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Streszczenie

W pracy przedstawiono najwazniejsze problemy etyczne, prawne i metodologiczne zwigzane ze
stosowaniem placebo w zaburzeniach depresyjnych. Zwrocono uwage, ze chociaz autorytatywne
zespoly ekspertow i liczni autorzy prac z zakresu psychofarmakoterapii opowiadaja sig za celowos-
cig utrzymania procedury podwdjnie Slepej proby z placebo w badaniu lekéw przeciwdepresyjnych
— w ostatnich latach pojawiaja si¢ coraz liczniejsze wypowiedzi (konferencje, spotkania uzgod-
nieniowe, artykuly), ktérych autorzy kwestionuja zasadnoS§¢ szerokiego wykorzystywania tej
metody w psychofarmakoterapii eksperymentalnej; podnoszone sa przy tym zastrzezenia natury
etycznej, kwestionowana jest rowniez rzetelno§¢ takiego podejscia z punktn widzenia metodolo-
gicznego. Problemom tym poS$wigcono w opracowaniu wiecej uwagi. W badaniach lekow nalezy
uwzgledni¢ dostgpne rozwiazania alternatywne, ktore takich zastrzezen nie budza. Autor tego
opracowania podziela wspomniane zastrzezenia i watpliwoSci natury etycznej oraz sadzi, Ze
procedura placebo nie jest nieodzownym warunkiem (standardem) poprawnoéci metodologicznej
badania lekow przeciwdepresyjnych w klinice i powinna byé zaniechana.

Summary

The author analyses ethical concerns about the double blind, placebo controlled trials in development
of new antidepressants. He concludes that the placebo procedure is not a necessary condition for
methodological correctness of clinical trials and should not be applied to sick people.

Od czasu wprowadzenia do badan lekoéw psychotropowych procedury po-
dwojnie Slepej proby: substancja czynna — placebo, problem — placebo za-
wsze wzbudzal kontrowersje i spory (por. Benkers i Maier, 1990, Carpenter
i Conley, 1999, Gallant i Eichelman, 1987, Klerman, 1978, 1986, Lieberman,
1996, Puzynski, 1995, Rickels, 1986, Woggon, 1992). Placebo ma goracych
zwolennikow, ktérzy sadza Ze jest nieodzownym warunkiem poprawnosci
metodologicznej badan oraz wiarygodnosci wynikow, jak tez oponentéw,
z ktorych czes¢ stoi na stanowisku, ze procedura placebo nie tylko nie jest
niezbedna ale réwniez niedopuszczalna. Wyodrebni¢ tez mozna grupe auto-
row, ktorzy zajmuja bardziej umiarkowane i kompromisowe stanowisko i do-
puszczaja mozliwo$é stosowania placebo w $ciSle okreSlonych sytuacjach,
uzalezniaja jednak stosowanie tej procedury od przestrzegania okreslonych
warunkéw (Freedman i wsp., 1990, 1996, Steiner, 1999, Weijer, 1999).
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Wizystkie te trzy postawy znalazly swdj wyraz m.in. na konferencji w Toron-
to 18 wrze$nia 1997 r., poSwieconej problemowi stosowania placebo w badaniu
lekow psychotropowych u chorych na schizofrenig, na ktoérej doszio do konfron-
tacji réznych stanowisk (por. Panel Discussion, 1999, Zipursky i Darby, 1999).

Nie mniej, a moze nawet wigcej watpliwosci budzi stosowanie omawianej
procedury u chorych depresyjnych. Wigkszos§¢ psychiatréw (tak wynika z po-
bieznej analizy piSmiennictwa) zajmujacych si¢ profesjonalnie badaniem lekow
psychotropowych, w tym przeciwdepresyjnych, opowiada si¢ za wykorzysta-
niem placebo przy ocenie nowych lekow. Na podobnym stanowisku stoja
uczestnicy konferencji uzgodnieniowych (consensus meetings), w ktoérych uczest-
nicza psychofarmakolodzy eksperymentalni i klinicysci (por. Angst i wsp., 1994,
Emilien i wsp. 1918, Montgomery, 1999).

