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Streszczenie

Autorka omawia poglady dotyczace stosowania placebo w badaniach lekow przeciwpsychotycz-
nych. Omawia sytuacje, w ktorych do prowadzenia takich badan jest dopuszczalne dzialanie
ukierunkowane na zmniejszenie ryzyka zwiazanego ze stosowaniem placebo.

Sammary

The author reviews current attitudes towards placebo controlled trials in studies on anti-psychotic
drugs, and discusses situations in which such procedure is allowable. She also points out actions
directed towards minimizing the risk of placebo use.

Stosowanie placebo w badaniach lekéw przeciwpsychotycznych bylo w ostat-
nich latach tematem licznych dyskusji. Psychiatrzy i etycy toczyli je w trzech
plaszczyznach. Pierwsza, ideologiczna byla préoba sit dwoch sprzecznych ze
soba przekonan. Zazwyczaj jedni badacze udowadniali, ze ,,badania z kontrola
placebo sa zawsze niezbedne”, za$ inni, najczeSciej etycy, ze ,,stosowanie
w badaniach placebo nigdy nie jest dopuszczalne”.

Druga plaszczyzna — erudycyjna, to dyskusje zmierzajace do kompromisu,
nieprzyznajace stuszno$ci zadnej z ideologii, ukierunkowane na okrelenie
warunkow medycznych, ktore uzasadniaja prowadzenie badan bez lub z uzy-
ciem placebo.

Trzeci nurt dyskusji nie tyle probuje ocenia¢ badania pod katem popraw-
nosci co wlacza problemy nierozwiazane przez dotychczasowa wiedze, po-
szukuje odpowiedzi na pytanie jak nalezy zdefiniowaé optymalne leczenie
chorych na schizofrenie, czy dostepne leki istotnie lecza chorobe a nie tylko
objawy wytworcze, czy stosowanie ,,standardowych” lekow referencyjnych jest
bardziej uzasadnione, niz placebo, w jakim kierunku winny zmierza¢ badania
lek6w i jaka role w nich ma odgrywa¢ decyzja chorego.

Konflikt pogladéw
Do pierwszych wystapien nawotujacych do znacznego ograniczania placebo

zalicza si¢ artykul Sisseli Bok w Scientific American z 1974 r. W ostatnich
latach dyskusje pobudzily dwie publikacije (Streiner, 1999). Pierwsza dotyczyla
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badania przeprowadzonego w 1994 r. w Uniwersytecie Kalifornijskim. Stoso-
wano w nim w niezmienionej dawce flufenazyne w formie zastrzykoéw depot
przez rok, a nastepnie ten sam lek i w tej samej dawce lub iniekcje z placebo
(chorych rekrutowano losowo) przez 3 miesiace, a nastgpnie zamieniano sto-
sowane Srodki. Chorzy w stanie niezmienionym (bez poprawy) wypadali z ba-
dania, analiza danych o tej grupie miala poshizy¢ do okreSlenia czynnikow
warunkujacych dobre funkcjonowanie bez farmakoterapi. W fazie bada-
nia bez leku jeden pacjent popelnil samobodjstwo, u innego wystapit cigzki
nawr6t psychozy. Komisja Oceny Ryzyka Badawczego nie miala do tego
badania zastrzezen etycznych, ale z powodu bledu w procedurze uzyskiwania
zgody rodzina jednego z chorych wniosta pozew przeciwko Uniwersytetowi.
Drugie zdarzenie takze mialo miejsce w 1994 roku i wiazalo si¢ z publikacja
Rothmana i Michelsa w The England Journal of Medicine pt. ,,Kontynuacja
nieetycznego stosowania placebo”. Autorzy tego artykutu wyrazili poglad, Ze
zasady etyki nie pozwalaja na stosowanie grupy kontrolnej z placebo za$
trudnosci metodologiczne w interpretacji wynikéw mozna przezwyciezy¢ bada-
jac dostatecznie duze grupy leczonych. Po tym artykule przyszto wiele listow
do redakcji pisma, w wyniku tej dyskusji przestano odtad w Niemczech
prowadzi¢ badania przy uzyciu placebo (Henn i in. 1997).

Kanadyjski Komitet Naukowych Badan Medycznych w 1998 roku (Kennedy
in. 1999) w oparciu o Deklaracje Helsinska uznal, ze: ,,stosowanie w klinicz~
nych badaniach kontroli z placebo jest zasadniczo niedozwolone jesli dostepne sa
dla danej populacji pacjentéw standardowe metody leczenia lub interwenciji”.
Dozwolone jest stosowanie placebo, jesli:

a) nie ma leczenia standardowego,

b) leczenie standardowe nie przynosi lepszego efektu niz stosowanie placebo,

¢) istnieje watpliwo$é co do skutecznosci leczenia standardowego,

d) nie ma dostepnej skutecznej metody (np. ze wzgledu na koszt leku) leczenia,

e) u chorych opornych na leczenie standardowe gdy nie okreSlono zasad
stosowania lekow drugiego rzutu,

f) w badaniu lekéw dolaczanych do leku podstawowego zazwyczaj stosowanego,

g) w lagodnych zaburzeniach, u chorych $wiadomie odrzucajacych przyjmo-
wanie lekow standardowych.

Ostatnio pojawily si¢ takze watpliwosci jaki lek nalezy wybiera¢ jako
standardowy. 1 tak Kane (1997) uwaza, ze lek standardowy w badaniach
chorych na schizofrenig¢ to lek z wyboru. Leki z wyboru to te, ktorych indeks
terapeutyczny jest duzy jak np. risperidon. Kane uwaza, Ze dopiero gdy
zostanie ustalone, ze pacjent dobrze wspolpracuje w leczeniu a mimo to efekt
leczenia jest niedostateczny mozna probowaé stosowac lek z innej grupy. Za
lek standardowy u chorych w psychozach lekoopornych uwaza klozapine.
Dlatego sadzi on, ze placebo mozna stosowa¢ w badaniach:

1. dolaczania innego leku (np. risperidon + nowy lek, risperidon + placebo),
2. u chorych lekoopornych, niewrazliwych na klozaping (nowy lek i placebo
dolaczone do klozapiny),
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3. w badaniu zapobiegania nawrotom jesli po pierwszym epizodzie utrzymuje
sie co najmniej dwuletnia petna remisja lub pigcioletnia remisja po kolejnym
epizodzie psychozy.

