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Актуальность: Прогресс регулирования исследований на человеке, в том числе фармакологических, связан с развитием Хельсинкской декларации ВМА (ХД). Последние десятилетия ХД подвергается критике и в клинических исследованиях (КИ) подменяется Правилами должной клинической практики (ICH GCP).
Цель: Проанализировать процесс и последствия замены требований ХД на GCP в этическом контроле исследований и в российском национальном регулировании
Материал и методы: Проанализированы публикации, содержащие критику ХД за период 1980-2010 годов и процесс пенетрации GCP в российское регулирование.
Результаты: Развитие ХД с конца 20 века выражалось в лучшей защите интересов участников исследования, в  том числе в менее развитых странах. Одновременно с момента создания ICH (1990) регуляторные органы-участники, пользуясь своим влиянием  и большие производители лекарств, пользуясь своим лидирующим положением, разработали альтернативные требования к КИ, которые не включают полной защиты участников из бедных стран и не защищают больных от расширенного использования плацебо. В России GCP в полном переводе принят как национальный стандарт. 
Выводы: Врачи должны знать отличия требований GCP от ХД, и в случае несоответствия протокола испытания ХД отказываться от участия в таких испытаниях. Граждане, дающие согласие на участие в испытании, должны быть осведомлены о справедливых требованиях международного медицинского сообщества к справедливому и безопасному исследованию лекарств и других вмешательств.
· Ключевые слова: рандомизированные контролируемые испытания, этический контроль, хельсинкская декларация.

· Реферат на английском языке

Good Clinical Practice Guidelines against helsinki Declaration
Vasiliy V. Vlassov, Society for evidence based medicine
Backgrund: The progress in regulation of the studies, involving human subject, including the studies of drugs, is connected to the develoopment of the WMA helsinki Declaration (HD). Druing the last decades the HD is criticised, and in clinical studies (CI) the ICH GCP (Coog Clinical Practice) guidelines are used instead.

Objective: To analayse the process and consequencies of switch from HD to GCP in ethical control of CI in the international praactice and in Russia
Methods: The publications, presenting the critique of the HD in years 1980-2010 are analysed and the penetration of GCP in the Russian regulations is described..

Results: Development of the HD since the end of 20th century resulted in the better defence of the human subject in CI, including studies in the developing countries. Since creation of ICH (1990)regulatory bodies of the participating countries using their influence and big pharma members using their leading positions developed the alternative set of guidelines for CI, which do not include the full protection of the study participants from the poor countries and do not protect subjects form the excessive use of placebo. In Russia the GCP is accepted as a national standard. 

Соnclusion: Physicans need to и einformed about differences in guides from ICH and WMA, resp GCP and HD. In case of deviation of the protocol from the guides of HD physicians ought to cancel the participation in the CI. Subjects, giving their consent for participation in trial need to be informed about fair demand of international medical associations to fair and safe study of drugs and other interventions with participation of human subjects..

Происхождение декларации
После Второй мировой войны наряду с другими новыми международными организациями была создана Всемирная Медицинская Ассоциация (World Medical Association, WMA; wma.net). Создание ВМА в 1947 г. происходило в свете решений нюрнбергского процесса над фашистскими врачами, ужасного опыта Второй мировой войны, включая вовлеченность врачей в реализацию бесчеловечной политики в Европе, Азии и во всем мире. Организация была создана врачами из 47 стран, собравшимися на учредительную конференцию. Сейчас ВМА – организация, объединяющая национальные медицинские организации 95 стран. СССР никогда не участвовал в работе ВМА, по очевидной причине – невозможности влиять на решения организации иначе, чем демократическим голосованием, никакие «советы безопасности» устав не преудсматривал. Да и не было в СССР никакой национальной медицинской ассоциации. После провозглашения независимости России несколько вновь созданных медицинских организаций пытались от имени врачей России вступить в ВМА. В конце концов это удалось Российскому медицинскому обществу. Поскольку оно имеет в лучшем случае малозаметное влияние на жизнь медицинского сообщества страны и развитие здравоохранения, постольку решения ВМА оказываются малозаметными, в нашу жизнь приходят, как и двадцать лет назад – через международное законодательство, через приведение национального законодательства в соответствие с зарубежным опытом и требованиями дня.

