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Placebo w badaniach lekow stosowanych w zaburzeniach lekewych

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Streszczenie

Autorka omawia dane z pi§miennictwa poswigconego ryzyku i korzysciom zwigzanym ze stoso-
waniem placebo w badaniach klinicznych pod katem badan lekéw przeznaczonych do leczenia
zaburzen lgkowych.

Summary

The author reviews the literature data on the risks and benefits of using placebo in clinical trials
of anti-anxiety drugs.

Pierwsze skuteczne w chorobach psychicznych leki wprowadzono po 1950 r.
W kolejnych latach badano tysiace lekow, ale wprowadzono o ustalonej
skutecznosci tylko okoto 100 (De Masi, 1995). Dotychczas wielu badaczy
uwaza, ze nie dowiedziono dostatecznie skutecznosci niektorych lekéw wpro-
wadzonych do lecznictwa psychiatrycznego. Brak jest takze danych, co do
skutecznosci dlugoterminowej farmakoterapii w zapobieganiu nawrotom cho-
rob. Co wigcej pojawiaja si¢ ostatnio doniesienia, ze wieloletnie stosowana
fluoksetyna traci dziatanie przeciwdepresyjne, oraz ze moze powodowac trwale
stlumienie reakcji emocjonalnych. Nieprzewidywalny przebieg chorob psychicz-
nych i niejasnosé¢ kryteriow diagnostycznych nie pozwalajace na trafne roz-
poznawanie jednostek chorobowych utrudniaja ustalenie skutecznosci lekow.
Fakt, ze dobry efekt po placebo jest notowany u 25-60% pacjentdéw z zaburze-
niami psychicznymi wskazuje na niejednorodno§é zar6wno procesow patofizjo-
logicznych jak i na réznorodnos§é typow przebiegu chordb (Dominquez i in.
1981, Richels i in. 1981, Quitkin 1999).

Przed wprowadzeniem leku do lecznictwa musza by¢ zebrane dane o jego
bezpieczenstwie i skutecznosci.

Badania otwarte lekow prowadzone w latach szesc¢dziesiatych i siedemdzie-
siatych, poréwnujace dzialanie leku znanego i nowego, czesto prowadzily do
nieprawdziwych ocen. Za przyklad moze postuzy¢ odnotowana w historii
psychofarmakologii (Niemegeers, 1986) wypowiedz jednego ze znanych niemiec-
kich profesorow psychiatrii. Badal on woéwczas haloperidol i spotkawszy Paula
Janssena rzek}: |, Haloperidol? — to czysta woda”. Ta opinia o braku skutecznosci
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haloperidolu nie byla odosobniona. W 1959 r. w American Journal of Psy-
chiatry Denber pisal: ,,po raz pierwszy bada si¢ w grupie pacjentéw $rodek,
ktéry wywotuje cigzkie objawy pozapiramidowe i ktory cechuje slaba terapeu-
tyczna skutecznosc”.

Richels (1986) uczestniczyt w kolegium oceniajacym badania lekow psycho-
tropowych prowadzone w latach 1966-1968 w USA i stwierdzil, ze w tym
czasie firmy farmaceutyczne czesto nie byly zainteresowane tym, aby bada-
nia byly prowadzone poprawnie metodologicznie. W pdzniejszym czasie po-
wstawaly coraz bardziej szczegblowe przepisy narzucajace poprawnos$¢ badan
(Good Clinical Practice).

Rownoczesnie w obronie praw osob badanych powstawaly zasady rozwija-
jace Kodeks Norymberski (1947): Deklaracja Helsinska (1964), Tokijska (1975),
Hawajska (1977), Madrycka (1996, 1999 — str. 213-216) wraz z uzupelnieniami.

Badanie nowych lekéw obejmuje kilka etapow. Pierwszy stuzy do oceny
bezpieczenstwa leku. Sa to badania toksykologiczne, oceny prowadzone
sa u osob zdrowych i w matych grupach chorych. Wyniki tej fazy badan sa
rzadko publikowane, sa natomiast udostgpniane badaczom zaangazowanym
w kolejne fazy badan leku.