Agencje rejestrujace leki (np. FDA) uwazaja, ze stosowanie badan z place-
bo jako kontrola jest niezbedne. Tylko takie badania pozwalaja bowiem
odpowiedzie¢ na pytanie czy nowy lek jest lepszy niz zaden, ponadto badania
te sa tansze, do oceny zar6wno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa dzialania
leku wystarcza wyniki badan mniej licznych grnp.

Proby szukania kompromisu

Jak trudne jest godzenie wymogodw etycznych i obowiazujacych wymaganych
do rejestracji lekow zasad dowiodla konferencja poswigcona badaniom z uzy-
ciem placebo, ktéra odbyla si¢ 18.09.1997 r. w Toronto (21). Etycy i psychia-
trzy byli zgodni co do tego, ze zawsze nalezy przedklada¢ dobro chorego
ponad interes nauki i spoteczny (WMA 1992).

Uczestnicy konferenciji w Toronto przedyskutowali kilka podstawowych tez
dotyczacych koniecznosci prowadzenia badan z uzyciem placebo (Zipursky 1999).

Prébowano odpowiedzie¢ na pytania: czy wazne informacje o nowych lekach
stuzacych do leczenia schizofrenii mozna uzyska¢ tylko w badaniach kontrolowa-
nych z placebo? A jezeli tak, to jakie informacje, uzasadnialyby w badaniu
placebo? Jacy chorzy na schizofreni¢ sa zdolni do wyrazenia zgody na uczestni-
czenie w badaniu z placebo? Jak dlugi okres nieleczenia lub stosowania placebo
jest dla chorych na schizofreni¢ bezpieczny? Zalozenia i wnioski byly nastepujace:

1. Badania z placebo sq niezbedne, gdy nie ma ustalonego, dostgpnego leczenia
zaburzen.

Zastosowanie kontrolnej grupy z placebo pozwala na stwierdzenie, ze
wynik stosowania leku jest lepszy niz nieleczenie. Jesli nie ma skutecznego leku
kontrola z placebo jest niezb¢dna.

Wiegkszosci pacjentdéw chorych na schizofrenie leczenie dostepnymi lekami
przynosi poprawe, stad potrzeba badan z placebo w probach nowych lekow jest
watpliwa. Badania powinny porownywac wigc leki nowe do standardowych.
Tylko u chorych, ktérzy nie sa wrazliwi na zaden z dostepnych lekéw przeciw-
psychotycznych nie ma zastrzezen do por6wnywania nowego leku z placebo.

W wypadku poréwnan dzialania nowego leku do standardowego w schi-
zofrenii lekoopornej nowy lek moze wypas¢ korzystniej, gdyz nie powoduje
objawow niepozadanych (akatyzji, parkinsonizmu), ktére moga przyczyniaé
si¢ do oceny objawowe]j. Moze wigc by¢ nieprawdziwe stwierdzenie, ze nowy
lek jest skuteczny je§li wynik jego stosowania bedzie lepszy niz po leku
standardowym.

Jedli wiec dostepne jest efektywne leczenie, istotne pytanie dotyczy kwestii
czy nowy lek przewyzsza lek standardowy.
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2. Badania z placebo pozwalajg na oceng, czy nowy lek, ktéry nie roznil sig
dzialaniem od standardowego, jest efektywny.

W badaniach nowych lekéw wymagane jest porownanie z lekiem standar-
dowym i z grupa chorych otrzymujacych placebo. Czy jest to niezbedne?

Zwykle badanie z uzyciem placebo dostarcza wigcej informacji np. doty-
czacych skuteczno$ci. Zwlaszcza, ze nowe leki nie réznig si¢ od starych pod
wzgledem wplywu na objawy wytworcze. Czy jednakowy wynik badania ozna-
cza, ze nowe leki sa rownie skuteczne, czy tez rOwnie nieskuteczne? Brak
roznicy dzialania leku nowego i referencyjnego wymaga uwzglednienia ekwi-
walentno$ci dawek tych lekow. Stwierdzone roznice nie sa miarodajne, jesli nie
ma wynikow dziatania placebo.

Dotyczy to zwlaszcza badan w ktdrych wigkszos¢ chorych reaguje stabo na
leki oraz otrzymuje leki uprzednio juz stosowane. W badaniach poréwnuja-
cych nowy lek i placebo mozna okresli¢ skutecznos¢ stosowanej dawki, ale nie
mozna dowie$¢ jej ekwiwalentnosci w stosunku do leku znanego.

Mate grupy chorych badanych w probie z placebo mozna odnosi¢ do
wynikéw badan z udzialem bardzo wielu pacjentéw w probie z lekiem standar-
dowym. Totez duze, dobrze przeprowadzone badania moga zastapic¢ potrzebe
stosowania badan z placebo do ustalenia ekwiwalentow dawek (Weijer, 1999).

3. Badanie z placebo pozwala na okreslenie czy nowy lek jest mniej skuteczny,
lecz bezpieczniejszy od standardowego i czy jest skuteczniejszy niz nieleczenie.
Moze si¢ zdarzy¢, ze zdecydowanie lepszy wynik leczenia wystapi tylko

u czesci chorych, moze tez by¢ tak, ze badany lek wydaje si¢ dziata¢ mniej

skutecznie od standardowego, ale wykazuje znacznie mniej dzialan niepozada-

nych. Jesli nowy lek przynosi gorszy efekt niz lek standardowy ale wyraznie
lepszy niz nieleczenie, choc jest bezpieczniejszy od leku standardowego moze
zosta¢ oceniony jako malo wartosciowy jesli si¢ go nie poréowna z placebo.

