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A placebokontrollos kutatas etikai kérdései

Kovacs J6zsef

A cikk azzal a problémaval foglalkozik, hogy a
randomizalt kontrollcsoportos klinikai kutatds
sordn az egyik betegcsoportnak a kiprébalni ki-
vant Gj szert, a masik csoportnak pedig placebét
adni etikailag elfogadhat6-e és mikor az. Az iras
el6szor roviden éttekinti a probléma keletkezé-
sét, majd a Helsinki Deklaracié 2000. évi médo-
sitdsa utdn a vita Gjboli fellangolasanak torténe-
tét. Megvizsgélja a placebo haszndlatanak k-
[6nbdz6 formdit, a hasznalat melletti és elleni ér-
veket, a Helsinki Deklaracié 2000. évi mdédosi-
tasdt megel6zG6 nemzetkozi vitdt, s a deklardcio
elfogaddsa utdni pontositasokat. Végezetil le-
szogez néhdny alapelvet a placebokontrollos
kutatasokkal kapcsolatban.

placebokontrollalt kutatas etikai kérdései,
randomizalt kontrollalt klinikai kutatas
etikai kérdései

SOME ETHICAL DILEMMAS
OF PLACEBO-CONTROLLED STUDIES

The article deals with the question where and
when is it ethically acceptable in a randomized
controlled clinical trial to give the investiga-
tional drug to one of the groups, while placebo
to the other. First, it gives a short overview on
the origin of the problem and the history of its
reemergence before and after the revision of the
Declaration of Helsinki 2000. It examines the
various forms of placebo use, the pros and cons
of its implementation, the international debate
before the revision of the Declaration of Helsinki
2000 and the corrections after its acceptance.
Finally it declares some principles in connection
with placebo controlled clinical trials and exa-
mines when such a trial is acceptable in various
psychiatric disorders.
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etikai vita — noha mar régéta ismert — Rothman

és Michels 1994-ben, a New England Journal
of Medicine-ben megjelent cikkével Gj lendiiletet ka-
pott, amelyben a szerz&k arra hivtdk fel a figyelmet,
hogy noha a Helsinki Deklaricié tiltja a placebo-
kontrollos kutatdsokat akkor, ha az adott betegség ke-
zelésére bizonyitottan hatdsos terdpia is létezik, ilyen
kutatisok mégis viligszerte és széleskortien folynak,
ami etikdtlan. A szerz8k ennek okét részben abban lat-
tik, hogy az USA-ban a Food and Drug Administra-
tion egy gyogyszer tdrzskdnyvezése elstt megkoveteli
annak — placebokontrollal t6rténd — hatdsossiginak a
bizonyitasit (1). Ezt kovetSen éles vita kezd8dott a
placebokontrollos kutatdsokkal kapcsolatban, s az
USA vezetésével kampdny indult a Helsinki Deklaricié
olyan médositisira, amely megengedné — hatdsos tera-

g placebokontrollalt kutatdsokkal kapcsolatos

Elfogadva: 2005. majus 17.

pia létezése esetén is — a placebokontrollal végzett ku-
tatasokat. Ez a torekvés nem jart sikerrel. A Helsinki
Deklaricié 2000. évi médositisa tovabbra is fenntartja
a placebokontrollos kutatés tilalmit bizonyitottan ha-
tdsos terdpia létezése esetén. Eldirja, hogy ,Egy 4j elji-
ras elényeit, kockazatait, terheit és hatdsossigit a je-
lenlegi legjobb profilaktikus, diagnosztikus vagy tera-
pids eljarasokkal kell 8sszehasonlitani”(29. pont). Az
ezt kdvetd nagyon komoly vita hatdsira a deklariciét
kibocsité World Medical Association 2001-ben min-
den magyarazat nélkiil egy tisztdzé nyilatkozatot tett
k6zzé, amely jelentds moédosuldst jelez a szervezet
placebokontrollos kutatdssal kapcsolatos élldspontja-
ban. A nyilatkozat enyhit az addigi abszolat tiltdson,
s a placebokontrollos kutatisokat megengedhet&nek
nyilvanitja a kovetkezd két feltétel fennéllisa esetén

(2):

Ez a cikk részlete a szerz6 Széchenyi Professzori Osztondij keretében irt ,Bioetikai kérdések a pszichiatridban”
cimd, még publikalatlan konyv kéziratanak.
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,1. Amikor kényszerit§ és tudominyosan helyes
metodolégiai okokbol kovetkez8en annak hasznalata
szitkséges egy profilaktikus, diagnosztikus vagy terapi-
4s modszer hatdsossdginak vagy biztonsigossiginak a
megallapitisihoz.