Одним из важнейших документов ВМА была Хельсинкская декларация (ХД), принятая в 1964 году, в безусловной связи с решениями Нюрнбергского трибунала. Ее полное название  «Этические принципы медицинских исследований с участием людей (Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects). За последующие годы декларация многократно изменялась в связи с изменениями мировой практики, новыми задачами и новым пониманием потребностей в защите участников медицинских исследований и сохранения справедливости. В развитие принципов ХД Совет научных медицинских обществ (CIOMS, cioms.ch) издал свое руководство по этическим принципам проведения исследований с участием человека. Эти рекомендации, также как изданные ЮНЕСКО и некоторыми национальными организациями, с одной стороны, опирались на ХД, а с другой – стали в свой области соревноваться за влияние[1].
Несмотря на то, что ХД не является частью международного законодательства, ее во многих странах, в том числе в США при необходимости законодатели и суды признают как основополагающий документ. Тем не менее, ХД остается в принципе моральным ориентиром, а не инструментом регулирования.
Клинические испытания

Примерно в то же время, вслед за опубликованием результатов первого рандомизированного клинического испытания (РКИ) в 1946 г. в мире, и прежде всего – в Северной Америке и Европе начинают трансформироваться процедуры разрешения на маркетинг новых лекарств. Они становятся все более схожими и опираются все более на экспериментальные данные, полученные в исследованиях на человеке (с участием человека – по терминологии ХД). Решающим этапом в трансформации становится создание Международной конференции по гармонизации (The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH; ich.org). Эту организацию образовали в 1990 г. влиятельные государственные регуляторы рынка лекарств (США, Европы и Японии) и большие фармацевтические компании в целях гармонизировать и рационализировать предъявляемые к новым «продуктам» требования и таким образом сделать более надежной и простой систему регистрации прежде всего лекарств.
В ряду документов ICH одним из первых были рекомендации по должной клинической практике (Good Clinical Practice, GCP, 1996). В современной версии GCP говорится, что они являются  «международным этическим и научным стандартом качества в дизайне, проведении, регистрации и обнародовании клинических испытаний (КИ) с участием людей (involve the participation of human subjects). Соответствие этому стандарту предоставлет народам уверенность, что права, безопасность и благополучие участников испытаний защищены в соовтетствии с принципами, вытекающими из Хельсинкской декларации и что данные КИ заслуживают доверия». Как мы  видим, GCP ссылается на ХД, но не на ее требования, а на ее понимание, на то, что «из нее вытекает». Ссылка одновременно на GCP и ХД стала почти повсеместной практикой, начиная от учебных текстов и кончая протоколами РКИ и статьями в журналах. Этим создается впечатление, что GCP и ХД предъявляют одинаковые требования к безопасности участников исследований. Между тем, различия существуют, и их нельзя назвать незначительными. Если ХД – этический кодекс, провозглашающий принципы и критерии, то GCP – сборник существующих процедур. Если ХД формулируется междунродной организацией с представтельным членством на основе открытых дискуссий и голосования, то GCP – продукт договоренности узкого и закрытого круга сторон с ограниченными интересами.
GCP использует термин «исследования» (study) и «клинические испытания» (clinical trial) как синонимы для обозначения любого изучения (Investigation) на людях любых продуктов с целью изучения их свойств. В эпидемиологии испытания рассматриваются как один из вариантов исследований, и в научных журналах для обозначения дизайна исследования «испытание» на английском применяется только термин «trial». В то время, как ХД полноценно освещает разные стороны обеспечения безопасности участников КИ и любых других исследований с участием человека, GCP, несмотря на использование всеобъемлющего обозначения «исследования», концентрируется на клинических испытаниях лекарств. При этом в GCP рассматривается широкий круг аспектов стандартизации испытаний, выходящий за пределы ХД.
Плацебо-контролируемые испытания

ХД признает приемлемыми плацебо-контролируемые КИ в ситуациях, когда для лечения изучаемого состояния нет средств с установленной эффективностью (в версии с 1996 г.)[1]. В случае, если таковые есть, новые вмешательства должны сравниваться с лучшими из имеющихся. Этот принцип не вызывает возражений почти ни у кого[2]. Действительно, если существует лечебное вмешательство с установленной эффективностью, значит, лица, получающие плацебо, будут оставлены без помощи в процессе исследования. С другой стороны, приглашаемые для участия в КИ пациенты не могут быть заверены, что их лечение будет одинаковым, в какую бы группу они ни попали в результате рандомизации (принцип равенства перспективы или эквиполентность, equipoise). ХД оставляет допустимой возможность проведения плацебо-контролируемых КИ в случаях, когда убедительные научные данные требуют использования плацебо в группе сравнения, но требует, чтобы участники КИ в результате не подвергались какому-либо риску существенного вреда и чтобы принимались исключительные меры против возможного злоупотребления плацебо-контролем.