Niekiedy u chorych z objawami stabiej reagujacymi na farmakoterapie nowy
lek wywiera lepszy efekt w porownaniu z lekiem standardowym. Gdy np. nowy
lek dziala stabiej niz znane, ale nie powoduje péznych dyskinez, wazne moze
by¢ wprowadzenie go do leczenia tych chorych, ktorzy nan reaguja. Poréwnanie
tylko z lekiem aktywnym bez uzycia placebo moze w tym przypadku uniemozli-
wi¢ poznanie, ze badany lek jest bardziej skuteczny niz lek referencyjny. Dlatego
najpierw zazwyczaj porownuje si¢ lek badany z lekiem standardowym.

Gdy nowy lek dziala slabiej, ale u niektérych chorych jest skuteczny

i powoduje redukcj¢ objawdw niepozadanych, w nastgpnym badaniu poréwnuje

si¢ lek z placebo (Henn i Lader 1997). Korzyscia tak planowanego badania jest

to, ze chorzy nie sa proszeni o udzial w badaniu z placebo dopdki nie sprecyzuje
sie jasno oceny dzialania leku. Taka metoda jest drozsza i bardziej czasochtonna
niz zrazu wlaczenie chorych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo.
Zwolennicy ustalonych za standardowe (Angst i in. 1991) badan troj-
ramiennych (porownywanie trzech grup chorych: przyjmujacych lek badany,
lek standardowy lub placebo) okreslanych takze jako aktywne poréwnywanie
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rbwnowaznosci dzialania (Active Control Equivalence — ACE) podkreSlaja
znaczne roznice liczebnosci grup w tak przeprowadzonym badaniu. Jesli na
przyklad uzyskano poprawe u 20% otrzymujacych placebo, u 45% leczonych
lekiem standardowym i u 55% przyjmujacych nowy lek, to w badaniu troj-
ramiennym mozna oceni¢ wyniki az w 13,5 razy mniejszej grupie leczo-
nych, niz przy poré6wnywaniu tylko z placebo i tylko z lekiem standardowym
(u 58 pacjentéw, a nie u 782 chorych, Streiner, 1999).

Ponadto w tego typu badaniach mozna je zaplanowaé tak, by uzaleznié
zakonczenie jednego ramienia badania w zaleznosci od odsetka chorych, u kto-
rych wystapila poprawa (np. jesli wystapila ona u 80% przyjmujacych lek i u 25%
przyjmujacych placebo mozna zakonczy¢ randomizacje do grupy z placebo).

Takie rozwigzanie moze mie¢ miejsce w badaniach, w ktérych dlugo trwa
rekrutacja chorych, a wyniki sa analizowane na biezgco. Innym rozwiazaniem
jest ustalenie z gory limitu czasu dla pierwszego etapu badania. Po tym okresie,
w nastgpnym etapie badania, leczenie kontynuowa¢ moga tym samym lekiem
tylko ci chorzy, u ktérych wystapita poprawa. Chorzy, u ktorych nie uzyskano
poprawy przechodziliby do innego ramienia badania (Roberts 1999).

4. Badania z placebo pozwalajq na okreslenie skutecznosci u chorych, ktérzy
wypadli z badania zanim je zaczeto.

Czesto chorzy wypadaja z leczenia zanim zostana wtaczeni do badania
(przed randomizacja). Moze wynikac¢ to ze zlej odpowiedzi na poprzedni lek
lub z odstawienia poprzedniego leczenia. Zdarzaja si¢ tez poprawy po prze-
rwaniu leczenia, ustgpuja objawy niepozadane co moze wynikaé z obniZenia
stezenia poziom leku do terapeutycznego.

5. Placebo sluzy do odrdzinienia wyniku dzialania leku i efekiu interwencji
pozalekowych.

Leczenie schizofrenii w czasie badania lekow przeciwpsychotycznych obejmuje
nie tylko stosowanie samego leku. Duza role odgrywaja interwencje psychotera-
peutyczne i inne oddzialywania psychospoleczne. Wykazanie, ze stan psychiczny
u chorych otrzymujacych leki (standardowy i badany) ulegt znaczacej poprawie,
gdy rownoczeénie nie bada sig grupy kontrolnej przyjmujacej placebo, to nie
mozna okresli¢, jaka czgs¢ poprawy dotyczy dziatania samych lek6w. Jest to
szczegOlnie istotne gdy badane sa leki u chorych, u ktorych stosowanie lekow
standardowych nie bylto skuteczne. W praktyce jest to najczestsza grupa chorych,
u ktorych bada sig nowe leki. Na podstawie przeprowadzonych wezesniej badan
mozna przewidzie¢ dzialanie poréwnywanych lekéw. Natomiast czesto porowny-
wane grupy chorych r6znia si¢ znacznie pod wzgledem sytuacji Srodowiskowej.
Wykazanie, Ze poprawa nastapita niezaleznie od rodzaju grupy badanej jest
znacznie trudniejsze niz ocena skutecznosci obu badanych lekéw. Réwnoczesne
stosowanie grupy kontrolnej z placebo moze ulatwi¢ odpowiedz na pytanie czy
oba leki sa skuteczne w calej badanej grupie pacjentow. Ocena roéznic pomiedzy
badanymi grupami, bez uzycia placebo w grupach kontrolnych, nie jest mozliwa.
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6. Badanie z placebo pozwala okreslic czy objawy niepozadane wystepujace podczas
stosowania nowego leku sq bardziej nasilone, niz u chorych nieleczonych.
Leki przeciwpsychotyczne wplywaja na rozne dziedziny funkcjonowania

chorych na schizofrenie. W badaniu poza dziataniem leku na objawy pozytyw-
ne, negatywne i dezorganizacje istotna jest ocena wplywu terapii na jakos¢
zycia, funkcje poznawcze i wglad w chorobe. Nie jest mozliwe badanie tego
wplywu bez réwnoczesnego stosowania placebo. Jesli lek referencyjny wplywa
na te dziedziny stabiej niz placebo, a badany poréwnywalnie z placebo, to
nieprawidlowy jest wniosek, ze nowy lek usuwa objawy, wowczas, jesli wy-
stepuja one np. w zwiazku z odstawieniem uprzednio stosowanego leku. Stalo
sie to przyczyna ustalen wymagajacych rutynowego wlaczania do badan no-
wych lek6w grupy chorych otrzymujacych placebo.

