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ABSTRAKT

vvvvvv

monitorovani. Monitorovanim je povéfen monitor, ktery ovéfuje spravnost prab&hu
provadeéni klinického hodnoceni v misté jeho provadéni a proveiuje, zda je zajiSténo

respektovani dastojnosti a zachovani prav kazdého subjektu klinického hodnoceni.

V teoretické Casti prace byla popsana problematika klinického hodnoceni 1é¢iv a
byly vysvétleny zékladni pojmy, které se vztahuji k provadéni klinického hodnoceni. Byla
vymezena pozice monitora klinického hodnoceni a popsdn proces monitorovani. Soucasné

byly nastinény etické problémy, se kterymi se monitor setkava ve své praxi.

V empirické casti bylo provedeno dotaznikové Setfeni, které bylo zameétfeno na
vnimani vyznamnosti etickych problémti monitorem klinickych hodnoceni a potvrzeni
nejcastéjSiho vyskytu etickych problému. Hypotéza, ze monitor klinickych hodnoceni neni
schopen odhalit neimysIné pochybeni zkouSejiciho v pribéhu klinického hodnoceni, se
nepotvrdila. Vysledky dotaznikového Setfeni potvrzuji, ze piestoZze je monitor vystaven
negativnim jeviim v prubéhu monitorovani klinickych hodnoceni, za nejvice vyznamné
povazuje falzifikaci dat a Gjmu na zdravi testovanych osob. Etické problémy jsou vnimany
respondenty za méné vyznamné. Monitofi klinickych hodnoceni nejsou jednotni
v oznaceni nejcastéjSitho vyskytu etického problému (tj. v Iékaiském oboru a ve spadové

oblasti).

Kli¢ova slova: monitorovani klinického hodnoceni, etika klinického vyzkumu, pochybeni
v Iékarském vyzkumu, podvod v Iékaiském vyzkumu, maskovéani pochybeni, ovlivnéni

monitora zkousejicim, sankce za podvodné jednani v Iékafském vyzkumu.



ABSTRAKT

Monitoring is one of the most important methods of overseeing the pursuit of the
clinical research. A monitoring person (Clinical research associate) is responsible for
verifying correctness of the monitoring process in the trial site and checks that the respect
for dignity and rights of individual subjects exposed to the clinical research are being

abided by.

The theoretical part of the MA thesis examines the issue of the clinical research of
medicinal products and explains the basic terminology pertaining to the performance of the
clinical research. The thesis further analyses the position of Clinical research associate and
describes the monitoring process. Concurrently, the ethical problems, which Clinical

research associate encounters in practice, are traced.

The empirical section studies the outcomes of an investigation conducted via a
questionnaire, which focused on how Clinical research associate perceive the ethical
problems. As a result, the study identifies the most frequently observed ethical issues.
Respondents of the questionnaire view the ethical issues as less significant. Clinical
research associates are not united in tagging the most frequent occurrence of ethical

problems (in the field of medicine and the catchment area).

In the same section, the MA thesis rebuts a hypothesis according to which Clinical
research associate is unable to reveal an investigator’s involuntary faults occurred during
the clinical research. Outcomes of the questionnaire have vindicated that Clinical research
associate is likely to ascribe a bigger importance to the data counterfeiting and to the
detriments inflicted upon tested patients than to the ethics, despite the fact that Clinical

research associate is often exposed to negative impacts during the monitoring process.

Keywords: monitoring of clinical research, ethics of clinical research, faults in medical
research, fraud in medical research, camouflage of faults, investigator’s influence on

clinical research associate, sanctions for fraud in medical research.



1. UVOD

»Nikdy bych nepodrobil nemocného experimentu, ktery bych nebyl pripraven

podstoupit sim nebo doporucit své Zené a détem.“ G. Pickering

Lékaisky vyzkum je nedilnou soucasti pokroku mediciny soucasné moderni
spolecnosti. V. Strnadova uvadi: ,, Proces vyvoje a posléze i proces zavedeni nového
léciva do rutinni klinické praxe je dnes nepredstavitelny a z hlediska platné legislativy
dokonce nemozny, bez podrobného testovani pripravkii v planovanych studiich na lidskych

Jjedincich.“ (31, str. 119)

Klinické hodnoceni nového lé€ivého ptipravku vychazi z vysledki preklinickych
testovani, které poskytuji zakladni charakteristiky nového lé€iva a jeho lékové formy.
Cilem testovani nového lé¢ivého piipravku provadéného na lidskych jedincich je ovéfit a
upiesnit jeho G€innost a bezpecnost, zjistit, zda je 1éCivy ptipravek tolerovan v podavané
davce u pacienta s odpovidajicim onemocnénim. Zjistuje se také vzajemné plisobeni
1é¢iveho pripravku a lidského organismu a nezaddouci ucinky, které mize 1écivy ptipravek

u pacienta zpusobit. (31)

Metodika a zéisady spravného provadéni klinickych hodnoceni jsou dnes jiZz
podrobné zpracovany, definovany a standardizovany. Klinicka hodnoceni jsou provadéna
v souladu s mezinarodni pravni Upravou, pozadavky spravné klinické praxe, etickymi
kodexy a pozadavky regulacnich tGfadi kazdé zemé. Zejména spravnd klinicka praxe
zavazuje vSechny ucastniky procesu klinického hodnoceni k takovému chovani a jednani,
které zarucuje nejenom respektovani prav pacientll klinického hodnoceni, ale také
zajistuje, ze data ziskana v pribéhu klinického hodnoceni budou kvalitni, uplnd a
vérohodna. (33) Nejrozsifenéjsi formou dohledu nad pribéhem klinického hodnoceni je
monitorovani, které zafind pied, probihd po celou dobu trvani a kon¢i po skonceni

klinického hodnoceni.



Ve své diplomové praci jsem se zameéfila na problematiku monitoringu klinickych
hodnoceni 1é¢ivych ptipravkl. Pozice monitora klinického hodnoceni je zndmda pouze
odborné vetejnosti, naopak laické vefejnosti je stale nezndmad, pfiCemz role monitora

v celkovém procesu klinického hodnoceni je velmi dilezita. Tato problematika je mi

Diplomové prace je sloZzena z teoretické a empirické casti. V teoretické casti
popisuji historii klinického vyzkumu, jeho definici a zdkladni pojmy klinického vyzkumu.
Priblizuji priibéh klinického hodnoceni a podminky jeho provadéni v Ceské republice. Ve
své diplomové praci se zaméfuji zejména na proces monitorovani. Popisuji pozici a
zédkladni povinnosti monitora klinického hodnoceni. Pfedstavuji problematické oblasti, se
kterymi se monitor setkdvd ve své praxi. V zavéru teoretické Casti se veénuji etickym
problémiim se zaméfenim na neumyslné ¢i umyslné pochybeni zkousejiciho a podvodné
jednani v 1ékatském vyzkumu.

Za hlavni cil empirické ¢asti diplomové prace jsem si stanovila zjistit, zda se
monitofi klinickych hodnoceni ve své praxi setkdvaji s etickymi problémy. Dale jsem
posuzovala, jak monitofi vnimaji vybrané etické problémy a zjiStovala jsem, které etické
problémy povazuji za nejvice vyznamné. Zajimalo mne, jaké faktory mohou ovlivnit
rozdilné vnimani vyznamnosti etickych problémi jednotlivymi monitory klinickych

hodnoceni.



Limity diplomové prace

Diplomové prace je zaméfena na etické problémy, se kterymi se mize monitor
klinickych hodnoceni nej¢astéji setkat ve své praxi. Z divodu citlivosti dané problematiky
bylo nutno v dobé piipravy vyzkumu piehodnotit realizaci empirické ¢asti diplomové

prace dle readlnych moznosti.

V empirické ¢asti diplomové prace jsem se chtéla zabyvat posouzenim obecného
metodického pokynu. Chtéla jsem porovnat formuldf monitorovaci zpravy, ktery je
mnohdy monitory klinickych hodnoceni pouzivan jako pokyn ke splnéni pozadovanych
aktivit v pribéhu monitorovaci navstévy studijniho centra. ProtoZe jsou interni postupy
(standardni operac¢ni postupy) a znich vychéazejici formuldf zpravy z monitorovaci
navstévy povazovany Smluvnimi vyzkumnymi organizacemi a farmaceutickymi
spolecnostmi za velmi diavérné, nepodatfilo se mi ziskat souhlas ani jedné z oslovenych
spolecnosti  k poskytnuti  formulare. Realizace posouzeni metodického pokynu

pouzivaného monitory klinickych hodnoceni nemohla byt provedena.

V empirické Casti jsem provedla pouze dotaznikové Setfeni, avSak v rozsahu mé
diplomové prace nebylo mozno provést rozsahlejsi kvantitavni vyzkum, ktery by mohl
jednoznacné podpofit ¢i vyvratit mé hypotézy. Zkoumany vzorek populace netvofi
reprezentativni vzorek. Vysledky dotaznikového Setieni je tak nutno povazovat pouze za

orientacni.

Pivodné zamysleny kvalitativni vyzkum mél byt tvofen ¢astecné strukturovanymi
rozhovory s vybranymi monitory smluvni organizace, ktefi se ucastnili diagnostiky
procesu kvality monitorovaci prace v pribéhu mé studijni praxe ve smluvni organizaci.
Z divodu organizacnich zmén ve smluvni organizaci a odchodu vétSiny monitort
klinickych hodnoceni ze smluvni organizace nebylo mozZno tuto ¢ast vyzkumu také

realizovat.
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2. TEORETICKA CAST

2.1. Klinicky vyzkum

2.1.1.Definice klinického vyzkumu

Vyzkum a klinickd hodnoceni novych 1éCivych pfipravkl jsou
nepostradatelnou soucasti vyvoje mediciny a to zejména z hlediska nutnosti nalezeni
onemocnéni. Ve své knize ,,Lékarska etika® H. Haskovcova uvadi definici klinického
hodnoceni, jejimz autorem je M. Vojtéchovsky. Podle n¢ho je definice klinického
hodnoceni nasledujici: ,,Klinické zkouseni lékii se definuje jako jakdkoliv vyzkumna cinnost
provadena na nemocném, event. zdravém clovéku, s cilem prokdzat jejich ucinnost ci
bezpecnost, tj. lécebné i nezadouci ucinky, event. farmakokinetické ¢i farmakodynamické
parametry nového léku. Tato definice zahrnuje i nové lécebné a diagnostické metody.* (7,

str. 238)

Statni Gstav pro kontrolu 1é€iv poskytuje obdobny vyklad pojmu klinického
hodnoceni (klinické studie): ,,Jde o kazdy vyzkum na lidském subjektu, jez zamysli objevit
nebo ovérit klinické, farmakologické a / nebo jiné farmakodynamické ucinky hodnoceného
pripravku a / nebo urcit u hodnoceného léciva jeho jakékoliv nezadouci ucinky a / nebo
sledovat absorpci, distribuci, metabolismus a exkreci hodnoceného léciva, s cilem zjistit
jeho bezpecnost a / nebo ucinnost. Pojmy klinické hodnoceni a klinicka studie jsou

synonyma. “ (34)

Lékatsky vyzkum je velmi Siroky pojem. Dnes vyvijené 1éky jsou nejdiive
testovany in vitro na bunéfnych kulturdch. Pokud se v preklinickych testech na
laboratornich zvifatech prokdze dostatecnd ucinnost a bezpecCnost testované latky, je
nasledné podana ¢loveku. Vyzkum novych 1€kl neni mozné provadét bez preklinické casti,
ale také bez klinického hodnoceni, v némz se ziskavaji zkuSenosti pfimo od c¢lovéka,
kterému je podan hodnoceny 1écivy ptipravek. Zapojeni lidskych jedinci do testovani

nového 1é€iva vyvolava etické otazky jako napt.: ,,Je spravné provadét pokusy na lidském
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jedinci? nebo ,Je toto opravdu nutné?*. Etické aspekty lékatského vyzkumu jsou

vvvvvv

V. Strnadova uvadi, Ze za ,eticky je povaZovan takovy vyzkum, ktery neni
samoucelny, riziko neni vysoké a predpokladany védecky prinos planovaného vyzkumu je

opravneny. “ (30, str. 186)

Klinické hodnoceni se zapojenim lidskych jedincti zahrnuje nékolik oblasti.
Nejcastéji je provadéno klinické hodnoceni novych léCivych piipravkd a testovani
zdravotnickych prostfedkli. Mén¢ Casté je testovani novych lécebnych a diagnostickych
metod. Ojedinéle je provadén lékaisky vyzkum tykajici se pouziti lidskych tkani nebo

organtl a vyzkum, ktery vyuZziva informace o zdravotnim stavu ¢eské populace. (32)

2.1.2. Historie klinického vyzkumu

Experimentovani za pouziti lidskych ucastniki je nedilnou soucésti 1ékarského
vyzkumu vyvoje spolecnosti. Literatura zabyvajici se problematikou historie 1€¢katského
vyzkumu je bohatd. Této problematice se vénuje napiiklad M. Munzarova, kterd ve své
knize ,,Lékatsky vyzkum a etika® vymezuje prvni historické zminky o tivahach v oblasti
experimentu na clovéku na prelomu 10. a 11. stoleti. Za prvniho z védci, ktery premyslel
nad moznosti testovani 1€kt na lidském jedinci, uvadi M. Munzarova Avicennu (980 —
1037). Avicenna se domnival, ze pouze podanim Iéku ¢loveku zjistime jeho mozné Gcinky
u lidského jedince. Problematikou testovani 1é¢iv v kontextu jeho podani ¢loveku se také
zabyval Moses Maimonides (1135-1204). Podle jeho nazoru by se mélo s Clovékem
zachazet distojné¢ a nemél by byt povazovan pouze za prostiedek k ziskani novych
informaci o daném 1éCivu. Za vyznamného védce pozdéjsiho obdobi M. Munzarova
oznacuje Clauda Bernarda (1813-1878), ktery kladl diraz na moralku I¢kare. Lékai by
nikdy nem¢l provést pokus na ¢loveku, pokud hrozi riziko poSkozeni pacienta i piesto, ze
1ékarsky vyzkum mize piinést zasadni informace pro 1ékatskou védu a celou spolecnost.

(24, str. 11)
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Na pocatku 20. stoleti se v Iékafském vyzkumu vice upfednostiiuji cile vyzkumu a
pokrok ve védé, bez ohledu na to, zda je ti€ast v daném experimentu pro lidského jedince
piinosna a je pro jeho dobro. Prvni etické pozadavky, které byly vydany zakonnou normou
r. 1931, nachazime v pfedvaleéném Némecku. Z diivodu neetickych a nelidskych pokust
na véznich koncentranich taborti byl v pribéhu soudniho mezinarodniho procesu
s némeckymi lékafi a vysokymi tfedniky v letech 1946 - 1947 formulovan Norimbersky
kodex, ktery definuje podminky provadéni ,,experimentu* za pouziti lidskych jedinci a je
zamétfen proti zneuzivani védy. Norimbersky kodex je prvnim etickym kodexem, ktery
zarucuje nejenom integritu lidského jedince, ale také integritu vyzkumnika v lékarském
vyzkumu. Zdlraziuje nutnost ziskani dobrovolného informovaného souhlasu lidského

jedince s jeho ucasti v 1ékatském vyzkumu. (26, str. 126)

Zakladnim dokumentem, ktery vymezuje zdsady spravného jednani Iékate
k pacientovi, je Hippokratova prisaha. V r. 1948 byla generdlnim shromazdénim World
Medical Association (dale jen WMA) schvélena Zenevska deklarace, dokument, ktery
Hippokratovu pfisahu aktualizuje a upravuje. Vr. 1964 na 18. zaseddni WMA
v Helsinkéach byla ptijata Helsinska deklarace, kterd definuje nejen etické principy pro
1ékatsky vyzkum, ale pfedev§im zdiraziiuje rozdil mezi standardni Iékatskou péci, kterd je
v praxi pacientovi poskytovana a pfinaSi mu pfimy prospéch, a mezi vyzkumem, ze
kterého pacient miize a nemusi mit pfimy prospéch ¢i uzitek. (26, str. 127) Helsinska
deklarace se stavi nejenom ve prospéch ochrany prav a svobod subjektu klinického
hodnoceni, ale také ve prospéch integrity a moralni odpovédnosti vyzkumnika. Posledni

revize Helsinské deklarace byla provedena v fijnu r. 2008. (10)

Prvnim etickym dokumentem, ktery popisuje skupinu zranitelnych osob v oblasti
Iékatského vyzkumu (narodnostnich mensin, socidlné a ekonomicky znevyhodnénych,
nemocnych a mentalné ¢i zdravotné€ postiZzenych ¢i pobyvajicich v napravnych zatizenich)
a vyzdvihuje zakladni etické principy (dobfeCinéni, respekt k lidskému jedinci a

spravedlnost) je Belmontska zprava z r. 1979. (1)

Vr. 1982 byly vydany The Council for International Organizations of Medical

Sciences (Rada mezinarodnich zdravotnickych véd, dale jen CIOMS) Mezinarodni etické
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pokyny pro oblast 1ékafského vyzkumu, které byly nasledné ptepracovany v letech 1993 a
2002. (18)

V r. 1987 byla nejprve ve Francii a poté v dalSich evropskych zemich vydana
narodni pravidla pro spravnou klinickou praxi, ktera byla predchiidcem ICH E6 GCP. (32)
Soucasnym standardem vyzkumu a vyvoje 1é¢iv jsou normy piijimané The International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (Harmoniza¢ni konference ICH, dale jen ICH). ICH je
(FDA, EMEA a ptisluSného japonského ministerstva). F. Kiepelka, odbornik zabyvajici se
pravni problematikou zdravotnického vyzkumu, uvadi ze, ,mormy ICH nejsou jen

vysledkem spoluprace statu celého mezinarodniho spolecenstvi, nybrz rozhodnutim

vvvvvv

wewr

oblast l¢kaiského vyzkumu je dokument E6: GCP (Good Clinical Practice, Spravna
klinicka praxe, dale jen GCP) z r. 1996. (13)

Rok 1991 je povazovan za vyznamny meznik aktivit ve vymezeni etickych principt
v evropském spoleCenstvi s cilem zabranit opétovnému zneuziti védeckych pokrokl
v neprospéch jedince a lidské spolecnosti. Parlamentni shromazdéni Rady Evropy (dale jen
RE) vydalo doporuceni k ptipravé Konvence o bioetice, v némz byla vyty¢ena dilezita
opatfeni nezbytna k ochrané distojnosti ¢lov€ka a zékladnich prav jedince v souvislosti
s aplikaci biologie a mediciny. (24) Tato doporuceni se stala integralni soucasti
vyznamného mezindrodniho dokumentu Umluvy na ochranu lidskych prav a
distojnosti lidské bytosti v souvislosti s aplikaci biologie a mediciny (dale jen Umluva
o biomedicing). Umluva o biomedicing byla podepséana staty RE dne 4. dubna 1997, aviak
v platnost vstoupila v jednotlivych zemich aZ po jeji ratifikaci. Umluva o biomedicing byla
doplnéna v r. 2001 o Dodatkovy protokol tykajici se zakazu klonovani lidskych bytosti
a nasledné byla doplnéna vr. 2004 o Dodatkovy protokol tykajici se transplantaci
organi a tkani lidského ptivodu. Ceska republika podepsala Umluvu o biomedicing
s Dodatkovym protokolem o zédkazu klonovani lidskych bytosti dne 24. Cervna 1998, avSak

v platnost vstoupily dokumenty az ratifikaci dne 1. fijna 2001.
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Lékatsky vyzkum v Ceské republice mé dlouhou tradici. UZ v r. 1918 vznikl Ustav
pro zkoumani lé¢iv, jehoz laboratofe byly nejprve na riznych pracovistich Univerzity
Karlovy v Praze a od r. 1931 byly soustfedény do objektu Statniho zdravotniho ustavu,
ktery byl vr. 1952 transformovan do Statniho ustavu pro kontrolu lé¢iv (dale jen
SUKL). Cinnost SUKL byla rozifena o kontrolu ,,zdravotnich potieb, zejména 1é¢ebnych
a diagnostickych pomiicek a dezinfekénich nebo jinych prosttedka®. Vr. 1992 pievzal
SUKL zodpovédnost za schvalovani zdravotnickych piistroji a v r. 1997 za schvalovani

vSech typt zdravotnickych prostiedki. (30)

2.1.3. Etika klinického vyzkumu

Neni pochyb o tom, Ze zdravi a Zivot jsou v Zivoté kazdého jedince velmi dulezité a
¢lovek si v priibéhu svého zZivota uvédomuje jejich hodnotu. Soucasna moderni spole¢nost
velmi pozitivné ptistupuje k jakékoliv formé zkvalitnéni a zlepSeni 1ékaiské péce. Pokrok
je uzndvanym zajmem spolecnosti a v lékarském vyzkumu je experimentovani za pouZiti
lidskych jedincli nutnym nastrojem vyzkumu. I kdyzZ je tento vyzkum predevsim zajmem
vetejnym, spiSe jde o mordlni narok spolecnosti, ziistdva rozhodnuti kazdého lidského
jedince nadfazené. Ucast dotyéného v lékaiském vyzkumu je vzdy dobrovolna a

podminéna jeho informovanym souhlasem. (28)

Zdravy dobrovolnik nebo pacient (dale jen subjekt klinického hodnoceni, subjekt
KH), ktery se ucastni klinického hodnoceni, obétuje své dobro (své individudlni zajmy a
hodnoty) ve prospéch spole¢nosti. M. Munzarova uvadi, ze kazdy vyzkum na lidskych
subjektech, at’ jiz nemocnych nebo zdravych, jakysi prvek obéti piece jen obsahuje:
»wselektivni poruseni nedotknutelnosti clovéka, vystaveni riziku poSkozeni jeho zdravi nebo i
smrti a pritom vSechno je ospravedliovino predpokladanym vétsim dobrem pro
spolecnost“. (25, str. 229) Je nutné neustile piipominat nedotknutelnost, integritu a

dastojnost kazdé¢ lidské bytosti zapojené do jakékoliv podoby lékaiského vyzkumu.

