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Scurt istoric - etica si calitate in cercetarea clinicd a medicamentelor

In secolul XVIII inca nu exista o diferentiere concreta intre cercetare, tra-
tament si medicina. Insi de atunci cunostintele referitoare la patologia,
patofiziologia bolilor s-au lirgit, permitand utilizarea unei farmacotera-
pii bazate pe evidente si cunostinte. Ca un rdspuns din partea industriei
farmacetice s-a observat inmultirea substantelor active. Toate acestea au
adus medicii in fata unor decizii dificile: utilizarea noilor medicamente.
Deoarece totdeauna va exista o persoand care va fi primul la care s-a
administrat medicamentul cel nou. Problemele legate de etica medicinei
reprezintd un subiect foarte vechi, si totusi legislatia si regulamentul etic
al cercetirii clinice dateazd numai din ultimile decenii ale secolului XX.
Aceasta lucrare incearca sd prezinte un scurt istoric al cercetdrii clinice
cu referiri la dezvoltarea codexului etic si al sistemului de asigurarea cali-
tatii in acest domeniu.
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»Az orvos egy anyagot, amelyrdl keveset tud, bead egy szer-
vezetbe, amelyrél még kevesebbet tud” - allitotta Voltaire
[10] a XVIIL. szézadban. Am az orvoslds nem ekkor kezdé-
dott, s6t a gyogyitasra alkalmas anyagok felfedezése sem,
és az utdbbi par évtized soran a helyzet sokkal bonyolul-
tabba valt. Rovid torténelmi kitekinténk sordn azt kerestiik,
hogyan is fejlédott, alakult a klinikai kutatas a legrégebbi
idéktol napjainkig. A jelenkori helyzet bemutatdsa és az
aspektusok tdrgyalasa reményeink szerint egy kovetkezd
dolgozat témajat képezi majd.

A gydgyitasra alkalmas anyagok felfedezése mar akkor
megkezdédott, amikor asvanyi, novényi vagy éppen allati
eredetd termékekben gyogyitd hatast vegyiileteket keres-
tek. Azonban, mint ismeretes az elsé igazan tudatosan hasz-
nalt ,,gyogyszer” tulajdonképpen a nyilméreg, azaz a kuraré
volt [12]. Am az, hogy embereken is zajlottak kisérletek a
torténelem folyaman, tagadhatatlan tény. Hiszen 6nmagén
kisérletezett az 6sember, aki elsOnek tlizbe tette a kezét, aki
elsének megkostolt egy bogyot vagy gyokeret, aki elsének
adagolt/vett be ,gyogyhatasu szert” [10]. Ezekben az ese-
tekben az ember a tengerimalac, kisérleti allat szerepében
jelenik meg.

Biztosan gyakran és sokunkban felmertilt mar a kérdés,
hogy vajon nevezhet$-e az 6kori orvoslas klinikai kutatds-
nak? Nos, tagabb értelemben véve, bizony nevezhetd, hiszen
az egyes népek papjai, orvoslassal foglalkozd személyek
misztikus tevékenységeik kozben természetes anyagokat
alkalmaztak megel6zésre, gyogyitasra és ezek hatasat figyel-
ték, késébb le is jegyezték [10].
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Historical review - ethics and quality in clinical drug research

In the 18th century Voltaire already has made an appreciation regarding
medicine and medical treatment. Since then this problem became more
complicated. In the last decades we have learn to know more appropri-
ately the different diseases, which made possible the use of a specific phar-
macological treatment. As a response from the pharmaceutical industry,
the number of active substances increased. Thereupon the physicians are
forced to make difficult decisions, when treating patients, because there
will always be someone who is the first one treated with a new drug. The
questions regarding the ethical issues of the medical act are very old, but
the regulations of clinical research are relatively recent. The purpose of
this paper is to present a short history of the clinical research, by point-
ing out the development of ethical and regulatory codex.
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egészen kiilonleges ,,gyogyitasi” folyamat zajlott: a betege-
ket kozterekre allitottdk, minden arra jaré tandcsokat adott,
igy egy beteg tdmaszkodott sokak tanacsara, nem pedig egy
ember sziirte le sok esetre tdmaszkodd kovetkeztetéseit.
Kindban ugyanakkor mdr i.e. 2000 évvel egyfajta tudoma-
nyos orvoslds zajlott. Az akkor hasznalt anyagok koziil jo
néhdnynak sikertilt azéta tudomanyosan is igazolni a gyo-
gyit6 hatasat, és a mai napig alkalmazza is ezeket a szereket
- példaul a ginsenget vagy a stramoniumot - az orvostu-
domany. A kinai uralkodo, Shen Nung (2696 i.e.) tobb
szdz novénnyel végzett kisérleteket, legtobbet sajat magan
probalta ki, majd észrevételei alapjan megirta a Pen T-Sao-t
[15, 16], amely tobb mint 365 novényt emlit, és ezek javalla-
taira is vonatkozasokat tartalmaz.