Jakie przeslanki i argumenty przemawiaja za celowoscia (zdaniem czeSci
— niezbednosScia) stosowania placebe? Glowna jest dazenie do maksymalnej
obiektywizacji oceny dzialania lekow, dotyczy to zaréwno efektywnosci tera-
peutycznej, jak tez objawow niepozadanych, w szczegblnosci:

e Zredukowania do minimum wplywu czynnikéw subiektywnych zwiazanych
z osoba (osobami) prowadzacymi badanie i osobg leczong,

® Uwzglednienia efektu placebo nierozlacznie zwiazanego z procedura leczenia.
W $wietle badan licznych autorow ,,wktad” efektu placebo, a wigc oddzia-
lywania nie zwiazanego z postulowanym specyficznym dziatlaniem lekow
przeciwdepresyjnych (wptyw na neuroprzekaznictwo) jest duzy, w granicy
30-50% (przy efektywnosci terapeutycznej 60-75%) co mogloby oznaczac,
ze jedynie 20-30% tego efektu zalezy od specyficznego dziatania substancji
czynnej (Stassen i wsp. 1997). Wykazano, ze u pokaznego odsetka chorych
depresyjnych stosowanie samego placebo przynosi rowniez poprawe stanu
klinicznego, niekiedy istotna.

e W sytuacji tej, pominigcie placebo moze byC zrédlem malo precyzyjnych
wynikoéw, pochopnych wnioskow, a nawet zaliczenia substancji o watpliwe;j
skutecznosci terapeutycznej do grupy antidepressiva (por. Quitkin, 1999).
Okolicznos¢ ta jest przestanka nastgpnego argumentu, mianowicie:

® Pominigcie procedury placebo moze wiazaé si¢ z wprowadzaniem na rynek
farmaceutyczny lekow przeciwdepresyjnych mato skutecznych a jednoczes-
nie drogich, co naraza:

— konsument6éw lekéw na ordynowanie im nieefektywnej terapii, z licznymi

niekorzystnymi, niekiedy niebezpiecznymi konsekwencjami,

— zarowno chorych jak tez systemy ubezpieczeniowe lub refundujace koszty

leczenia — na straty materialne.

Zwolennicy omawianego tu podejscia metodologicznego powoluja sie na
historig wspolczesnej farmakologii (w tym psychofarmakoterapii), ktora wskazuje,
ze czes¢ lekow noworejestrowanych to srodki mato skuteczne, ktorych czesé, po
okresie przedwczesnego entuzjazmu stymulowanego przez producentéw, zostaje
wycofana z lekospis6w, pozostaje na rynku farmaceutycznym i jest stosowana
z watpliwym pozytkiem dla chorych. Jedna z wazniejszych (a moze gléwnych)
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przyczyn tej sytuacji ma by¢ brak poprawnosci metodologicznej i rzetelnosci
badania nowych lekéw we wezesnych fazach ich oceny (zwlaszcza w fazie III).

Przestanki te i argumenty odsuwaja na dalszy plan watpliwosci i zastrzeze-
nia natury etycznej i prawnej zwigzane ze stosowaniem placebo. Znanym
reprezentantem takiego stanowiska jest Lasagna (1955, 1979, 1995), ktory
przed kilku laty proponowal zmiane tych zapisow ustalen miedzynarodowych
(m.in. Deklaracji Helsiniskiej), ktore w spos6b wyrazny ograniczaja lub wy-
kluczaja mozliwos¢ stosowania placebo w licznych stanach chorobowych.

Niektore monografie i podreczniki dotyczace metodologii badania lekow
psychotropowych na ogdét pomijaja problemy etyczno-prawne zwiazane z pro-
cedura placebo (m.in. Bourin, 1998, Spriet, Dupin-Spriet, 1992), brak jest tez
szerszych informacji na ten temat w zasadach ,,Good Clinical Practice”, ktore
sa biblia badacza nowych lekéw (odestano jedynie do Deklaracji Helsifiskiej
bez komentarza) (poz. pism. 12).