Klinicky vyzkum probiha v Ceské republice jiz od prvni poloviny 20. stoleti a
mnoZstvi klinickych vyzkumi exponencialng roste. Ceska republika aktivné rozviji oblast

1ékarského vyzkumu se spoluucasti na mezinarodnich studiich. Lékatsky vyzkum délime
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na neterapeuticky a terapeuticky. Neterapeuticky 1ékatsky vyzkum je provadén u zdravych
dobrovolnikii, kdy je 1écivy ptipravek poprvé podan cloveéku. Nepiedpokladame 1éCebny
pfinos pro subjekt KH. Cilem je zjistit zakladni farmakologické parametry nového 1é¢iva u
¢lovéka. Oproti tomu nasledné II., III. a IV. faze klinickych hodnoceni jsou jiz zaméfeny
terapeuticky. Hodnoceny léCivy piipravek je podavan skupiné pacientd se specifickym

onemocnénim a 1é€ebny piinos je ocekavan. (33)

Nejcastéji diskutovanym etickym tématem v této oblasti je respektovani dlstojnosti
¢lovéka a zachovani jeho prav. Povinnost lidského jedince ucastnit se vyzkumu v z4jmu
spole¢nosti neexistuje, rozhodnuti by mélo byt zcela svobodné a dobrovolné. Je Spatné se
dopiedu domnivat, ze lidsky jedinec ma moralni povinnost obétovat své dobro pro dobro
ostatnich ¢i dalSich generaci v zajmu I¢karského vyzkumu. V tomto kontextu vznika
konflikt mezi zajmem vetfejnym a zdjmem individudlnim. Je ospravedlnitelné Zadat, aby se
lidsky jedinec obétoval pro vefejné dobro? M. Munzarova konstatuje, Ze ,, md-li spolecnost
na néco takového pravo, pak by jeji pravo nemélo byt podminéno dobrovolnym souhlasem
jedince. “ Dale dodava, Ze ,,je rovnez rozdil mezi mravnim pozZadavkem na spolecné dobro

a skutecnym pravem na né. ““ (25, str. 229)

V kontextu l€katského vyzkumu nelze uplatnit tzv. ,,socidlni smlouvu®. Socialni
smlouva vymezuje zésady a postupy vefejného chovani, aniz by vyraznym zpisobem
zasahovala do individuélnich zajmi lidského jedince. V ojedin€lych ptipadech, jako napt.:
v obdobi valky, je povoleno tuto individudlni svobodu omezit. Oproti tomu ucast lidského
jedince v Iékafském vyzkumu je nékterymi autory povaZovéna za ,spoleCenskou
smlouvu®. Problematikou ,,spoleCenské smlouvy* se zabyva jiz zminéna M. Munzarova.
Poukazuje, Ze ,,pokusy na lidskych subjektech spadaji, v ramci ,, spolecenské smlouvy
kamsi mezi vyuzivani velké moci a normalni dohody. Na druhé strané vsak zde ve hie neni
srovnatelnd extrémni nutnost preziti spolecnosti, ani srovnatelna nutnost obéti nebo

podstupovani velkého rizika. “ (25, str. 230)

Skupina pacientli, ktefi nemohou dobrovolné vyjadfit svoji ucast v klinickém
hodnoceni ¢i jej zamitnout z divodu omezeni svych schopnosti, se nazyva skupina
zranitelnych osob. R. Macklin do skupiny zranitelnych osob zatazuje: ,, vojdky nebo

studenty, starsi pacienty s demenci, staré lidi v domovech diichodcii, jedince ze socidlné
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slabych skupin, kteri pobiraji socialni podporu, chudé a nezaméstnané, nékteré etnické a
rasové minoritni komunity, bezdomovce, politické veézné a lidé Zadajici o azyl, vezné,
pacienty s nevylécitelnym onemocnénim, jedince, kteri Ziji na pokraji spolecnosti aj.“ (20,
str. 475) Zapojeni skupiny zranitelnych osob do I¢katského vyzkumu je problematické a
musi byt provadéno za dodrZeni pfisnych kritérii. V r. 2000 The Council for International
Organization of Medical Sciences (dale jen CIOMS) stanovuje smérnici International
Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects (Mezindrodni
etické pokyny pro biomedicincky vyzkum), ktera vymezuje pravidla zapojeni pacientll ze

skupiny zranitelnych osob v 1ékatském vyzkumu. (23)

Pokud se pacient rozhoduje kucasti v klinickém hodnoceni, dilezitou roli
v procesu jeho rozhodovani hraje zdravotni situace a moznosti dostupné 1€€by onemocnéni
pacienta. Rozhodnuti k ucasti je ovlivnéno divérnym vztahem k 1ékafi, ktery je pro n¢ho
zarukou dostatecné a kvalitni 1écebné péce. Po mnoho desetileti prevladal ve spolecnosti
nadfazeny vztah l€kafe k pacientovi, ktery je oznaCovan za paternalisticky. Pouze 1ékat
rozhodoval o tom, jakym zpiisobem bude pacient 1éCen, v jaké mife a v jakém rozsahu
bude informovan o svém zdravotnim stavu. Zapojeni pacienta do procesu rozhodovani o
tom, jakda nasledna Iékatska pée mu bude provedena a povinnost 1ékatfe pacienta patfi¢né
informovat na jeho zadost (pacient si nemusi pfat byt informovan), se vymezily v ¢eské
spolecnosti az ve druhé poloving 60. let 20. stoleti. H. HaSkovcova, pfedni odbornice na
problematiku informovaného souhlasu, upfesiiuje, ze zavaznost informovat pacienta byla
ustanovena nejenom pravnim ustanovenim, zdkonem ¢. 20/1966 Sb., o péci o zdravi lidu,
ale tuto skute€nost velmi zdsadné podpofily etické kodexy Kodex Prav pacientl a Eticky
kodex Ceské lékaiské komory z r. 1995. (8, str. 18) V b&zné praxi druhé poloviny 20.
stoleti bylo Casté, ze pouze pacienti zapojeni do 1€katského vyzkumu byli 1épe informovani
o svém zdravotnim stavu nez jen ,jenom nemocni* pacienti. ,, Jenom nemocni pacienti
nebyli kolikrat informovéani, Ze laboratorni vzorky, které jim byly odebrany k
indikovanym vysSetfenim, byly mnohdy pouzity 1 pro vyzkum. Tento postup byl pomérné
standardni metodou, jak ziskat laboratorni vzorky pro vyzkumnad vySetfeni a nebyl

odbornou vefejnosti povazovan za prohiesek.

V naSich podminkach se miizeme setkat nejenom s ptezivajicim paternalistickym

postojem lékare k pacientovi, ale také s opacnym modelem, ktery je nazyvan partnerskym
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modelem. V obou zminénych modelech vztahu lékafe a pacienta mizeme o svobodé
rozhodovéni pacienta k ucasti v klinickém hodnoceni stidle pochybovat. Je-li ucastnikem
vyzkumu pacient, stavd se velmi lehce snadnou ,,0béti* vyzkumu. Tento pacient je jiz
1éCen a sledovan. Diky svému zdravotnimu stavu, psychické zatézi, zavislosti na 1¢kati 1
aplikované 1é¢bé je pacient mnohem méné suverénni osobou nez c¢lovék zdravy. Jeho
souhlas k Gcasti ve studii neni plné€ racionélni, je vzdy ovlivnén danymi podminkami.
Pokud Iékai v takovéto ,,vztahové rovin€” doporuci svému pacientovi ucast ve studii
s moznosti zlepSeni zdravotniho stavu, pacient se jist¢ nebude branit a ve snaze
neznepiatelit si svého lékafe se zapoji do lékatského vyzkumu. Moralni problém, ktery
v tomto kontextu vznik4, je Ze na €loveka jiz nemocného ¢i zdravotné znevyhodnéného by

neméla byt nakladéna Zadnd dalsi zatéz nebo rizika.

Lékat provadéjici klinické hodnoceni je nejen mordlné povinovan svému
pacientovi v pribchu 1éceni, ale je vazan také povinnosti nedopustit, aby rizika a zatéz pro
pacienta klinického hodnoceni neptfevazila nad potencidlnimi piinosy. Pokud Iékaft
informuje pacienta, ze jeho ucast ve studii mu umozni vyzkouset novou ¢i u€innéjsi
1é¢ivou latku a zaroveil mu da pfislib co nejmenSich nepiijemnosti, rizik ¢i zatéze s tim
spojenych, bude pacient vétSinou ochotné souhlasit s ucasti ve studii. Pfiklanim se k
nazoru M. Munzarové, ktera se domnivd, Ze pokud pacient diveétuje svému lékari,
piistoupi téméf k jakékoliv Zadosti, kterou lékat vyslovi. V praxi se miZeme setkat s
vyroky pacientil jako napt.: , miij lékar by jisté nezadal po mé nic, co by nebylo pro mé
dobro* nebo ,,miij lékar by jiste nedopustil, abych byl vystaven zbytecnému riziku*. (27,
str. 34)

Avsak v urcité fazi vyvoje nového léku je vzdy nutné ovéfit jeho ucinnost a
bezpecnost pravé na nemocném jedinci se specifickym onemocnénim. Odbornici z oboru
klinické onkologie J. Tomasek a 1. Kiss potvrzuji, ze ,,dobre vedena klinickd studie je

nejbezpecnéjsi a nejrychlejsi zpiisob hledani novych lécebnych moznosti . (42, str. 245)

Nejvétsi odpoveédnost o koneéném rozhodnuti zapojeni pacienta do klinického
hodnoceni lezi na I¢katfi, ktery je osobou vtomto procesu zainteresovanou. Lékar je
zainteresovan nejenom pro obecné dobro a dobro pacienta, ale 1 pro dobro své — profesni

kariéra, objev na poli lékarského vyzkumu, ucast na vyznamném projektu aj. Moderni
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Iékai ma nejenom provozovat klinickou praxi, ale po 1ékafi se zaroven zada, aby se
angazoval v lékarském vyzkumu a byl zapojen do procesu vyvoje lékatské védy ve

prospéch spolec¢nosti.

V. Strnadova definuje vnitini konflikt 1ékafe s osobni motivaci jako ,,profesni
slepotu. (30, str. 186) Je nutno dodat, ze ucast Iékare v klinickém hodnoceni je velmi
dobie finan¢n¢ ohodnocena zadavatelem (objednavatelem) klinického vyzkumu. Pficemz
zadavatelem muZze byt farmaceuticka firma, akademicka instituce, zdravotnické zatizeni
nebo piimo zkouSejici. Pokud je zadavatelem farmaceutickd firma, je financovani
klinického hodnoceni hrazeno piimo. Lékaisky vyzkum provadény na akademickych

pracovistich nebo zdravotnickych zatizeni byva placen z grantli a statnich dotaci.

V ptipadé¢ zhorSeni pacientova zdravotniho stavu ¢i vyskytu vyznamnych
nezadoucich u¢inkdt mize lékatr rozhodnout o ukonceni ucasti subjektu KH ve studii bez
jeho souhlasu, ale musi ho samoziejmé€ o svém rozhodnuti informovat. Lékat je povinen
zaujmout takova opatieni, aby pacientlv Zivot nebyl ohrozen a zajistit mu poskytnuti
nejlepsi dostupné 1€kaiské péce. V prubehu studie je nutné subjektu klinického hodnoceni
(dale jen subjekt KH) neustale pfipominat, Ze jeho ucast ve studii je dobrovolnd a pokud
bude vystaven situacim, které nebudou slucitelné s jeho presvédéenim nebo bude celit
nepiijemnostem, které zhorSuji kvalitu Zivota ¢i zhorSuji jeho spolecenské uplatnéni, ma
moznost kdykoli ze studie odstoupit. Toto rozhodnuti bude respektovano a nebude mit vliv

na naslednou lékatskou péci ¢i piipadnou tcast v dalSich klinickych hodnocenich.

Co byva tedy motivaci pacienta k rozhodnuti pro ucast v klinickém hodnoceni?
V prvni fazi klinického hodnoceni, kdy je novy l€k testovan na zdravych dobrovolnicich,
je to vprvé fadé¢ financni kompenzace za ucast v klinickém hodnoceni. V pozdé&jSich
fazich, kdy je testovany léCivy piipravek poddvan vybranym skupindm pacientl, je

ocekavan potencialni 1éCebny piinos pro pacienta. Nejcastéjs$i motivaci pacienta ticastnit se

klinického hodnoceni je ptistup k nové u€inngjsi 1écbe. (35)

Ptikladem mohou byt pacienti s onkologickym onemocnénim, kterym tucast ve
studii ddva moznost dostat se k novym a nadéjnym zplsobim lécby jesté pred tim, nez

jsou schvalené regula¢nimi organy dané zem¢ a dostupné Siroké vefejnosti. M. J. Lamberti
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a D. MacDonald zvetejnili vysledek prizkumu provedeny v USA v obdobi od podzimu r.
2005 do zimy r. 2006, ve kterém 79 % ze 749 dotazovanych dobrovolnikli klinickych
hodnoceni uvedlo jako hlavni divod k zapojeni do studie moznost lepsi 1écby. (19) Je
nutné zdiiraznit, Ze zapojeni do studie neni jeSté pro pacienta zarukou, ze bude dostavat
novou lécbu. V zavislosti na typu klinického hodnoceni se pacient nedozvi, zda bude 1é¢en
novou metodou nebo se mu bude dostavat aktudlni standardni 1é€by. Mozné pouziti
placeba je povoleno pouze v 1. fazi klinického hodnoceni na zdravych dobrovolnicich, ve
vyjimecnych piipadech také u onkologickych pacientd, a v pozdéjSich fazich klinického
hodnoceni je ptipustné pouze v ptipadech, pokud neexistuji zadné jiné osvédcené lécebné
ptipravky ¢i metody v 1écbé daného onemocnéni. Pacient se rozhoduje pro neovéfenou
1é€bu, protoze od ni oCekava n¢jaky potencidlni ptinos, piinos ve smyslu zlepSeni svého
zdravotniho stavu. Pro jiné pacienty byva motivaci snadné&jsi pfistup k odbornikim, kteti

dohliZeji na probihajici 1éc¢bu, tedy poZzadavek intenzivnéjsi 1ékatské a védecké pozornosti.

D. Grundova rozd€luje rizika spojena s lékaiskym vyzkumem na zdravotni,
fyzicka, psychickd, socialni a ekonomicka. Pokud je v prib&hu ucasti v klinickém
hodnoceni diagnostikovano nové onemocnéni, o kterém pacient doposud neveédél, mize se
zvysit psychicka zatéZ pacienta. V oblasti 1ékatského vyzkumu je vy$si socidlni riziko
nedodrzeni povinné mlcenlivosti ze strany lékafe a soukromi dané osoby muze byt
naruSeno. V pfipadé¢ vazngjSiho zhorSeni zdravotniho stavu pacienta s nutnosti
dlouhodobéjsi hospitalizace ve zdravotnickém zafizeni miize byt ovlivnéna zpusobilost
pacienta k vykonu pracovni c¢innosti, kterd je zdrojem jeho piijmu. Dlouhodoba
hospitalizace mize docCasné ovlivnit ekonomickou situaci pacienta, zejména v piipadé
osoby samostatné vydélecné ¢inné to miize znamenat vyrazné sniZzeni piijmui. Piikladem
fyzického rizika mize byt pfenos ¢i rozvoj nékterych infekénich onemocnéni v pribéhu

testovani nové 1écby. (6)

Nastinéni moznych rizik plynoucich z tcasti v klinickém hodnoceni mé vyjime¢né
negativni vliv na pacienta, Ze mnohdy ani moralni odpové&dnost, o¢ekavany piinos ¢i
nadéje nové efektivnéjsi 1éCby nezvitézi nad obavami a jeho nediivérou a pacient odmitne

participovat v klinickém hodnoceni.
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Nejenom v Ceské republice, ale i v ostatnich ekonomicky vyspélych zemich svéta,
ve kterych se provadi lékaisky vyzkum, se pacientim v pribéhu ucasti v klinickém
hodnoceni neposkytuje finanéni odména. Obvykle se jedna o pozdé¢jsi faze klinického
hodnoceni, tedy II. a IIl. fazi. Z casti v klinickém hodnoceni nevyplyva pro pacienta
narok na odménu, piimy prospéch pacienta neni pfipustny. Nicméné po etické strance jsou
tolerovany urcit¢é kompenzace pacientl. Mistni etick¢é komise posuzuji a schvaluji
kompenzace pacientli pied zahajenim klinického hodnoceni. Obecna pravidla kompenzaci
pacientli jsou pravné zakotvena ve vyhlasce ¢. 226/2008 Sb. o spravné klinické praxi a
blizSich podminkach klinického hodnoceni 1é¢ivych piipravkii. § 5 odst. 3 c) této vyhlasky
vymezuje, za jakych podminek je mozno poskytnout kompenzaci pacientovi:,, kompenzace
nepresahuji vydaje vynalozené subjektem hodnoceni nebo zkousSejicim v souvislosti s jeho
ucasti v klinickéem hodnoceni,, a § 5 odst. 3 d) téze vyhlaSky vymezuje vySi odmény
pacientl: ,, vySe odmény pro subjekty hodnoceni odpovida povaze klinického hodnoceni, a
to zejména ve vztahu ktéem vyzkumnym ukonum, z nichz nemd subjekt hodnoceni primy

prospéch®. (44)

NejcastéjSim typem kompenzace pacientli je proplaceni cestovnich vydajh
spojenych s dopravou do mista provadéni klinického hodnoceni, ve kterém pacient
podstupuje vySetteni a ikony spojené s klinickym hodnocenim. V ostatnich statech, napf.:
v USA jsou cestovni nédklady hrazeny nejenom pacientovi, ale ptipadné také osobé, ktera

doprovazi pacienta, tedy rodinnému piislusnikovi ¢i ptiteli.

Dalsi typem kompenzaci je kompenzace bolestného nebo kompenzace ztiZeni
spolecenského uplatnéni, které jsou pravné ukotveny vyhlaskou ¢. 440/2001 Sb., o
odSkodnéni bolesti a ztiZzeni spoleCenského uplatnéni. Mistni etické komise tyto
kompenzace velmi dobte akceptuji a v posledni dobé dochazi k jejich znaénému rozsifeni.
Odskodnénim bolesti je kompenzovéna bolest zptisobena Skodou na zdravi. Za bolest se
pfitom povazuje kazdé té€lesné a duSevni straddni zplsobené na zdravi osobé&, ktera tuto
Skodu utrpéla. Pfikladem takového odskodnéni bolesti je napf.:. vyplata financni ¢astky

pacientovi, ktery je podroben chirurgickému zékroku v souvislosti s ti€asti v klinickém

hodnoceni. (45)
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V jinych zemich, velmi béZzné je toto zejména v USA, miZze byt pacientovi
kompenzovana dusevni ujma ve smyslu dlouhodobého odlouceni od milované osoby ¢i
rodinnych pfisluSnikii. Pacienti mohou také pozadovat ndhradu svého uslého vydélku ze
zamestnani nebo zisku své vydélecné Cinnosti za dobu stravenou ucasti v klinickém

hodnoceni.

2.1.4. Podminky klinického vyzkumu a vyznam etickych komisi v Ceské

republice

Pii prvnim osloveni pacienta s nabidkou ucasti v lékaiském vyzkumu je nutno
pacienta ubezpetit, ze viechna klinickd hodnoceni na tizemi Ceské republiky podléhaji
velmi pfisnym kritériim a jsou provadéna v souladu se spravnou klinickou praxi
vychazejici z Helsinské deklarace, v souladu s eskou legislativou a poZadavky spravniho
organu SUKL. H. Haskovcova potvrzuje, Ze ,.kazdd experimentdlni studie musi byt tzv.
eticky cistd, tj. musi respektovat soucasna pravidla pro provadeni experimentu. Tato
pravidla jsou shrnuta zejména v Helsinské deklaraci, v deontologickych kodexech i

v pravech pacientii®“. (7, str. 239)

Nepochybné nejvyznamnéjS$im pravnim vyjadifenim zakladnich prév, které se
vénuje lékarskému vyzkumu se zapojenim lidskych uéastnikd, je Umluva na ochranu
lidskych prav a dustojnosti lidské bytosti v souvislosti s aplikaci biologie a mediciny
(Umluva o biomedicing). (43) Problematice vyzkumu je vénovana kapitola V. - ,, Védecky
vyzkum”. F. Kiepelka ve své knize ,,Pravo zdravotnického vyzkumu® upozoriiuje na
¢lanky 15. — 18. této kapitoly, které popisuji ,,zdsadu volnosti, stanovi obecné pozadavky
klinického vyzkumu jako je potirebnost, proporcionalita, schvaleni etickou komisi a
informovany souhlas, zvlastni ochranu pro osoby neschopné souhlasit a ochranu lidského
zdarodku.“ (17, str. 39) Rada bych upozornila na bod 2 &lanku 16 této kapitoly Umluvy o
biomedicing, ktery definuje podminky rizik vyzkumu nasledovné: ,, rizika vyzkumu, kterym
by mohla byt vystavena dotycnd osoba, nejsou neumérné vysokda vzhledem k mozZnému

prospéchu z vyzkumu* a dale na bod 5 téhoz ¢lanku, ktery pojednava o podmince souhlasu
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ucastnika vyzkumu: ,,nezbytny souhlas podle clanku 5 byl dan vyslovné, konkrétné a je

zdokumentovan. Takovy souhlas Ize kdykoliv svobodné odvolat. *“ (43, viz ptiloha €. 2)

Ceska republika Umluvu o biomedicing ratifikovala vr. 2001 (pod zakonem ¢.
96/2001 Sb.). Problematikou aplikace 1éCivych ptipravkd klinického hodnoceni véetné
pusobnosti etickych komisi pii klinickém hodnoceni lé€ivych ptipravkl upravoval koncem
90. let 20. stoleti zakon ¢. 79/1997 Sb., o léCivech, ve znéni pozdé¢jSich predpist.
V navaznosti na platnost Umluvy o biomedicing byla schvalena dne 6. kvétna 2003 novela
zakona ¢. 129/2003 Sb., kterym se méni zakon ¢. 79/1997 Sb., o 1é€ivech a o zménach a

doplnéni nékterych souvisejicich zakoni.

V § 34, odst. 3 novely zdkona €. 129/2003 Sb. jsou poprvé pravné vymezeny
etické pozadavky priibdhu klinického hodnoceni v Ceské republice: ,, Klinické hodnoceni
Ize provadet pouze tehdy, pokud predvidatelna rizika a obtize pro subjekty hodnoceni jsou
vyvazeny predpokladanymi prinosy pro subjekty klinického hodnoceni i pro dalsi
potencialni pacienty, klinické hodnoceni lze zahdjit pouze tehdy, pokud podle etické komise
a Statniho ustavu pro kontrolu léciv predpokladany lécebny prinos a prospéch pro zdravi
oduvodnuji rizika, klinické hodnoceni miize pokracovat pouze tehdy, pokud je dodrzeni
tohoto pozZadavku trvale sledovano.” (48) Tento zakon také nové specifikoval podminky

ucasti v klinickém hodnoceni pro osoby nezletilé ¢i pravné nezplisobilé zletilé osoby.

V soucasnosti je provadéni klinickych hodnoceni v Ceské republice upraveno
zakonem €. 378/2007 Sb., o lécivech a o zménach nékterych souvisejicich zdkonl (zékon
o lécivech) (49) a déle upraveno vyhlaSkou ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a
bliz8§ich podminkach klinického hodnoceni 1é¢ivych piipravki. (44)

Kazdé klinické hodnoceni musi byt pfedem posouzeno a schvaleno SUKL a mistni
etickou komisi. Piedev§im jsou to mistni etické komise, které chrani zajmy a dobro
¢lovéka. Mistni etické komise posuzuji podminky, za nichz se vyzkum provadi, a
informace, které jsou pfeddvany pacientovi. Pacient musi svobodné, jednozna¢né a urcité
vyjadfit svou vuli, tj. souhlas se zafazenim do klinické studie. V téchto piipadech je

nezbytny pisemny informovany souhlas.
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V kontextu lékarského vyzkumu V. Strnadova popisuje definici ulohy mistnich
etickych komisi jako ,kontrolu dodrzeni prav ucastniki klinického hodnoceni a
zodpovedné posouzeni vsech rizik klinického hodnoceni, do kterého subjekt hodnoceni

vstupuje a které neni vétsinou sam schopen posoudit.” (32, str. 90)

H. Haskovcova a M. Kment definuji zékladni cil etickych komisi nasledovné:
. posuzovat etické problemy vyplhvajici jak z vyzkumné cinnosti, tak z klinické praxe.* (9,
str. 376) Nejen tito, ale 1 jini autofi poukazuji na skuteCnost, ze nckteré mistni etické
komise postupuji pfevazné formalné. Faktickym problémlim, které se vyskytnou v prubéhu

klinického hodnoceni, nevénuji svou pozornost.