W fazie drugiej bada si¢ przydatnosc lekéw, zmierza do ustalenia skutecz-
nej i bezpiecznej dawki, w trzeciej ocenia si¢ skutecznos¢ i ryzyko przy diuz-
szym stosowaniu. Czwarta faza badan nastg¢puje po wprowadzeniu leku na
rynek i stuzy lepszemu poznaniu zastosowan leku.

Z punktu widzenia klinicysty najwigcej watpliwosci wiaze si¢ z wezesnymi
fazami badan.

Komisje rejestracji lekow zadaja przeprowadzenia poréwnania dzialania
lekéw z lekami standardowymi i z placebo wlasnie w 3 fazie badania.

Generalnie prowadzi si¢ kilka rodzajow badan: proby otwarte, por6wnanie
z lekiem standardowym, poroéwnanie z placebo, w tym badania trojramienne
(lek badany -+ lek standardowy + placebo) i badania efektu przerwania
stosowania leku. W tym ostatnim przypadku ocenia si¢ nawroty po odstawie-
niu leku badanego, referencyjnego i po placebo. W probach otwartych stosuje
si¢ lek u 2030 chorych u ktérych uzyskano poprawe i poréwnuje z leczonymi
lekami standardowymi. Opinie o uZzytecznos$ci badan otwartych sa sprzeczne,
czgs¢ ekspertow uwaza je za bezuzyteczne, gdyz nie stosuje si¢ w nich placebo.
Inni bronig ich przydatnosci w okreslonych homogennych grupach chorych
(np. lekoopornych).

Wymobg doboru losowego i stosowania placebo w badaniach leku jest
uzasadniony u chorych z zaburzeniami ktorych, przebieg jest nieznany, a czyn-
niki prognostyczne nieuchwytne. W wigkszoSci zaburzen psychicznych nie
mozna okreslic, bez por6wnania dzialania leku z placebo, skutecznosci ze
wzgledu na ogromne roznice wynikow leczenia w r6znych grupach chorych.
Na przyklad dodatni efekt dzialania placebo w depresjach i zaburzeniach
lekowych notuje si¢ u ponad 65% chorych, i u 20-50% u przewlekle chorych
na schizofrenie (Quitkin, 1999, Kane i in. 1997). Losowy dobor pacjentow
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pozwala na eliminacj¢ dzialania czynnikéw istotnych prognostycznie, ale nie
réwnowazy roznicy wynikajacej z efektu placebo. Wysnuto wiele niepra-
widlowych wnioské6w wyniklych z braku porownania nowych lekoéw z placebo.
Za przyklad moze postuzy¢ praca (Herrington i wsp. 1976) przeprowadzona
do oceny dzialania tryptofanu w depresjach. Poréwnywano w niej tryptofan
(8 g/dz) z amitryptylina (150 mg/dz) w dwoch grupach liczacych po 20 cho-
rych. Uzyskano podobny odsetek popraw w obu grupach (40 i 55%). By¢
moze, Ze u pacjentébw w tym badaniu podobny bylby takze wynik jesli stoso-
wano by placebo. Duzy odsetek popraw po placebo moze by¢ tez przyczyna
blednych wnioskéw o nieskutecznosci lekow. Za przyktad moga shuzy¢ prace
w ktérych ustalono rowny odsetek popraw po placebo i znanych lekach np.
imipraminie, klomipraminie (Porter 1970).

Zrodlem bledéw w interpretacji wynikoéw badan poréwnujacych skutecz-
noéé lekéw i placebo moze by¢ takze opieranie si¢ wylacznie na redukcji
$rednich nasilenia objawow w skalach, stosowanie do oceny kryteriow czgécio-
wej poprawy (np. redukcji nasilenia objawow depresyjnych o 30% w HAMD),
nieuwzglednianie nasilenia objawow przed leczeniem, ocena zbyt matych grup
leczonych, opieranie si¢ jedynie na istotnosci statystycznej roznic w duzych
grupach badanych, lub na pojedynczym badaniu.

