodnie z przyjetymi zasadami
sztuki lekarskie;j.

8. Pacjent ma prawo do uzyskania od lekarza
informacji o stanie swojego zdrowia na kazdym
etapie badania klinicznego oraz do wgladu w do-
kumentacje dotyczaca jego osoby.

9. Pacjent ma prawo by¢ informowany
o wszelkich nowych danych, ktore moga wplynac
na jego decyzje co do dalszego uczestnictwa
w badaniu. Na przyktad, moze otrzymaé¢ nowe
informacje dotyczace ryzyka wynikajacego ze
stosowania testowanego leku.

10. Pacjent ma prawo do odszkodowania, je-
zeli doznal trwatego uszczerbku na zdrowiu bez-
posrednio zwiazanego ze stosowanym lekiem lub
procedura medyczna wymagana przez protokot
badania na zasadach okreslonych w rozporzadze-
niu ministra finanséw w sprawie obowiazkowego
ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej bada-
cza i sponsora.

11. Pacjent ma prawo do zwrotu dodatko-
wych, udokumentowanych kosztow, ktore poniost
uczestniczac w badaniu klinicznym.
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12. Udziat w badaniu klinicznym jest bezptat-
ny dla pacjenta. Koszty badanych lekéw, badan
specjalistycznych i opieki lekarskiej ponosi spon-
sor badania.

13. Pacjent ma prawo do peilnej anonimowo-
$ci 1 ochrony swoich danych osobowych.

14. Zar6wno w czasie badania, jak i po jego
zakonczeniu pacjent ma prawo do zgtaszania leka-
rzowi prowadzacemu wszelkich zauwazonych
zmian samopoczucia.
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