Представления о необходимости ограничить использование плацебо-контроля появились не вчера. В результате развития этого направления в арсенале КИ появились дизайны с двойным контролем (стандартное вмешательство и плацебо, что позволяет сравнить два вмешательства между собою и с плацебо) и методы испытаний на неменьшую эффективность (non-inferiority trials). Как резко сформулировал Д. Саккет (Dave Sackett), это просто глупо – выяснять, лучше ли новое лечение, чем плацебо, когда уже есть эффективное лечение[3]. Что интересно – лучше ли новое старого или хотя бы равно ему по эффективности.
Несмотря на то, что вопрос о допустимости плацебо-контроля кажется ясным, а исключения из правила недопустимости плацебо-контроля явно сводятся почти полностью к ситуациям, когда существует обоснованное сомнение в эффективности установленного (общепринятого) способа лечения, вокруг использования плацебо-контроля идет борьба. В ней, как это ни удивительно на первый взгляд, индустрия и контролирующие организации выступают единым фронтом. Так, в 2008 г. FDA определила, что если проводимые за рубежом КИ предназначены для регистрации продукта в США, то они не обязательно должны соответствовать ХД. Для FDA достаточно соответствия КИ требованиям GCP. Отказ FDA от следования требованиям ХД нельзя считать внутренним делом США[4]. Требования ХД – это минимальные требования к этичности экспериментирования с участием человека. Отказ от них в США, возможно, не приведет к катастрофическим последствиям для американских пациентов-участников КИ, поскольку в США сформировалась достаточно эффективная система общественного контроля. Вместе с тем, проведение исследований за рубежом высвобождается от важного элемента контроля. США – самый большой в мире рынок лекарств и медицинских приборов и предметов медицинского назначения, и в США финансируется больше всего медицко-биологических исследований. Получается, что производители, ориентирующиеся на этот рынок, могут не соблюдать требования ХД, когда проводят КИ за рубежом.
Высокопоставленый сотрудник FDA Роберт Темпл (Robert Temple, director of the FDA's Office of Drug Evaluation) заявил: мы еще посмотрим, останется ли ХД этическим стандартом для мира[5].
Защита представителей уязвимых групп
Представления о важности защиты представителей так называемых уязвимых групп лежат в основании представлений об этике медицинской професии. Клятва Гиппократа признает, что больные уязвимы и нуждаются в защите врача[6]. Хельсинкская декларация детализирует эти представления, формулируя запрет на проведение исследований с участием представителей уязвимых групп, если эти исследования не служат специфическим интересам этих групп и если они на могут быть проведены с участием менее уязвимых субъектов.

В связи с распространением КИ в менее развитые страны, где испытания могут быть проведены быстрее и более дешево, возникла проблема эксплуатации населения менее развитых стран: люди, предоставляющие себя для исследований по завершении исследований не имеют возможности получить испытанное с их участием лечение, или вовсе остаются без доступа к медицнской помощи, к которой они могли иметь доступ в процессе  исследования. ХД требует, чтобы всем участникам КИ по их завершении было доступно действенное лечение в соответствии с их состоянием. Это требование отсутствует в GCP и категорически отвергается индустрией, поскольку предоставление лечения  за пределами испытания слишком дорого для спонсора. Проблема не существует в богатых странах, где «соответствующее» лечение предоставлется системой здравоохранения, но она встает во весь рост в странах бедных. Эта проблема не имеет простого решения, но ХД предлагает этический императив.
На затраты выходит и требование ХД проводить испытания новых лекарств в сравнении с лучшими существующими, а не с плацебо[7]. Во-первых, это обычно удорожает КИ, во вторых – остается вопрос: какое лучшее существующее – в Замбии или в США? Если отвечать на него очевидным образом – лучшее – как это считается в богатой стране, то затраты на проведение КИ в бедной стране еще более возрастают. В качестве очевидного примера: всякий, кто проводит исследования по СПИДу в Африке, должен предоставить больным участникам антиретровирусную терапию.
Регистрация клинических испытаний