Jedli na podstawie por6wnania dzialania nowego leku z lekiem referencyj-
nym wydaje si¢, ze roznice sa klinicznie istotne, to w kolejnym badaniu, mozna
wlaczyé grupe kontrolna otrzymujacych placebo. W przypadku wigkszosci
nowych lekoéw wiele badan z uzyciem kontrolnej grupy otrzymujacej placebo
zostalo przeprowadzonych nie tylko ze wzgledu na przepisy stuzace do reje-
stracji leku, ale takze wykazania ich dzialan w stosunku do szczegdlnych
objawow choroby.

7. Stosowanie placebo u chorych nie reagujacych na leki

Zaproszenie chorego do udzialu w badaniu klinicznym jest procesem zlo-
zonym. Po pierwsze leczacy musza byC przeswiadczeni o tym, Ze opcja stoso-
wania u chorego leku badanego jest dla pacjenta wlasciwa. Jesli pacjent jest
obecnie w stanie zaostrzenia choroby, ale w przesztoéci uzyskiwano dobry
wynik stosujac znane leki, trudno pytac¢ go, czy zgadza si¢ na badanie z kilku-
tygodniowym stosowaniem placebo. Chory i jego bliscy moga obawiaé sie
nawrotu psychozy podczas stosowania placebo. Zaproponowanie udziatu
w badaniu przy uzyciu dwoch aktywnych lekow w trzeciej fazie badania (gdy
wiadomo, ze nowy lek dziala skutecznie) jest mniej problematyczne.

W przypadku prob z placebo rekrutuje si¢ najczesciej chorych lekoopor-
nych. Swiadczy o tym na przyktad przeprowadzone przez Mardera i Meibacha
(1994) wieloosrodkowe amerykanskie badanie risperidonu. W badaniu tym
bardzo duzy odsetek chorych, u ktoérych nie uzyskano poprawy (70% leczo-
nych haloperidolem i 49% leczonych risperidonem) moze wynikaé jedynie
z objecia badaniem w wigkszosci chorych lekoopornych. Ta populacja chorych
nie jest reprezentatywna dla wszystkich chorych na schizofreni¢ przyjmujacych
leki. Sytuacja ta stanowi glowny argument przeciwko wlaczaniu placebo w ba-
daniach nowych lekoéw przeciwpsychotycznych.

8. Problem znaczmnego odsetka chorych wypadajqcych z badania

Odsetek drop-out w grupie placebo jest znaczny, w badaniu pozostaja tylko
ci chorzy u ktorych efekt placebo jest duzy (Rickels i in. 1966). Odsetek chorych
na schizofreni¢ reagujacych na placebo wynosi 3-26% (Kane, Borenstein 1995).
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Na przyktad w wieloosrodkowym badanin amerykanskim 62% chorych bio-
racych placebo wypadlo wezesniej z badania, w porownaniu do 17% przyj-
mujacych 6 mg risperidonu (Marder i Meibach 1994). Duzy odsetek chorych,
ktbérzy nie ukoficzyli badania moze utrudni¢ wykazanie, ze nowy lek dziala
skutecznie. Problem ten czgsto rozwigzywany jest poprzez wiaczanie do analiz
statystycznych ostatnich obserwacji odnotowywanych u badanych. Rezultat
konfcowy jest uzyskiwany z poréwnania danych u chorych ktorzy brali placebo
i wezesniej zakonczyli badanie z wynikami u chorych dluzej przyjmujacych
aktywny lek (Volavka 1998). Zawsze nalezy pamigtac, ze wnioski z badania
z placebo wymagaja dokladnego uwzglednienia kwestii doboru chorych.

9. Problem $wiadomej zgody chorego na badanie z placebo

Nawet, gdy uzycie placebo uzna si¢ za niezbedne do ustalenia skutecznosci
nowego leku przeciwpsychotycznego, pozostaje kwestia, czy chory psychotycz-
ny jest zdolny do wyrazenia $wiadomej zgody na udzial w tym badaniu. Jest
to wazny aspekt zagadnienia badan kontrolowanych z placebo w tej populacji
chorych. Sktadowymi §wiadomej zgody chorych sa.

1. przedstawienie informacji

2. dobrowolnos¢

3. kompetencja

Dobrowolnoéé to swoboda decyzji pacjenta o udziale w badaniu. Wchodzi
tu w gre relacja pomiedzy lekarzem a pacjentem przez niego leczonym. Dodat-
kowy problem pojawia si¢ gdy pacjent otrzymuje finansowa rekompensate za
udzial w badaniu. Czesto dyskutowany jest problem kompetenciji u chorych na
schizofrenie. Zdolno§¢ do wyrazania Swiadomej zgody obejmuje: zdolnosé do
wykonywania wyboru, zrozumienia problemu, rozwazenia i oceny sytuacji.

Zdolnos¢ do wyboru wyraza si¢ uzyciem zaprzeczenia lub potwierdzenia.,
Jest to trudne u chorych ambiwalentnych. Czy zdolno$¢ do zrozumienia
ryzyka i korzysci badania jest w schizofrenii zachowana? Jest to problem
czesto poruszany w dyskusjach etycznych nad stosowaniem placebo u chorych
na schizofreni¢. Schizofrenia jest schorzeniem, ktére w okresie zaostrzenia
zaburza zdolno$¢ do interpretacii rzeczywistosci. Pojawiaja sie watpliwoéci czy
chory sterowany przez omamy lub posiadajacy nadprzyrodzone moce realnie
ocenia ryzyko i korzys¢ badania.