2. Amikor egy profilaktikus, diagnosztikus vagy te-
ripids moédszert egy csekély megbetegedés kapesin
vizsgalnak, s a placebét kapé betegek nem lesznek ki-
téve komoly vagy irreverzibilis kdrosodds birmiféle
tobbletkockizatinak.”

A ¥1acebo hasznilatanak

kilonbozé formai

Uj gyégyszer kutatds keretében torténd kiprobaldsa-
kor a beteg éltal addig szedett gydgyszer addsit rovid
1d8re (altaliban egy hétre) felfiiggesztik, s azt placebo-
val helyettesitik, hogy az aktiv szer kiiiriilhessen a
szervezetb8l (washout — kimosddas, kiiiriilés). Erre
t6bb okbdl is sziikség van. Igy meg lehet bizonyosod-
ni a beteg kezelés nélkiili allapotarél. Ezdltal a kipréba-
landé szer terdpids hatdsa nagyobb és konnyebben de-
tektalhat6 lesz. Az egyhetes megfigyelés a beteg iltal

szedett egyéb szerek (példaul kabits-

Az orvosnak
a betegeket
— akar kutatasi
alanyok, akar
nem — egyforma

szerek) kiiiriilését is lehetsvé teszi,
amely differencidldiagnosztikailag se-
git példaul szkizofréniakutatasoknal
az akut intoxikaciés pszichézistél valé
elkiilonitésben. Tovabbi érv, hogy az
el6z8  gyoégyszer kitirilése révén
elkeriilhet8k a zavaré gyogyszer-inter-

gondossaggal akcidk. A rovid, egyhetes bevezetd
kell ellatnia placeboadéssal kisz{irhet8k a placebo-

responderek is (3). Az aktiv gyogy-
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szerelés abbahagydsival azonban az
addig kompenzalt 4llapotban levd be-
teg tiinetei ismét fellingolhatnak, szenvedései nove-
kedhetnek vagy visszatérhetnek (3). Ezért példaul
szkizofréniakutatdsokndl ordlisan szedett antipszicho-
tikum esetén legfeljebb egyhetes, depot antipszicho-
tikumok esetén legfeljebb egy honapos aktiv gyogy-
szermentes id&szakot tartanak elfogadhaténak, amely
1d8 a val6sigban éltaldban nem elegends a beteg ltal
szedett el6z8 gydgyszernek a szervezetbdl valé teljes
kitirtiléséhez (3). Hosszabb kezelésmentes periédus
azonban etikai okokbol nem viéllalhato.

A placebo hasznilata elleni érvek

A placebokontrollos kutatdsokat els@sorban azért
szoktak etikai szempontbdl kritizalni, mert igy ismer-
ten beteg emberek, akiknek a kezelésére létezne haté-
sos terdpia, a kutatds ideje alatt hatdsos kezelés nélkiil
maradnak. A hatdsos kezelés mai definiciéja ugyanis
éppen az, hogy egy kezelés (gydgyszer) akkor hatdsos,
ha hatdsosabb, mint a placebo. Nem elfogadhat6 — sz6l
az érvelés —, hogy beteg emberek a kutatds relative
hosszt idején 4t hatdsos kezelés nélkil maradjanak, s