Trzeba jednocze$nie podkreslic, ze zaréwno zespoly ekspertow, jak tez
liczni autorzy zalecaja unikanie wlaczania do badan z zastosowaniem placebo
chorych z ciezka depresja, z myslami lub tendencjami samobdjczymi, a jedno-
czesnie podkreslaja niezbedno$é zapewnienia uczestnikom badania szczeg6lnie
troskliwej opieki i wnikliwej obserwacji.

Eksperci EAEMP w najnowszym projekcie uzgodnionego stanowiska (con-
sensus guideline) w sprawie doboru grup kontrolnych w badaniu lekéw (1999)
podkresiajac znaczenie placebo w ocenie lekéw o nowych wlasciwosciach, zwlasz-
cza ich dzialan niepozadanych — wyrazaja poglad, Ze nie ma zastrzezen etycznych,
gdy nie istnieje efektywny pod wzgledem terapeutycznym lek w danym wskazaniu
klinicznym, jednak w sytuacji gdy takim lekiem (lekami) dysponujemy — stosowa-
nie placebo moze budzi¢ watpliwosci etyczne. W innych sytuacjach gdy niezasto-
sowanie lub opdznienie efektywnej terapii nie wiaze sie z istotnym ryzykiem dla
zycia lub zdrowia — mozna uzna¢ za dopuszczalne z punktu widzenia etycznego
udzial grupy kontrolnej otrzymujacej placebo. Chorych nalezy wowczas doktad-
nie poinformowac o dostepnych efektywnych metodach terapii oraz o skutkach
odroczenia ich stosowania (Draft Consensus Guideline, p. 2.1.3).

Jak wspomniano, niektorzy psychofarmakolodzy i klinicysci zajmujacy sie
profesjonalnie badaniami lekéw psychotropowych, w tym przeciwdepresyj-
nych, zglaszaja w sprawie placebo powazne zastrzezenia, wydaje si¢ przy tym,
ze w latach ostatnich liczba oponentéw zwigcksza sig, watpliwo$ci za$ nara-
staja. Swiadczy o tym m.in. przebieg dyskusji na wspomnianej juz konferencii
w Toronto (por. poz. pism. 22).

Wyodregbni¢ mozna dwie grupy przestanek, ktore przemawiaja przeciw
stosowaniu procedury placebo, jako nieodzownego warunku poprawnosci
metodologicznej badania lek6éw przeciwdepresyjnych. Sa to:
® przestanki etyczne i prawne,

e przestanki wynikajace z dotychczasowych badan, ktore wskazuja ze proce-
dura placebo wcale nie zapewnia maksymalnej obiektywnosSci rezultatow
i moze byc¢ zastapiona innymi podej$ciami metodologicznymi.
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Przeslanki etyczne i prawne

Stosowane placebo, zwlaszcza przez dluzszy czas, moze narusza¢ (i czgsto
narusza) jeden z artykuléw Deklaracji Helsiniskiej World Medical Association
z 1964 r., uzupelionej w 1971 r. (poz. pism. 5), mianowicie art. I1.3, ktoéry
brzmi: ,,W kazdym badaniu klinicznym wszyscy chorzy wlaczajac w to ewentual-
na grupe kontrolna — powinni otrzymywaé najlepsze wyprébowane juz leczenie
i by¢ poddani najlepszym, wyprébowanym badaniom diagnostycznym”.

Stosowanie placebo ma rowniez zwiazek z art. 11.6 tej Deklaracji: ,,Lekarz
moze laczyé badanie kliniczne z postgpowaniem leczniczym uzyskujac nowe
informacje stanowiace o postgpie medycznym, tylko wowczas gdy badanie
Kliniczne jest usprawiedliwione przez lecznicze korzysci dla chorego”™.

Przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu procedury placebo maja row-
niez zastosowanie niektore zapisy zawarte w Rezolucji Nr 119 Zgromadzenia
Ogoblnego Narodow Zjednoczonych uchwalonej na 46 sesji w dniu 17 grudnia
1991 r. w sprawie zasad ochrony osob chorych psychicznie i poprawy psy-
chiatrycznej opieki zdrowotnej (poz. pism. 24), mianowicie:

e ,Kazdy pacjent ma prawo do opieki zdrowotnej i spotecznej zgodnej z jego
potrzebami zdrowotnymi oraz prawo do opieki i leczenia zgodnie ze stan-
dardami obowiazujacymi w przypadku innych os6b chorych™.

® , Leczenie i opieka kazdego pacjenta powinna by¢ oparta na indywidualnie
przygotowanym planie, omOwionym z pacjentem, systematycznie ocenia-
nym, modyfikowanym w miare potrzeby i realizowanym przez wykwalifi-
kowany personel medyczny™.

e ,Leki podaje si¢ zgodnie z najlepiej pojetymi interesami zdrowotnymi pa-
cjenta. Leki stosuje si¢ wylacznie do celow terapeutycznych lub diagnostycz-
nych, nigdy nie nalezy podawaé lek6w w celu ukarania pacjenta lub dla
wygody innych osob”.

e ,.Pracownicy psychiatrycznej opieki zdrowotnej powinni podawac jedynie te
leki, ktorych skutecznos¢ jest znana lub zostala wykazana®.

Z postanowieniami powszechnie uznanych gremiow migdzynarodowych
koresponduja polskie regulacje prawne dotyczace opieki zdrowotnej i po-
stgpowania lekarskiego, mianowicie: zapisy Ustawy o zakladach opieki zdro-
wotnej (z dn. 30 sierpnia 1991 r.), Ustawy o zawodzie lekarza (z dn. 6 lutego
1997 1.), Ustawy o ochronie zdrowia psychicznego (z dn. 19 sierpnia 1994 r.)
oraz zapisy Kodeksu Etyki Lekarskiej (przyjetego przez III Krajowy Zjazd
Lekarzy w 1993 r.). Przytoczymy tu najwazniejsze, wykazujace bezposredni
zwiazek z problemami omawianymi w tej pracy, mianowicie:

e -artykul 19.1 ustawy o zakladach opieki zdrowotnej postanawia m.in.:
,,Pacjent ma prawo do: 1. Swiadczen zdrowotnych odpowiadajacych wyma-
ganiom wiedzy medyczne;j...”

e artykul 12 ustawy o ochronie zdrowia psychicznego stwierdza:

,,PIZy wyborze rodzaju i metod postgpowania leczniczego bierze sie pod

uwage nie tylko cele zdrowotne, ale takze interesy oraz inne dobra osobiste
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osoby z zaburzeniami psychicznymi i dazy do osiagni¢cia poprawy stanu
zdrowia i w sposob najmniej dla tej osoby uciazliwy™.

e artykul 21 p. 2 ustawy o zawodzie lekarza wyraznie stwierdza:
,,Eksperymentem leczniczym (do ktorego naleza badania kliniczne nowych
lekow; przyp. autora) jest wprowadzenie przez lekarza nowych lub tylko
cze§ciowo wyprédbowanych metod diagnostycznych, leczniczych lub profi-
laktycznych w celu osiggnigcia bezposredniej korzysci dla zdrowia osoby
leczonej. Moze on byé przeprowadzony, jezeli dotychczas stosowane metody
medyczne nie sa skuteczne lub jezeli ich skutecznos$¢ nie jest wystarczajaca”

e artykul 41 Kodeksu Etyki Lekarskiej zawiera nastgpujacy zapis:
,,Eksperymenty biomedyczne na ludziach moga by¢ przeprowadzane przez
lekarzy o ile stuza poprawie zdrowia pacjenta bioracego udziat w doswiad-
czeniu lub wnosza istotne dane poszerzajace zakres wiedzy i umiejetnosci
lekarskich. Lekarz przeprowadzajacy eksperyment kliniczny powinien byé
przeswiadczony, iz spodziewane KorzySci dla pacjenta przewazaja w sposéb
istotny nad nieuniknionym ryzykiem™.