Egyiptomban is kiilon személyek foglalkoztak a gyogyi-
tassal, az orvosok maguk gytjtotték a gyogyitasra hasznalt
novényeket, de mar elkiiloniilt két fontos funkcio: a gytjték
és a késziték mds-mas feladatokat lattak el, és tevékenységii-
ket egy un. f6-gyogyszerész irdnyitotta. Az Ebers papiruszok
(i.e. 1500) 800 recept - javallat leirdsat és mintegy 700 hato-
anyag megnevezését tartalmazzék [3]. Ezek koziil néhany
ma is hasznalatban van, igy példaul a mézet és a tejet fels6
léguti megbetegedésekre, mig a ricinus olajat gyomor-bél-
rendszeri panaszok enyhitésére ajanlottak, mig a letorott
fogakat arannyal potoltak.

Nem meglepd, hogy az okor nagyjai [1], mint példaul
Hippokratész (i. e. 460- 377), Dioszkoridész Pedaniosz (kb.
i. sz. 40- 90) gbrog szarmazasu rémai katonaorvos; miive
a ,Perihiilész iatrikész” az Skor alapvet$ kézikonyve volt,
amelyben rendszerezte a gyogynovényeket, olajokat és az
dsvanyi gyogyszereket, nem csupdn az egyes szerek haté-
konysagat, hanem mar ezek toxicitdsat is vizsgaltdk. Az
id6szamitasunk el6tti Gorogorszagban példaul Gsszetett
méregtani tanulmdnyokat végeztek, amelyek kettSs célt
szolgaltak: egyrészt vizsgaltak a biztos, gyors hatasu mérgek
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hatékonysagat, masrészt antidétumokat kerestek, igy fedez-
ték fel példaul a Mithridatész féle elvet, amelynek torténete a
VI. pontuszi Mithridatész nevéhez fliz6dik, aki mérgezéstdl
val6 paranoid félelmében kis adag mérgeket vett be, ezzel
szoktatva szervezetét [5, 14]. Ugyanakkor mas vizsgala-
tokban az anyagokat elitélteken, blin6z6kon, rabszolgdkon
probaltak ki.

A késébbiekben az orvostudomany elérehaladasaval mar
bizonyos alapelvek is megfogalmazasra keriiltek. Galenus a
»Galenica” cim{ irdsdban els6ként valdsitotta meg a gyogy-
szerek hatastani csoportositasat, mig Paracelsus a vegyi
gyogyszerek kémiai elddllitdsat tekintette elsérendd prob-
lémanak. A klinikai kutatas els6 valddi iranyelvei azonban
a perzsiai tuddstol, Avicenna-tol szdrmaznak, hiszen § utal
elészor arra, hogy a tanulmanyok soran kontrollcsoportok
alkalmazasa is sziikséges: ,a gyogyszerek természetes alla-
potukban szovédménymentes esetekben vizsgalandok, két
eset szembeallitandé egymdssal, és tanulmanyozni kell a
hatas idejét és megismételhetdségét”. Ugyanakkor téle ered
az a megfigyelés is, hogy bizonyos esetekben az embereken
végzett tanulmanyok nem helyettesithet6k allatkisérletek-
kel: ,a kisérlet emberi testen végzendd, mert egy oroszldn
vagy egy 16 keveset mond a szernek emberre gyakorolt
hatasardl”. Avicenna (980-1037) arab nevén: Abu Ali Husain
ibn Abdul/ah ibn Sina az arab orvostudomany kiemelkedé
alakja, Canon Medicinae cimu 6tkotetes munkaja a skolasz-
tika mestermtve. Ez a munka a korabeli orvostudomany
enciklopédidja, amely még a XVII. szazadban is kézikony-
vil szolgdlt. A Semmelweis Orvostorténeti Muzeumnak
alland¢ kiallitasan bemutatott példany 1658-ban jelent meg
Lovaniumban (Leuven, Lé6wen) [7].