Jsou to zejména mistni etické komise, ale 1 pfizvani odbornici v pfislusSném oboru,
kteti posuzuji a vyjadiuji se k miru rizik pro subjekt klinického hodnoceni (déle jen subjekt
KH), k protokolu vyzkumného projektu, ke kvalit¢ a srozumitelnosti informovaného
souhlasu, ke kvalit¢ pojiSténi ¢1 odSkodnéni Gymy na zdravi pacienta v dusledku ucasti
v klinickém hodnoceni. Tyto etick¢é komise také posuzuji predpoklady Iékaie
(zkouSejiciho) a zdravotnického pracoviste k realizaci klinického hodnoceni. Mistni etické
komise by mély klinickd hodnoceni projednavat a rozhodovat nezavisle na svém
ziizovateli, na zadavateli klinického hodnoceni a na zkouSejicim. Nemély by povolit
takovy 1ékarsky vyzkum, ktery je spojeny s nepatficnymi riziky, je provadény

nekompetentnimi pracovniky nebo je provadény na nevhodném pracovisti. (32)

Uloha mistnich etickych komisi by neméla kongit vyslovenim souhlasu k Zadosti o
povoleni klinického hodnoceni. Mistni etické komise by mély sledovat celkovy pribéh
klinického hodnoceni a jeho vysledky s ohledem na miru rizik a na respektovani prav
subjektti KH. Potencialni rizika vzniku neocekdvanych nezadoucich tc¢inkt vzdy existuji a
tato rizika nelze predem vyloucit. Bezpecnost testovan¢ho 1éc¢ivého piipravku a vznik
Skodlivych w€inkdt se proto sleduje v pribéhu kazdého klinického hodnoceni. Pred
rozhodnutim, zda pacient vstoupi do studie ¢i nikoli, musi byt Iékafem informovan nejen o
svych pravech, ale ptfedevsim o vSech moznych piinosech, zatézi, rizicich a ndhradach
vyplyvajicich z Gdasti v 1ékaiském vyzkumu. Ugast pacienta v klinickém hodnoceni je

dana jeho dobrovolnym souhlasem a jak potvrzuje J. Mach: ,.dobrovolnym souhlasem,
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ktery byl dan vyslovné, v pisemné formé a cely proces byl radné zaznamenan . (21, str.

169)

2.1.5. Spravna klinicka praxe

Druhd polovina 20. stoleti je charakteristickd velkym rozvojem priimyslovych
odvétvi moderni spole¢nosti a také velkym rozvojem Iékaiské védy. Nové odborné
poznatky v 1écebné péci se stavaji dostupné nejenom odborné spole¢nosti, ale 1 uzsi laické
spolecnosti. Zakladni etické principy ve vztahu lékaf a pacient, zejména jak by mél lékar
postupovat a jednat ve vztahu k pacientovi, se vytraci. Pacienti prestavaji davetovat 1ékari
a lékarské védé v kontextu lékarského vyzkumu. Pacienti zpochybiiuji postoj 1ékate, zda
opravdu postupuje ve prospéch pacienta nebo ¢i upfednostiiuje zajmy lékarské védy pied
zajmem pacienta. Praktikovani Iékaiské etiky ve spolec¢nosti bylo zpochybnéno. M.
Munzarova uvadi, ze vtomto obdobi ,,vétsina lékarii poznala nebezpeci v zamenovani
zdkona nebo ekonomiky za etiku, stejné tak, jako v redukci profesni etiky na pouhy nazor.
(24, str. 15) Filozofové a odbornici zabyvajici se etikou se zamétili na vytvofeni vzorci

etickych principi, jak spravné ,,dé€lat etiku v 1ékafském vyzkumu®.

Vr. 1979 T. L. Beachamp a J. F. Childress v USA rozpracovali pro oblast 1¢karské
etiky Ctyfi zékladni prima facie principy tj. pravo kazdého clovéka na sebeurceni,
dobieCinéni, neskozeni a spravedlnost, které zvetejnili ve svém dile ,,Principles of
Biomedical Ethics®“. (29) Tito odbornici definovali nasledujici etické principy: povinnost
respektovat integritu druhého clovéka, pomoci jinym, nepoSkozovat druhé a jednat
poctivym a nestrannym tmyslem v kontextu s o¢ekdvanym rizikem a uzitkem pro subjekt
klinického hodnoceni. Domnivali se, Ze jimi navrzené etické principy budou pfijimany
vSemi, bez ohledu z jakych kultur pochédzeji nebo jakého jsou nabozenského vyzndni.
Model etickych principi vytvoteny T. L. Beachampem a J. F. Childressem byl brzy

pienesen do Evropy a zacal byt také aplikovan v Ceské republice.

V Evropé byly v 90. letech 20. stoleti podniknuty prvni kroky ke sjednoceni
etickych a védeckych pozadavkl v Iékarském vyzkumu. Za ucelem zajisténi davérnosti,

bezpecnosti, zdravi a nedotknutelnosti ¢lovéka a scilem piedchdzet chybam nebo
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podvodiim pro ziskdni vérohodnych vysledki z klinickych hodnoceni, v r. 1991 European
Union vypracoval dokument GCP Guidelines. Tento dokument je tvofen piedpisy k
provadéni klinického hodnoceni 1é¢ivych ptipravkl. VSechny regiony ICH, které zahrnuji
staty Evropské unie, USA a Japonsko, implementovaly GCP (spravna klinicka praxe) jako
zavaznou pravni normu do své legislativy. Na ndrodni trovni podrobné definovaly
povinnosti a odpovédnosti ucastnikl klinického vyzkumu a soucasné také upozornily na

mozn¢ sankce pii nedodrzeni téchto pravidel. (40)

E. Kopecna, A. Jedlickova a J. Paseka definuji GCP dokument za ,,jednotny
mezindrodni standard principii a pravidel pro planovani a provadéni vyzkumu na lidskych
subjektech s cilem ochranit osoby ucastnici se tohoto vyzkumu a zaroven ziskat objektivni a
verohodna data. Dodrzovani téchto standardii zajistuje ochranu integrity a prav subjektu
ucastnicich se klinického hodnoceni a zaroven generovani védecky validnich dat, ktera by
méla byt vzdjemné uzndvana regulacnimi autoritami®. (15, str. 23) GCP je soubor
mezinarodné uznavanych etickych a védeckych pozadavki, které musi byt dodrzovany pii

provadéni klinickych hodnoceni s ucasti lidskych subjekt.

2.1.6. Zakony a piedpisy klinického vyzkumu v Ceské republice

Zakladni zasady pro Iékafsky vyzkum Ilé¢ivych ptipravkl, zdravotnickych
prostiedkti, 1écebnych metod 1 pfi bézné 1éCebné péci jsou definovany mezinarodnimi a
vnitrostatnimi pravnimi normami a doporucenimi a etickymi kodexy. (17) Podle platné
Ustavy CR a na zékladé ¢lenstvi Ceské republiky ve Svétové zdravotnické organizaci a

v Evropské unii, je Ceska republika vazdna mezinarodnimi smlouvami.

Fr. Kiepelka potvrzuje, ze ,, podle nové, viici mezinarodnimu pravu vstiicné ustavni
lipravy se piimo pouZitelnd pravidla mezindrodnich smluv, jimiz je Ceskd republika vazdna
a jez splnuji nékteré dalsi podminky, uplatni primo pred neslucitelnou pravni upravou.
Dale dopliuje: ,, Pro zdravotnicky vyzkum md bezpochyby nejvétsi vyznam Umluva o
lidskych pravech a biomediciné..........ktera by se méla uplatnit hlavné tam, kde chybi

podrobnd ceska uprava (tj. u overovani zdravotnickych metod, zatézové pokusy,

experimentadlni medicinské technologie). “ (15, str. 50)
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V Evropské unii doslo ke sblizeni ptedpisit o 1éCivech (smérnice €. 65/65/EHS,
smérnice ¢. 75/318/EHS, smérnice ¢. 75/319/EHA a dal$i). Z pravnich piedpisa
Evropského spolecenstvi, které upravuji podminky pro oblast 1€kafského vyzkumu, bych

rada upozornila na nésledujici:

- Smérnice Evropského parlamentu a Rady pro provadéni klinickych hodnoceni
2001/20/ES (2001/20/EC Clinical Trial Directive)

- Smérnice Komise 2003/28/ES pro spravnou vyrobni praxi (2003/94/EC GMP
Directive)

- Smérnice komise 2005/28/ES pro spravnou klinickou praxi (2005/28/EC GCP
Directive)(36)

V Ceské republice je klinické hodnoceni vymezeno pravnimi piedpisy, které
upravuji oblast huménnich 1é¢iv z pohledu jakosti, bezpecnosti a u€innosti, zdravotnickych
prostfedkil a hrani¢nich ptipravki. Hrani¢ni ptfipravek je takovy prostredek, o kterém neni
mozné rozhodnout, zda se jedna o zdravotnicky prostiedek nebo jiny vyrobek. Statni ustav
pro kontrolu 1é¢iv (dale jen SUKL) je nejvyssi spravni organ, ktery je odpovédny za
dohled nad pribéhem klinickych hodnoceni na uzemi Ceské republiky, vydavani
stanovisek pro posouzeni projekti, nejedna-li se o klinické hodnoceni regulované SUKL a

evidenci pouZiti neregistrovanych 1é¢ivych ptipravki. (37)

Cinnost SUKL je pravné zakotvena v nasledujicich zakonech a provadécich
predpisech:
- Zakon ¢. 378/2007 Sb., o 1éCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonli
(zékon o lé¢ivech)
- Zakon ¢. 167/1998 Sb., o navykovych latkach a o zméné nékterych dalSich zakont,
ve znéni pozdé&jSich piedpist
- Zakon ¢. 123/2000 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a o zmén€ nékterych
souvisejicich zakont, ve znéni pozd¢jsich predpisii
- Zakon ¢. 22/1997 Sb., o technickych pozadavcich na vyrobky a o zméné a

doplnéni nékterych zakont, ve znéni pozdéjSich predpisit  (36)
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http://portal.gov.cz/wps/portal/_s.155/701?kam=zakon&c=378/2007
http://portal.gov.cz/wps/portal/_s.155/701?kam=zakon&c=378/2007
http://portal.gov.cz./zakon/167/1998
http://portal.gov.cz/zakon/123/2000
http://portal.gov.cz/zakon/22/1997

Vyéet dal§ich zakontl, podle kterych postupuje SUKL pfi vykonu své &innosti, je
dostupny na internetovych strankach SUKL. (37) Zéakladni vy&et zdkonti a podzakonnych
pravnich predpist, které upravuji oblast humannich 1é¢iv z pohledu jakosti, bezpe€nosti a
ucinnosti, pro oblast zdravotnickych prostfedkii a oblasti hrani¢ici s oblasti 1éCivych

piipravkii, jsou taktéz dostupné na internetovych strankach SUKL. (36)

SUKL na svych webovych strankach zvefejiiuje pokyny pro pribéh klinickych
hodnoceni (nazyvané¢ KLH), které slouzi jako praktické navody shrnujici postupy
v jednotlivych etapach klinického hodnoceni, pokyny tykajici se vyroby (nazyvané VYR) a

pokyny tykajici se farmakovigilance (nazyvané PHV). Jejich vycet je nasledujici:

- KLH - 21 - HlaSeni nezadoucich uc¢inkd humannich 1é¢ivych piipravkl v klinickém
hodnoceni

- KLH - 20 - Zadost o povoleni / ohlaeni klinického hodnoceni

- KLH - 19 - Podklady potiebné pro povoleni klinického hodnoceni 1é€iva — pozadavky na
farmaceutickou ¢ast dokumentace

- KLH - 17 - ZkousSejici

- KLH - 16 - Zadavatel

- KLH - 12 - Pozadavky na doklady spravné vyrobni praxe pii pfedkladani zadosti o
povoleni / ohlaseni klinického hodnoceni

- KLH - 11 - Etické komise

- KLH - 10 - Vymezeni zakladnich pojmi a zasady spravné klinické praxe

- KLH -9 - Soubor informaci pro zkousejiciho

- KLH - 8 - Protokol klinického hodnoceni a dodatek (ky) k protokolu

- SKP — 1 - Vydavani certifikath spravné klinické praxe

- VYR - 32 - Pokyny pro Spravnou vyrobni praxi

- PHV - 3 - Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti humannich 1é¢ivych ptipravki

vydéavanych na Iékatsky piedpis (38)
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2.1.7. Pribéh klinického vyzkumu a zakladni pojmy

Zakladnim druhem klinického vyzkumu je vlastni klinické hodnoceni lé€ivych
pripravki, nicméné preklinicka hodnoceni (tedy laboratorni hodnoceni 1é¢ivych ptipravki)
se také vyznamnou mérou podili na celkovém objemu lékatského vyzkumu v Ceské

republice.

Klinicka hodnoceni jsou nejcastéji rozdélovana dle casové posloupnosti, tedy na
studie faze preregistracni (faze 1. — III.) a poregistracni (fdze IV.). A. Svobodnik, O.
Coufal a L. Dusek popisuji 4 zakladni faze klinickych hodnoceni (nebo také klinickych

studii) nasledovné:

- Studie faze 1. — , Hlavnim cilem je stanoveni zdkladnich humdannich
farmakokinetickych parametru novych lécivych pripravkic a stanoveni maximalni
tolerovatelné davky... Diiraz je kladen primarné na bezpecnost lécby... Do klinickych
hodnoceni faze I je zarazovan relativne maly pocet subjektii klinického hodnoceni

(zpravidla 12 - 20), vétsinou se jedna o zdravé dobrovolniky (probandy).

- Studie faze II. — , Hlavnim cilem je zjisténi skutecné ucinnosti hodnoceného
pripravku za ucelem opodstatnéni jeho dalsiho testovani v experimentech pokrocilejsi faze
(studie faze II1.). ...Dalsim cilem je rozsirené hodnoceni tolerance a bezpecnosti sledované

lécby. Do techto experimentii byva zpravidla zarazovano 20 - 200 subjektu hodnoceni.

- Studie faze III. — , Jednd se o experimenty, ve kterych je nejcastéji srovndavana
ucinnost a bezpecnost dvou a vice lécebnych postupu v ramci jednoho randomizovaného
experimentu. Cilem je tedy srovmnat vlastnosti noveho lécivého pripravku s kontrolou,
kterou muize predstavovat placebo nebo aktivni kontrola, tedy alternativni lécebny postup
nebo lecivy pripravek. Do téchto experimentii byva zpravidla zarazovano 100 - 1000

‘

subjektit.
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- Studie faze IV. — , Jsou provadeény v obdobi po uspésné registraci novych
lécivych pripravka, tedy v dobé jejich bezného pouzivani v klinické praxi. Hlavnim cilem
téchto projekti je potvrzeni viastnosti hodnocenych pripravkii znamych z predchozich fazi
experimentii (tedy ze studii faze 1. - IIl.) na sirsich populacich pacientii... a za redlnych
podminek klinické praxe ....Byvaji ¢asto zamereny na detailni analyzu nezadoucich ucinkii

1échy.“ (40, str. 238)

Klinické studie se dale rozd€luji dle zdméru. Klinickd hodnoceni rozliSujeme na
studie farmakologické, prizkumné (exploracni), ovétovaci (konfirmacni) a jiz zminéné
terapeutické. Dle usporadani se klinicka hodnoceni rozd€luji na oteviend a randomizovana.

(33)

Zasady spravné klinické praxe zavazuji vSechny ucastniky prib&hu klinického
hodnoceni k jednani a chovani, ktera zaru€uji ziskani spolehlivych tdaji, mezinarodné
uznatelnych a vérohodné publikovatelnych zavért. Zékladnimi ucastniky provadeéni
klinického hodnoceni jsou zadavatel, monitor, zkouSejici a subjekt klinick¢ého hodnoceni.
Kazdy ucastnik v klinickém hodnoceni nese svou miru odpovédnosti. Z ditvodu rychlého
vyvoje v oblasti lékafského vyzkumu byla vytvofena specialni terminologie. SUKL na
svych webovych strdnkach zvefejniuje vymezeni zakladnich poyml a zasad spravné
klinické praxe, ktera jsou soucasti pokynu pro provadéni klinického hodnoceni KLLH-10.

(34) BliZe bych popsala nasledujici:
Zadavatel

Klinické hodnoceni 1é¢ivych pfipravkil je provadéno na zakladé pozadavku
zadavatele. Zadavatel (neboli sponzor) je: ,,0s0ba, spolecnost, instituce nebo organizace,

ktera prijima odpovédnost za zahdjeni, vedeni a / nebo financovani klinického hodnoceni “.

(34)
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Vyhlaska €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizS§ich podminkach
klinického hodnoceni 1é¢ivych piipravkl stanovuje povinnosti zadavatele, ze kterych bych

rada upozornila zejména na nasledujici:

- ur¢it zkousejiciho,

- podat zadost a informovat SUKL o zahajeni a ukon&eni klinického hodnoceni, o vyskytu
nezadoucich u¢inkil, o zménach, o dodatcich a posilat v uréenych intervalech zpravy,

- zajistit smluvni zajisténi zadavatele, zkousSejiciho a subjektu klinického hodnoceni,

- postupovat dle spravné klinické praxe, vcetné zajiSténi dohledu nad klinickym
hodnocenim (monitorovani) a zpracovani udaji a uchovéani nezbytné dokumentace po

dostate¢né dlouhou dobu (vétSinou 15 let). (44)

Zadavatelem klinickych hodnoceni 1é&ivych piipravki na izemi Ceské republiky
jsou obvykle zahrani¢ni farmaceutické spolecnosti. Tyto farmaceutické spole¢nosti mohou
mit vlastni odd€leni zaméfené na vyvoj a vyzkum nového 1éCivého ptipravku se
zastoupenim v Ceské republice. Tato oddéleni pro vyzkum a vyvoj provadi samostatnd
pribéh klinického hodnoceni a zajist'uji si dohled nad pribéhem klinického hodnoceni.
V opacném piipad¢ farmaceutickd spole¢nost pro provadéni klinického hodnoceni a
zajisténi dohledu nad jeho priibéhem v Ceské republice deleguje Contract Research
Organisation (Smluvni vyzkumna spolecnost, dale jen CRO), kterd je tvofena pracovniky

vyskolenymi zejména ve spravné klinické praxi. (31, str. 120)

Monitor

Zadavatel je zodpovédny za zajisténi dohledu nad pribéhem klinického hodnoceni
pomoci tzv. monitorovani. Monitorovani je: ,, dohled nad pribehem klinického hodnoceni
véetné zajisténi, Ze je provadeno, zaznamendvano a hldseno v souladu s protokolem,
standardnimi pracovnimi postupy, spravnou klinickou praxi a pravnimi predpisy ‘. (34)
Osoba povétfend monitorovanim se nazyva monitor. Monitor provadi pribéZznou kontrolu
v misté provadéni klinického hodnoceni tj. v centru klinického hodnoceni nebo ve

studijnim centru. Monitorovani bude popsano v samostatné podkapitole ¢. 2.3.
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ZkouSejici

Zkousejici je 1ékar zodpoveédny za prubeh klinického hodnoceni na zdravotnickém
pracovisti, kde se vykondvaji Cinnosti spojené s provadénim klinického hodnoceni.
V daném misté provadéni klinického hodnoceni byva vétsinou jeden zkousejici ustanoven
jako hlavni zkouSejici, ktery je zodpovédny za studijni tym sloZeny ze spoluzkousejicich a
ostatnich cClentt zdravotnického persondlu, jako jsou Skolené¢ =zdravotni sestry,
administratofi, specidlni technici, laboranti aj. Zakladni ¢innosti a povinnosti vcetné
pozadavku na kvalifikaci zkouSejiciho jsou dany opét vyhlaSkou &. 226/2008 Sb., o
spravné klinické praxi a bliz§ich podminkach klinického hodnoceni 1é€ivych ptipravkd.
(44)

Subjekt klinického hodnoceni

Subjekt klinického hodnoceni je: ,, 0s0ba, ktera se ucastni klinického hodnoceni
bud’ jako prijemce hodnoceného léciva nebo jako ucastnik kontrolni skupiny “. (34) Subjekt
klinického hodnoceni (dale jen subjekt KH) je zdravy dobrovolnik v ptfipadé prvniho
podani testovaného 1é¢ivého ptipravku Clovéku, kdy se jesté nejedna o 1écebny cil nebo
pacient, ktery je zplsobily pro zatazeni do klinického hodnoceni. Kazdy subjekt obdrzi
vlastni identifikacni kod subjektu KH a zaznam subjektu KH. Identifika¢ni kod je
pfidéleny kazdému subjektu KH scilem chranit jeho totoZnost. Zaznam subjektu
hodnoceni (Case Report Form, déale jen CRF) je nejCastéjsi zpusob zdznamu a sbéru dat
pozadovanych protokolem klinického hodnoceni. CRF je: ,, tistény, opticky nebo
elektronicky dokument navrieny s cilem zaznamenat vSechny protokolem pozadované

informace o kazdém subjektu hodnoceni, které maji byt oznameny zadavateli*. (34)

Protokol klinického hodnoceni

Protokol klinického hodnoceni je definovan jako: ,, dokument, ktery popisuje
cil(e), plan, metodologii, statistickou rozvahu a usporadani studie. Protokol také obvykle

obsahuje zakladni informace a logické zdiivodneni klinického hodnoceni, ale toto miize byt
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obsazeno v jinych dokumentech, které jsou zminény v protokolu. V ramci ICH smérnice o

Spravné klinické praxi se termin protokol tyka protokolu a jeho dodatkii“. (34)

2.1.8. Informovany souhlas

Dobrovolny souhlas subjektu KH je dnes jiz povaZzovan za samoziejmost. H.
HaSkovcova, ktera se podrobnéji vénovala problematice informovaného souhlasu, ve své
knize ,,Informovany souhlas, pro¢ a jak?“ konstatovala: , informovany souhlas se stal
dulezitym nastrojem pro poskytovani informaci a povazuje se za nalezity projev pacientovi
vitle. Jeho fakticky (nejen informacni, ale i psychologicky) a pravni vyznam je mimoradny

proto, Ze bez informovaného souhlasu neni mozné pacienta lécit“. (8, str. 25)

J. Mach, pfedni odbornik na problematiku zdravotnického prava, potvrzuje, Ze ,,
podle § 27 zakona ¢. 20/1996 Sb., o péci o zdravi lidu, kazdy lékarsky vykon, ktery neni
v bezprostrednim zajmu osoby, na niz ma byt proveden, Ize provést pouze s predchozim
pisemnym souhlasem takové osoby. Pred udélenim souhlasu musi byt osoba uplné
informovana o povaze vykonu a jeho rizicich. Pisemny informovany souhlas (pozitivni

revers) je obligatorni. . (21, str. 170)

Kazdy subjekt KH musi byt pfedem sezndmen s podstatou, trvanim a cilem
klinického hodnoceni, s metodami a zpisoby, kterymi bude klinické hodnoceni provadéno.
Zéarovenn je informovan o ocekavaném piinosu, pfipadnych rizicich a omezenich
vyplyvajicich z ucasti v klinickém hodnoceni, moznostech odskodnéni v pfipadé Gjmy na
zdravi v souvislosti s ucasti v klinickém hodnoceni, zplisobu ochrany osobnich dat a
finan¢nich otdzkach. Je nutné neustale ptipominat, ze kazdy subjekt KH miize kdykoliv a
bez uvedeni divodu ze studie odstoupit. V takovém piipadé¢ by mél byt vSak dostatecné

obeznamen, jaké zdravotni disledky pro jeho zdravotni stav mize takové rozhodnuti mit.