Uznanie, ze chorzy na schizofreni¢ jako grupa, w calosci, sa niezdolni do
wyrazenia zgody na badanie, bytoby dyskryminacja i stygmatyzacja tych cho-
rych (Carpenter 1997). Zdolno$¢ do rozumienia ryzyka i korzysci z leczenia
zalezy od wielu czynnikoéw lacznie z okresem choroby i nasileniem objawow.
Chociaz chorzy na schizofrenig r6znia si¢ od innych chorych wgladem i ocena
swojej sytuacji, wielu z nich moze oceni¢ ryzyko i korzysci uczestnictwa w bada-
niu. Wplywa na to zdolnos¢ do funkcji poznawczych, stopien poznania proto-
kéhu i charakter proponowanego badania. Zdolnos¢ do wyrazenia zgody w ba-
daniu zalezy w duzym stopniu od ryzyka i korzysci badania. R6zne badania
z udzialem chorych na schizofreni¢ zawieraja odmienny stopien ryzyka. Np.
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niektére z nich sa bezpieczne, zawieraja ocene chorego i badania krwi. W tych
probach wigkszo$¢ pacjentéw moze uczestniczy¢, moga oni z reguly wyrazi¢ na
udziat w tych badaniach $wiadoma zgodg¢. Takze badanie dwoch aktywnych
standardowych lekéw zazwyczaj nie wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem.

Jednak jesli badanie wymaga odstawienia lekow, zmiany lekow lub ma
przebiegaé z zastosowaniem placebo, to wiaze si¢ z tym wigksze ryzyko.
Wlaczani w to badanie pacjenci musza posiadac zdolnoéé do oceny trudniejszej
sytuacji. Stad w badaniach z uzyciem placebo moga uczestniczy¢ tylko chorzy,
ktorzy zdolni sa do wyrazenia $wiadomej zgody. Czesto pojawia si¢ watpli-
wo$é, podobnie jak ma to miejsce u chorych z choroba Alzheimera, co do
rzeczywistej zdolnosci oceny sytuacji przez tych chorych.

Badania wskazuja na to, ze ok. 75% chorych na schizofreni¢ w podobnym
stopniu, jak inni chorzy pojmuja informacj¢ i sa w stanie wyrazi¢ Swiadoma
zgode (Grisso i in. 1995.). Sa szczegOlne okolicznosci, w ktorych chory na
schizofrenie nie jest zdolny do §wiadomego udzialu w badaniach. Nie nalezy
zmierza¢ do uzyskania zgody, gdy chory nie jest zdolny do odbierania infor-
macji lub panowania nad wola.

Minimalny wymoég dotyczy zdolnosci do zrozumienia na czym polega
udzial w badaniu, ocenienia zagroZenia i korzysci i pojecia zagadnien zwiaza-
nych z wypadnieciem z proby. Podpis potwierdzajacy zgode musi by¢ poprze-
dzony wyczerpujaca dyskusja o tym, co oznacza udziat w badaniu. Dyskutujac
problem zgody chorego na udzial w badaniu nalezy podkresli¢, ze §wiadoma
zgoda powinna by¢ takze podstawa do udziatu w leczeniu klinicznym, kiedy
to chory wybiera sposé6b leczenia (z wyjatkiem sytuacji naglych).

Zdaniem Carpentera i Conley (1999), jesli chory dzi$ uczestniczy w badaniu
nowego leku moze sam odnies¢ podwojna korzysC gdy np. nowy lek budzi
nadzieje na skuteczno$é u ciezko chorych, w schizofreniach lekoopornych. Nie
tylko w okresie badania, ale i w dalszym zyciu chory moze przyjmowac
skuteczny, nowy lek, czemu wigc odbiera¢ mu prawo do tego? Nalezy jednak
zawsze pierwsze badanie przeprowadzi¢ u chorych, ktorzy sa najmniej cigzko
chorzy. Dopiero p6zniej mozna lek bada¢ u chorych lekoopornych.

U pacjentow, ktorzy nie zyskuja w leczeniu lekiem standardowym nie ma
zastrzezen etycznych co do prowadzenia badania kontrolowanego z placebo.
Gdy nowy, jeszcze nie wprowadzony do lecznictwa lek budzi nadziej¢ na
spowodowanie poprawy mozna uznacé, ze nie jest etycznie blednym prowadze-
nie badania tego leku u cigzko chorych, ktorzy nie sa w stanie udzielic
swiadomej zgody (Zipursky 1999). W tej sytuacji niezbedne jest jednak Sciste
przestrzeganie regut uzyskania zgody od osob do tego upowaznionych. Wielu
chorych na schizofreni¢ nie jest zdolnych do wyrazenia $wiadomej zgody na
udzial w badaniach pomimo oddzialywan edukacyjnych. W przypadku prowa-
dzenia badan z udzialem tych chorych nalezy podawaé zawsze odsetek pacjen-
tow niezdolnych do wyrazenia zgody. Jesli niewielu pacjentéw wykluczono
z badania z powodu niezdolnosci do uczestnictwa w nim, nalezy ponownie
zrewidowac¢ wymogi rekrutaciji.
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Kolejnym problemem budzacym watpliwosci etyczne jest stosowanie pla-
cebo w badaniach prowadzonych w celu oceny przeciwdzialania nawrotom, w ba-
daniach dlugoterminowych.

Zgoda pacjenta na uczestniczenie w badaniu z uzyciem placebo nie jest
rownoznaczna z akceptacja braku leczenia. Przerwanie leczenia jest takze
nieréwnoznaczne z brakiem leczenia (Baldessarini i Viguera 1998). Baldessarini
i Viguera (1995) analizowali przerwanie leczenia u tysiaca chorych na schizofreni¢
przed wlaczeniem do badania. Wykazano dramatyczny wzrost liczby nawrotow,
ktore pojawity si¢ u potowy chorych w ciagu trzech miesiecy. Ryzyko nawrotu
u chorych u ktorych odstawiono lek jest wigksze, niz u tych, u ktérych stosowane
jest placebo, ale dlugotrwale badanie z uzyciem placebo wiaze si¢ z ryzykiem
pogorszenia stanu psychicznego. Dotyczy to takze stosowania lek6w o niepozna-
nej skutecznosci (np. nowych badanych lekow) [ub w nieskutecznych dawkach.