A tudomany fejlédésével azonban az erkolcsi tudat is
egyre inkabb kialakult. Es ma mar az avicennai megfogal-
mazds, amely egyet jelent az emberen végzett kisérlet fogal-
maval viszolygast, itélkezést, félelmet valt ki.

Az embereken végzett tanulmanyok mondhatni egy-
id6sek az emberiség torténetével. A kutatds etikai kérdései
is azota foglalkoztatjak az orvosokat, amidta orvoslasrol
beszélhetiink. Az Osszes szakmak koziil az orvosi az egyet-
len, amely kialakitotta, és 6nmagara érvényesnek tekintette
sajat szakmai-etikai kodexét. Mégis az embereken végzett
vizsgalatokrol szold jogszabdlyok megalkotdsa csak az
elmult évtizedekre tehetd, és szoros Gsszefiiggés figyelhetd
meg ugyanakkor a kézelmult tudomanyos robbandsa és
az ipari valasz kozott: tobb ismeret — pontosabb kezelés
- nagyobb hatdanyag-igény. Ez a kivaltéja annak, amit a
szakirodalom ,moralis kisérletezés” néven emleget [10], és
egyuttal elismeri, hogy a tudomany elérehaladasahoz kisér-
letek sziikségesek, és hogy az orvostudomdanyban ezeket a
kisérleteket — legaldbbis részben — embereken kell elvégezni.
Nagyon késére, de a 90-s években végiil megtortént végre
ezeknek a tevékenységeknek a torvényes elismerése is.

Az orvos moralis és etikai felel6sségének kérdéseire
vonatkozo szabdlyokat mar az dkorban igyekeztek felalli-
tani, erre talan a legjellegzetesebb példa a Hippokratész-i
tan, miszerint ,,primum nil nocere” [2]. Mégis talan Claude
Bernard [6] volt az elsd, aki szavakba ontétte és leirta az elsd

valoban etikainak tekinthetdé problémakat, és ezéltal 1856-
ban lefektette az emberen végezhet$ tanulmanyok altalanos
elveit: ,,Orvosok naponta végeznek terapias kisérleteket ...
igy tehat kisérletek végezhet6k emberen, de hol vannak
ennek hatdrai. Kotelességiink és jogunk is, hogy emberen
kisérletet végezziink, ha ebbdl szdmara barmilyen elény
szarmazhat. Az emberen végezhet6 kisérletek koziil tilosak
azok, amelyek csak bajt okozhatnak, megengedhet6k azok,
amelyek artalmatlanok, és el kell végezni azokat, amelyek
jo eredményt hozhatnak” Ezek a kijelentések a mai etikai
és jogi direktivaknak is az alapjat képezik. Mégis az embe-
reken végzett vizsgalatokra vonatkozd jogszabdlyok megal-
kotdsara csak az elmult évtizedekben keriilt sor, és paradox
modon a torvény eltt el6bb biztositottak az allatok, mint
az emberek védelmét Anglidban: 1876 — Cruelty to Animals
Act. Az emberen kisérletezés kodexének létrehozasat
tomeggyilkossagok kényszeritették ki: tragikus kortilmé-
nyek kellettek ahhoz, hogy tudatossd valjon az emberek -
mint kisérleti alanyok - védelme.

A gydgyito és kutato orvos akdrcsak az dkorban, ma is egy
nagy kihivassal taldlja szemben magat: minden gydgyszerrel
kapcsolatban mindig volt és mindig lesz egy ember, aki az
Uj anyagot el6szor veszi be, és lennie kell egy orvosnak, aki
ennek a bevételét elrendeli. Ez nem ennyire egyszerd, még
a legtisztabb szandéku és kizarolag gyogyitasra iranyuld
kisérletezések kapcsan sem: egyrészt a betegnek van sziik-
sége torvényes védelemre, masrészt az orvos tevékenységét
a torvény adta lehetéségek kozott biztositani kell. Napjaink
orvosa szamara a kockazat nagyobb, hiszen egyrészt a XXI.
szdzadban évente mintegy 2000 Gj gyogyszer van fejlesz-
tés alatt, mig azel6tt mérféldkovenként lehet végigkovetni
az egyes felfedezéseket [4], mdsrészt pedig a jogi nyomas,
amely az orvosokra nehezedik is egyre fokozottabb: igy pél-
ddul a kanadai orvosoknak 1990 el6tt nem is kellett elleniik
inditott jogi eljarastdl tartaniuk, mara pedig 1000 orvosbol
mintegy 26 szembesiil ezzel a nehézséggel [8].