Informace predavané subjektu KH by mély byt uplné a piesné. Pii procesu
informovaného souhlasu vSak mohou byt informace o klinickém hodnoceni preddvané
potencidlnimu pacientovi zamlZovany zobavy, ze pokud bude pacientovi podrobné
vysvétlen zamySleny zpisob provadéni klinického hodnoceni ¢i pfidéleni nového

testované¢ho léku ndhodnym vybérem, pacient odmitne ucast ve studii. Navic zde hrozi
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riziko, Ze pacient pfestane divéfovat svému lékati, jehoz povinnosti je zejména 1éCit a ne
se podilet na lIékarském vyzkumu. Tudiz pro subjekt KH pfesné informovani o klinickém
hodnoceni a podepsani informovaného souhlasu neznamend, ze bude zajiSténa jeho

ochrana a bezpecnost. (27)

V kontextu ochrany osob zapojenych do védeckého vyzkumu pravnik J. Mach
potvrzuje, 7e¢ v &lanku 16 Umluvy o biomedicing ,je zdiraznéna povinnost piedem
informovat dotycného o jeho pravech a zarukach, které jsou dany zdkonem na jeho
ochranu, véetné prava kdykoliv svobodné odvolat sviij souhlas... Predpokladany souhlas je
nepripustny. Pozaduje se souhlas nejen svobodny a kvalifikovany, ale i souhlas vyslovny,

konkrétni a pisemny (tedy nikoli konkludentni). “ (21, str. 169)

Souhlasim s H. Haskovcovou, kterd se domniva, Ze vétSina pacientil chce znat
pravdu o svém zdravotnim stavu, progndéze svého onemocnéni a vSech dostupnych
zpusobech 1é¢by. (8) Piestoze pacient obdrzi pisemny formulaf informovaného souhlasu,
v praxi se mize stat, Ze potencidlni subjekt KH neni dostatecné ustné poucen, tj. neni
informovan o vSech okolnostech spojenych s Ucasti v klinickém hodnoceni. V pribéhu
klinického hodnoceni se mohou objevit nové informace o hodnoceném lé¢ivém ptipravku
tj. noveé prokdzané nezddouci UCinky lécivého piipravku, které musi byt subjektu KH
bezpodminec¢né ihned predany, ale zejména fadné vysvétleny. Subjekt KH by mél mit
dostatek Casu zvazit nové informace ke své Ucasti v klinickém hodnoceni a mozZnost
polozit otazky zkousSejicimu (studijnimu 1¢ékati). Subjekt KH muaze kdykoliv sviij souhlas

s ucasti v klinickém hodnoceni odvolat a ukon¢it tak svoji ti€ast v klinickém hodnoceni.
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2.2. Monitorovani

2.2.1. Definice monitorovani klinického hodnoceni

Dohled nad klinickym hodnocenim je moZzno rozdé€lit na dohled zadavatele, dohled
SUKL a dohled etickych komisi. (33) Nejzndamé&jsim kontrolnim mechanismem ze strany
zadavatele je monitorovani. Ukolem monitorovani je kontrola dodrzovani planovanych
postupt, tedy zejména dodrzovani postupt v souladu s protokolem klinického hodnoceni a

spravnou klinickou praxi.

Proces monitorovani klinického hodnoceni je popsan ve vyhlasce ¢. 226/2008
Sb., o spravné klinické praxi a blizSich podminkach klinického hodnoceni 1écivych
ptipravkll nasledovné: ,,Dohled nad klinickym hodnocenim zajistuje zadavatel
monitorovanim klinického hodnoceni, kterym ovéruje predevsim, Ze prava a bezpecnost
vSech subjektit hodnoceni nejsou naruseny, zaznamenané udaje jsou spravné, uplné a
overitelné na zakladé zdrojovych dokumentii, klinické hodnoceni probiha v souladu
s posledni schvalenou verzi protokolu a jeho pripadnymi dodatky, spravnou klinickou praxi

a souvisejicimi predpisy. (44)

Monitor je pracovnik povéieny k dohledu nad pribéhem klinického hodnoceni
v misté provadéni klinického hodnoceni tj. ve studijnich centrech. Monitor pisobi jako
hlavni informa¢ni kandl mezi zkouSejicim a zadavatelem klinického hodnoceni.
Navstévuje studijni centrum v rdmci monitorovacich navstév, které mohou mit rozdilnou
strukturu v zavislosti na ¢asové fazi klinického hodnoceni. Tedy v zavislosti na tom, zda
bylo klinické hodnoceni teprve zahajeno v daném misté provadéni klinického hodnoceni,
zda se klinické hodnoceni nachdzi ve fazi pribéhu nebo na jeho konci. Monitor je
nejcastéji prvni pozorovatel etickych problémi v pribéhu provadéni klinickych hodnoceni.
Za eticka poruSeni, se kterymi se mize monitor klinického hodnoceni setkat ve své praxi,
povazuji nejenom pochybeni ze strany zkousSejiciho (odchylky od pravidel odbornych a
etickych), ale také nedostate¢nou praci etickych komisi, jakékoliv pochybeni, podvodna

jednani a;.
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2.2.2. Povinnosti monitora klinického hodnoceni

Zékladni ¢innost monitora je stanovena v ptiloze €. 10 k vyhlaSce ¢. 226/2008 Sb.,
o spravné klinické praxi a bliz§ich podminkach klinického hodnoceni 1é¢ivych piipravka.
Za nejdualezitéjsi Cinnost monitora v souvislosti s ochranou zdravi a prav subjekti KH
povazuji, ze , monitor overuje, zda zkousejici zarazuje do klinického hodnoceni pouze
zpusobilé subjekty“, tedy pouze takové, kteti splnili vstupni a vylucujici kritéria pro
zafazeni do klinické studie. Déle také pokladam za dulezité to, Ze monitor ovétuje, ,,zda
byl ziskan pisemny souhlas pacienta pred jeho zarazenim do klinického hodnoceni.*
Ziskani informovaného souhlasu je nutné provadét vzdy a to jesté piedtim, nez subjekt KH
podstoupi jakékoliv vySetieni ¢i proceduru spojenou s klinickym hodnocenim. Neméla

bych opominout skute¢nost, Ze monitor ovéiuje, zda ,,zkousejici dodrzuje schvaleny

protokol klinického hodnoceni a jeho schvalené dodatky. (44, str. 3284)

Ptipadné pochybeni zkousSejiciho je velmi choulostivym tématem a ze strany
monitora vyzaduje profesiondlni a diplomatické vystupovani. Obecné vychazime
z predpokladu, Zze zkouSejici je patiicné obeznamen s protokolem klinického hodnoceni,
postupuje v souladu se schvalenou verzi studijniho protokolu, spravnou klinickou praxi a
studijnimi pozadavky. Pfedpokladame, ze se zkousejici nedopustil pochybeni od studijniho
protokolu (neumyslného nebo v opacném piipadé Umyslného) nebo pochybeni od

standardnich pracovnich postupti a spravné klinické praxe.

Povinnosti monitora informovat zkousejictho o vyskytu chyb ¢i opomenuti se
vénuje opét priloha €. 10 k vyhlaSce €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizsich
podminkach klinického hodnoceni 1é¢ivych ptipravkl, kterd uvadi: ,, Monitor informuje
zkousejictho o vSech chybdch, opomenutich ¢i necitelnosti zdpisu v zaznamech subjektu
hodnoceni a zajisti, Ze prislusné opravy, doplnéni ¢i zruSeni zdpisu jsou provedeny,
oznaceny datem, vysvétleny a podepsany zkouSejicim nebo jeho spoluzkousejicim, ktery je
opravnén provadet zmeny v zaznamech subjektu klinického hodnoceni pro zkousejiciho.

Toto opravneéni je dolozeno.” (44, str. 3285)
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2.2.3. Monitorovaci navstéva a jeji prubéh

Dohled nad pribéhem klinického hodnoceni ve studijnim centru je provadén
monitorem klinickych hodnoceni v pravidelnych intervalech formou monitorovaci

navstévy.

Na pocatku klinického hodnoceni se monitor podili na jeho pfipravé, poméaha
s vybérem vhodnych zdravotnickych pracovist. Klinické hodnoceni se zahajuje po
obdrzeni vSech nezbytnych povoleni nutnych k zahéjeni klinického hodnoceni na tzemi
provadeéni klinického hodnoceni ve studijnim centru. V pribéhu této navstévy monitor
zajistuje zaskoleni zkouSejiciho a ostatnich ¢lenti studijniho tymu, poskytuje informace

k provadéni studijnich vySetteni, které jsou planovany protokolem klinického hodnoceni.

Prvni monitorovaci navstéva se provadi co nejdiive poté, co byl do klinického
hodnoceni ve studijnim centru zafazen prvni pacient. U prvniho zafazené¢ho pacienta
ovéiujeme postup studijnich vySetfeni a zjisStujeme, zda studijni vySetieni byla provedena
v souladu se studijnim protokolem. Vc¢asnym odhalenim odchylky od pozadovaného
postupu se vyvarujeme toho, ze se zkouSejici opctovné dopusti stejného pochybeni.
Castym pochybenim, které monitor odhaluje u prvnich zatazenych pacientii do klinického
hodnoceni, jsou odchylky vstupnich a vyluCujicich kritérii pro zafazeni pacienta do
klinického hodnoceni, které byly vétSinou zplisobeny Spatnym pochopenim téchto kritérii
ze strany zkouSejiciho. Monitorovaci navstévy se poté zpravidla opakuji v pravidelném
intervalu 4. — 6. tydni. Cetnost monitorovacich navitév miize byt zménéna v zavislosti na
slozitosti studijniho protokolu, na aktualni situaci ve studijnim centru, na naboru pacienta
v daném studijnim centru aj. (15) Cinnost monitora a monitorovaci prace je pro uéely této
diplomové prace vztazena k fazi prib¢hu klinického hodnoceni, kdy byl jiz ve studijnim
centru zatazen prvni pacient do klinického hodnoceni a nabor pacientli pokracuje nebo byl

nabor pacientil v daném studijnim centru ukoncen.

V souvislosti se zajiSténim ochrany prav a zdravi subjektt KH v pribéhu
klinického hodnoceni povazuji za velmi dilezité vcasné a spravné hlaSeni zavaznych
nezadoucich piihod. Pouze spravnym a rychlym hlaSenim nezadoucich piihod je zajisténa
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ochrana zdravi a Zivota kazdého subjektu KH a zaroven jsou shromazd'ovéna data o
nezéadoucich tcincich nového 1é¢ivého pripravku, kterd zajisti ochranu a zdravi budoucich

pacientli po registraci nového 1é¢ivého piipravku.

Neméné vyznamnou ¢asti pribéhu monitorovani jsou véasna odhaleni odchylek od
studijniho protokolu a spravné klinické praxe, kterych se zkouSejici dopustil vétSinou
neimysing. Pochybeni jsou, poté co byla zjiSt€éna monitorem klinického hodnoceni,
diskutovana se zkouSejicim a jsou provadéna takova opatfeni, kterd zamezi jejich
opétovnému vyskytu. Monitor, v pfipadé zavaznych zjisténi, neprodlené¢ informuje

projektovy tym na stran¢ zadavatele.

Mezi zakladni povinnosti monitora Kklinickych hodnoceni v pribéhu

monitorovaci navstévy studijniho centra patii:

Kontrola informovanych souhlasii nové zairazenych pacienti

Kontrolou informovanych souhlasti monitor ovéfuje, zda nové zatazené subjekty
KH byly pouceny a informovany o pribéhu klinického hodnoceni a podepsaly
informovany souhlas pfed provedenim jednotlivych planovanych postupii a vySetfeni
studijni zdravotni péfe a 1écby. Informovany souhlas je v tomto kontextu ,,dohodou o
provadéni zvlastni zdravotni péce“, kterou pacient podstupuje v pribéhu své ucasti v

klinickém hodnoceni 1é¢ivych piipravki. (18)

Monitor zejména ovétuje, zda subjekt KH obdrzel aktudlni verzi informovaného
souhlasu, ktera byla schvéalena mistni etickou komisi a SUKL. Provéiuje, zda ve formuléfi
informovaného souhlasu je doplnéno jméno subjektu KH, ktery se dobrovolné rozhodl pro
ucast v klinickém hodnoceni a jméno zkousSejiciho (ptfipadné jeho kontaktni tidaje), ktery
subjektu KH poskytl potiebné informace a fadné jej poucil o vSech rizicich a pfinosech
klinického hodnoceni. Informovany souhlas musi byt podepsany a datovany nejenom
subjektem KH, ale také zkouSejicim. Zaznam ptesného cCasu podpisu a datovani

informovaného souhlasu subjektem KH je nespornym dikazem toho, ze byl respektovan a
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dodrZen pozadavek podpisu subjektu KH pied zahdjenim planovanych postupl a vySetieni

studijni zdravotni péce a 1écby.

V bézné klinické praxi se s pozadavkem zdpisu piesné hodiny podpisu
informovaného souhlasu redlného dne setkdvame v pfipad€ prohlaSeni o odmitnuti
zdravotni péce pacientem nebo jeho zdkonnym zdstupcem. ProhldSeni o odmitnuti
zdravotni péce pacientem je vymezeno pravni upravou vyhlasky ¢. 64/2007 Sb., kterou se
meéni vyhlaska €. 385/2006 Sb., o zdravotnické dokumentaci a musi obsahovat zapis, ve
kterém je zdokumentovano: ,,prohlaseni pacienta, zZe byl v uvedeny den a hodinu poucen
uvedenym lékarem o jeho zdravotnim stavu a potiebnych vykonech a byl vyslovné
informovan o tom, zZe v ramci poskytovani zdravotni péce je Zadouci, aby se podrobil

konkrétne uvedenym vykoniim ¢i konkrétné uvedené lécbe. “ (50)

Kontrola hlaseni zavaZznych nezadoucich prihod

Informace o moZném vzijemném plsobeni testovaného léCivého piipravku a
lidského organismu a nezadoucich uc¢inkii hodnoceného 1é¢ivého piipravku zjisténé
v souvislosti s jeho podanim ¢loveéku tvoti podklady pro rozhodnuti, zda je novy typ 1écby

bezpeény nebo neni a zda miZe nebo nemize byt pouZivan v bézné klinické praxi.

Ukolem zkousejiciho je posuzovat nezadouci piihody, které byly pozorovany u
subjekti KH v priibéhu jejich ucasti v klinickém hodnoceni a okolnosti, které k nim maji
vztah. Z odborné terminologie, ktera tzce souvisi stouto problematikou, bych rada

citovala definice nezddouci ptithody a zavazné nezadouci piihody.

Nezadouci prihoda je ,kazdy neobvykly lékarsky ndlez u pacienta nebo subjektu
KH, jemuz je podavano lécivo, a ktery nemusi mit nutné pricinnou souvislost s touto
lécbou. Nezadouct prihoda muzZe byt proto kazdy nepriznivy nebo nepredpokladany projev

léciva, at'jiz je Ci neni ve vztahu s hodnocenym lécivem.*.

Zavaina nezadouci prihoda nebo také zdvaziny neZadouci ucinek léciva je:

»akykoliv nepredpokladany lékarsky ndlez, ktery v jakékoli davce vede ke smrti, je Zivot
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ohrozujici, vyzaduje hospitalizaci pacienta nebo prodlouzeni stdvajici hospitalizace, vede
k trvalé c¢i vyznamné zdravotni nezpiisobilosti / invalidite, vyvolava kongenitalni anomalii /

vrozenou vadu. . (34)

Monitor ovétuje, zda byly vSechny nezavazné i zdvazné nezadouci piithody fadnym
zptisobem hlaSeny a zdokumentovany. Zavazné nezddouci piithody musi byt hlaseny
v pozadované lhité, zplasobem stanovenym studijnim protokolem, a musi byt
zdokumentovany ve zdrojové dokumentaci subjektu KH. Zarovenn musi zkouSejici
zaznamenat vSechny soubé&zné lécivé piipravky a vySetfeni, ktera souviseji s touto
zavaznou nezadouci ptihodou. Déle je poZadovano nasledné hlaSeni, ve kterém sledujeme
vyvoj zdravotniho stavu subjektu KH. Vyvoj zdravotniho stavu se sleduje az do uplného
zlepSeni zdravotniho stavu subjektu KH ¢i nejméné po dobu, ktera je stanovena studijnim
protokolem, tedy po dobu 30 dni od data posledni navstévy subjektu KH ve studijnim

centru.

Kontrola zaslepeni klinického hodnoceni

Klinicka hodnoceni jsou provadéna zaslepenég, to znamend, Ze v pribehu klinického
hodnoceni neni zkouSejicimu ani subjektu KH znamo, zda subjekt KH uziva hodnoceny ¢i
srovnavaci 1écivy pfipravek (jiz na trhu registrovany nebo placebo). Hodnoceny 1é€ivy
piipravek je ptrevazné ptifazovan subjektu KH ndhodné pomoci pocitacového systému tj.
Interactive Voice Randomization Systém (interaktivni hlasovy randomizacni systém, dale
jen IVRS). Odslepeni, tj. odtajnéni typu lé¢ivého ptipravku podaného subjektu KH, je
provadéno zkousSejicim a pouze se souhlasem zadavatele. Odslepeni studijni 1éCby se
provadi pouze za mimofadnych okolnosti prostfednictvim pocitacového systému IVRS.
Ptikladem mimotadné udélosti je napi.: ohrozeni zivota pacienta, kdy je nutné piesné

zjistit, jaky hodnoceny 1écivy ptipravek byl pacientovi podan.

Starsi verzi pfifazovani hodnoceného 1é¢ivého piipravku subjektu KH je ptfidéleni
hodnoceného 1éc¢ivého piipravku pomoci tzv. randomizacnich obalek (code envelopes).
Spolu se zasilkou hodnoceného 1é¢ivého piipravku studijni centrum obdrzi randomiza¢ni
obalky. Jednotliva randomizac¢ni obalka s ¢islem hodnoceného 1é¢ivého piipravku obsahuje

informaci, zda je dany lék hodnoceny nebo srovnavaci. Monitor v pritbéhu monitorovaci
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navstévy oveéfuje, zda jsou randomizacni obdlky neporuSené a jsou uchovéavany
ve studijnim centru na bezpecném misté¢ s omezenym piistupem pouze povéfené osobé.
Odslepeni se provede rozlepenim randomizacéni obalky odpovidajici danému hodnocenému

1é¢ivému piipravku.

Pokud dojde k odslepeni 1é€by v obou z vySe uvedenych zplsobu pfifazovani
1é¢ivého ptipravku subjektu KH a zpusobu zaslepeni 1€by, monitor ovétuje, ze odslepeni
probéhlo v souladu se spravnou klinickou praxi a studijnim protokolem a zkouSejici vSe

fadné zaznamenal do zdrojové dokumentace subjektu KH.

Kontrola hodnocenych 1é¢ivych pripravku a jejich dopocitatelnosti

,,Hodnoceny lécivy pripravek je ve studijnim centru pripravovan, kontrolovan,
uchovavan a vydavan v souladu se spravnou lékarenskou praxi a podminek“, které jsou
stanoveny vyhlaskou ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizSich podminkéach
klinického hodnoceni léCivych piipravkl. (44) Hodnoceny léCivy pfipravek je nutné
skladovat za podminek, které jsou stanoveny studijnim protokolem, tedy ve skladovacich
prostorech s omezenym pfistupem pouze ¢lenim studijniho tymu. V bé€zné praxi jsou
prevzetim zasilky hodnoceného léCivého ptipravku povéreny lékarny, které kontroluji
zasilku a potvrzuji jeji pfevzeti zdznamem do pocitaCového systému IVRS. Z lékarny
hodnocené 1écivé pripravky mohou byt pfedavany piimo jednotlivym subjektim KH na
zaklad¢ Zadanky vystavené zkousSejicim. Dals$i moznosti je, ze je celd zasilka hodnoceného
1é¢iveého pripravku predana do studijniho centra a zkouSejici vydava hodnocené lé€ivé

ptipravky jednotlivym subjektim KH.

Zkousejici je zodpovédny za spravné vydani hodnocené¢ho léCivého ptipravku
subjektu KH a také za dopocitatelnost vydaného a vraceného hodnoceného 1é€ivého
ptipravku. Jeho uzivani je hodnoceno na zéklad¢ poctu vydaného a poté poctu vracené¢ho
1é¢ivého pripravku. Zkousejici hodnoti, zda subjekt KH uzival hodnoceny 1é¢ivy piipravek
spravnym zptsobem a dle pokynt. Dopocitatelnost jednotlivych hodnocenych 1é¢ivych

piipravkl se zapisuje do inventarizacnich formulai. TaktéZ se eviduje celkové mnozZstvi

studijniho lé¢iva ve studijnim centru a jeho expiracni doba.
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Monitor v pribéhu monitorovaci navstévy studijniho centra ovétuje celkové
mnozstvi hodnocené¢ho 1é¢ivého piipravku a jeho expiracni dobu. Dale ovétuje
dopocitatelnost uZzitého a vraceného hodnoceného 1é€ivého piipravku jednotlivymi

subjekty KH.

2.2.3.1. Kontrola zaznamovych listi a verifikace zdrojové dokumentace

Zapis dat do Case Report Form (zdznamové listy subjektu KH, déle jen CRF)
provadi zkousejici zapisem do tisténych formulait CRF nebo do elektronickych formulaf,
které jsou oznaCovany elektronické CRF (dale jen eCRF). V soucasné dobé dochazi
k velkému rozsiteni eCRF, u kterych jiz neni nutné manudlni zadavani dat do databaze.
Nespornou vyhodou je také kontrola dat pfimo na vstupu do databaze, zkraceni procesu
zadavani informaci zkousejicim a zkraceni doby, do kdy zkousejici musi vytesit ptipadné
nesrovnalosti dat v eCRF. Primarnim zdrojem pro zapis dat do CRF nebo eCRF je

zdrojova dokumentace pacienta.

Monitor v prib¢hu monitorovaci navstévy ovéiuje, zda data v CRF jsou kompletni,
spravna a konzistentni se zdrojovou dokumentaci. Ovéfuje, zda data zaznamenana do CRF
jsou obsazena ve zdrojové dokumentaci pacienta, pfiCemz zdrojové dokumenty jsou:
,puvodni dokumenty, udaje a zaznamy (napr.: zpravy z hospitalizace, vietné teplotnich
tabulek, uredni zdznamy, zaznamy o laboratornich vysetienich, epikrizy, deniky subjektu
hodnoceni, formulare hodnoticich skal ¢i formulare dotaznikii, zaznamy o vydeji lékii
z lékarny, udaje ziskané z automatickych pristroju, overené kopie nebo prepisy, mikrofise,
fotografické negativy, mikrofilmy, magneticka média, RTG snimky, chorobopisy subjektii
hodnoceni a zaznamy uchovavané v lékdarnach, laboratorich a medicinsko-technickych

oddeélenich, které se podileji na klinickém hodnoceni). “ (34)

Ovéreni Udaji zaznamenanych ve zdrojové dokumentaci pacienta a v CRF se
oznacuje ,,verifikace“. Prave ,,verifikace zdrojové dokumentace® je oznacovana nékterymi
autory za jeden zklicovych ukoli monitora klinickych hodnoceni. (15) Studijni

dokumentace pro klinickd hodnoceni je odliSna od bézné zdravotnické. Pozadavky na
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zdravotnickou dokumentaci jsou vymezeny vyhlaskou €. 64/2007 Sb., kterou se méni
vyhlaska ¢. 385/2006 Sb., o zdravotnické dokumentaci. (50) Kromé udajii pozadovanych
vyse uvedenou vyhlaSkou o zdravotnické dokumentaci by méla studijni dokumentace také
obsahovat informace o jednotlivych planovanych postupech a vySetienich studijni

zdravotni péce a 1écby planované v souladu se studijnim protokolem.

Autofi E. Kopecna, J. Paseka a A. Jedlickova povazuji za zékladni pozadavek na
zdrojovou dokumentaci nésledujici: ,,zdrojova dokumentace musi byt jednoznacné
priraditelna k pacientovi (nestaci volny list vlozeny do obdlky se jménem...)...a musi byt
zirejmé, kdo do ni provedl ktery zapis (podpis + pripadné jmenovka).” (15, str. 67)

Vsechny informace v ni zaznamenané by mély byt zachovany v ¢asové posloupnosti.