Niektorzy autorzy sugerowali, ze alternatywa dla stosowania placebo w bada-
niach dhugotrwalych jest podawanie matej dawki lekow. Jednak z takim rozwigza-
niem wiaza si¢ dwa istotne problemy. Aby utrzymac warunki badania naukowego
mala dawka musi by¢ nizsza od standardowej. Wowcezas powstaje ten sam etyczny
dylemat co podczas stosowania grupy kontrolnej z placebo. Je§li mala dawka
miala by¢ kontrolowana forma nieleczenia, to nie zapewni bezpieczenstwa
choremu, a zastrzezenia etyczne beda takie same jak w przypadku stosowania
placebo. Inni autorzy obawiaja sig, Ze niekiedy stosowanie matych dawek moze
dzialaé terapeutycznie, co nasuwa watpliwosci co do poprawnosci metodologii
projektéw badawczych i wymaga zwigkszenia liczby badanych dla zapewnienia
warunkow prawidlowej oceny poziomu istotnosci réznic (Carpenter i in. 1998).

Wiadomo, ze dlugi okres nieleczenia w poczatkowym stadium choroby
wiaze si¢ z gorszym przebiegiem schizofrenii (Wyatt 1991, Rzewuska 1994).
Nie mamy danych, przez ile lat chorzy na schizofrenig nie stosuja lekow. Nie
mamy tez danych jak dtugi okres przerwy w leczeniu jest bezpieczny. Stosowa-
nie placebo wiaze si¢ z zwigkszonym ryzykiem wystapienia agresji, samo-
béjstw, zachowan destrukcyjnych. Cho¢ teoretycznie istnieje to ryzyko, brak
jest danych na to, w dotychczas zebranym materiale dotyczacym wielu tysigcy
chorych na schizofrenie, aby zachowania te czeéciej wystepowaly u pacjentow
przyjmujacych placebo przez krotki okres. W badaniach wymagajacych dlugo-
trwalego stosowania placebo wydaje sig, ze ryzyko to jest wigksze. Wyatt
(1991) wykazujac, ze dluzszy okres nieleczenia na poczatku choroby i dluzszy
czas utrzymywania si¢ psychozy w pierwszym epizodzie wiaze si¢ z gorszym
zejSciem schizofrenii, sugerowat istnienie neurotoksycznosci psychozy. Bada-
nia na zwierzetach sugeruja, ze stosowanie neuroleptykdéw powoduje spadek
pogotowia do reakcji patologicznych w specyficznych regionach mézgu (me-
sencefalon, substancja nigra, prazkowie — Gariano i wsp. (1990), Benes i in.
(1983), Meshul i Casey (1989), Roberts i wsp. (1995).

May i wsp. (1981) badali w probach kontrolowanych chorych poddawanych
przez poét roku réznym metodom leczenia. Ci chorzy, ktorzy nie otrzymywali
lekow byli po pieciu latach przebiegu choroby w gorszym stanie psychicznym.
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Dane o leczeniu przerywanym lub lekami stosowanymi w bardzo matych
dawkach wykazaly czestsze nawroty (np. 56% chorych w stosunku do 14%
leczonych w badaniu Kreismana i wsp. — 1988) chociaz w ocenie bliskich ci
chorzy uznani byli w niektorych aspektach psychospolecznych za lepiej funk-
cjonujacych od leczonych.

Badanie Cursona i wsp. (1986) w ktorym chorzy przez rok brali lek lub
placebo nie wykazalo za§ roznic w nasileniu psychopatologii po siedmiu la-
tach, ale liczba nawrotéw u chorych nieleczonych lekiem byla znaczaco rézna
(8 i 67% pacjentow).

Badanie poréwnujace 7-letni przebieg schizofrenii u chorych, ktorzy brali
leki w okresie remisji i u tych ktorzy leki odstawiali wykazalo (Rzewuska 1999)
istotne roznice. U chorych, ktorzy nie brali lekow stwierdzilam czgstsze i bar-
dziej nasilone objawy ubytkowe i dluzsze utrzymywanie si¢ objawéw w na-
wrotach. Chorzy bioracy leki byli nawet czesciej hospitalizowani, ale w calym
okresie obserwacji krocej przebywali w szpitalu. Swiadezyé to moze o tym, ze
przyjmowanie lekow w remisji zapobiega postgpowi choroby.

Dane te przemawiaja za tym, ze w dhgotrwatych badaniach nad dziata-
niem lekéw zapobiegajacym nawrotom w schizofrenii nie nalezy stosowac
placebo (Wyatt 1999).

Warunki i okres badania chorych nieleczonych

Badania chorych nieleczonych sa najczesciej prowadzone w nielicznych
grupach pacjentow, i sa ukierunkowane na zagadnienia dotyczace etiologii
i patofizjologii schizofrenii. Stosowanie lekéw u tych chorych mogloby prze-
kreS§li¢ szanse na uzyskanie rzetelnych informacji. Dotyczy to na przykiad
skanowania w PET, dzieki ktoremu potwierdzono zwiazek dzialania przeciw-
psychotycznego lekéw z antagonizmem dopaminergicznym. Z badan pato-
fizjologicznych pacjent nie odnosi bezposrednio korzysci, zyskiem posrednim
jest lepsza opieka, ktora zapewnia si¢ chorym nieleczonym (Carpenter 1997).
Zyskiem jest takze lepsze poznanie dziatania nowych lekow.

Inne badania wymagajace odstawienia lekow dotycza szczeg0lnych sytuacii
klinicznych. Za przyklad moze stuzyé projekt zmierzajacy do oceny, czy
wczesne wykrycie utajonych dyskinez zmniejsza ryzyko powstania zaburzen.
Wezesne wykrywanie tendencji do dyskinez obejmuje obserwacje po odstawie-
niu lek6w oraz wywolywanie dyskinez podaniem agonisty dopaminy. Wyniki
dotychczasowych badan sugeruja, ze wystapienie objawow po odstawieniu
leku we wczesnym okresie leczenia pozwala na wylonienie grupy chorych
o zwigkszonym ryzyku wystapienia péznych zaburzen. Dalsze badania zmie-
rzaja do scharakteryzowania chorych, ktoérzy sa kandydatami do dlugotrwalej
farmakoterapii od tych, ktorzy wymagaja redukowania dawki leku. Takie
badania wymagaja przerwania leczenia, co budzi watpliwosci etyczne.