Az elmalt két évtizedben jelends attorések kovetkeztek
be a betegségek korélettani megismerésében, és ez utat
nyitott a célzottabb gyogyszeres kezelések bevezetésére. A
gyogyszeripar valasza minderre a hatéanyag-fejlesztés meg-
sokszorozoddsa: az 1970-es években évente esetleg 1, 1997-
ben 17, mig 2005-ben 94 készitmény lett ,,sikertermék” [4,
11]. Mindez csak fokozza a tudomdny és a gazdasag részé-
rél az orvosra rétt terhet. Mig Marx szerint ,a jog csak a
tény hivatalos elismerése”, reményeink szerint tobb ennél:
jogunk van a megismerésre is [10].

A Klinikai kutatds etikai kodexének és minGségi rendsze-
rének a kifejlédését valamint az embereken végzett tanulma-
nyok megalapozottsaganak kérdéseit végigkovetve megélla-
pithato, hogy az els6 valdban elfogadott etikai szabalyozas a
régimagyar nevén Niirenberg-nek nevezett varosban kiadott
»Kodex”, amelynek a megalkotasdhoz mésodik vilaghdbora
koncentracids taboraiban végzett kisérletek vezettek [17].
Ez a kddex az ENSZ 10 pontos torvénytervezete, amelyet
a kovetkezd években az egyes orszagok tovabbfejlesztették,
kiegészitették a 10 pontot, ezen alapul példaul az orvosok
altal elmondott eski, a ,,Genfi nyilatkozat” is.
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Az Osszes, embert is érinté tudomanyos tevékenység ma
is érvényben levd alapjat a ,,Helsinki nyilatkozat” képezi. Ez
magaban foglalja az EVSZ 1964-ben nyilvanossagra hozott
iranyelveit. Hirom csoportban targyalja a hatdrozatokat: alta-
lanos alapelvek, a gyogyito jellegli és a nem terdpias jellegli
klinikai kutatds. Ez volt az a dokumentum, amely utat nyitott
az egyes orszagokban életbe 1ép6 torvények megalkotdsanak.
Legutdobb 2008 oktoberében djitottak Széul-ban [19].

Egy jol végzett és elfogadhaté tudomanyos munka esetén
azonban nem elég a szakmai megalapozottsag és az etikus
kivitelezés: mindségre is sziikség van. Ennek az alapfeltételei
a XX. szdzad kozepe tdjan fogalmazddtak meg a klinikai far-
makoldgia kialakuldsa id6szakéban [13, 20]. Ma mar nem-
zetkozileg elfogadott tudomanyos és etikai standard, min6-
ségi alapkovetelmény szabalyozza a kutatok tevékenységét
[9]. Kozosségi érdekeket biztosit: ilyen a részvevék jogai és
biztonsdganak védelme, a Helsinki nyilatkozat alapelveinek
a betartasa, az eredmények korrektségének a kritériuma,
és az els6dleges cél a tanulmdny alanyainak a védelme és a
csalds meggatoldsa. A jelenkori torvényes szabdlyozas és a
genfi nyilatkozat: védi az orvosokat, védi a betegeket, védi
az 6nkéntes alanyokat, torvényes keretek kozé szoritva kor-
latozza a kutatdst, és biztositja a tudomanyos tanulményok
etikus és mindségi kivitelezését.

Végiil talan érdemes a jelen irdst a EVSz Etikai
Bizottsaganak a felhivasaval zarni [18]: ,Tudatdban lenni
valaminek, ami kdros mas személyekre, és errél hallgatni,
etikatlan!”, hiszen az orvos hivatasa nemcsak a betegek gyo-
gyitasa vagy a betegségek megel6zése, hanem az orvos felelds
a tudomdny el6rehaladaséért is, amely a gyogyitas és a meg-
elézés alapja. De nem elég tudni errdl, hanem aktiv részt is
kell benne vallalni, hiszen példaul arrél, hogy a gyogyszerek
mellékhatasokat okoznak mindannyian tudunk, viszont ez
messze nem elég, a valodi eredmény abbdl adddik, ha ezeket
fel is ismerjiik és tudatosan kozoljiik, tovabbitjuk is.
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