W swietle juz artykuhu II.3 Deklaracji Helsinskiej — oraz przytoczonych
polskich regulacji prawnych stosowanie placebo, gdy sa dostepne efektywne
metody leczenia, moze naruszaé prawo osoby chorej do uzyskania adekwatnej
do wspolczesnego stanu wiedzy pomocy terapeutycznej. W odniesieniu do
pokaznego odsetka chorych depresyjnych problem jest szczegdlnie istotny,
biorac pod uwagg cierpienia zwiazane z depresja (moralne, somatyczne) i ryzyko
samobojstwa. Ta ostatnia cecha jest trudna do wykluczenia, bowiem do$wiad-
czenie kliniczne wskazuje, ze nie ma S$cistej korelacji pomiedzy nasileniem
zespolu depresyjnego (np. liczba punktoéw Skali Depresji Hamiltona lub Skali
Montgomery-Asberg) i takim ryzykiem. Samobdjstwo popelniaja nie tylko
chorzy z cigzka depresja, lecz rowniez osoby z subdepresja lub depresja o nasile-
niu umiarkowanym, zwlaszcza gdy znajduja si¢ w trudnych warunkach socjal-
nych lub w sytuacjach problemowych, obciazajacych emocjonalnie. Depresja
jest wowczas jednym z czynnikow ryzyka. Odroczenie o kilka tygodni (przy
badaniu lekow jest to zwykle okres 4-6 tygodni) rozpoczecia terapii, ktora
w Swietle dotychczasowych badan i doswiadczen klinicznych moze by¢ przy-
datna u danego chorego — wydtuza utrzymywanie sie takiego ryzyka. Zdarza
sie, ze w toku proby klinicznej chorzy otrzymujacy placebo dokonuja skutecz-
nego zamachu samobojczego. Argumentacja, ze takie tragiczne wydarzenie
zdarza si¢ réwniez w toku stosowania leku czynnego nie przekonuje, bowiem
pojawia si¢ pytanie — czy stosowano najlepsze dostgpne postepowanie lecznicze?
Analizy statystyczne dotyczgce czgstoSci samobojstw wsrod chorych depresyj-
nych sa w takiej sytuacji nie przekonujace i malo przydatne.

Rowniez nie przekonuje argumentacja, ze procedura placebo pozwala
uchronié¢ duze rzesze chorych przed stosowaniem u nich w przysztosci substan-
cji o watpliwej skutecznosci terapeutycznej. Wigkszos¢ etyk6w i prawnikow
stoi na stanowisku, Ze dobro grupy spolecznej lub spolecznosci nie moze byc
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przedkladane nad dobro jednostki, zwlaszcza gdy w gre wchodzi jej zdrowie.
Moéwi o tym jednoznacznie artykut III. 4 Deklaracji Helsinskiej: ,,Do$wiad-
czenia na ludziach prowadzone czy to dia dobra nauki, czy ludzkosci nie moga
nigdy sta¢ w sprzecznosci z bezposrednim bezpieczefistwem badanego”.

Rozbiezne opinie wzbudza problem zgody osoéb depresyjnych na udzial
w badaniach. Dotyczy to zardwno waznosci takiej zgody, zakresu informacji
przekazywanej pacjentowi, jak rowniez znaczenia zaleznofci pacjenta od spra-
wujacego opieke (niekiedy od wielu lat) lekarza, ktory jest jednoczeSnie bada-
czem i uczestniczy w rekrutowaniu chorych do badan. Nie bez znaczenia jest
réwniez motywacja badacza, ktérego dazenie do poprawnosci metodologicz-
nej i zapewnienia szansy publikacji wynikow w renomowanym czasopiSmie
— moga wplywaé na decyzje o zastosowaniu tzw. podwojnie §lepej proby jako
zalecanego sposobu obiektywnej oceny nowego leku.