igy olyan komoly egészségkirosodis veszélyének le-
gyenek kitéve, amely kezeléssel egyébként elkeriilhets
lenne. Még abban az esetben sem elfogadhat6, hogy be-
tegek olyan szenvedéseket, fijdalmakat éljenek i,
amelyek hatdsos kezeléssel megsziintethet6k vagy
csokkenthet8k lennének, ha a nem kezelés nem jar ko-
moly testi kdrosodis vagy esetleg a halal veszélyével.
Az orvosnak fenndll a terdpids kotelessége a kutatisba
bevont betegeivel szemben is, s nem hagyhatja ket ke-
zelés nélkiil. Az, hogy az orvos a betegét kutatisba
vonja be, nem hatalmazza fel 8t arra, hogy az dltalino-
san elfogadottnal alacsonyabb szinvonalt kezelést
nydjtson a betegének. Az orvosnak a betegeket — akar
kutatdsi alanyok, akir nem — egyforma gondossiggal
kell elldtnia. A mediciniban nincs kétféle standard, egy
magasabb, a kutatdsban részt nem vevd betegek ellata-
sara, és egy alacsonyabb, a kutatdsban részt vevd bete-
gek szdmira. Ez mind etikailag, mind jogilag abszurd
lenne (4). A kétfajta standard ugyanis a gyakorlatban
azt jelentené, hogy a kutaténak jogéban éllna a kutatds-
ba bevont betegeket az elfogadott szakmai standard
alatt kezelni. Ezt azonban a jogban gondatlansignak
nevezik. Az orvos jogilag ugyanolyan szigort vagy
esetleg még szigoribb felelgsséggel tartozik a kutatdsi
alanyok egészségéért, mint a nem kutaté klinikus (4).
A beteg akkor, amikor beleegyezik a kutatdsban val6
részvételbe, nem mond le az optimilis orvosi ellatas-
hoz valé jogir6l. Ha a kutatdsba val6 beleegyezés ezt
jelentené, akkor ezt fel kellene tiintetni a tdjékoztatéd
nyomtatvanyon, s ekkor racionilis beteg soha nem
egyezne bele kutatdsba (5).

Litni kell azonban, hogy az esetleg hatistalan keze-
lés probléméja nemcsak placebokontrollos kutatdsok
esetén meriil fel, hanem minden kutatis esetén. Egy
kiprobalni kivant 4j eljrds, gyogyszer ugyanis éppen
azért lesz kutatds tirgya, mert hatdsossigira még nincs
meggy3z38 bizonyiték. Szerencsés esetben a kutatds
sordn az 0j szer vagy eljards hatdsossiga bebizonyoso-
dik. El8fordulhat azonban, hogy az bizonyosodik be,
hogy az 0j szer nem hatdsos. Ez azt jelenti, hogy a ku-
tatds sordn az 0j szert kapok hatdsos kezelés nélkiil
maradtak. Egy kutatds sordn tehdt mindenképpen je-
lentkezik az a kockdzat — akar az 1) kezelésben része-
siil valaki, akdr placebokezelésben —, hogy hatdstalan
kezelést fog kapni. Ez mindenfajta kutatds inherens
kockazata. A placebokontrollos kutatisok azonban a
fentiekhez képest azért jelentenek tobblet etikai prob-
lémat, mert 4j, kiprobélds alatt levd eljiras, gyégyszer
esetén az orvos csak bizonytalan abban, hogy az hati-
sos-e, mig placebo esetén az orvos biztos abban, hogy
hatéstalan kezelést ad a betegnek. Ez utébbi pedig el-
fogadhatatlan.

Metodolégiai érv a placebokontrolldlt kett8s vak
probakkal szemben, hogy ilyen kutatdsi elrendezésnél
nagyon nehéz biztositani, hogy a kutatds valéban vak
legyen, vagyis sem a betegek, sem a kutat6k ne taldlhas-
sak ki, hogy ki részesiil aktiv kezelésben és ki placebo-
ban. Ezért ma — gyakran figyelmen kiviil hagyott — ko-
vetelmény, hogy a kutatdsokrdl sz6l6 beszimoldk,
publikiciék mindig térjenek ki arra, hogyan vizsgaltik,
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hogy a préba ,,vaksigit” fenn lehetett-e tartani, vagyis
a préba valéban vak volt-e? (4).

Tovabbi érv a placebokontrollos kutatés ellen, hogy
vannak teriiletek, ahol dltaliban ezt nem hasznaljik, ha-
nem aktiv kontrollt alkalmaznak. Példdul az
infektolégidban és az onkolégidban széles korben elfo-
gadott, hogy a placebokontroll bizonyitottan hatdsos
alternativa létezése esetén etikdtlan lenne, s ilyenkor
aktiv kontrollt kell hasznalni. Ha tehit a placebo-
kontroll metodolégiailag valéban sziikséges a tudoma-
nyosan megbizhaté kutatdshoz, akkor ebbél az kovet-
keznék, hogy az infektolégidban és az onkolégidban
tudomanyosan kevésbé megbizhat6 kezeléseket fogad-
nak el. Még ha ez igaz is lenne, mégis azt bizonyitani,
hogy ha a placebo lenne metodolégiailag valéban az
egyetlen elfogadhat6 kutatdsi elrendezés, etikai okok-
bél ez sok esetben mégsem elfogadhaté (4).