Gilbert i wsp. (1995) dokonali przegladow pisSmiennictwa dotyczacego
odstawienia lek6w i konkluduja, Ze przerwanie leczenia zwykle jest bezpieczne
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jesli w razie wystapienia pogorszenia przed uplywem trzech tygodni wznowi sie
ponownie leczenie.

Przerwanie leczenia mozna zaakceptowac zdaniem wielu autoréw Carpenter
1997, Baldessarini i Viguera 1998, Wyatt 1999, Jeste i in. 1999) w nastepujacych
okolicznosciach:

a) u chorych w ustabilizowanym stanie psychicznym

b) u chorych z dystoniami, zto§liwym zespolem neuroleptycznym, z za-

truciem wodnym, powaznym zakloceniem pracy serca

¢) u chorych w podeszlym wieku po uzyskaniu poprawy

d) po pierwszym epizodzie choroby

e) u chorych w ciazy

f) podczas stosowania nowych lekéw, gdy odstawienie leku jest niezbedne

ze wzgledu na bezpieczenstwo chorych oraz/lub obserwacje reakcji na lek.

Zawsze nalezy bardzo wnikliwie i starannie rozwazy¢ udziat kazdego cho-
rego, ktory mialby byé wlaczony do badania. Odstawienie leku wiaze sig
przede wszystkim z ryzykiem wydluzenia zaostrzenia psychozy. Jesli pacjent
nie zostanie objety troskliwym nadzorem lub gdy wystapi ciezkie zaostrzenie
jego stanu i nie bedzie odpowiednio leczone, istnieje zagrozenie, Ze chory utraci
weglad, moze sta¢ si¢ agresywny w stosunku do siebie lub innych, moze
narosna¢ konflikt jego z rodzina, moze utraci¢ prace lub dom itd. Te wszystkie
czynniki nalezy zawsze bra¢ w rachube i dazy¢é do zminimalizowania istnie-
jacego zagrozenia (Roberts i Roberts 1999).

Podsumowanie

W mysl deklaracji Helsifiskiej (31) stosowanie w badaniach medycznych nie
tylko placebo ale takze niezbyt dobrze poznanych nowych lekéw jest niedozwo-
lone. Definiuje ona bowiem, ze w badaniach medycznych kazdemu choremu
wlacznie z badanymi grupy kontrolnej nalezy zapewni¢ dobrze poznane i najlep-
sze metody diagnostyczne i terapeutyczne. Nowe leki nie sa najlepiej poznana
metoda terapii, gdyz ich potencijal leczniczy mozna ocenié dopiero po przepro-
wadzeniu badan kontrolowanych (Lasagna 1995). Zgodnie z ta definicja sytuac-
je w ktorych dopuszczalne jest stosowanie w schizofrenii placebo i nowych lekdw
obejmujq wylqcznie tych chorych, u ktérych nie uzyskano poprawy stanu zdrowia
pomimo réznych metod leczenia lekami standardowymi lub gdy tych ostatnich
chorzy nie tolerujq. Dopuszczalne jest takze stosowanie placebo jako leku dodatko-
wego w grupach otrzymujqcych aktywne leki. Jednak wiele lek6w zostalo ocenio-
nych w pordwnaniu z placebo (risperidon 1994, olanzapina 1996, kwetiapina
1997, sertindol 1997). Wiaczanie do badania placebo nie powinno stwarzac
watpliwosci etycznych u chorych przewlekle, u ktorych stosowane leki standar-
dowe nie przyniosly poprawy. Jednak czy oznacza to, ze dozwolone jest
stosowanie placebo gdy istnieja mozliwosci leczenia? Zalezy to od cigzkosci
choroby, zagrozenia zycia w przypadku nieleczenia, w wielu chorobach (np.
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nowotwory, zawal migénia sercowego) stosowanie placebo jest niedopuszczalne.
W schizofrenii czesto chorzy cierpia, nieraz jest to skrajnie nasilone cierpienie.
Czy mozna pozbawia¢ ich leczenia, podczas gdy dysponujemy lekami? Kryteria
braku efektywnosci leczenia sa watpliwe, czgsto leki powoduja pewna, choc
niepelna poprawe. Trudno jest odpowiedzie¢ na pytanie, gdzie przebiega linia
pomiedzy brakiem wrazliwosci na lek, a efektem dziatania leku, ktéra upowaz-
nialaby do zaniechania stosowania leku i podawania choremu placebo. Nie-
ktorzy chorzy rezygnuja z leku, czasem nie przyjmuja ich przez dlugi czas,
pomimo stalej obecnosci nasilonych objawow wytworczych. U tych chorych
zgoda na uczestniczenie w badaniu z placebo nie zawsze ocenia prawidlowa
ocene sytuacji. Zawsze badacz musi dazy¢ do zminimalizowania ryzyka i szk6d
u os6b wlaczanych w badanie z uzyciem placebo. Jest to mozliwe jedynie
w dobrze funkcjonujacych placowkach naukowych, w ktoérych pracuja doswiad-
czeni klinicysci i badacze. Przed rekrutacja chorych do badan nalezy uwzgled-
nia¢ zawsze dane z anamnezy dotyczace nie tylko reakcji na farmakoterapie ale
takze zachowan zagrazajacych, mozliwosci subiektywnej oceny objawow zwias-
tujacych pogorszenie. Wym:aga to nie tylko odpowiedniego doboru pacjentow,
ale takze troskliwego 1 wnikliwego nadzoru i szybkiej reakcji w razie zagrozenia.
Jeszcze wigksze ryzyko istnieje u chorych ambulatoryjnych, ktérzy maja uczest-
niczy¢ w badaniu z uzyciem piacebo. Chory musi nie tylko rozumieé istote
badania, ale i hipotetyczne ryzyko zwigzane z mozliwosciq przyjmowania placebo.
Dodatkowe obciazenie wiaze si¢ z badaniami w ktorych chorym proponuje sie
wynagrodzenie za udzial w badaniu.