Podstawowe watpliwosci budzi tzw. proba krzyzowa, w ktorej po okresie
stosowania leku czynnego — zastepuje sie go placebo, i odwrotnie. Celem tej
procedury jest sprawdzenie, czy uzyskany efekt terapeutyczny wiazal si¢ ze
stosowanym lekiem, co oznacza, Zze u czesci chorych w stanie poprawy jest
przerywana efektywna kuracja po to aby sprawdziC, czy rzeczywifcie lek
dziala, czy tez jest to jedynie efekt placebo.

Roéwnie podstawowe watpliwosci etyczne budzi stosowanie ,,placebo czyn-
nego”, tzn. takiej substancji, ktora nie wykazujac specyficznej aktywnosci
terapeutycznej wywoluje objawy niepozadane podobne do tych, ktore moga
pojawiac si¢ przy badanym leku (por. Moncrieff i wsp., 1998). W przypadku
lekdw przeciwdepresyjnych wykazujacych dzialanie cholinolityczne — ,,placebo
czynne” moze zawiera¢ $rodek o dzialaniu atropinowym. Odrebna sprawa jest
zagadnienie, czy takie ,,placebo” jest substancja nieczynna pod wzgledem
psychotropowym i czy w ogole mozna tu méwic o placebo. Trzeba zgodzi¢ sie
ze stanowiskiem tej grupy oponentow procedury placebo, ze stosowanie ,,pla-
cebo czynnego™ budzi jeszcze wigksze watpliwosci natury etycznej niz samo
placebo, bowiem wiaze si¢ z narazeniem chorego na objawy niepozadane bez
zakladanego efektu terapeutycznego.

Druga grupa przeslanek wynika z krytycznej ocemy niezbedmosci placebo
z punktu widzenia poprawnos$ci metodologicznej badan nowych leké6w oraz
wartosci naukowej i utylitarnej uzyskiwanych wynikow.

Podstawowa sprawa jest odpowiedZz na pytania czy placebo jest niezbedne,
oraz czy dysponujemy procedurami badawczymi, ktdre moga dostarczy¢ wia-
rygodnych wynikow bez uciekania si¢ do metodologii, ktora budzi przytoczone
juz watpliwosci i zastrzezenia? Zdaniem czesci psychofarmakologéw — od-
powiedz brzmi — tak. Takim rozwigzaniem jest prowadzenie badan z lekiem
porownawczym o ustalonej skutecznosci terapeutycznej i znanym bezpieczen-
stwie stosowania (tzw. komparator, lek referencyjny, ,,ztoty standard). W od-
niesieniu do depresji do takich lekéw zaliczane sa niektore, stosowane od
ponad trzydziestu lat, trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (imipramina,
klomipramina, amitryptylina). Nieodzownym warunkiem powodzenia takich
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badan i wiarygodnosci wynikow jest Sciste przestrzeganie zasad badania lekow
psychotropowych, zwlaszcza kwalifikowania do oceny homogennych pod
wzgledem klinicznym grup chorych, odpowiedniej ich liczby, wlasciwego daw-
kowania obu lekéw, odpowiedniej dlugosci stosowania.

Zdaniem Freedmana i wsp. (1990, 1996) zastosowanie placebo jest dopusz-
czalne w nielicznych sytuacjach, mianowicie gdy:

e brak jest akceptowanego, standardowego leku przydatnego w danym scho-
rzeniu

® standardowy lek nie przewyzsza skutecznosci placebo

e standardowym postgpowaniem terapeutycznym jest placebo

e standardowe postgpowanie terapeutyczne budzi watpliwosci (lub jest kwe-
stionowane)

e cfektywna terapia co prawda istnieje, ale jest niedostgpna lub zbyt droga.

Weijer (1999) wspolautor przytoczonych publikaciji sadzi, Zze ponadto nale-
zy uwzgledni¢ dwa inne warunki, mianowicie stosowanie placebo jest dopusz-
czalne, gdy zawiodlo leczenie standardowe oraz lek II-rzutu, oraz w sytuacji
gdy placebo jest dodatkiem do postgpowania standardowego.