A placebokontrollos kisérletek
melletti tudoményos érvek

Ma a randomizilt kontrollcsoportos klinikai kisérle-
teknél a placebokontrolldlt, kett8s vak préba jelenti a
tudomanyosan legkorrektebb kutatdsi format. A mai
allaspont szerint Gj orvosi eljards gyogyszerhatékony-
sagit annak elterjedése el8tt mindig placebokontrollalt
kutatdssal kell bizonyitani. Az orvostudomény torté-
nete arra tanit, hogy szdmos orvosi eljirds, amelyet a
szakmai kozvélemény hatdsosnak fogadott el és széles
kérben alkalmazott, utébb, placebokontrolldlt kutatis
sordn megvizsgilva, hatdstalannak vagy sok esetben
egyenesen artalmasnak bizonyult. Igy — még ha igaz is
az a tétel, hogy bizonyitottan hatékony kezelés helyett
nem szabad placebét alkalmazni — ez csak abban az
esetben igaz, ha a kezelés hatékonysigira valodi
(placebokontrolldlt) bizonyiték van. Mivel etikdtlan
tudomanyosan nem bizonyitott, noha személyes meg-
gy8z8dés szerint hatékony terdpidt alkalmazni, ezért a
placebokontrollalt kutatdsok végzése egyenesen etikai
kotelesség akkor, amikor nincs bizonyitottan hatékony
terdpids alternativa (6).

Ma egy gyoOgyszer piacra juttatisa elStt az enge-
délyezd hatésigok altaldban megkdovetelik a gyogyszer
hatdsossdginak tudominyos bizonyitdsit, ezt pedig
leginkabb placebokontroll alkalmazasaval lehet elérni.
Ha ugyanis egy gy6gyszer hatdsosabb, mint a placebo,
akkor ez hatdsossiginak tudominyos bizonyitéka (3).

A placebo hasznélatinak partol6i amellett érvelnek,
hogy az 1j, kiprobilandé kezelést azért nem elégséges
a mar bizonyitottan hatdsos terdpidval 6sszehasonlitani
(ez az Ugynevezett aktiv kontroll), mert mivel a kettd
kozotti hatasbeli kiilonbség valészintileg kisebb lesz,
mint a placebo és az 0, hatdsos terdpia kozotti kiilonb-
ség, ezért aktiv kontroll esetén a hatdsossig kimutata-
sira az elemszdmot névelni kell, vagyis a kutatdsba
tobb alanyt kell bevonni. A placebokontrollos kisérlet
elégséges szenzitivitdsa viszont mér kisebb elemszdm-
mal is biztosithaté. Ez egyben kevesebb kutatisi alany
veszélyeztetését is jelenti, s az szintén etikai kovetel-
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mény, hogy a kutatdsba a sziikséges legkisebb szamua
személyt vonjik be, ami biostatisztikailag még megbiz-
hat6 eredményt ad. Mdig eldontetlen vita, hogy az
elemszim novelése tudomédnyosan kikiiszobolhetvé
teszi-e a placebo alkalmazasat (3). Mivel placebokont-
rollal a kutatds kevesebb személy bevonésival és gyor-
sabban elvégezhetd, a kutatdsi eredmények is kordbban
lesznek felhasznilhaték, vagyis min-
denkit kordbban lehet a hatdsosnak bi-

zonyul6 kezelésben részesiteni. Igy
tehdt tdbb ember és gyorsabban része-
stilhet hatdsos kezelésben — sz6l az ér-
velés —, mintha a kutatast placebo he-
lyett aktiv kontrollal végeznék (7).
Metodolégiai okokbol még  aktiv
kontrollos kutatds esetén is javasolni
szoktak egy placebocsoport képzését a
kutatds keretében. Ennek oka az, hogy
ha az 4 szert kiprébal6 kisérleti cso-
port és az aktivkontroll-csoport ko-
zott a kutatds sordn nem lesz szignifi-

A beteg akkor,
amikor
beleegyezik
a kutatasban
val6 részvételbe,
nem mond le az
optimalis orvosi
ellatashoz valo
jogarol.