Czynniki zwigzane z efektem placebo

Nie potwierdzono, aby z wigksza szansa wystapienia efektu placebo wiazaly si¢
takie cechy, jak typ osobowosci, poziom wyksztalcenia, styl pojmowania (Ross
i Buchaler 1985). U chorych depresyjnych nizszy odsetek popraw po placebo
stwierdzano w zaburzeniach o charakterze przewleklym (Khan i in. 1991).

Rodzaj efektow placebo

Nie wiemy, czy efekt placebo sumuje sie u chorych z korzystnym wynikiem
leczenia, czy tez efekty dziatania leku i placebo sa niezalezne.

Dziatanie wielu lekow charakteryzuje powolny poczatek, ,,wlasciwa” po-
prawa utrzymuje si¢ niezaleznie od nasilenia czynnikow stresujacych a stan
pacjenta nie ulega znacznym wahaniom. Jesli dziatanie leku i efekt placebo sa
od siebie niezalezne, to u tego samego chorego moze wystapi¢ wczesna po-
prawa jako efekt placebo oraz pdzniejsza wskutek swoistego dziatania leku,
a poprawa po leku w czegsci zalezy od efektu placebo.

Chociaz zaleznoSci pomigdzy dzialaniem leku, a efektem placebo nie moz-
na zbadag, to stosowanie placebo w poczatkowym okresie badania lekowego
pozwala na wylonienie chorych, u ktoérych objawy ustapily spontanicznie.

Nie ma jednak badan, ani danych pochodzacych z poprawnie przeprowadzo-
nych prac poréwnawczych, ktore méwityby o trwalosci popraw uzyskanych po
placebo, ani o réznicach w jakosci poprawy uzyskanej po lekach lub placebo.
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Nie wiadomo, czy efekt placebo pojawia si¢ wielokrotnie, i czy trwa rOwnie
dlugo, jak poprawa po farmakoterapii. Wydaje si¢, ze wliczanie odsetka
popraw po placebo do odsetka popraw po leku nie jest uzasadnione. Nie
wiadomo, czy efekt placebo istotnie sumuje si¢ u chorych otrzymujacych leki
z dziataniem leku.

Dlatego takze w zaburzeniach niepsychotycznych badania z uzyciem pla-
cebo nie moga by¢ stosowane ani szeroko, ani dlugotrwale.

Zwykle badania leku sa poprzedzone okresem stosowania placebo przez
7-10 dni. Chorzy u ktoérych w tym czasie wystapi istotna poprawa nie sa
kwalifikowani do badania, ale chorzy z nieznaczna poprawa (zwykle 30-40%
chorych depresyjnych) moga by¢ wlaczeni. Wykazano w badaniach kilku
lekéw Zze chorobe u chorych z nieznaczng poprawa po placebo cechuje lepsza
prognoza (Quitkin i in. 1998).

W niektérych porownaniach dziatania psychoterapii i farmakoterapii w za-
burzeniach Igkowych ale i w depresjach wykazano przewage oddzialywan
pozafarmakologicznych. Zdaniem niektorych badaczy do oceny skutecznosci
psychoterapii niezbedne jest takze wlaczenie pacjentéw otrzymujacych placebo
(Klein DF 1996, Quitkin 1999, McNally 1996). Jednak nie uzyskuje sie po-
prawy po zastosowaniu psychoterapii u chorych lekoopornych. Niektorzy
autorzy (Quitkin, 1999) tacza dobry wynik po placebo u chorych z wystepowa-
niem przewlektych dysforii.

Czy stosowanie placebo jest etyczne, skoro znamy skuteczne leki?

Czesé psychiatrow uwaza, ze stosowanie placebo w badaniach jest niedo-
puszczalne.