2.2.3.2. Kontrola a aktualizace obecné studijni dokumentace

Zékladni dokumenty, které slouzi k prokazani dodrzovéni zasad spravné klinické
praxe a pozadavkil pravnich predpisii, jsou stanoveny v piiloze €. 3 k vyhlasce ¢. 226/2008
Sb., o spravné klinické praxi a blizS§ich podminkach klinického hodnoceni 1é¢ivych
pfipravkl. Dokumenty jsou rozdéleny do 3 casti. Prvni c¢ast obsahuje 20 dokumentl
klinického hodnoceni, souhlas mistni etické komise a SUKL, informace pro subjekt KH aj.
Druha ¢ast vyjmenovava dokumenty, které jsou dostupné v priubéhu klinického hodnoceni
a z vyctu 25 dokumentii bych upozornila zejména na dodatky a zmény protokolu. Tieti cast
je tvofena dokumenty, které je nutno uchovavat po ukonceni klinického hodnoceni, kam
kromé vSech vySe uvedenych dokumentl patii jest¢ 8 novych dokumentl a to zejména
souhrnna zprava o klinickém hodnoceni a identifikace zptsobu 1é¢by jednotlivych subjektt

KH a dokumentace o rozkédovani. (44)

Obecnd studijni dokumentace je zaloZzena nejen ve studijni dokumentaci
pfislusného studijniho centra, kterd je archivovadna u zadavatele, ale také v dokumentaci
zkousSejiciho pfimo ve studijnim centru. Monitor provéfuje, zda obecna dokumentace

zkousejiciho ve studijnim centru je kompletni a aktualizovana.
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2.2.4. Zavér monitorovaci navstévy

Na zavér monitorovaci navstévy se monitor setkava se zkouSejicim a piipadné
s ostatnimi Cleny studijniho tymu na kratkém setkani, na kterém jsou shrnuta a oznamena

celkova zjisténi pribchu monitorovaci navstévy.

Aktudlni situace ve studijnim centru, stav naboru pacientli v daném misté provadeéni
klinického hodnoceni, splnéni zdkladnich pozadavkl na pribéh studie, zjiSténé nedostatky
a opatfeni k jejich napravé a mnohé jiné, jsou soucasti zpravy z monitorovaci navstévy,

kterou monitor vypracovava po provedeni monitorovaci navstévy studijniho centra.

2.2.5. Zprava z monitorovaci navstévy

Pribéh kazdé monitoraci navstévy ve studijnim centru je zdokumentovan ve
zpravé z monitorovaci navstévy. Struktura zpravy z monitorovaci navstévy vychazi ze
standardnich operacnich postupt kazdé spole¢nosti. Formuldf zpravy z monitorovaci
navstévy je nékterymi monitory klinickych hodnoceni pouzivan za metodickou pomiicku,
ktera pomaha splnit pozadované aktivity v pribc¢hu monitorovaci navstévy studijniho
centra. Plvodnim zamérem projektu diplomové prace bylo také porovnat zpravy
z monitorovaci navstévy jednotlivych spolecnosti. Oslovila jsem nékolik Smluvnich
vyzkumnych organizaci (CRO) a pozadala je o souhlas s poskytnutim internich dokumentti
pro odborné ucely diplomové prace, tak abych mohla porovnat kvalitu této metodické
pomucky. Standardni operaéni postupy a znich vychdzejici formulat zpravy
z monitorovaci navstévy jsou vSak povazovany spole¢nostmi za velmi divérné a vSechny
oslovené organizace projevily nesouhlas k poskytnuti formuldfe zprdvy z monitorovaci
navstévy. Realizace této Casti prizkumu, kterd méla byt soucédsti empirické Casti

diplomov¢ prace, nemohla byt z vySe uvedenych davodi provedena.

Z vlastni praxe monitora klinického hodnoceni mohu potvrdit, Ze formulaf zpravy
z monitorovaci navstévy obsahuje zékladni obecné informace shodné pro Smluvni

vyzkumné organizace nebo farmaceutické spole¢nosti. Mezi tyto zadkladni data patfi:
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datum a misto klinického hodnoceni, jména ptitomnych zkousejicich, spoluzkousejicich a
ostatnich ¢lenil studijniho tymu a jméno monitora. Vlastnim obsahem monitorovaci zpravy
je, co bylo pfedmétem navstévy, co bylo ovéfovano nebo diskutovano. VétSina zprav
z monitorovaci navstévy obsahuje kontrolni seznam tkonil nebo pldnovanych aktivit, které
je nutno v ramci dané monitorovaci navstévy provést. Velky diraz se klade na uplny a
pfesny zdznam zji$téni, zda doslo k pochybeni zkousejiciho nebo byly odhaleny odchylky
od protokolu klinick¢ého hodnoceni. Zprava z monitorovaci navstévy se zasild zadavateli
jako zapis o dohledu provadéni klinického hodnoceni v daném misté provadéni klinického

hodnoceni. (15)

2.2.6. Sbér a zpracovani dat z klinickych hodnoceni

Zpusob provedeni klinického hodnoceni a ziskani jednotlivych dat musi zaruCovat
presnost, vérohodnost a diveéryhodnost dat a nésledné spravnou interpretaci vysledki.
Zajisténi kvality dat v klinickém hodnoceni zavisi na tom, jak jsou data ziskana, jak jsou

sbirdna, jaky je vybran typ studie a odpovidajici statistické metody.

Managementem dat (sprava dat) rozumime proces sbéru, digitalizace, validace a
piipravy dat ke statistickému zpracovani. V. Strnadova, A. Svobodnik a F. Kiepelka
oznacuji za nejcastéjsi problémy sbéru dat:

-, chybéjici udaje, jejichz ditvodem chybéni miize byt nespoluprdce subjektu KH nebo
nespoluprace zkousejiciho,

udaje,

- variabilita dat, a to zejména takova, kterd je zpusobena nejasnou definici, nespravnou
aplikaci nebo pouzitou metodologii, absenci Skoleného personadlu, kontrolou spravnosti

udajii v kazdeé fazi managementu dat.“ (33, str. 79)
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2.3 Problematické oblasti monitorovaci navstévy

2.3.1. Systém Fizeni kvality v pribéhu klinického hodnoceni

Metody a zasady spravného provadéni klinickych hodnoceni jsou dnes jiz pfesné
zpracovany, definovany a standardizovany. Zadavatel je povinen zajistit systém fizeni
kvality klinického hodnoceni, ktery obsahuje zabezpeceni jakosti a kontrolu jakosti. (15)
Kromé béznych pravidelnych kontrol provadénych monitory klinickych hodnoceni
v mistech provadéni klinického hodnoceni jsou dileZitym kontrolnim mechanismem

audity na vSech trovnich a u v§ech zucastnénych stran.

Vyhlaska €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizSich podminkach
klinického hodnoceni 1é¢ivych ptipravkll povazuje audit za ,, systematické a na zadavateli
nezavislé posouzeni cinnosti a dokumentu vztahujicich se ke klinickému hodnoceni, jez ma
urcit, zda byly realizovany cinnosti vztahujici se ke klinickému hodnoceni a zda byly
zaznamendny, analyzovany a presné hldaseny udaje podle protokolu, standardnich
pracovnich postupu zadavatele, spravné klinickeé praxi a souvisejicich pravnich predpisu.
(44) Audity se rozdéluji na vnitini audit, ktery je proveden zaméstnancem zadavatele a na
externi audit, ktery provadi nezavisly auditor z fad auditori a je provedeny na zakladé

pozadavku zadavatele.

Poslednim kontrolnim mechanismem, ktery se celkového procesu provadéni
klinického hodnoceni ucastni, jsou regulacni autority provadéjici inspekce. Inspekce jsou
provadéné statnimi autoritami (SUKL) nebo zahrani¢nimi autoritami (napi.: European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products, dale jen EMEA nebo Food and Drug
Administration, dale jen FDA). (30) Dle aktualné platné mezinarodni legislativy maji
regulacni autority pravomoc klinické hodnoceni pozastavit ¢i ukoncit, mohou také zastavit

registracni fizeni nového 1é¢ivého pripravku ¢i udélit finanéni sankce.
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2.3.2. Nalezy zjiSténé monitorem v pritbéhu monitorovaci navstévy

Nejcastéjsimi nalezy, se kterymi se monitor setkdvd v priitbéhu monitorovaci
navstévy, byvaji nesrovnalosti mezi zdrojovou dokumentaci a CRF subjekti KH. Mohou
to byt chybéjici nebo netplné zaznamy, které je nutno zkousejicim doplnit. E. Kopec¢na, A.
Jedlickova a J. Paseka, kteti provedli prizkum analyzy jednoho sta zprav z monitorovacich
navstév na péti klinickych hodnoceni, oznacuji za tfi nejcastéjsi nalezy v nich obsaZené:
,diskrepance mezi zdrojovou dokumentaci a CRF (55 %), nedostatky v obecné
dokumentaci hodnoceni v centru (23 %) a chyby ve vydavani a dopocitatelnosti

hodnoceného lécivého pripravku (14 %).“ (15, str. 73)

Mezi zavazné nalezy, které monitor odhaluje v pribéhu monitorovaci navstévy,
patii nedostatky v procesu informovaného souhlasu a odchylky od protokolu klinického
hodnoceni. Pravé tato zjisténi, se kterymi se monitor ve své praxi setkava, povazuji za
velmi problematickd v kontextu etiky provadéni klinického hodnoceni. V piipadé procesu
informovaného souhlasu velmi ¢astym ptikladem z praxe je, Ze pacient podepsal neplatnou
tj. nespravnou verzi informovaného souhlasu. V pribéhu klinického hodnoceni, kdy jsou
znamy nov¢ udaje o hodnoceném 1éCivém pripravku ¢1 dochazi k zdsadnim zménam
samotného prib¢hu klinického hodnoceni, je nutno aktualizovat stavajici verzi
informovaného souhlasu. O této posledni aktudlni verzi informovaného souhlasu musi
zkousejici informovat nejenom nové zatfazené subjekty KH, ale také subjekty KH
pokracujici v ucasti v klinickém hodnoceni. ZkouSejici ma povinnost informovat subjekty
KH o posledni aktualni verzi informovaného souhlasu, schvalené ptisluSnou mistni etickou
komisi a SUKL, a obdrzet od subjektt KH dobrovolny informovany souhlas v pisemné

formé.
Odchylky od protokolu klinického hodnoceni znamenaji, ze zkousSejici neprovadi
jednotlivé planované postupy a vysetieni studijni zdravotni péce a lécby v souladu

s protokolem klinického hodnoceni. Odchylky od protokolu rozdélujeme na ,,nesoulad se
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vstupnimi a vyluCujicimi kritérii“ a ,,jiné nez nesoulad se vstupnimi a vylucujicimi

kritérii“. (15)

Vstupni a vylucujici kritéria pro zafazeni subjektu KH do klinického hodnoceni
nam vymezuji potfebné predpoklady pro vybér vhodnych pacientl. Obecnym ucelem
klinického hodnoceni je nalézt novy 1éCivy piipravek na pozadované onemocnéni. Pokud
zkousejici nerespektuje vstupni a vylucujici kritéria pro zatazeni subjektu KH a dopusti se
odchylky od protokolu (nesoulad se vstupnimi a vylucujicimi kritérii), vystavuje dané¢ho
pacienta riziku zhorSeni zdravotniho stavu ¢i v horSim ptfipad¢é riziku ohrozeni zivota
pacienta. Druhym typem odchylek od studijniho protokolu jsou odchylky ,,jiné nez
nesoulad se vstupnimi a vylucujicimi kritérii, které neohrozuji pfimo zdravi a Zivot
subjektu KH. Ptikladem je napf.: nedodrZeni spravného postupu odbéru biologickych

vzorkd aj.

Vsechny zjiSténé nalezy v prib&éhu monitorovaci navstévy by mély byt fadné
zdokumentovany ve zpraveé z monitorovaci navstévy. "Povazuje v§ak monitor dana zjisténi
za zavazna a zapisuje je vSechna do zpravy z monitorovaci navstévy?" je otazka, kterou

jsem se zabyvala v empirické ¢asti diplomové prace.
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2.4. Pochybeni a podvod v klinickém hodnoceni

Tak jako kazdd vyzkumna Cinnost, tedy 1 oblast 1€kafského vyzkumu, je vystavena
rizikim, Ze se zkouSejici dopusti nespravného jednani ¢i v horSim pfipadé se propijci
podvodu a povést lékaiské veédy bude ohrozena. Je nutné rozliSovat mezi pochybenim,
kterého se miize zkousejici dopustit neumysin¢ a podvodnym jednénim, které je spojeno

s umyslem hlésit ¢i znamenat skutecnosti jinak nez pravdivé.

2.4.1. Pochybeni a omyl v klinickém hodnoceni

V pribéhu klinického vyzkumu se miZeme setkat s pochybenim zkousejiciho,
které mtize byt povazovano za nevyznamné. Zkousejici je lidska bytost, kterd se dopousti
chyb a miiZze se dopustit prohieSku viici moralnim pravidlim, tak jako kazdy jiny ¢lovek.
Tento prohiesek viici mordlnim pravidlim v 1ékafském vyzkumu miZzeme snadno pochopit

a tolerovat.

Pfi¢inou vzniku pochybeni zkouSejiciho miize mnohdy byt rutinni systém prace,
kdy zkousSejici nevénuje dostatecné pozornost jednotlivym castem pribéhu klinického
hodnoceni. Pro vétSinu zdravotnického persondlu jsou klinickd hodnoceni dopliujici
¢innosti k hlavnimu pracovnimu tvazku, ve kterém jsou jiZ tak zahlceni administrativnimi
povinnostmi. Provadéni klinickych hodnoceni je Casov€é a organizacné narocné. Na
vSechny ¢leny studijniho tymu, ktefi jsou zapojeni do provadéni klinického hodnoceni,

jsou tak kladeny nové povinnosti spojené s velmi naro¢nou administrativni ¢innosti.

Zkousejici se muze domnivat, Ze jiz s léty praxe v klinickém hodnoceni zné a vi
vSe. Nékteré véci provadi automaticky, aniz by vzal v tvahu, ze kazdé klinické hodnoceni
je specifické a miZze vyzadovat jiné studijni postupy ¢i provadéni jinych cinnosti
stanovenych protokolem klinického hodnoceni. Také jiz zminénd Casova vytiZenost a
pracovni nasazeni, kdy zkousSejici musi rozdélit své pracovni nasazeni do rozdilnych at’ jiz
pracovnich nebo mimopracovnich aktivit, snizuje jeho pozornost a je pficinou, Ze
zkousejici zapomene provést dilezitou ¢ast studijniho vySetfeni. V ¢asovém vypéti miize

zkousSejici pienaset ¢ast svych povinnosti na studijni sestru, které vSak chybi dostatecna
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znalost principii spravné klinické praxe. Sestra neni dostateCné sezndmena se vSemi
pozadovanymi postupy a vySetfenimi daného klinického hodnoceni. Neni kvalifikovana
k tomu, aby provadéla zavazna Ilékafskd rozhodnuti, a neni schopna pln& prevzit

zodpovédnost za zdravi a bezpecnost subjekti KH.
E. Kopecnd, A. Jedlickovd a J. Paseka rozdé€luji hlavni divody nesouladu se
spravnou klinickou praxi na divody obecné a osobnostni. Zikladni piehled divodi

nesouladu se spravnou klinickou praxi je shrnut v tabulce ¢. 1.

Tabulka ¢. 1 — Diivody nesouladu se spravnou klinickou praxi

Obecné Osobnostni

Nedostatecna znalost principi GCP a Riizné individudlni hladina vnimani

legislativy vztahujici se ke klinickym rizika

hodnocenim

Nedostatecna znalost procedur Nedbalost, lhostejnost, nezodpovédnost

Chybna interpretace a nepochopeni GCP

Nedostatek motivace

Nedostatek informaci o moznych

trestnich nasledcich

Stiet zajm1 (finan¢ni zainteresovanost,

vidina publikaci nebo profesniho rtistu)

Nedostate¢na komunikace mezi Nedostate¢na komunikace

ucastniky

Nedostatek lidskych zdroju a ¢asu Neochota dalsiho vzdélavani

Nadmérna administrativa Odpor k ufedniciné

Neadekvatni delegovani ¢innosti Nerealistickd oc¢ekavani

Nedostatecné vedeni hodnoceni ze Spokojenost s primérnou praci a

strany zadavatele vysledky

Chybéjici efektivni QA/QC systém

zadavatele

Zdroj: E. Kopecna, A. Jedlickova a J. Paseka (15, str. 121)
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2.4.2. Pri¢iny podvodu v klinickém hodnoceni

Pokud zkouSejici zdmérné ¢i timysln€ zaznamena skutecnost jinak nez pravdivé
nebo upravi skutecnosti jinym zplsobem, tak ze odpovidaji pifedem ocekdvanym
vysledkiim, tuto skute¢nost povazujeme za podvodné jednani ¢i pokus o podvodné jednani.

(15)

RozIisit hranice mezi imyslnym a neimyslnym jednanim vyzkumného pracovnika
jsou te€zké. V bézné praxi jakéhokoli vyzkumu by se mél vzdy vyzkumny pracovnik fidit
moralnimi principy. P. Mdlek shrnuje zékladni pfikdzani moralniho kodexu védeckého

pracovnika nasledovné:

., 1/ Zaradte ziskana fakta do historickych souvislosti.

2/ Priznejte prioritu jinému.

3/ Nevydavejte za své myslenky, které jste se dozvédel od druhého.

4/ Udavejte presny pocet pozorovani.

5/ Nezamlcujte zaporné vysledky, které jsou v rozporu se zjistenymi fakty.

6/ Nikdy se nesnazte upravovat statistiku uspéchii a neuspéchii.

7/ Ziskana fakta objektivné interpretujte a zaradte je do kontextu celosvétovych
znalosti v dané oblasti.

8/ Priznejte omyly ve své praci ihned, jakmile je zjistite. (22, str. 215)

Z vyse uvedené¢ho moralniho kodexu vyplyva, Ze jiz neuvedeni ptivodniho pramene
a jeho zamlceni, je nejjednodussi formou podvodného jednéani. V. Husak konstatuje, ze ,,0
podvodu je mozné mluvit pri zamérném zanedbavani a zamlcovani urcitych faktii, napr.: ze
pacient uziva lék, ktery je na seznamu kontraindikaci, nebo jeho vék je mimo stanovené

rozmezi pro dany soubor, zamlcovani nepriznivych ucinkii lékii aj. *“ (12, str. 571)

Pti¢iny vzniku podvodného jednani v Iékaiském vyzkumu byvaji razné. Namisto
toho, aby vyzkumny pracovnik trpélivé sbiral diivéryhodna a prikazna data z 1€katského
vyzkumu, ve snaze ziskat prvenstvi vyznamného objevu uveiejni zavére¢nou vyzkumnou
zpravu dfive. Tato zavérecnd vyzkumna zprava vSak obsahuje pozménénd ¢i vymysSlena

data. Castou motivaci vyzkumného pracovnika k podvodnému jednani je pfislib vyznamné

51



finanéni odmény. Jiz zminény autor V. HuSdk potvrzuje, Ze nejcastéj$i pficiny
podvodného jednani jsou: ,, fouha pracovnika po zvyseni prestize, financni divody a casovy
tlak na pracovnika k odevzdani odborné zpravy v pozadovaném terminu aj. ““ (12, str. 572)
Dalsimi faktory jsou lenost, spasitelsky komplex, mentdlni onemocnéni a nedostatek

moralky rozlisit spravné od Spatného. (2)

Podstatnou mérou pftispivaji k vytvofeni zivné pidy podvodného jednani
zkousejicich v lékatském vyzkumu farmaceutické firmy, které mnohdy uptednostiiuji své
vlastni z4jmy. Tyto spolecnosti usiluji o zkraceni vyvoje nového 1é€ivého piipravku a o
urychleni jeho registrace na trhu a tak mohou nepiimo vyvijet tlak na zkouSejici
surychlenim pribéhu klinického hodnoceni. Ne&které informace publikované

farmaceutickymi spole¢nostmi v odbornych ¢asopisech mohou byt mnohdy zkreslené.

J. Savlik, J. Hnizdil a F. Houdek potvrzuji, Ze ,, komercni zajmy se dostavaji stéle
do nepokrytéjsiho stretu se zajmy pacientii. ... Odbornici zjistili, Ze farmaceutické
spolecnosti casto riskuji Zivoty pacientii, kdyz nepravdivé informuji o vysledcich klinickych

zkousek léku. *“ (41, str. 118)

Odbornici se dlouhou dobu nemohli shodnout na definici podvodného jednani.
V odborné literatuie chybél konsensus jednotné terminologie pro podvodné jednani na
mezinarodni Grovni. Na tizemi USA se terminologie sjednotila ve druhé poloviné 90. let
minulého stoleti. K. J. Breen uvadi definici nespravného jednani v oblasti vyzkumu, ktera
byla zvefejnéna ve zprav€é americké The Commision on Research Integrity v r. 1995
nasledovné: , Nespravné jednani v oblasti vyzkumu je takové jednani, kdy se nevhodnym
zplisobem priviastnuje intelektudlni vlastnictvi nebo zasluhy jinych tak, Ze je zamerné
stezovan vyvoj vyzkumu nebo vznika riziko falzifikace dat vyzkumu nebo zkompromitovani

¢

obvyklych metod vyzkumu.* Tato definice byla vr. 2000 pozménéna ndsledovné:
Lvymysleni  udajii, falzifikaci udajii a plagiatorstvi v navrhovani nebo v provadeni

vyzkumu, uverejiiovani ve vyzkumné zprave. *

Stejny autor cituje definici nespravného jednani zvetejnéné The European Medical
Research Council takto: ,, vSeobecné pochybeni ve 3 kategoriich: piratstvi, plagiatorstvi a

podvod. (2, str. 187- 188) Pfi€emz plagiatorstvi slovy Fr. Koukolika znamena: ,, uZiti
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myslenek nebo vyrokii jinych lidi bez uvedeni zdroje* a falzifikaci oznacuje za: ,, umysiné

zmeny informaci dat nebo vysledkii. “ (16, str. 12)

V kontextu své diplomové prace jsem se zamcfila na pochybeni v oblasti
klinického vyzkumu. Piiklady nespravného jednani ¢i nespravnych postupl klinického

vyzkumu v zahrani¢ni literatute nejcastéji zahrnuji:

- ,,vystaveni pacienta riziku (Spatny design studie, neodpovidajici dohled nad priibéhem
klinického hodnoceni, ignorovani vyskytu nezadoucich prihod ¢i nesoulad s protokolem
klinického hodnoceni),

- podvod nebo klam,

- zménéna nebo vymyslena data,

- padelky informovaného souhlasu,

- nedostatky v procesu informovaného souhlasu, nedostatky v procesu informovani a
varovani, nedostatky ve vyzkumné zprdavé nebo zpozdeéni zpravy obsahujici vysledky
vyzkumu,

- odmitnuti akceptovat nedopatreni nebo opominuti instituciondlni nebo etické komise. *

(2, str. 188)

2.4.3. Podvody a sankce za podvod v klinickém hodnoceni v zahranici

Na konci minulého stoleti doSlo k rozSifeni podvodného jednéni v klinickém
vyzkumu. F. Wells cituje ze zpravy ,Editorial. Dealing with deception® zvefejnéné
v Lancet vr. 1996, kterd se zabyvala vyskytem podvodného jednani ve Velké Britanii
nasledovné: ,,...odhadovany vyskyt podvodného jednani v klinickem vyzkumu je
pravdeépodobné mezi 0.1 % a 0.4 %. To ale znamena, zZe v typickych pilotnich studiich,
zahrnujicich 3000 subjektu klinického hodnoceni, data odpovidajici 12 subjektiim mohou
byt podvodné ziskana.” (46, str. 4) Statistické¢ udaje v USA zr. 2005 potvrzuji, Ze The
Office of Research Integrity obdrzi ro¢né€ 265 zprav zachycujicich podvod ve studiich,

které ziskdvaji granty od The US Department of Health and Human Services. (28)
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Jako pfiklad podvodného jednani zkouSejicitho jsem se rozhodla upozornit na
ptipad psychiatra V. A. Siddiqui, ktery je popisovan V. HuSdkem. V. A. Siddiqui se vr.
1986 ucastnil klinického hodnoceni nového antidepresivniho 1é¢ivého ptipravku. Béhem
jednoho dne vytvoril data 15 pacientd udajné zatazenych do klinického hodnoceni.
K prokazani tohoto podvodného jednani pfispélo upozornéni pracovnika odpovédného za
vyzkum, ktery identifikoval nesrovnalosti v hematologickych a biochemickych vySettenich
ve dvou laboratofich. V. A. Siddigui byl shleddn vinnym a jeho jméno bylo vymazano

z l1ékatského registru v USA. (12, str. 572)