Современная версия ХД требует регистрации всех КИ до начала набора участников. Это требование появилось вследствие того, что долее нетерпимой стала ситуация, в которой фармацевтические компании, индустрия в целом, избирательно публиковали преимущественно результаты исследований, которые способствуют маркетингу. После того, как инициаттивные группы ученых и американские группы интересов продвинули идею регистрации всех КИ в практику (см. ottawagroup.ohri.ca/index.html), ее поддержала ВОЗ, и сегодня регистрация КИ стала почи всеобщей практикой. К сожалению, в Российской Федерации регистрации КИ не проводится, их только одобряют, и публикуют об одобренных КИ минимальные сведения. Дальнейшая судьба КИ остается неизвестной.

К практике регистрации вынуждены были присоединиться фармкомпании, и благодаря регистрации общество сегодня значительно лучше осведомлено о проводимых КИ и, соответствено, получает возможность требовать обнародования их результатов. ICH не изменила содержания GCP, где требований к регистрации и обнародованию результатов не содержится. Между тем, сегодня обсуждаются еще более всеобъемлющие проекты – требования к обязательному обнародованию результатов КИ в общедоступных регистрах. Это должно почти полностью решить проблему неполноты обнародования результатов КИ и, таким образом, уменьшить смещение наших знаний относительноо истинной эффективности и безопасности вмешательств.
Особенности защиты участников испытаний в Российском законодательстве

Россия по идеологичесским соображения коммунистического правительства была лишена доступа к Нюрнбергскому кодексу до конца 1980-х[8]. После промежуточного периода попыток составить собственный стандарт «по мотивам» GCP, российское правительство приняло национальный стандарт, представляющий собою буквальный перевод GCP[9]. В этом движении правительство России принципиально не отличается от правительства США и его уполномоченного агентства FDA (Администрация по контролю над пищевыми продуктами и лекарствами, Food and drug administration). Беда в том, что российское правительство не участвует в ICH, и только копирует вчерашние решения (например, признает GCP и ХД, но не вводит регистрацию КИ). 

Отчасти потому, что нет регистрации, в России до сих пор не публикуется значительная часть проведенных исследований, и неизвестно – какая. В медициинских журналах публикуются статьи об исследованиях с участием человека без указания на  источник финансирования и даже без указания места работы авторов. Более того, систематически публикуются статьи об исследованиях, проведенных на людях с нарушением принципов ХД, что прямо противоречит ХД – такие статьи не должны приниматься к опубликованию.
Введенный в действие спешно в 2010 г . закон «об обращении ЛС», понадобившийся для решения узкопонимаемых целей контроля над ценообразованием, попутно, вероятно в результате неграмотностти составителей, но, возможно, и по злому умыслу заинтересованных сторон ухудшил защиту участников КИ. Прежде всего это выражается в снятии запрета на проведение КИ без крайней необходимости на психически больных людях, не способных дать информированного согласия. В то время, как ХД явным образом запрещает проведение исследований на уязвимых группах, если эти исследования могут быть проведены на других, менее уязвимых группах, российский закон разрешает проведение КИ на недееспособных психически больных по согласию их представителя.
Предусмотренный новым законодательством этический контроль осуществляется не независимыми этическими комитетами, а централизуется в национальном комитете, назначаемом министром и обслуживающем в основном интересы министерства и подчиненых ему регуляторных органов. Этим Россия принципиально отступает от минимальных требований ХД. В том числе центральный комитет не может в принципе справиться с мониторингом одобряемых им КИ, как этого требует ХД, в силу ограниченности его возможностей.
Огромный недостаток нынешней ситуации в России – почти полное отсутствие регулирования исследований нелекарственных вмешательств. Если применительно к последним принят стандарт, воспроизводящий ICH GCP, то по отношению к нетерапевтическим и немедицинским  исследованиям с участием человека национальные регламенты отсутствуют. Качество ХД и полнота согласия с нею русских врачей и физиологов остаются единственной надеждой участников исследований, реальных и потенциальных.
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