Najczgstsze argumenty przeciwniko6w badan z uzyciem placebo, sa naste-
pujace:

1. stosowanie placebo jest oszukiwaniem pacjenta
2. placebo jest mniej skuteczne niz leki
3. stosowanie placebo powoduje uszczerbek w zyciu i samopoczuciu pacjentow.

Proponowano, aby zamiast placebo stosowa¢ male dawki lekow standar-
dowych, prowadzi¢ badania z mozliwoscia szybkiej zmiany placebo na lek,
wprowadza¢ placebo po uzyskaniu poprawy (Temple 1984, Richels 1996).
Propozycje te jednak nie tylko nie niwelowaly powyzszych zastrzezen, ale
zwickszaly pozory stosowania odpowiedniego leczenia.

W kilku sesjach ostatnio poswigconych stosowaniu placebo (Biol Psy-
chiatry 2000, Nr 8, Sympozjum: The ethics of psychiatric research, APA 2000)
panowala zgodnos¢ opinii, ze badania z uzyciem placebo sa niestety niezbedne
do oceny dziatania lekéw psychotropowych (Keck i in. 2000, Post i in. 2000,
Miller,. 2000) i chociaz nie mozna rezygnowa¢ z tej metody konieczne jest
maksymalne ograniczenie zagrozen zwiazanych z opoOznieniem wlasciwego
leczenia farmakologicznego.

Stosowanie placebo budzi mniej zastrzezen u chorych z zaburzeniami
o zmiennym przebiegu, gdy opOznienie leczenia nie grozi trwalym pogor-
szeniem i gdy stan badanych jest stale monitcrowany .
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Argumentem za prowadzeniem badan z uzyciem placebo jest mozliwos¢
prawidlowej oceny nowych lekow, ktéra chroni przed dopuszczeniem do
uzycia lekoéw bezwarto$ciowych (Leber 1991, Klein 1995, Quitkin 1999).

Leber (1991) podaje przyklady wprowadzenia lekéw nieskutecznych na
podstawie blednej oceny wynikéw nawet kilkakrotnych badan i podkresla
ryzyko jakie wiaze si¢ z wprowadzeniem takiego leku do kliniki.

Niezbedno$é poréwnywania terapeutycznych i niepozadanych efektow stoso-
wania lek6w z placebo w szczegdlowych analizach badan wynika takze z niejedno-
znacznosci informacji uzyskanych w préobach klinicznych. Dotycza one zwlaszcza
(Lasagna, 1971) zwiazku dzialan niepozadanych ze stosowanym lekiem:

e leki powoduja objawy niepozadane nie u wszystkich pacjentow,

® u niektoérych pacjentow placebo powoduje wystapienie objawow niepo-

zadanych,

® nieznane sg zaleznosci pomiedzy wystepujacymi objawami niepozadany-

mi a skutecznoécia leku.

Badanie z placebo powinno pozwoli¢ na ocen¢ korelacji pomiedzy wy-
stapieniem objawow niepozadanych i skutecznoscia leczenia. Richels (1986)
przytacza dwa przyklady ilustrujace konieczno$¢ wlaczania do badan grupy
kontrolnej otrzymujacej placebo. W jednym z badan stosowano alprazolam,
imipraming i placebo u chorych z agorafobia. Jeden z pacjentéw cierpial na
objawy od wielu lat i byt leczony bez poprawy psychoterapia i roznymi lekami.
Po 4 tygodniach leczenia w probie lekowej objawy zupelnie ustapity. Chory
skarzyt si¢ tylko na okresowo pojawiajace sie zaburzenia pamieci i na sennos¢
w okresie zwigkszania dawek. Wydawalo si¢ wigc ze chory otrzymuje alpra-
zolam. Po 8 tygodniach leczenia zaczeto redukowaé dawke, po zmniejszeniu
dawki o potowe powrdcit Igk. Podwyzszono dawke leku i uzyskano 4-miesigcz-
ny okres pelnej poprawy. Po zlamaniu kodu okazalo si¢, ze chory przez caly
czas przyjmowal placebo.