Mezinarodni organizace, zejména The Commission on Research Integrity v USA,
The European Medical Research Council v Evropé a The Medical Research Council ve
Velké Britanii pfijimaji v soucasnosti strukturni a pravni opatieni k feSeni piipadi podvoda

v 1ékatském vyzkumu. (2)

V USA, ale i v nékterych zapadoevropskych zemich vcéetné Velké Britanie je
bézné, ze vyzkumnik usvédCeny z podvodu je trestné¢ a disciplindrné stithan. Uznavany
pravnik J. G. Sheehan, ktery se zabyva trestni odpovédnosti 1ékatského vyzkumu v USA,
uvadi ptiklad trestniho stihani podvodného jednani lékate Erica Poehlmana z Univerzity ve
Vermontu, ktery byl vr. 2006 shleddn vinnym za vymySlend data ve studii, ktera se
zabyvala souvislostmi menopauzalnich zmén a metabolismu, a byl odsouzen k jednomu

roku odnéti svobody. (28, str. S64)

E. Kopecna, J. Paseka a A. Jedlickovd poukazuji na dalSi zndmy ptiklad
podvodného jednani, pfipad amerického I¢kate Fiddese. V jeho spole¢nosti Southern
California Research Institute bylo na pocatku 90. let 20. stoleti provedeno vice nez 200
klinickych hodnoceni. Fiddes byl vr. 1997 odsouzen za uvadéni vymyslenych udaj,
falzifikaci dat a falzifikovanych zprav, které byly soucasti dokumentace pro schvalovani

novych léc¢ivych ptipravkl v USA. (15, str. 130)

Mezinarodni regulacni autority (FDA, EMEA ¢i EU autorita) iniciuji v souvislosti
s podvodnym jednanim v Iékafském vyzkumu finan¢ni ¢i administrativni sankce. Kromé
finan¢nich sankci FDA zvefejiiuje na svych webovych strankdch seznamy

problematickych zkousejicich, ktefi v rdmci inspekéniho fizeni obdrzeli inspekéni nélez
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FDA vyZadujici aktivni napravnd opatieni (obdrzeli kategorii OAI tj. Official Action
Indicated). Seznamy se rozdé€luji na zkousejici, ktefi predlozili dostate¢né doklady o tom,
ze budou v budoucnu pracovat v souladu s GCP a platnou legislativou a ty zkouSejici,

ktefi byli ¢astecné ¢i tplné€ vylouceni z ucasti na klinickém vyzkumu. (15)

Ve Velké Britanii je béZzné, Ze ptipad problematického zkousSejiciho ¢i vyzkumného
pracovnika je postoupen The General Medical Council. NejvyS§im postihem pro vinika je
vymazani jeho jména z lékafského registru, dale to muize byt pozastaveni registrace na
dobu kratsi 12 mésicti nebo podminéna registrace na dobu 3 let. Obdobnym zptsobem je
postupovano v Dansku. Problematikou podvodného jednani se zde zabyvaji celostatni
komise pro etiku vyzkumu, pfiCemz , sankcemi za podvodnad jednani pro viniky jsou
varovani pracovnika, prerazeni na jinou praci nebo do jiné instituce, snizeni prostredkii na

vyzkum, odnéti titulii aj. “ (12, str. 573)

Prvnim ucCastnikem procesu klinického hodnoceni, ktery ma podezieni o
podvodném jednani zkouSejiciho, je ve vétSiné piipadii prav€ monitor klinickych
hodnoceni. Podezieni vznikd na zaklad€ pocitu monitora klinického hodnoceni, Ze néco
neni v poradku. Podezieni je poté posilovano skute¢nostmi jako napt.: odmitnuti ptistupu
monitora ke zdrojové dokumentaci pacienta, Cast¢ odvoldni monitorovaci navstévy ze
strany zkouSejiciho, zkouSejici je zaneprazdnén jinymi povinnostmi a nema cas na
zodpovézeni a upiesnéni otdzek k prubehu klinického hodnoceni aj. (46). Mnohé
spolecnosti, at’ jiz farmaceutické nebo Smluvni vyzkumné organizace, maji ve svych
internich ptedpisech (spravné operacni postupy) definovan postup pro mimoradné situace,
jak by m¢l monitor klinickych hodnoceni s podezienim na podvodné jednéni postupovat a
komu je nutno podezieni na podvodné jedndni ozndmit. Dokument je povazovan za
doporuceni a ,,navod“ fesSeni této citlivé zalezitosti za podminky zachovani divérnosti

informaci vSech zac¢astnénych stran.
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2.4.4. Podvod v klinickém hodnoceni v Ceské republice

Obecné je lékaisky vyzkum v Ceské republice provadén na Girovni srovnatelné se
zahrani¢im. Vyzkumni pracovnici se t€8i vyborné profesionalni povésti, jsou povazovani
za pracovniky erudované a cestné. Laickd vefejnost neptedpokladd, Ze by dochézelo
k necestnym aktivitam v oblasti lékafského vyzkumu. Postoj odborné vetejnosti

k problematice podvodného jednani je zdrzenlivy z divodu citlivosti dané problematiky.

Pokud vyzkum probihd na akademickém pracovisti a je provadén akademickymi
pracovniky, mohu se domnivat, ze vyskyt podvodného jednani bude velmi ojedinély.
Akademie véd Ceské republiky (dale jen AV CR) se zabyva etickymi problémy v obecné
oblasti vyzkumu na akademické padé. Akademicky sném AV CR na XXVIIL. zasedani dne
20. dubna 2006 schvalil a na XXXVIII. zasedani dne 22. dubna 2010 doplnil Eticky kodex
vyzkumnych pracovniki, ktery tvoii pfilohu &. 4 této prace. (4) AV CR je &lenem All
European Academies (ALLEA), ktera je evropskou federaci narodnich akademii véd a

humanitnich véd zalozené v r. 1994.

Na evropské trovni je etickym otazkdm v oblasti vyzkumu neustale vénovana
pozornost. Ve dnech 27. - 28. ledna 2005 byla Evropskou komisi RE pofaddna konference
,»Research Ethics Committees in Europe: facing the future together. Cilem setkani
etickych komisi zemi EU na této konferenci bylo vénovat se etickym problémim
vyzkumu, spravné praxi a pfinést doporuceni pro zlepSeni spoluprace mezi jednotlivymi

etickymi komisemi a zlepSeni aktivit etickych komisi. (14)

Z oblasti akademické pudy je nutno zminit The European Charter for Researchers
(Evropskou chartu vyzkumnikil) a The Code of Conduct of the recruitment of Researchers
(Zasady chovani pro nabor vyzkumnikl), které byly pfijaty jako sada doporuceni
Evropskou komisi RE dne 11. bfezna 2010. Doporuceni jsou adresovana nejenom
¢lenskym zemim Evropské unie, ale také jakémukoliv akademickému pracovisti po celém
svété. Dokument Evropska Charta vyzkumnika stanovuje obecné principy a pozadavky na
vyzkumného pracovnika jako takového. Oproti tomu dokument Zasady chovéani pro ndbor

vyzkumnikl stanovuje zasady zaméstnani vyzkumnikl v oblasti vyzkumu. (5)
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Prokazani podvodného jednani v pribéhu klinického hodnoceni, které neprobiha na
akademické pidé a jehoz zadavatelem miize byt napf.: farmaceuticka spoleCnost, je
mnohdy nesnadné a podvodné jednani se velmi tézko prokazuje. Tuto skuteCnost stézuje
skutecnost, Ze k prokdzani podvodu je nutné mit dikaz, tj. pfesné znéni plivodnich dat,
ktera byla pozménéna a poznamendna jinak, neZ odpovidd skuteCnosti.  Nikdo
ze zGCastnénych stran procesu klinického hodnoceni (farmaceutické spolecnosti,
vyzkumné pracovisté, zkousSejici aj.) se nechce vystavovat riziku ztraty dobré povésti.
Pokud k podvodnému jednéni na zdravotnickém pracovisti dojde a podvodné jednani je
odhaleno, mohu se domnivat, Ze tato ,,nepiijemna udalost“ bude feSena citlivé s ohledem

na zachovani divérnosti informaci vSech za¢astnénych stran.

Zaznami o odhalenych a zvefejnénych podvodech lékatského vyzkumu v Ceské
republice je velmi malo. Prvni vyznamnou ¢eskou publikaci, ktera pojednava o podvodech
v Iékarském vyzkumu, je kniha ,,Cestou za poznanim l¢kaiské védy* od P. Malka z r.
1979. (22) Tato publikace vSak uvadi pouze piiklady podvodného jednani, které se staly

v zahrani¢i.

Postih a finanéni sankce podvodného jednani v Ceské republice probihaji ponékud
odli$nym zptisobem neZ v zahrani¢i. Finanéni sankce jsou v Ceské republice uloZeny na
zékladé zjisténi a odhaleni zavaznych nedostatkil v ramci inspekce SUKL, kdy je poté
nasledné zah4ajeno spravni fizeni s danou fyzickou ¢i pravnickou osobou. (39) E. Kopecna,
J. Paseka a A. Jedlickova cituji zdkon €. 378/2007 Sb., o lé€ivech a o zménach nékterych
souvisejicich zékoni, ktery popisuje spravni delikty pro osoby tucastnici se klinickych

hodnoceni a vysi sankci nasledovné:

»Spravni delikty:

-§ 103 odst. 5 d) pravnicka nebo podnikajici osoba podilejici se na klinickém hodnoceni
-§ 105 odst. 6 a) — o) — zadavatel

-§ 106 odst. 4 a) — c) — podnikajici osoba — zkousejici

- § 108 odst. 2 d) — fyzicka osoba podilejici se na klinickém hodnoceni

-§ 108 odst. 6 a) — d) — fyzicka osoba — zkousejici
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Sankce:

-§ 107 odst. 1 a) — e) — pokuta 50 000 — 3 000 000,- K¢
Odst. 2 — zdkaz cinnosti, a to az na dobu 2 let

-§ 108 odst. 9 a) — e) — pokuta 50 000 — 3 000 000,- K¢

Odst. 10 — zdkaz cinnosti, a to az na dobu 2 let (15, str. 125)

Ptikladem finan¢ni sankce ve vysi az 100 000,- K¢ muze byt inspekéni nélez ve
studijnim centru, kde zkouSejici zafadil do klinického hodnoceni subjekt KH, jehoz
zapojeni do klinického hodnoceni neni povoleno. Za nedodrZeni zasad spravné klinické

praxe muze byt uloZena pokuta ve stejné finan¢ni vysi. (15)

Ostatni postihy problematickych zkouSejicich jako ve vySe zminénych zemich
nejsou prozatim v Ceské republice bézné. ProblematiGti zkousejici, kterym je uvalena
finanéni sankce na zakladé spravniho fizeni SUKL, nejsou dale bohuzel sankciovani at’ jiz
ze strany Ceské 1ékaiské komory (dale jen CLK) nebo SUKL. SUKL nezveiejiiuje na
svych webovych strankach seznam problematickych zkousejicich, nebot’ k jeho zvetfejnéni
by bylo nutné mit opravnéni vychazejici z pravniho piedpisu. Do budoucna SUKL
neplanuje zvefejiiovani téchto udajii. Na svych webovych strankdach SUKL zvefejiiuje
pouze informace o udé¢lenych sankcich v pfipadé nesplnéni povinnosti, které jsou

vymezeny ¢eskou legislativou. (39)

TaktéZ ze strany CLK nejsou v tomto ohledu podstupovany zadné vyznamné kroky.
Nejsou publikovany piipady problematickych I€kait, kterym by byla na zéklad¢
podvodného jednani pozastavena registrace ¢i obdrzeli podminénou registraci ze strany
CLK. Domnivam se, Ze v této oblasti Ceska republika lehce pokulhavé za ostatnimi

evropskymi zemémi.

Domnivam se, ze problematice podvodného jednani v klinickém hodnoceni by
méla byt vénovdna pozornost zejména ze strany mistnich etickych komisi. Jsou to pravé
mistni etické komise, které posuzuji a schvaluji vybér ptislusSného studijniho centra a
zkousejiciho odpovédného za pribéh klinického hodnoceni v misté jeho provadéni. Mistni

etické komise mohou ovlivnit opétovné zapojeni problematického zkousejiciho do nového
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klinického hodnoceni nebo mu naopak zabranit tim, Ze studijni centrum nebo v ném

navrhovaného hlavniho zkousejiciho neschvali.

Jaké jsou vyhlidky do budoucna v kontextu vyskytu netimyslného pochybeni
zkousejiciho ¢i podvodného jednani v klinickém vyzkumu? Je mozné n&jakym zptisobem
ovlivnit ucast problematického zkousSejiciho ¢i problematického zdravotnického zatizeni
v novém klinickém hodnoceni? Pfislibem a nadéji ziistava, ze oblast klinického vyzkumu
v Ceské republice je s ohledem na svoji geografickou rozlohu malé a vétsina vyzkumnych
pracovniki méla v minulosti moZnost spolu navzajem spolupracovat. Naznak pochybného
jednéani ¢i pokusu o podvodné jednani ze strany zkousejiciho, které je mnohdy tézko
dokazatelné, zlstava v povédomi predchozich spolupracovnikil. Spatna povést se §iii
v odbornych kruzich velmi rychle. Povédomi o kolegovi, ktery se v minulosti dopustil
podvodného jedndni, mize v budoucnu ovlivnit dal$i volbu zkousejiciho. Jak jiz bylo
zminéno diive, také monitor je zapojen do procesu vybéru vhodného zdravotnického
pracovisté a vybéru hlavnich zkousejicich pro provadéni klinického hodnoceni. V praxi je
Casté, ze monitor pfi vybéru vhodnych zdravotnickych pracovist pozada svého kolegu
monitora ¢i oslovi zkouSejiciho s prosbou o doporuceni potencidlniho zkousSejiciho ¢i
vhodného zdravotnického pracovisté k provadéni nového klinického hodnoceni.
Neoficialni ,,black list“ mezi odbornou vefejnosti je zmého pohledu povazovan za
minimum, jak se vyvarovat spoluprace s problematickym zkouSejicim, v pfipad¢, kdy
selhavaji legislativni opatfeni €i ostatni sankce a opatieni ze strany regula¢niho organu a

CLK.

Za etické problémy klinického vyzkumu z pozice monitora klinického hodnoceni
povazuji problémy, které byly popsany a vysvétleny v teoretické ¢asti diplomové prace a to
zejména neumysiné pochybeni a podvodné jednani zkousSejiciho v provadéni klinického

hodnoceni.

Avsak jak jsou etické aspekty klinického vyzkumu vnimany samotnymi monitory
klinickych hodnoceni, s jakymi etickymi problémy se monitor ve své praxi setkava a jak
vnima monitor tyto etické problémy v souvislosti s piisobenim negativnich vlivii, jsem se

V4

detailné¢ji zabyvala v empirické ¢asti diplomové prace.
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3. EMPIRICKA CAST

3.1. Vyzkumny problém

Podnétem pro volbu problematiky empirické c¢asti diplomové prace byla ma
studijni praxe ve Smluvni vyzkumné organizaci. Po dohodé¢ s vedenim organizace jsem
diagnostikovala aspekty monitorovaci prace a navrhla doporuceni k udrZeni a zlepSeni
stavajici urovné kvality monitorovaci prace v pribéhu monitorovaci navstévy studijniho
centra. Zejména souhrnné vysledky analyzy rozhovora s jednotlivymi monitory klinickych
hodnoceni identifikovaly etické aspekty procesu monitorovaci prace v priabéhu
monitorovaci navstévy a poskytly mi zakladni informace, které jsem pouzila k vytvoreni

definice vyzkumného problému.

Monitor je v procesu provadéni klinického hodnoceni prostiednikem mezi
zadavatelem a zkouSejicim, ktery pisobi v misté provadéni klinického hodnoceni. Role
monitora klinického hodnoceni je neocenitelnd zejména v oblasti detekce jakéhokoliv
pochybeni zkouSejiciho a pfipadné detekce podvodného jednani v pribéhu provadéni
klinického hodnoceni. Mnohdy to byva prav€ monitor klinického hodnoceni, ktery ma
podezieni, Ze néco neni v misté¢ provadéni klinického hodnoceni v potfadku. Podezieni
monitora je poté podpoteno ditkazy, které pomohou potvrdit €1 vyvratit vyskyt pochybeni

¢1 ptimo podvodného jednani.

F. Wells konstatuje, ze podvodné jedndni zkousSejicich v klinickém hodnoceni
1éCivych piipravki jsou v praxi dokldddna ¢etnymi priklady, které nejcastéji obsahuji:
- ,,nedostatek v procesu informovaného souhlasu, a to zejména falSovanim podpisu na
informovaném souhlasu nebo jeho jinych casti,
- manipulace s kartickami pacienti,
- zamérné vytvoreni dat Ci informaci, ktera ve skutecnosti neexistuji a nasledné jejich
zdaznam do formulare, ktery ma obsahovat zaznam realnych dat, takze tato vytvorena data
Jjsou falesna. Prikladem takto vytvorenych dat jsou:
- klinické zaznamy - vaha, vyska, krevni tlak aj.
- laboratorni zpravy - hematologie, biochemie aj.

- falzifikace EKG a RTG snimkii a manipulace s jejich vysledky aj.* (46, str. 3)
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Etické problémy v oblasti klinického hodnoceni nejsou pro mne oblasti neznamou.
Vzhledem k tomu, Ze pracuji v oblasti klinickych hodnoceni na pozici monitora klinického
hodnoceni jiz patym rokem, mohu pozorovat zmény vnimani vyznamu etickych problémi
odbornou vetejnosti tj. vzristajici tendenci negativniho vniméni etickych problému
samotnymi monitory. Domnivdm se, Ze se monitofi setkavaji ve své praxi s etickymi
problémy stale Cast&ji, avSak jejich ochota a pfistup je takovy, Ze tyto citlivé etické

problémy piehliZi ¢i je odmitaji fesit.

Cilem empirické casti bylo zjistit, zda jsou monitofi schopni odhalit etické
problémy, pokud jsou vystaveni negativnim vlivim. Zkoumala jsem také, které
posuzované etické problémy povazuji za nejvice vyznamné. Zaroven jsem posuzovala, zda

monitofi shodné€ potvrzuji nejcastéjsi vyskyt etickych problému tj. spddovou oblast a

1ékatsky obor.
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3.2. Dotaznikové Setreni

Kvantitativni vyzkum je zaloZen na vytvofeni konceptu tj. vyzkumné otazky, ktera
je nasledné sbérem dat a jejich analyzou popsana, potvrzena ¢i vyvracena. Jak potvrzuje J.
Hendl, v kvantitativnim vyzkumu se nejCastéji pouzivaji ,, ndhodné vybery, experimenty a
silné strukturovany sbér dat pomoci testii, dotaznikii nebo pozorovani.* (11, str. 46) Pro
sbér dat, kterd by potvrdila ¢i vyvratila mé hypotézy, jsem si zvolila metodu

kvantitativniho vyzkumu dotaznikového Setfeni.

3.2.1. Vybér respondentii

Zkoumanou populaci pro dotaznikové Setfeni jsem oznacila monitory klinickych
hodnoceni, kteti monitoruji klinicka hodnoceni v Ceské republice. To znamena, ze jsou to
muzi nebo Zeny star$i 25 let, s vysokoSkolskym vzdélanim a pozadovanymi profesnimi
rozhodla jsem se oslovit vedeni ncékolika Smluvnich vyzkumnych organizaci (déale jen

CRO) a farmaceutickych spolec¢nosti, kterd ptisobi v této oblasti.

Jsou to pravé farmaceutické spolecnosti a CRO, které podavaji Zddost o posouzeni
provadéni klinickych hodnocenich spravnimu organu Statnimu tstavu pro kontrolu 1éciv
(dale jen SUKL), ktery udé&luje souhlas s provadénim klinickych hodnoceni na tzemi
Ceské republiky. SUKL na svych webovych strankich od r. 2007 uvefejiuje prehled
povolenych klinickych hodnoceni podanych pravé témito spole¢nostmi. Piehled
povolenych klinickych hodnoceni zvefejnénych na webovych strankach SUKL se pro mne
stal voditkem pro vybér spolecnosti, které jsem chtéla oslovit s zaddosti o ucast v

dotaznikovém Setfeni.

Kritéria vybéru farmaceutickych spolecnosti a CRO byla nasledujici:
- pocet klinickych hodnoceni zadanych danou spole¢nosti a schvalenych SUKL vr.
2009, pocet zaméestnancl ve spole¢nosti tj. nejméné 15 monitord klinickych hodnocent,

zahrani¢ni spolecnost s Ceskym zastoupenim.
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Koncem dubna a pocatkem kvétna r. 2010 jsem oslovila dle vySe zminénych
kritérii 8 Smluvnich vyzkumnych organizaci (dale jen CRO) a 5 farmaceutickych
spolecnosti s plisobnosti na ¢eském trhu a pozadala je o souhlas s oslovenim zaméstnanci
(monitort klinickych hodnoceni). Z diivodu citlivosti zkoumané problematiky jsem vSak
obdrZzela souhlasné stanovisko pouze od 3 CRO organizaci z celkového poctu 13
oslovenych spolecnosti. Celkovy ptehled oslovenych farmaceutickych spolecnosti a CRO
jsem shrnula do tabulky €. 2. Zachovani divérnych informaci vSech zucastnénych stran
procesu klinického hodnoceni bylo ve vétSiné pripadi uvedenim divodu vedeni
spolec¢nosti pro zamitnuti mé Zadosti. BohuZel nebylo v mych silach, organiza¢nich ani

casovych, zajistit oslovenym spolec¢nostem spolehlivéjsi zplisob sbéru dat a vétsi

anonymitu respondentli napt. zajiSténi sbéru dat ve formeé online dotazniku.

Tabulka ¢. 2: Piehled oslovenych farmaceutickych spole¢nosti a CRO

Pocet oslovenych Pocet spolecnosti, které
Typ spolecnosti
spolecnosti vyslovily souhlas
Farmaceuticka spolecnost 5 0
CRO 8 3

Zdroj: http://www.sukl.cz/modules/evaluation/index.php?rewrite=modules%2Fevaluation&lchan=1&lred=1

Na zaklad¢ této skuteCnosti jsem opétovne zvazila zpisob vybéru respondenti.
Rozhodla jsem se pro ucelovy vybeér, tj. zapojeni monitora klinickych hodnoceni do
dotaznikového Setfeni, jejichz vedeni CRO organizace vyslovila souhlas. Déle jsem sbér
dat doplnila o techniku ,,snéhové koule®, tj. ndhodné osloveni respondenti. M. Disman
definuje techniku sné¢hové koule (snowball sampling) nasledovné: ,, “snowball technique “
spociva na vyberu jedincu, pri kterém nds néjaky piivodni informator vede k jinym clentiim
nasi cilové skupiny.” (3, str. 114) V ramci metody ,,snéhové koule* mohli osloveni

respondenti doporucit dalSiho pfipadného respondenta.

Musim pfipustit, ze pres veSkeré Usili se mi jiz z vySe uvedenych divodi
nepodafilo ziskat zcela reprezentativni vzorek zkoumané populace. V rozsahu mé

diplomové prace nebylo moZno provést rozsahlejsi kvantitativni vyzkum, ktery by
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z hlediska statistického testovani hypotéz mohl zcela jednoznacné vyvratit ¢i podpofit

platnost vytycenych hypotéz.