Steiner (1999) podkresla, ze stosowanie procedury placebo mozna znacznie
ograniczy¢, gdy przestrzegane sa podstawowe zasady badan lekow psycho-
tropowych, jednak gdy okaze sig, Ze placebo jest niezbgdne, nalezy Scisle
przestrzega¢ okreslonych regul, do ktorych zalicza:
® zapewnienie wysokiego standardu przy uzyskiwaniu §wiadomej zgody pa-

cjentow
® zagwarantowanie monitorowania objawow niepozadanych przez osoby

z zewnatrz
e nie wlaczania do badan chorych, ktorych lekarzami leczacymi sa badacze
® odstapienie od zasady przewidujacej pelne honoraria wylacznie za chorych,

ktorzy ukonczyli badanie
@ Scisle okreslony czas stosowania placebo
® prowadzenie badan wylacznie u chorych dotychczas nie leczonych lub ze

stwierdzona lekoopornoscia.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze prowadzenie badan zgodnie z przytoczonymi
zasadami wiaze si¢ ze znacznym wzrostem kosztow i co rOwniez nie jest bez
znaczenia — wydtuzeniem okresu klinicznych badan przedrejestracyjnych.
W sytuacji tej firmy farmaceutyczne preferuja standardowa procedure placebo,
co jest zreszta zgodne z zaleceniami organdw rejestrujacych nowe leki (FDA,
Agencja Furopejska i in.).

Innym podstawowym problemem jest udzielenie odpowiedzi na pytanie,
czy podwoéjnie slepa proba z zastosowaniem placebo rzeczywiScie gwarantuje
obiektywnos$¢ i rzetelnos¢ wynikow? Na to pytanie czgS¢ psychofarmakologow
udziela odpowiedzi przeczacej lub wyraza watpliwosci i wskazuje, ze:
® Procedura placebo ze wzgledow etycznych znajduje zastosowanie w stanach

depresyjnych o mniejszym nasileniu, uzyskiwane wyniki nie sa reprezentatywne
dla okreslonej pod wzgledem diagnostycznym grupy chorych, rezultaty
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w zaleznosci od kryteriow doboru chorych moga by¢ zawyzone (lek skuteczny,
ale w depresji o nasileniu lagodnym lub umiarkowanym) lub zanizane (efekt
réowny placebo, ktore w lagodnych stanach depresyjnych moze przynosic
korzystna zmiane stanu klinicznego, jednak zwykle przemijajaca).

e Dlugosé stosowania placebo, rowniez ze wzgledow etycznych, jest ograni-
czona, z tendencja do skracania (por. Woggon, 1992). Niektore leki prze-
ciwdepresyjne ujawniaja efekt terapeutyczny dopiero po dluzszym okresie
podawania (nawet po 6-8 tygodniach). W sytuacji tej krotkotrwale stoso-
wanie placebo moze wiazaé si¢ z eliminowaniem z dalszych badan lekow
wartoSciowych pod wzgledem terapeutycznym.

® Procedura podwojnie Slepej proby z uzyciem placebo jest czesto jedynie
pozornie proba ,.Slepa”, bowiem objawy uboczne wystepujace przy stosowaniu
lek6w przeciwdepresyjnych, niekiedy juz w pierwszych dniach kuracii (sedacja
lub niepokdj, objawy cholinolityczne, nudnosci, zaburzenia laknienia) wyraznie
r6znicuja chorych otrzymujacych badany lek oraz placebo. Zdarza sig, Ze juz
po kilku dniach trwania proby zaro6wno badacz jak tez pacjent orientuja sig,
ktora substancja wchodzi w gre. Stosowanie tzw. placebo czynnego nie
rozwiazuje sytuacji, a nawet budzi jeszcze powazniejsze zastrzezenia etyczne.