kins kiilénbség a javulisban, akkor

placebo nélkiil ekkor még mindig nem

lehetne eldénteni, hogy mindkét terdpia egyforman ha-
tasos volt-e, vagy mindketts egyforman hatdstalan. Ez
csak a placebokontroll beiktatdsival lesz egyértelmi
(8). Ez azért van igy, mert ha egy standard kezelés
bizonyitottan hatdsosabb is, mint a placebo, eléfor-
dulhat, hogy egy bizonyos mintin nem hatésosabb. Igy
nem lehet azzal érvelni, hogy az aktiv kontroll hatdsos-
siga egy kordbbi kutatdsban placebéval szemben mar
bebizonyosodott, s igy elegendd a jelenlegi kutatdsban
mér csak az aktiv kontrollhoz hasonlitani a kisérleti te-
rapiat (9).

A placebo melletti alapvetd érv tehat az, hogy tudo-
méinyosan megbizhat6 kutatds csak placebokontrollal
végezhetd. Az is alapvetd kutatdsetikai elv, hogy a tu-
domanyosan nem korrekt kutatds egyben etikétlan s,
hiszen alkalmatlan altalinosithaté tudis szerzésére, s
igy ez a kutatdsi alanyok indokolatlan, haszon nélkiili
veszélyeztetését jelenti. Ezen alapelvek alapjin azon-
ban az a paradoxon lenne felallithat6, hogy a place-
bokontrollos kutatas is etikdtlan, mert azt jelenti, hogy
az egyik csoport nem jut hatdsos kezeléshez, s a place-
bokontroll nélkiili (aktiv kontrollos) kisérlet is az a tu-
domdnyosan nem korrekt tervezése miatt. Eszerint te-
hat lehetetlen lenne etikailag korrekt médon kutatast
végezni.

Ezt a paradoxont jol titkrozi a Helsinki Deklardcié
2000. évi médositisit megel5z8 heves nemzetkdzi vita,
majd a deklaricié elfogaddsa utdni pontositisok.

A 2000. évi valtozat vitai

Mir a Helsinki Deklardcié 2000. évi véltozatinak els-
készitése elStt jelentds etikai vitak folytak, s ezek az el-
fogaddst kovetSen sem fejez&dtek be, hanem sok eset-
ben a nemzetkozi politika szintjére emelkedtek. A dek-
laricio, féleg a placebokontroll megengedhet8sége te-
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kintetében, igen szigoru édllispontot képvisel, s hatdsos
kezelés esetén a placebokontrollos kutatds tiltdsdval
egyértelm@ien a kutatdsi alany érdekének elsédleges-
ségét védi a tudoményosan egyértelmd valaszokat szol-
giltaté kutatisokkal szemben. Ez viltotta ki a vitde,
amelyben az USA hivatalos kormédnydelegiciok éltal
képviselt allasfoglalisok formdjaban is a placebokont-
rollos kutatdsok szélesebb kordi elfogadhatésiga mel-
lett szallt sikra, mint ahogyan azt a deklarici6 megen-
gedi. Az USA hatésiga, a Food and Drug Adminstra-
tion — noha az USA orvosszovetsége szintén aldirta a

deklariciét — azt az allispontot képvi-

Mivel etikatlan
tudomanyosan
nem bizonyitott,
noha személyes

selte, hogy 1) gyégyszert mindig place-
bokontrollalt kutatis keretében kell ki-
probélni, kivéve, ha a hatdsos terdpia
megvondsa a kutatdsi alany halélat, il-
letve maradandé kirosodisit okozna

(10).

meggy6zSdés 'Az uJ deklaricié 29. E?rag/ra’fusa azt
szerint hatékony kpvete? meg, hf)gy egy 4j eljarast min-
ey dig a létez8 legjobb eljirdssal kell 6sz-
terapiat . szehasonlitani, s placebokontroll csak
alkalmazni, akkor alkalmazhaté, ha az adott beteg-
ezért a placebo-  ségre nincs elfogadottan hatisos keze-
kontrollalt lés. A jelenlegi nemzetkozi kutatdsi
kutatasok gyakorlat ezzel szemben az, hogy gyak-
végzése ran alkalrpaznak placebokontrollt olyan
esetben is, amikor a betegségnek van

egyenesen hatésos terdpidja, de a placebo alkalma-

etikai kotelesség
akkor, amikor

zé4sa az alanyok szdmdra csak minimalis
kockizatot jelent, s annak alkalmazisi-
ba az alanyok szabadon beleegyeztek

nincs
bizonyitottan (II)-. Ez az USA élléfpgntja szerint iit-
p koézik ugyan a deklardcié 29. paragrafu-
hatékony PR :
ey saval, 6sszhangban van viszont a dekla-
terapias racié 11. paragrafusdval, amely szerint

alternativa.