3.2.2. Metoda sbéru dat

ProtoZze dotaznikové Setfeni bylo zaméfeno na sbér velmi divérnych informaci
v oblasti provadéni klinického hodnoceni, bylo nutné zajistit anonymitu nejenom
respondentli, ale také oslovenych organizaci. Na zakladé¢ dohody s vedenim CRO
organizaci, kterd vyslovila souhlas se zapojenim svych zaméstnancti (monitori klinickych
hodnoceni) do dotaznikového Setfeni, byl stanoven v kazdé organizaci pracovnik
(nejcasteji z fad stfedniho managementu), ktery byl povéfen mi pomoci. V obdobi od 3. do
7. kvétna 2010 jsem oslovila kontaktni zaméstnance vybranych CRO organizaci, vysvétlila
jim zdmér dotaznikového Setfeni a pfedala jim dotazniky. Tak aby bylo pro vedeni CRO
organizaci zapojeni zaméstnancll akceptovatelné, stanovili jsme spole¢né¢ podminky
zpusobu predani dotaznikii, Casovy plan pro sbér dotaznikii a zpiisob zpétného piedani

dotaznikt vyzkumnikovi.

2 CRO organizace zvolily za formu distribuce dotaznikli rozesldni monitoriim
klinickych hodnoceni v elektronické podobé€. Zapojeni zaméstnancti do dotaznikového
Setfeni bylo naprosto dobrovolné a anonymita ze strany zaméstnavatele byla zaruCena tim,
ze zodpovézené dotazniky byly vraceny elektronicky na uvedenou emailovou adresu.
Zaroven jsem byla ujiSténa, ze Gcast v dotaznikovém Setfeni nebude mit zZadny vliv na
budouci plsobeni zamé&stnancl v organizaci. Termin, do kdy méli zaméstnanci vyplnit
dotaznik v elektronické formé a poté jej zaslat elektronicky zpét, byl stanoven na 23.
kvétna 2010. U téchto organizaci bylo ponckud problematické zachovat naprostou
anonymitu respondentl. Ujistila jsem vSak kontaktni osoby jednotlivych CRO, Ze ziskana

data z dotaznikového Setfeni budou pouzita vyhradn€ pouze pro odborné ucely.

Tieti CRO organizace upiednostnila pfedani dotaznikli monitoriim klinickych
hodnoceni v podobé¢ tisténého formulafe. Zaméstnanci, ktefi se rozhodli dobrovolné zapojit
do dotaznikového Setfeni, m¢li odevzdat vyplnény dotaznik do pfedem urcené zalepené
krabice. Datum odevzdani bylo stanoveno na 23. kvétna 2010. Dotazniky jsem si poté
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osobn¢ prevzala od kontaktni osoby v organizaci. V tomto pfipadé mohu potvrdit, Ze

anonymita respondentl byla zcela zarucena.

V obdobi od 12. do 28. kvétna 2010 jsem osobné telefonicky kontaktovala
nahodnym vybérem respondenty z fad monitort klinickych hodnoceni. Vzdy jsem kazdého
ptipadného respondenta seznamila s cilem dotaznikového Setieni, vysvétlila postup prace
s dotaznikem a pozadala jej o zapojeni do dotaznikového Setfeni. Abych zarucila
anonymitu respondenti, ujistila jsem vzdy potencidlniho respondenta, ze data budou

zpracovana anonymné a budou pouzita vyhradné pouze pro odborné ucely.

Dotaznik byl kazdému respondentovi, ktery vyslovil souhlas se zapojenim do
dotaznikového Setieni, odeslan elektronicky a zaroven poZzadan o zpétné vraceni
v elektronické podobé na zadanou emailovou adresu do 30. kvétna 2010. Ponévadz
zapojeni do dotaznikového Setfeni bylo ponechdano na dobrovolném rozhodnuti kazdého
respondenta, riskovala jsem, Ze navratnost vyplnénych dotaznikii bude mensi. Naopak tim,
ze jsem tyto respondenty pozadala o doporu€eni na vhodného monitora, kterého bych
mohla oslovit, zvySila se pravdépodobnost ziskani novych respondentii a tim rozsifeni

distribuce dotaznik.

Z celkového poctu rozdanych 73 dotazniki v CRO organizacich a metodou
snéhové koule mi bylo vriaceno 34 dotaznikli. Z celkového piehledu rozdanych a
vracenych dotaznikli, které jsem shrnula v tabulce ¢. 3 a v grafu ¢. 1, je zfejmé, Ze

navratnost dotaznikii byla skoro polovicni (47%).

Tabulka ¢. 3: Prehled rozdanych a vracenych dotaznikii v jednotlivych CRO a metodou snéhové koule

Pocet distribuovanych Pocet vracenych Pocet vracenych
Distribuce dotazniku
dotazniku dotazniku dotazniki v %
Smluvni vyzkumné
organizace 50 23 46%
Metoda sné¢hové koule 23 11 48%
Celkem 73 34 47%

Zdroj: Monitor KH 2010
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Graf. ¢.1: Celkovy pocet distribuovanych a vracenych dotazniki

B Pocet distribuovanych
dotazniku

M Pocet vracenych
dotaznikut

Zdroj: Monitor KH 2010

V obdobi ptipravy vyzkumu jsem zékladni informace cerpala nejenom z odborné
dostupné literatury, ale také ze svych pracovnich zkuSenosti a zkuSenosti kolegt.
V ptipravné fazi dotaznikového Setfeni jsem provedla pilotni Setieni, ve kterém jsem
predala dotaznik k zodpovézeni 3 zkuSenym monitorim klinickych hodnoceni. Kritéria
dotazniku byla stanovena na zéklad¢ studia platnych pravnich ptedpisii, spravné klinické
praxe a odborné literatury, které se zabyvaji problematikou monitorovani klinickych
hodnoceni. M. Disman uvadi, Ze ,,spravné porozumét™ znamena, ,,ze respondent pochopi
otazku presné tak, jak to mél vyzkumnik na mysli, a dale to znamena, Ze vsichni dotazovani
musi pochopit otazku naprosto stejnym zpusobem, aby vyloucili Spatné pochopeni ze strany
oslovenych respondentii a zajistili co nejvetsi verohodnost ziskanych dat.* (3, str. 57)
Ukazalo se, ze nékteré otazky nejsou monitoriim zcela srozumitelné. Proto jsem upiesnila
znéni ve vybéru odpovédi otazky, kterd je zaméfena na vnimani citlivosti etickych
problémi a také jsem zredukovala pocet otdzek. Na zaklad¢ této zpétné vazby jsem

dotaznik upravila do zadvére¢né podoby.
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3.2.3. Struktura dotazniku

Dotaznik obsahuje 17 otazek (viz ptiloha €. 3). Abych ziskala informace na témata,
kterymi jsem se chtéla zabyvat, rozd¢lila jsem dotaznik do nasledujicich tematickych

oblasti:

a) detekce neumysiného pochybeni lékare — otazky ¢. 3, 4,9, 10a 11.

b) detekce falzifikace dokumentace monitorem — otazky ¢. 6,7,9, 10 a 11.

¢) ovlivnéni monitora zkousejicim — otazky ¢. 3,5,9, 10 a 11.

d) povinnosti monitora — otazka ¢. 8.

e) psychologické a demografické faktory — otazky €. 12, 14, 15 a 16.

f) vystaveni monitora negativnim vliviim — otazky ¢. 1,2, 3,4,5,6,7,9 a 13.
g) vnimani vyznamnosti etického problému monitorem klinickych hodnoceni

—otazka ¢. 17

3.2.4. Popis zkoumaného souboru monitoriu klinickych studii

Mou snahou bylo ziskat vzorek respondentii, ktefi provadi monitoring v riznych
1ékatskych oborech a zaroveti se pohybuji v riznych spadovych oblastech Ceské republiky.
Jak jsem se jiz zminila, vzorek zkoumané populace v ramci mého dotaznikového Setfeni

netvofil 100% vzorku zkoumané populace.

Provéadéni klinického hodnoceni je vzdy podminéné mistem provadéni klinického
hodnoceni a rozlozeni mist v jednotlivych spadovych oblastech Ceské republiky je velmi
odlisné. Vysledky dotaznikového Setfeni poukazaly, ze 88 % respondentii z dané¢ho vzorku
populace provadi monitorovani klinickych hodnoceni na tizemi hl. mésta Praha, 68%
respondentl v Jihomoravském kraji a ostatnich. Naopak nejmensi zastoupeni monitor

(24% ) je v kraji Plzeiiském (viz graf €. 2).
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Graf & 2: Kraje v Ceské republice podle zastoupeni monitori (1 kategorie), sloupcova procenta
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Zdroj: Monitor KH 2010, N cekem = 34, N plame = 34

62% monitort ve zkoumaném vzorku provadi monitorovani klinickych hodnoceni
v Iékatfském oboru interna. Dal$imi nejcastéji zastoupenymi obory, ve kterych dotazovani
respondenti pracuji, jsou kardiologie a revmatologie (35%). Oproti tomu pouze 6%

respondentli pisobi v 1ékatském oboru psychiatrie (viz graf €. 3).

Graf & 3: Vyskyt monitori podle oborii v Ceské republice (1 kategorie), sloupcova procenta
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Zdroj: Monitor KH 2010, N celkem = 34, N platné = 34
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Dalsimi faktory, které vyznamné ovliviiuji setkdni monitora klinického hodnoceni
s etickym problémem a také mohou ovlivnit vnimani etického problému, jsou délka praxe
v oboru a vék monitora. Piedpokladam, Zze pokud monitor pracuje delsi dobu v oboru,
pravdépodobnost toho, ze se setkd s vyskytem etického problému, se zvySuje. Vice jak
polovina dotazovanych monitorti klinickych hodnoceni (53%) patfi mezi monitory
s délkou praxe 3 roky a vice. Oproti tomu nejméné¢ zkuSené monitory zastoupené
ve zkoumaném vzorku tvoii pouze 18 % respondentt (viz graf ¢. 4). Soucasné skoro dvé
tretiny dotazovanych respondentt (74%) patii do vékové kategorie 36 let a vice (viz graf

& 5).

Graf ¢. 4: Délka praxe monitori v oboru (1 kategorie), sloupcova procenta

60%-

50% A

40%

30%

20%

10%

0%

3 roky a vice 2 - 3 roky 1-2roky

Zdroj: Monitor KH 2010, N ceikem = 34, N plame = 34
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Graf ¢. 5: Vék respondenti (1 kategorie), sloupcova procenta
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Zdroj: Monitor KH 2010, N ceieem = 34, N piams = 34

3.2.5. Hypotézy a cile dotaznikového Setieni

Dotaznikové Setieni jsem se rozdélila na 2 ¢asti. V prvni Casti jsem se zameétila na
to, v jaké spadové oblasti a v jakém lékaiském oboru se monitor klinickych hodnoceni
setkava nejcastéji s etickymi problémy. V druhé ¢asti jsem se vénovala etickym aspektiim
a zjiStovala jsem, zda jsou monitofi schopni odhalit etické problémy, pokud jsou soucasné
vystaveni negativnim jeviim. Zkoumala jsem také, které posuzované etické problémy
povazuji za nejvice vyznamné. V posledni C¢asti jsem hodnotila zéavislost zaznamu

pochybeni do zpravy z monitorovaci navstévy a demografickymi faktory.

Dotaznikové Setfeni zaméfené na vyskyt etického problému

Obecna hypotéza HO:
- Monitori klinickych hodnoceni shodné oznacuji nejcastéjsi vyskyt etického problému

ve stejné spadové oblasti a ve stejném lékarském oboru.

Pracovni hypotéza H1:
- Monitor klinického hodnoceni se v pribéhu predchozich 12 mésicii setkava
s maskovanim neumysiného pochybeni zkousejiciho spise v Praze neZ v ostatnich

spadovych oblastech a spise v oboru onkologie nez v jinych lékarskych oborech.
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Pracovni hypotéza H2:
- Monitor klinického hodnoceni se v pribéhu predchozich 12 mésicii setkava
s ovlivnénim monitora zkousejicim spiSe v Praze neZ v ostatnich spadovych oblastech a

spise v oboru onkologie nez v jinych lékarskych oborech.

Dotaznikové SetfFeni zaméfené na vnimani monitora etického problému

Obecna hypotéza HO:
- Monitor klinickych hodnoceni neni schopen odhalit neumysiné pochybeni zkousejiciho

v pritbéhu klinického hodnoceni.

Pracovni hypotéza H1:
- Etickému aspektu, ktery se tykd podvodného jednani ¢i pochybeni zkousejiciho, je viivem

negativnich vlivii prisuzovana mensi diileZitost nez ujmé na zdravi u testovanych osob.

Pracovni hypotéza H2:

- Hodnoceni etického problému souvisi s vekem a délkou praxe.

Pracovni hypotéza H2a:
- Z vybranych etickych problémii je maskovani neumyslného pochybeni povazovino za
nejvyznamnéjsi (na 1. misté) spise ve skupiné monitorii ve vekové kategorii 25 — 35 let a

s délkou praxe do 3 let.

Pracovni hypotéza H2b:
- Z vybranych etickych problémii je ovlivneni monitora zkouSejicim povazZovdno za
nejvyznamnéjsi (na 1. misté) spise ve skupiné monitorii ve vekové kategorii 25 — 35 let a

s délkou praxe do 3 let.
Pracovni hypotéza H3:

- Vsechna pochybeni do zpravy z monitorovaci navstévy nezaznamendvaji spise monitori

ve vekové kategorii 25 — 35 let a s délkou praxe do 3 let.
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Operacionalizace proménnych

Spadové oblasti monitorovani klinickych hodnoceni
- Praha, StifedocCesky kraj, Plzensky kraj, Kralovéhradecky kraj, Olomoucky kraj,
Jihomoravsky kraj, Zlinsky kraj, jiny kra;.

Lékaiské obory monitorovani klinickych hodnoceni

- onkologie, kardiologie, interna, psychiatrie, revmatologie, pediatrie.

Vékova kategorie respondenta
-25—35 let, 36 let a vice.

Délka praxe v oboru respondenta

- praxe do 3 let, praxe 3 roky a vice.

Negativni vlivy

- nevyplnéni navstév subjektti klinického hodnoceni v CRF / eCRF, zaneprdzdnéni
zkousejiciho v pribéhu monitorovaci navstévy jinymi povinnostmi neZ studijnimi, setkani
monitora se snahou lékate zamaskovat svd netimyslnd pochybeni, setkdni monitora
s neumyslnym pochybenim zkousejiciho, setkani monitora se snahou zkousejiciho ovlivnit
monitora , setkani monitora s falzifikaci dat v pribéhu své praxe v oboru a setkani

monitora s falzifikaci dat ve studijnim centru.

Posuzované etické problémy
- ovlivnéni monitora zkouSejicim, maskovani netimysIného pochybeni, falzifikace dat,
Ujma na zdravi pacienta, nedostatecnd verifikace dat ze strany monitora, neumyslné

pochybeni zkousSejiciho.
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3.2.6. Vysledky dotaznikového Setieni

3.2.6.1. Dotaznikové Setieni zamérené na vyskyt etického problému

Z vysledkt analyzy dotaznikového Setfeni vyplyva, ze 75% respondentt potvrdilo
vyskyt etického problému — neimysiného pochybeni zkousejiciho, pfi¢emz hovoifime o
monitorech klinickych hodnoceni, kteti provadi monitorovani ve 3 a vice centrech. Oproti
tomu 1/3 respondenti (38%) potvrdilo vyskyt pouze v jediném centru a 15% respondenti

tento vyskyt nepotvrdilo viibec (viz tabulka €. 4).

Tabulka ¢. 4: Potvrzeni vyskytu etického problému v piredchozich 12 mésici, (1kategorie), sloupcova

procenta
Vyskyt etického
Pocet respondentti Platna %
problému
nikde 5 15%
pouze v jediném centru 13 38%
ve vetsing center 12 35%
ve vSech centrech 4 12%
Celkem 34 100%

Zdroj: Monitor KH 2010, N ceiem = 34, N plame = 34

Zajimalo mne, zda existuje souvislost mezi potvrzenim monitora o vyskytu
etického problému, Iékatskym oborem a spadovou oblasti, ve které probihd monitorovani
klinického hodnoceni. Z posuzovanych etickych problémt jsem se blize vénovala
etickému problému v kontextu toho, kdy zkouSejici pochybi a soucasné se snazi tuto
skutecnost pozmenit, tj. zamaskovat pochybeni ¢i ovlivnit monitora klinického hodnoceni
tak, aby pochybeni nezaznamenal do zprdvy z monitorovaci navstévy. Tyto etické
problémy jsem oznacila za maskovani netimyslného pochybeni a ovlivnéni monitora
zkousejicim.
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Pracovni hypotéza H1:
- Monitor klinického hodnoceni se v priibéhu predchozich 12 mésicu setkdava
s maskovanim neumysiného pochybeni zkousejiciho spise v Praze neZ v ostatnich

spadovych oblastech a spise v oboru onkologie nez v jinych lékarskych oborech.

Ptestoze jsem ocekavala, ze vyskyt maskovani neimysIiného pochybeni bude spise
zastoupen v hlavnim mésté Praha, ma hypotéza se nepotvrdila. Naopak Praha byla
oznacena jako oblast s nejniz§im vyskytem maskovani neamyslného pochybeni, pouze 7%
respondentll potvrzuje, Ze v Praze se setkali s timto etickym problémem. Oproti tomu
kraje Plzenisky a Kralovéhradecky byly oznaceny za spadové oblasti s nejvyssim vyskytem

maskovani neimysIného pochybeni (viz tabulka €. 5).

Tabulka ¢. 5: Vyskyt maskovani neumyslného pochybeni zkouSejicim podle kraji (2 Kkategorie),

sloupcova procenta

Kraj
Stiredoce | Plzerisk | Kralovéhra Jihomora
Praha sky y decky Olomoucky vsky Zlinsky Jiny
Monitor
se n 4 19 26 20 20 11 21 11
nesetkal s
vyskytem | % 25% 63% 58% 55% 70% 45% 71% 45%
Monitor | , 30 15 8 14 13 23 13 23
se setkal s
vyskytem | % 7% 67% 88% 79% 54% 74% 54% 74%
n 34 34 34 34 33 34 34 34
Celkem % | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Zdroj: Monitor KH 2010, N e = 34, N pjame = 34

Skoro dvé tfetiny respondentl (64 %) potvrzuji vyskyt maskovani neumyslného
pochybeni zkousSejicim nejcastéji v Iékarském oboru interna. Oproti tomu predpokladany
nejcastéjs$i vyskyt tohoto etického problému v oboru onkologie nebyl potvrzen. Obory, ve
kterych byl vyskyt maskovani neimysIného pochybeni oznacen respondenty za nejméné

Casty, jsou obory kardiologie a interna (viz tabulka €. 6).
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Tabulka €. 6: Vyskyt maskovani neimyslného pochybeni zkouSejicim podle oboru (2 kategorie),

sloupcova procenta

Obor
Onkologie | Kardiologie Interna Psychiatrie | Revmatologie | Pediatrie
Monitor se n 12 12 12 12 12 12
nesetkal s
vyskytem % 25% 58% 58% 0% 42% 8%
Monitor se n 22 22 22 22 22 22
setkal s
vyskytem % 18% 23% 64% 9% 32% 14%
n 34 34 34 34 34 34
Celkem
% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Zdroj: Monitor KH 2010, N cem =34, N pjame = 34.

Pracovni hypotéza H2:
- Monitor klinického hodnoceni se v pribéhu predchozich 12 mésicii setkava
s ovlivnénim monitora zkousejicim spiSe v Praze neZ v ostatnich spadovych oblastech a

spise v oboru onkologie nez v jinych lékarskych oborech.

Ma hypotéza, ze hlavni mésto Praha je povazovdno za oblast s nejcastéjSim
vyskytem ovlivnéni monitora zkouSejicim, byla potvrzena. 88 % dotazovanych
respondentl oznacilo Prahu za misto nejCastéjSiho vyskytu ovlivnéni monitora
zkouSejicim. Za spadové oblasti s nejniz§im vyskytem ovlivnéni monitora zkouSejicim

byly oznaceny kraje Plzenisky, Kralovéhradecky a Zlinsky (viz tabulka €. 7).

Tabulka €. 7: Vyskyt ovlivnéni monitora podle krajua (2 kategorie), sloupcova procenta

Kraj
Sti‘edoces | Plzeris | Krdlovéhrade | Olomouck | Jihomoravsk
Praha ky ky cky y y Zlinsky | Jiny
M"s”;’”’ n 4 18 25 20 19 10 20 17
nesetkal s
vyskytem | % 12% 54% 76% 61% 59% 30% 61% 52%
Monitor n 29 15 8 13 13 23 13 16
se setkal s
vyskytem | % 88% 46% 24% 39% 41% 70% 39% 48%
n 33 34 33 34 32 33 33 33
Celkem % 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Zdroj: Monitor KH 2010, N ceiem = 34, N pjame = 33
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Rozdil potvrzeni vyskytu maskovani neimyslného pochybeni a vyskytu ovlivnéni
monitora zkouSejicim v jednotlivych I¢katskych oborech neni vyznamné odliSny. Opét
prevlada nazor, Ze ovlivnéni monitora zkousejicim se nejcastéji vyskytuje v oboru interna
stejn€ jako v pfipadé¢ maskovani neimyslného pochybeni. Lékatsky obor, ve kterém byl
vyskyt ovlivnéni monitora zkousejicim oznacen za nejméné Casty, je obor psychiatrie (viz
tabulka ¢. 8). Hypotéza, ze se monitor setkava s ovlivnénim monitora zkousejicim spise

v oboru onkologie nez v jinych Iékaiskych oborech, se nepotvrdila.

Tabulka ¢. 8: Vyskyt ovlivnéni monitora podle oboria (2 kategorie), sloupcova procenta

Obor
Onkologie Kardiologie Interna Psychiatrie Revmatologie Pediatrie
n 26 22 13 31 21 29
Monitor se
nesetkal s
vyskytem | % 79% 67% 39% 94% 64% 88%
n 7 11 20 2 12 4
Monitor se
setkal s
vyskytem | % 21% 33% 61% 6% 36% 12%
n 33 33 33 33 33 33
Celkem % 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Zdroj: Monitor KH 2010, N ceiem = 34, N plame = 33
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3.2.6.2. Dotaznikové Setfeni zamérené na vnimani monitora etického

problému

Pracovni hypotéza H1:
- Etickému aspektu, ktery se tyka podvodného jednani ¢i pochybeni zkousejiciho, je viivem

negativnich vlivii prisuzovana mensi diilezitost nez ujmé na zdravi u testovanych osob.

Vychazim z predpokladu, Ze kazdy monitor klinického hodnoceni je v tvodu
vstupniho zaskoleni v novém zaméstnani (Smluvni vyzkumna organizace ¢i farmaceuticka
spole¢nost) upozornén na problematické oblasti monitorovaci navstévy studijniho centra.
Patfi¢néd pozornost je vénovana problematice zajiSténi ochrany zdravi a zabezpeceni prav
pacientli v oblasti klinického vyzkumu. Etickému aspektu témat zamétenych na podvodné
jednéni ¢i pochybeni zkousSejiciho je vénovana pozornost spiSe z pohledu zachovéni
divérnosti informaci jednotlivych ucastnikl celého procesu. Zda je eticky problém vniman
monitorem jako vyznamny €1 nevyznamny, se muize liSit u kazdého jedince v zavislosti na
jeho moralnich prioritach a také vlivem do té doby ziskanych pracovnich zkuSenosti. Ti
monitofi klinickych hodnoceni, ktefi jsou vystaveni negativnim jeviim po dobu svého
pusobeni v oblasti monitorovani klinickych hodnoceni, mohou pozbyvat vnimavost
k vyznamnosti jednotlivych etickych problémi. Pro ucely dotaznikového Setfeni byly
zvoleny za negativni jevy, které ovliviiuji monitora klinickych hodnoceni, nasledujici:
nevyplnéni navstév subjekt klinického hodnoceni v CRF / eCRF, zaneprazdnéni
zkousSejiciho v pribehu monitorovaci navstévy jinymi povinnostmi nez studijnimi, setkdni
monitora se snahou lékafe zamaskovat svd netmyslnd pochybeni, setkdni monitora
s neumyslnym pochybenim zkousejiciho, setkani monitora se snahou zkousejiciho ovlivnit
monitora, setkdni monitora s falzifikaci dat v priib¢hu své praxe v oboru a setkani monitora

s falzifikaci dat ve studijnim centru.