Badanie z uzyciem placebo powinny by¢ realizowane w malej grupie chorych,
przy czym liczba 0s6b otrzymujacych placebo powinna by¢ mniejsza niz chorych
otrzymujacych lek. Badania kontrolowane z placebo nie powinny trwaé dluzej niz
6 tygodni (zwykle 2-6 tygodni), a nie jak to niekiedy bywa 410 tygodni.

Badania z placebo nie sq niezbedne do ustalenia sily dzialania leku. Badania
stuzace ustaleniu przewagi dzialania nowego leku w poréwnaniu do leku
referencyjnego nie moga rutynowo obejmowac takze chorych otrzymujacych
placebo. Do badan z placebo wolno wlacza¢ chorych ktorzy nie toleruja lekow
(wystgpuja u nich nasilone objawy niepozadane) lub nie reaguja na leki (chorzy
lekooporni).

Badania z placebo wymagaja najwyzszych kwalifikacji opieki i rzeczywiscie
Swiadomej zgody pacjentéw. Wlacza¢ do nich mozna chorych ktérzy sa kom-
petentni. Konieczne jest prowadzenie zewngtrznego monitorowania zapew-
niajacego poréwnania wyniko6w prowadzonego badania z lekami potencjal-
nie groznymi i oceniajacego bezpieczenstwo w badaniach wieloo$rodkowych.,
Grupa monitorujaca musi zna¢ ryzyko reakcji, moze ztamaé kody i wykluczyé
chorego z badania.

Badanie nie moze si¢ wiazac z zadnymi warunkami leczenia. Nie nalezy placi¢
lekarzom za rekrutacje pacjentéw, ani za ukonczenie badania w calo$ci. Stawia to
bowiem lekarza w nieetycznej sytuacji. Zawsze lekarz powinien wycofa¢ chorego
z powodu braku efektu lub objawéw niepozadanych. Utrzymanie chorego
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w badaniu nie moze laczy¢ si¢ z zadna korzyscia dla lekarza. Badania z placebo
musza trwa¢ krocej niz 6 tygodni do chwili uzyskania poprawy.

Nie nalezy wiaczaé do badania z grupa kontrolng placebo pacjentow
u ktorych wystepuje dobra reakcja na leki ani odstawia¢ u tych pacjentow
leku. Stad tez badania z placebo mozna prowadzi¢ albo u chorych dotychczas
nieleczonych, albo u tych, u ktoérych nie uzyskano poprawy.

Z drugiej strony istnieje potrzeba wdrazania lekéw przeciwpsychotycznych
lepszych pod wzgledem satysfakcji z leczenia. Dotyczy to nowych atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych. Ich wlasciwosci otwieraja nowa perspektywe
w farmakoterapii schizofrenii, poniewaz powoduja mniej uciazliwych subiek-
tywnie objawow niepozadanych, uposledzajacych sprawno$¢ pacjentdéw, a nie-
kiedy powodujacych trwale inwalidztwo. Totez na zakonczenie chcialabym
zacytowac zdanie Carpentera i Schooler (1997), z ktérym w pehni si¢ zgadzam:
,,Jest niezbedne, aby chorzy, ich bliscy, badacze, instytucje i spoleczenstwo
poznali wlasciwosci tych potencjalnie bardziej skutecznych i bezpiecznych
lekow oraz ustalili zgodne stanowisko co do etycznych probleméw zwiazanych
z badaniem tych lekow”.

Whioski

1. W zgodzie z przestrzeganiem praw pacjenta mozna w badaniach stosowac
grupe kontrolng z placebo, dla poréwnania dzialania nowych lekow, gdy
nie dysponujemy skutecznym i bezpiecznym lekiem.

W przypadku chorych na schizofrenie sytuacja ta ma miejsce:
® u chorych z objawami nie reagujacymi na leki (lekoopornymi)

u chorych bez objawow wytworczych z nasilonymi objawami ubytkowymi

w ustabilizowanym stanie psychicznym

u chorych kategorycznie odmawiajacych przyjmowania znanych lekéw

u chorych otrzymujacych poréwnywane aktywne leki przeciwpsycho-

tyczne (jako lek dodany).

2. Kazde badanie nowego leku z uzyciem placebo powinno by¢ poprzedzone
poroéwnaniem z lekiem standardowym, ktore wykazato albo co najmniej
réowna skuteczno$é, albo ze nowy lek okazal si¢ bezpieczniejszy i skuteczny
w grupie chorych Zle tolerujacych leki standardowe lub ze dziata na objawy
nie reagujace na znane leki.

3. Badania trojramienne stluzace poréwnywaniu nowego leku z lekiem stan-
dardowym i z placebo powinny by¢ tak zaplanowane, aby ograniczyé
wlaczanie chorych do grupy, w ktoérej u znikome;j czesci chorych dochodzi
do poprawy stanu psychicznego.

4. Stosowanie placebo nalezy ograniczyC w czasie, w kazdym razie okres ten
nie powinien przekracza¢ 6 tygodni.

5. Do badan z uzyciem kontrolnej grupy z placebo wolno rekrutowaé chorych
zdolnych do wyrazenia swiadomej zgody, rozumiejacych zagrozenie zwia-
zane z niestosowaniem leczenia farmakologicznego.
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6.

7.

Nie nalezy stosowaé placebo w badaniach diugoterminowych, ukierunko-
wanych na oceng¢ przeciwdzialania nawrotom.

Badanie u chorych uczestniczacych w probie z uZyciem placebo moga
prowadzié tylko kompetentni badacze pod warunkiem zapewnienia troskli-
wego nadzoru i zagwarantowania monitorowania.
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