minden kutatdst a tudomany elfogadott
alapelvei szerint kell elvégezni. Mivel az
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aktiv kontroll alkalmazdsa sok esetben
nem ad tudominyosan ugyanolyan megbizhaté ered-
ményt, mint a placebokontroll alkalmazisa, ezért az a
paradoxon éll el8, hogy vagy a deklarici6 29. paragrafu-
sat tartjuk be, s ekkor vétiink a 11. paragrafus ellen,
vagy a 11. paragrafusit, s ekkor vétiink a 29. paragrafus
ellen (11).

Mis azonban ezt az illispontot elfogadhatatlannak
tartja, s alapvet8en ,kapitalista” indokokat lit mogotte.
A placebo alkalmazisa az aktiv kontrollal szemben
ugyanis a gyogyszerkiprébaldsokat gyorsabbd és ol-
cs6bbé teszi, vagyis e szerint az dllispont szerint alap-
vetden iizleti és nem tudomanyos érdekek sz6lnak az
aktiv kontroll helyett a placebokontroll alkalmazisa
mellett (70).

A placebohasznilat tilalmat illet kritika szerint a
29. paragrafus ellentétben 4ll a 19. paragrafussal is,
amely el&irja, hogy a kutatdsnak ama k6zosség egész-
ségligyl igényeire kell reagilnia, amelyben azt végzik,
vagyis annak eredményeibél az adott kdzdsségnek po-
tencidlisan haszna kell legyen a kutatds etikussiga ese-
tén. A 29. paragrafus azonban nem tesz lehet&vé olyan

fontos kutatdsokat, amelyek egy szegény orszdg érde-
kében allndnak. Ha példdul egy gazdag orszdg szdmdra
rendelkezésre all egy betegség ellen olyan hatisos keze-
lés (A), amelyet egy szegényebb orszdg nem engedhet
meg maginak, s a kozeljovSben eldrelithatdlag anyagi-
lag az nem is lesz megengedhetd, viszont létezik egy
olyan igéretes és sokkal olcsobb kezelés is (B), amely
hatdsossiga esetén az adott szegényebb orszig szdma-
ra megengedhetd lenne, akkor a szegény orszig szdma-
ra nem az a relevans kérdésfeltevés, hogy B kezelés ha-
tisosabb-e vagy legalabbis egyenértékii-e A-val, hanem
az, hogy B kezelés hatdsos-e egyéltalin. Ha igen, akkor
— még ha esetleg kicsit kevésbé hatdsos is, mint A — ol-
csOsdga és ezért bevezethet8sége miatt népegészség-
iigyi szempontbdl a szegény orszdg szamara B kezelés
hatdsossiginak megallapitdsa nagy jelent8séggel bir. A
szegény orszigban a relevans kérdésfeltevés tgy szol,
hogy az 1j, igéretes kezelés (B) jobb-e, mint az adott
orszagban addig elérhetd legjobb kezelés. Egy szegé-
nyebb orszagban tehit, ahol eddig az adott betegség el-
len semmiféle kezelés nem volt elérhetd, indokolt a B
kezelést placebokontrollal 6sszehasonlitani, amelyet
azonban a deklarici6 29. paragrafusa nem tenne lehe-
t&vé, hiszen az adott betegség esetén nemzetkozileg 1é-
tezik hatdsos kezelés (A), még ha az a szegény orszag-
ban nem is elérhet8 (11). Az USA részvételével tehit
ilyen nemzetkdzi kutatds nem folyhatna, amely elfo-
gadhatatlan kovetkezménye a deklarici6 29. paragrafu-
sanak.

A hatdsos kezelés létezése esetén a placebokontrollt
tilt6 Helsinki Deklariciét birdlta az Orvosi Terméke-
ket Ertékels Eurépai Hivatal (European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products, EMEA) is (12).
A placeboprobléma kikiiszobolésére végzett aktiv
kontrollos vizsgilatoknak ugyanis két formajuk van
(7):

— A szuperioritdsi vizsgalat: itt az a hipotézis, hogy
az 0j gyogyszer hatdsosabb, mint az aktiv kontroll.