Zjistovala jsem, jak monitor hodnoti vyznamnost etického problému v souvislosti
s pisobenim negativnich jevl, kterému je vystaven v pribéhu monitorovani klinickych
hodnoceni. Z vysledkil analyzy dotaznikového Setfeni je ziejmé, Ze vétSina monitor

klinickych hodnoceni z posuzovanych etickych probléml povazovala za nejvyznamnéjsi,
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tedy oznacila jej na 1. misté, falzifikaci dat ( 92%) (viz graf €. 6) a ijmu na zdravi (90 %)
(viz graf ¢. 7). Tento vysledek odpovidad skutecnosti, Ze jma na zdravi pacienta je
povazovana jak nejSirsi laickou, tak 1 odbornou vetejnosti, za zavazny eticky problém a
vzdy je této problematice v oblasti provadéni klinickych hodnoceni vénovana patficna

pozornost.

Graf ¢. 6: Oznaceni falzifikace dat za nejvyznamnéjsi (na 1. misté) podle vystaveni negativnich vlivii na

monitora, (2 kategorie), sloupcova procenta
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jiné poiadi prvni misto

Falzifikace (1. misto)

Zdroj: Monitor KH 2010, N ceieem = 34, N plame = 33

Graf ¢. 7: Oznadeni ijmy na zdravi za nejvyznamnéjsi (na 1. misté) podle vystaveni negativnich vlivii

na monitora, (2 kategorie), sloupcova procenta
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Ujma na zdravi (1. misto)

Zdroj: Monitor KH 2010, N cejeem = 34, N pjame = 33
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64% dotazovanych respondentd v souvislosti s vystavenim negativnich vlivl
povazuje maskovani neumysiného pochybeni za méné vyznamné (viz graf ¢. 8). Obdobné

50 % respondentl hodnoti ovlivnéni monitora (viz graf €. 9).

Graf ¢. 8: Oznafeni maskovani neumyslného pochybeni za nejvyznamnéjsi (na 1. misté) podle

vystaveni negativnich vlivii na monitora, (2 kategorie), sloupcova procenta
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Zdroj: Monitor KH 2010, N cejeem = 34, N plame = 33

Graf ¢. 9: Oznaceni ovlivnéni monitora za nejvyznamnéjsi (na 1. misté) podle vystaveni negativnich

vlivii na monitora, (2 kategorie), sloupcova procenta
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Zdroj: Monitor KH 2010, N cem = 34, N pjams = 34
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Zcela jisté nelze opominout nedostateCnou verifikaci dat a neimyslné pochybeni
zkousejiciho, které byly monitory klinickych hodnoceni povazovany za nejméné eticky

vyznamneé (viz graf ¢. 10 a €. 11).

Graf ¢. 10: Oznaceni nedostateéné verifikace za nejvyznamnéj$i (na 1. misté) podle vystaveni

negativnich vlivii na monitora, (2 kategorie), sloupcova procenta
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Zdroj: Monitor KH 2010, N ciem = 34, N plame = 33

Graf €. 11: Oznaceni neumyslného pochybeni zkouSejiciho za nejvyznamnéjsi (na 1. misté) podle

vystaveni negativnich vlivii na monitora, (2 kategorie), sloupcova procenta
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Zdroj: Monitor KH 2010, N coem =34, N pjame = 32
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Vyse uvedené vysledky je mozné povazovat za potvrzeni hypotézy, Ze etickému
aspektu, ktery se tyka podvodného jednani ¢i pochybeni zkouSejiciho, je monitory

klinickych hodnoceni pfisuzovana mensi dillezitost nezZ ijmé na zdravi u testovanych osob.

Pracovni hypotéza H2:

- Hodnoceni etického problému souvisi s vekem a délkou praxe.

Pracovni hypotéza H2a:
- Z vybranych etickych problémii je maskovani neumyslného pochybeni povazovino za
nejvyznamnéjsi (na 1. misté) spise ve skupiné monitorii ve vekové kategorii 25 — 35 let a

s délkou praxe do 3 let.

Pro¢ jsou vybrané etické problémy a to zejména maskovani neumyslného
pochybeni a ovlivnéni monitora zkousSejicim povazovany monitory klinickych hodnoceni
za eticky mén¢ vyznamné? Mohu se pouze domnivat, Ze zptisobeno je to tim, ze se monitor
stale Castéji setkdva se zdvaznéjSimi etickymi problémy ve své praxi a piifazuje jim mensi
dalezitost. Dalsi faktory, které mohou ovlivnit vniméni etickych problémii, jsou faktory
demografické, tj. vék respondenta a délka praxe v oboru. Zajimalo mne, zda existuje vztah

vnimdnim vyznamnosti etického problému a demografickymi faktory.

Vysledky analyzy dotaznikového Setfeni poukazuji na skutecnost, ze 62%
respondentli, ktefi oznacili maskovani neumyslného pochybeni z vybranych etickych
problémt na 1. misté, patii do vékové kategorie 25 — 35 let. Naopak respondenti vékové
kategorie 36 let a vice nepfisuzuji tomuto etickému problému takovou vyznamnost (viz

tabulka €. 9).
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Tabulka ¢. 9: Oznaceni maskovani neumyslného pochybeni na 1. misté podle véku (2 kategorie),

sloupcova procenta

Vek
Maskovani neiwimyslného pochybeni 25-35 36 let a
Celkem
let vice
Neoznaceno n 9 2 11
na 1. misté % 38% 22% 33%
Oznaceno na n 15 7 22
1. misté % 62% 78% 67%
n 24 9 33
Celkem
% 100% 100% 100%

Zdroj: Monitor KH 2010, N cejeem = 34, N plame = 33

Rozdil vnimédni vyznamnosti maskovani neumyslného pochybeni monitort s

délkou praxe oboru do 3 let (62%) a monitora s délkou praxe 3 roky a vice (71%) neni

vyznamny (viz tabulka ¢. 10).

Tabulka ¢. 10: Oznaceni maskovani neumyslného pochybeni na 1. misté podle délky praxe (2

kategorie), sloupcova procenta

Praxe
Maskovani neiumysiného pochybent Praxe 3 roky a
Praxe do 3 let Celkem
vice
Neoznaceno na 1. n 6 5 11
misté % 38% 29% 33%
n 10 12 22
Oznaceno na 1. misté
% 62% 71% 67%
n 16 17 33
Celkem

% 100% 100% 100%

Zdroj: Monitor KH 2010, N cejeem = 34, N plame = 33

Hypotéza, ze z vybranych etickych probléml je maskovani neumyslného
pochybeni povazovano za nejvyznamngj$i (na 1. misté) spiSe ve skupiné monitoru ve

vekove kategorii 25 — 35 let a s délkou praxe do 3 let, nebyla potvrzena.
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Pracovni hypotéza H2b:
- Z vybranych etickych problémii je ovlivnéni monitora zkousejicim povazovano za
nejvyznamnéjsi (na 1. misté) spise ve skupiné monitoru ve veékové kategorii 25 — 35 let a

s délkou praxe do 3 let.

Pokud se podivame na rozlozeni odpovédi dle vékové kategorie, zjistime, Ze vSech
78% odpovédi, které oznacily ovlivnéni monitora zkouSejicim na 1. misté, pochézi od
respondentll z vékové kategorie 36 let a vice. Naopak 63% respondentl, ktefi jej
nepovazuji za nejvyznamnéjsi, patii do vékové kategorie 25 — 35 let (viz tabulka ¢. 11).
V tomto piipad¢ lze dokonce hovofit o pifimé umérnosti mezi v€kovou kategorii a

oznacenim ovlivnéni monitora zkousejicim za nejvyznamnéjsi.

Tabulka ¢. 11: Oznaceni ovlivnéni monitora zkouSejicim na 1. misté véku (2 kategorie), sloupcova

procenta
Vék
Ovlivnéni monitora zkouSejicim
25 - 35 let 36 let a vice Celkem
Neoznaceno na 1. n 15 2 17
misté % 63% 22% 51%
n 9 7 16
Oznaceno na 1. misté
% 38% 78% 49%
n 24 9 33
Celkem
% 100% 100% 100%

Zdroj: Monitor KH 2010, N gem =34, N pjagme = 33

Rozdil oznaceni ovlivnéni monitora zkouSejicim (na 1. mist€) mezi monitory
s délkou praxe do 3 let a s praxi 3 roky a vice neni vyznamné odli$ny. 53% respondentli
spraxi 3 roky a vice oznacili tento eticky problém za nejvyznamnéjsi, zatimco 56%

respondentti s praxi do 3 let jsou opaéného nazoru (viz tabulka ¢. 12).
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Tabulka ¢. 12: Oznaceni ovlivnéni monitora zkousejicim na 1. misté podle délky praxe (2 kategorie),

sloupcova procenta

Praxe
Ovlivnéni monitora zkousSejicim Praxe 3 roky
Praxe do 3 let Celkem
a vice
n 9 8 17
Neoznaceno na 1. misté

% 56% 47% 51%

n 7 9 16
Oznaceno na 1. misté

% 44% 53% 49%

n 16 17 33

Celkem
% 100% 100% 100%

Zdroj: Monitor KH 2010, N ceieem = 34, N plame = 33

Vysledky dotaznikového Setfeni mohu prezentovat jako nepotvrzeni hypotézy, ze
z vybranych etickych problémtl je za nejvyznamnéj$i povazovano ovlivnéni monitora
zkousejicim (na 1. misté) spiSe ve skupin€ monitorti ve v€kové kategorii 25 — 35 let a s

délkou praxe do 3 let.

Pracovni hypotéza H3:
- Vsechna pochybeni do zpravy z monitorovaci ndavstévy nezaznamendvaji spise monitori

ve vekove kategorii 25 — 35 let a s délkou praxe do 3 let.

Zajimalo mne, pokud se monitor klinickych hodnoceni setka s etickym problémem
(tj. pochybenim) a povazuje jej za vyznamny, zda ho také zaznamend do zpravy
z monitorovaci navstévy. Protoze vyzkum ukdzal, Ze v souboru monitord klinickych
hodnoceni polovinu respondentti (53%) tvofi monitofi s délkou praxe 3 roky a vice (viz
graf €. 4) a skoro 2/3 respondenti (74%) patii do v€kové kategorie 36 let a vice (viz graf
¢.5), ovéfila jsem vztah zdvislosti mezi zaznamem pochybeni do monitorovaci zpravy,

veékem a délkou praxe v oboru.

Rozdil v zaznamu pochybeni mezi ,,vzdy vSechna pochybeni® a ,,pouze zdvazna

pochybeni* neni vyznamné odlisny u respondentti obou veékovych kategorii. Pfesto podil
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respondentll, ktefi zaznamenaji pouze zdvazna pochybeni do monitorovaci zpravy, je

nejvetsi ve vekove kategorii 25 — 35 let (viz tabulka €. 13).

Tabulka ¢. 13: Zavislost zaznamu pochybeni do monitorovaci zpravy na véku (2 kategorie), sloupcova

procenta
Zdaznam pochybeni do monitorovaci Vel
zpravy 25 - 35 1et 36 let a vice Celkem
44%
Vidy vSechna pochybeni (zavazna a
40% 44%
nezavazna)
15)
56%
Pouze zavaina pochybeni 60% 56% (19)
100% 100% 100%
Celkem
(25) ) (34)

Zdroj: Monitor KH 2010, N ceieem = 34, N piams = 34

Naopak vyznamny rozdil v zdznamu ,,vzdy vSechna pochybeni® nachdzime u
respondentll s odliSnou délkou praxe. Zatimco ,,vZdy vSechna pochybeni® zaznamena
pouze 33% respondentl ze skupiny monitorii s praxi do 3 let, ve skupiné monitori s praxi
3 roky a vice to potvrzuje jiz 69 % respondentil (viz tabulka ¢. 14). Tyto udaje miuzeme
prezentovat tak, Zze ¢im déle monitor pracuje v oboru, tim se zvySuje Cetnost zaznami

pochybeni do monitorovaci zpravy.

¥

Tabulka ¢. 14: Zavislost zaznamu pochybeni do monitorovaci zpravy na délce praxe v oboru (2

kategorie), sloupcova procenta

Praxe
Zaznam pochybeni do
monitorovaci zpravy Praxe do 3 let Praxe 3 roky a vice Celkem

Vidy v§echna pochybeni 44%
(zavaZna a nezavaina) 33% 69% (15)
56%

Pouze zavaina pochybeni 67% 31% (19)
100%

Celkem 16 18 (34)

Zdroj: Monitor KH 2010, N ceieem = 34, N piams = 34
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Vysledky dotaznikového Setfeni nepotvrdily hypotézu, Ze vSechna pochybeni do
monitorovaci zpravy nezaznamenavaji spiSe monitoii ve v€kové kategorii 25 - 35 let a

s délkou praxe do 3 let.
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3.3. Zavér analyzy dotaznikového Setieni

Hlavnim zjiSténim dotaznikového Setfeni je nepotvrzeni hypotézy, Ze monitor
klinickych hodnoceni neni schopen odhalit neimysIlné pochybeni zkouSejiciho v prubéhu

klinického hodnoceni.

Tato hypotéza se ukazala byt zcela neadekvatni v souvislosti shodnocenim
vnimani vyznamnosti etickych problémi monitory klinickych hodnoceni v souvislosti
s vystavenim negativnim vliviim. Vysledky dotaznikového Setieni potvrzuji, Ze piestoze je
monitor vystaven negativnim jevim v prubehu monitorovani klinickych hodnoceni,
nejvetsi vyznamnost prisuzuje falzifikaci dat a 4jmé na zdravi testovanych osob. Ostatni

etické problémy jsou vnimany monitory za méné vyznamneé.

Souvislost hodnoceni etického pochybeni, v€ku a délky praxe v oboru neni
v souladu s piedpokladanou hypotézou. Hodnoceni vyznamnosti maskovani neumysiného
pochybeni a ovlivnéni monitora zkouSejicim v souvislosti s vékem a délkou praxe nebyla
prokézéna. Kromé této zavislosti hodnoceni vyznamnosti etického pochybeni se také
nepotvrdila hypotéza, Ze zaznam vSech pochybeni do zprdvy z monitorovaci navstévy

neprovadi spiSe monitor niz$i v€kové kategorie a s krat$i délkou praxe v oboru.

M¢ ocekavani, ze se monitor klinického hodnoceni v pribéhu ptredchozich 12
mésict setkava s maskovanim netimysIného pochybeni zkousejicim a ovlivnénim monitora
zkousejicim spiSe v Praze nez v ostatnich spadovych oblastech a spiSe v oboru onkologie
nez v jinych lékatrskych oborech, vysledky dotaznikového Setfeni nepotvrdily. Vyzkumna
otazka, ze monitoii klinickych hodnoceni shodné oznaci nejcastéjsi vyskyt etického
problému ve stejném I¢katském oboru a ve stejné spadové oblasti, ve kterych je klinické

hodnoceni provadéno, nebyla také potvrzena.
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4. ZAVER

Ucast Ceské republiky v mezinarodnich klinickych zkouskach je pro pacienta
zarukou, Ze klinickd hodnoceni jsou provddéna v souladu s mezinarodné¢ uznavanymi
pravidly a zésady spravné klinické praxe. Jsou to zejména zasady spravné klinické praxe,
které zavazuji vSechny ucastniky prabchu klinického hodnoceni k jednani a chovani, ktera
zarucuji ziskani spolehlivych tdaji, na zékladé kterych, jsou léky schvalovany regula¢nimi

urady.

Zvysujici se ndroc¢nost a prisnost podminek provadéni klinického hodnoceni je
zaméfena zejména na ochranu zdravi a zabezpeceni prav subjekt klinickych hodnoceni.
Nedilnou soucasti je zajiSténi kvality a fizeni kontroly kvality. Jednim z nejcastéjSich
zpusobu systematické kontroly dodrzovani postupt v souladu se spravnou klinickou praxi
a protokolem klinického hodnoceni je monitorovani. Monitor svou praci pomaha
odhalovat nedostatky a chyby v procesu provadéni klinického hodnoceni. Casto to byva

pravé monitor, ktery se setkava jako prvni s citlivymi etickymi problémy.

Z analyzy vysledkii dotaznikového Setfeni mohu konstatovat, ze etickym
problémim v kontextu monitora klinickych hodnoceni neni vé€novana patfi€na pozornost.
Monitofi jsou si védomi vyskytu etickych problémt, av§ak vnimédni vyznamnosti etického
problému se lisi u kazdého jednotlivce v souvislosti s vystavenim negativnim jevim,
demografickymi faktory a v neposledni fadé¢ je také zavislé na moralnim presvédceni
jedince. Misto vyskytu pochybeni ¢i etického problému nelze dopiedu predvidat, je dano
mistem provadéni klinického hodnoceni. Monitor by mél mit tento fakt na paméti a této
problematice tudiZ vénovat pozornost. Schopnost monitora spravné hodnotit zdvaznost
etického problému a adekvatnim zpisobem jej feSit by méla byt u kazdého monitora

rozvijena a upevinovana praxi v oboru.

Vysledky dotaznikového Setfeni potvrzuji mou praktickou zkuSenost, Ze stale
existuji slaba mista v oblasti detekce pochybeni ¢i etického problému v oblasti klinického
vyzkumu. Vzhledem k vysledklim dotaznikového Setfeni vyplyva, ze monitor je schopen

pochybeni ve vétSin€ piipadi identifikovat, avSak piistup k feSeni pochybeni neni u

88



monitort jednotny. Ne vzdy jsou vSechna pochybeni monitorem ozndmena tj. zapsana do
zpravy z monitorovaci navstévy. Nasledny postup feSeni pochybeni, zajisténi napravnych
opatfeni a provedeni preventivnich opatfeni k zabranéni opétovného vyskytu pochybeni,
nejsou pravidlem. Je mozné, Zze monitofi klinickych hodnoceni si neuvédomuji nebo si

nechtéji uvédomovat zavaznost nékterych etickych problémd.

Zaémérem dotaznikového Setfeni bylo zejména upozornit na problematiku etickych
problémi, se kterymi se monitor klinickych hodnoceni setkavd ve své praxi. Soubor
zkoumaného vzorku monitor bohuzel netvofil reprezentativni vzorek populace. V rozsahu
mé diplomové prace nebylo mozné provést rozsahlejsi kvantitativni vyzkum, ktery by
z hlediska statistick¢ho testovani hypotéz mohl zcela jednoznaéné vyvratit ¢i podpofit
platnost vytyCenych hypotéz. Vysledky analyzy dotaznikového Setieni je tak nutno
povazovat pouze za orientacni, 1ze z nich odvodit nové zavéry a nové hypotézy v oblasti
etiky klinického vyzkumu z pohledu monitora klinickych hodnoceni, které mohou byt
v budoucnu ovéfovany dalSimi vyzkumy. Domnivam se, ze bylo by vhodné dikladnéji
tuto oblast prozkoumat a pfijmout opatieni, kterd by pfispéla k vytvoreni dobré praxe

monitort klinickych hodnoceni.

Casty vyskyt pochybeni zkousejicim, ktery je spojen nejéast&ji s chybnym zapisem
informaci do studijni dokumentace, je dan zvySenymi pozZadavky na pifesnost a pravdivost
zapisu informaci o subjektu klinického hodnoceni a testovaném lé¢ivém piipravku. Velka
administrativni naro¢nost spojend s provadénim klinického hodnoceni v kontextu casové
vytizenosti studijniho Iékafe je velmi aktudlnim tématem a provedeni vyzkumu

zameteného na tuto problematiku by jisté bylo pfinosem pro jinou odbornou praci.

Tak abychom dosahli spravného vnimani vyznamnosti etického problému
monitorem a zajistili poZzadujici nasledny proces opravnych a preventivnich opatieni
vyskytu etického problému, za piinosné povazuji dasledné sledovat a vyhodnocovat
cetnost nejcastéjsiho vyskytu etického problému v misté provadéni klinickych hodnoceni

dal§imi vyzkumy.

V teoretické casti jsem se vénovala popisu procesu monitorovaci prace se

vvvvvv
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vyzkumné organizace v souladu s platnymi mezinarodnimi a ¢eskymi pravnimi piedpisy
maji zavedeny proces fizeni kvality monitorovani, ktery je rozpracovan ve vnitinich
internich ptedpisech ve formé¢ dokumentovanych postupii (smérnice, standardni operacni
postupy, piikazy vedeni). Né&ktera tzce specializovana klinickd hodnoceni mohou mit
rozpracovany specializované standardy, které jsou aplikovatelné pouze na provadéni
daného klinického hodnoceni a jsou zdvazné pro monitora, ktery provadi monitorovani
tohoto klinického hodnoceni. Tyto vnitini interni ptedpisy vSak nefeS$i problematiku

etickych problémi.

Domnivam se, Ze by bylo pfinosné pro farmaceutické spolecnosti a Smluvni
vyzkumné organizace, aby doplnili vstupni zaskoleni novych zaméstnancli o specielni
interaktivni trénink zaméteny na etické problémy a nasledné ho v pravidelnych intervalech
opakovali. Cilem takového tréninku by bylo sezndmit zaméstnance s postupem detekce
etického problému a nabidnout odpovidajici feSeni. Monitofi klinickych hodnoceni se
postupnym nacvikem ztotozni s doporucenimi a zanou je pouzivat v bézné praxi. Jisté
velkym pfinosem pro kazdého bude moznost vzdjemného pfeddvani informaci a mentoring

zac¢inajicich monitori klinickych hodnoceni.

Vhodnou edukacni pomickou by bylo vytvoieni Etického kodexu monitora
klinickych hodnoceni, ktery by mél byt v kontextu zdkladniho pojeti problematiky etickych
problémt, se kterymi se monitor v pribéhu monitorovani klinickych hodnoceni setkava.
BohuZel takovy dokument doposud nebyl vytvofen. S ohledem na S§ifi a obsdhlost
problematiky by mél byt eticky kodex co nejjednodussi a nejkratsi. Pfesto by bylo mozné
v ptipad¢ potieb jej dale rozSifovat o dal$i body nebo jej rozpracovat podrobnéji. Za
nazorny piiklad etického kodexu z oblasti vyzkumu, ktery by mohl byt pouzit za vzor,
povazuji ,, Eticky kodex vyzkumnych pracovnikii v Akademii Véd Ceské republiky®,
ktery vymezuje zakladni mravni principy vyzkumného pracovnika tj. Cestnost a poctivost

(viz ptiloha &. 4).

S ohledem na vysledky analyzy dotaznikového Setifeni doporucuyji:
- nalezit¢ vzdélavani monitort klinickych hodnoceni ve formé& interaktivnich tréninka
zamétené na detekcei etického problému a doporuceny postup fesent,

- vypracovani, dostupnost a respektovani Etického kodexu monitora klinickych hodnoceni,
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- dohled projektového managementu na celoZivotnim vzdélavani monitortt klinickych

hodnoceni a dohled na znalost a dodrZzovani spravné klinické praxe.

Problematika etiky klinického hodnoceni v kontextu monitora klinickych
hodnoceni nabizi $ir§i mozZnosti prozkoumani. Jiz v dobé provadéni dotaznikového Settfeni
mi bylo n€kterymi monitory klinickych hodnoceni projeveno pochopeni a zdjem o diskusi
a sdileni zkuSenosti z vlastni praxe. Nékteré etické problémy si jisté zasluhuji dikladné;si
rozbor a analyzu, tak aby byly pfinosné nejenom pro samotného monitora klinickych
hodnoceni, ale pfispély také ke zlepSeni ochrany zdravi a zabezpeceni prav subjektl

klinickych hodnoceni v oblasti klinické¢ho vyzkumu.
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