Drugi pacjent uczestniczyl w badaniu w ktérym oceniano imipramine,
alprazolam i placebo w depresji endogennej. W okresie §lepej proby wystapita
poprawa, ale po 10 dniach od odstawienia leku wystapily zaburzenia zolad-
kowo-jelitowe, nadwrazliwos¢ na dzwieki i $wiatlo, Igk, niepokdj i sennoSé.
Obraz objawow zdawal si¢ wskazywaé na zesp6t abstynencyjny po odstawieniu
alprazolamu, ale okazalo sig, ze pacjent przyjmowat placebo.

Gdyby w cytowanych badaniach nie stosowano placebo to wystapienie
opisanych dzialan byloby uznane za poprawe i objawy odstawienne zwiazane
z badanymi lekami.

Dalsze trudnosci w interpretacji wynikow uzyskanych w badaniach klinicz-
nych (La Sagna, 1971) dotycza zaleznosci pomigdzy stosowaniem leku a sponta-
niczna poprawa objawowa oraz wrazliwosci objawdw na stosowanie placebo.

Zwolennicy prowadzenia badan z placebo podnosza, ze badania tréj-
ramienne wymagaja mniejszych grup chorych, co ogranicza liczbe chorych
u ktorych podaje sig lek nieskuteczny lub nawet niebezpieczny. Spotyka sie
opinie, ze nickiedy mniej szkodliwe jest stosowanie bezpiecznego placebo niz
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zaakceptowanego do proby nieskutecznego, ale nieobojetnego dla organizmu
leku lub stosowanego zbyt dlugo leku z ktérym wiaze si¢ ryzyko na przyklad
powstania uzaleznienia.

Dlatego tez w badaniach dzialania przeciwlgkowego jako standardowe
stosuje si¢ czgsto selektywne inhibitory wychwytu serotoniny, chociaz wciaz
nie wiemy, czy leki z tej grupy sa skuteczne w zapobieganiu nawrotom
zaburzen lekowych. Nie dyspontijemy bowiem badaniami wieloletniego stoso-
wania tych lekéw w zaburzeniach Igkowych. Wyniki badania dotyczace prze-
ciwlekowego dzialania lekow najczgsciej obejmuja kilka do kilkunastu tygodni.

W powstawaniu zaburzen lgkowych prawdopodobnie bardziej istotne niz
w innych chorobach psychicznych sa czynniki srodowiskowe i psychologiczne.

Zaburzenia te sa zazwyczaj dlugo nieleczone lub leczone nieprawidlowo, stad
ryzyko zwiazane z dalszym brakiem odpowiedniej farmakoterapii jest mniejsze,
niz w innych chorobach psychicznych. Stad stosowanie placebo w badaniach
u chorych z zaburzeniami Igkowymi jest dopuszczalne i budzi mniej zastrzezen
etycznych. Pacjenci ci z reguly sa w stanie wyrazi¢ swiadoma zgode.

W zaburzeniach nerwicowych mozliwe jest stosowanie placebo w porow-
naniu z innymi lekami jesli to leczenie uzupetnia psychoterapia.

Jednak bardzo trudno jest zaplanowa¢ i przeprowadzi¢ badanie w wielu
osrodkach, w podobnych warunkach, w ktorych te same metody psychoterapii
prowadziliby terapeuci o podobnych kwalifikacjach. Zazwyczaj wymagane jest
takie samo postepowanie psychoterapeutyczne w stosunku do wszystkich pa-
cjentow wlaczanych do badania w danym osrodku. Trudno ocenié, na ile r6zne
wyniki leczenia wiaza si¢ z odmiennymi oddzialywaniami pozalekowymi.

W badaniach lekow przeciwlekowych — na rowni z nieleczeniem — wat-
pliwosci etyczne dotycza dlugotrwalego stosowania lekow z ktorymi wiaze sie
ryzyko uzaleznienia. Benzodiazepiny, zwlaszcza silnie dzialajace i w duzych
dawkach nie powinny by¢ stosowane w badaniach dlugotrwalych jako leki
referencyjne.
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