® Odrebnym i malc poznanym problemem jest stan emocjonalny i posta-

wa (procesy poznawcze) chorych uczestniczacych w probach klinicznych,
ktorzy sa poinformowani o 50% prawdopodobienstwie, ze beda otrzymy-
wac substancje nie wykazujaca specyficznego dzialania terapeutycznego,
a ponadto, ze sa dostgpne leki, ktore moga by¢ u nich przydatne (jest
przeciez obowiazek poinformowania chorego o alternatywnych mozliwos-
ciach terapeutycznych). Powstaje pytanie jaki wplyw wywiera opisana sy-
tuacja na wyniki terapeutyczne? Ten, moim zdaniem, wazny z punktu
widzenia metodologicznego problem nie doczekal si¢ dotychczas ukierun-
kowanych badan i jest dyskretnie pomijany w dyskusjach o problemach
zwigzanych z placebo w badaniu lekoéw przeciwdepresyjnych.

Wspomnie¢ wreszcie warto, ze niektorzy autorzy dostrzegajac potrzebe, ale
roOwniez ograniczenia natury etycznej zwiazane z placebo — wysuwaja moz-
liwos¢ stosowania tej procedury u chorych depresyjnych, ktérzy uzyskuja
jednocze$nie pomoc przy zastosowaniu uznanych za efektywne, pozabiologicz-
nych metod terapii, np. u ktorych jest stosowana psychoterapia kognitywna.
Ta godna uwagi propozycja wiaze si¢ jednak z potrzeba uwzglednienia przy
interpretacji wynikow licznych zmiennych, ktorych znaczenie dla efektu tera-
peutycznego nie jest dobrze poznane i budzi spory (zakres wskazan do psycho-
terapii, wybor metody psychoterapii, znaczenie cech osobowosci pacjenta
i terapeuty, rodzaj interakcji, ktore migdzy nimi zachodza i szereg innych).

Trudnym i wciaZ nierozwiazanym problemem jest sprawa dluzszej (2 -ty-
godniowej) przerwy w stosowaniu lekow (tzw. okres wash-out) poprzedzajacej
wlasciwa probe kliniczna. W niektorych sytuacjach przerwa taka jest niezbedna
(mozliwos¢ interakcji nowej kuracji z lekiem dotychezas stosowanym, potrzeba
wykonania badas, na ktorych wyniki moze wplywac stosowany lek). Nalezy tez
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podkresli¢, ze przerwanie leczenia (zwlaszcza gdy stosowano je dlugo) moze
niekiedy wywiera¢ korzystny wplyw na stan kliniczny. Okolicznosci te jednak
nie usprawiedliwiaja pozostawiania bez lekéw chorych, u ktorych sa istotne
wskazania do terapii. Postgpowanie takie bytoby niczym innym jak pozbawieniem
lub ograniczeniem praw chorego do uzyskania adekwatnej pomocy lekarskie;j.
Sadze, ze jedynym rozwiazaniem omawianego tu dylematu jest nie kwalifikowanie
do badan chorych, u ktorych sa przeciwwskazania do dtuzszej przerwy w leczeniu.

Podsumowanie

Chociaz autorytatywne zespoly ekspertow i liczni autorzy prac z zakresu
psychofarmakoterapii opowiadaja si¢ za celowoScia utrzymania procedury
podwoéjnie §lepej proby z placebo w badaniu lekéw przeciwdepresyjnych
— w ostatnich latach pojawiaja si¢ coraz liczniejsze wypowiedzi (konferencje,
spotkania uzgodnieniowe, artykuly), ktérych autorzy kwestionuja zasadno$¢
szerokiego wykorzystywania tej metody w psychofarmakoterapii eksperymen-
talnej; podnoszone sa przy tym zastrzeZenia natury etycznej, kwestionowana
jest rowniez rzetelnoS¢ takiego podejécia z punktu widzenia metodologicznego.
Godne uwagi sa dostepne rozwiazania alternatywne, ktore takich zastrzezen
nie budza. Autor tego opracowania podziela wspomniane zastrzezenia i wat-
pliwosci natury etycznej oraz sadzi, ze procedura placebo nie jest nieodzow-
nym warunkiem (standardem) poprawnosci metodologicznej badania lekow .
przeciwdepresyjnych w klinice i powinna by¢ zaniechana u oséb chorych.
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