— Ekvivalencia (non-inferioritdsi) vizsgalat: itt az a
hipotézis, hogy az 1) gydgyszer egyenld hatdsi (nem
rosszabb hatdst), mint az aktiv kontroll.

A hivatal 4llaspontja szerint azonban az 1j, kiproba-
landé szert az aktiv kontrollal 6sszehasonlité ekviva-
lenciavizsgalatok természetiikb8l ad6déan sziikségsze-
rlien kevésbé megbizhatéak, mint az 4j szert placebo-
val vagy aktiv kontrollal &sszehasonlité szuperioritasi
vizsgilatok. Igy 1j szer kiprobaldsa esetén a szuperio-
ritdsi vizsgilat elengedhetetlen tudominyos kovetel-
mény. Ha azonban a szuperioritasi vizsgilatban az 4j
szert nem placebéval, hanem aktiv kontrollal hasonlit-
jik &ssze, akkor ez azt jelenti, hogy egy j szernek
mindig hatékonyabbnak kell lennie a mar ismert hata-
sos terdpidndl, hogy elfogadhaténak szimitson. Ez
azonban tul szigora kovetelmény, hiszen mar az is ha-
ladést jelent, ha egy 0 szer nem hatdsosabb ugyan egy
bevélt réginél, azonban annél biztonsigosabb (72). A
hivatal szerint ezért a placebo alkalmazisa tudoméanyos
okokbél elkeriilhetetlen, s inkibb az ezzel okozott kir
minimalizéldsira kell torekedni. Ez pedig az alanyok,
illetve térvényes képviselsik megfelel tdjékoztatdsa-
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val, a kutatasbél val6 kilépés barmely id8pontban val6
lehetsvé tételével, s ekkor hatdsos kezelés biztositisa-
val érhetd el, s azzal, hogy a placebét tgy alkalmazzak,
hogy az ne jirjon irreverzibilis kir okozdsdnak kocka-
zatdval a kutatdsi alanyok szdmara (12).

A placebokontrollos kutatds végzésének a megtiltisa
azokban az esetekben, amikor hatdsos terdpia ll ren-
delkezésre, lehetetlenné tenné, hogy tudominyosan
megbizhat6 informaciékhoz jussunk Gj orvosi termé-
kekkel kapcsolatban. Mivel Gj orvosi termékekre és Gj
terdpids alternativak kifejlesztésére a tovabbiakban is
sziikséglink van, ezért a placebokontrollos kutatidsok
végzése a fenti feltételekkel a hivatal dllispontja szerint
szitkséges. Enélkiil ugyanis nem megfelel tudomi-
nyos bizonyitékok alapjan déntenének 1) termékek pi-
acra keriilésének az engedélyezésérsl, vagy eme enge-
dély megtagadisirdl, s ez népegészségiigyi szempont-
bol komoly kart jelentene (12).

Kisérletek a placeboprobléma
megolddsira

Szamos kisérlet sziiletett a placeboprobléma megoldi-
sira. Az egyik olyan kutatdsi terv alkalmazasa, amely
csokkenti a placebéban részesiils betegek szdmét. Ez
sem teszi nélkiilozhet&vé a placebo alkalmazédsit, de az
abban részt vevs betegek szdméat minimalizalja.

A misik megoldas a kutatds olyan médon valé kivi-
telezése, hogy kezdetben a kutatdsban részt vevs 6sz-
szes beteg aktiv kezelést kap, mig egy elére meghataro-
zott javuldsi szintet el nem érnek, majd ezt kovetSen
random médon, kett8s vak probaban a betegek egy ré-
szénél megvonjak az aktiv kezelést. Itt a kutatds terve-
zése garantilja, hogy csak j6 4llapotban levs betegtsl
vonjik meg az aktiv kezelést, s az, ha a rosszabbodis
egy bizonyos szintet meghalad, azonnal ismét Gjra al-
kalmazhato.

Ezek a kutatési elrendezések sem oldjak meg azon-
ban elvileg a placeboproblémit, csak annak a betegekre
harulé terheit csokkentik (3).

A placebét feleslegessé tenni térekvs masik kisérleti
elrendezés akkor hasznalhat6, amikor ismerjitk az aktiv
kezelés d6zis-hatds gorbéjét. Ilyenkor ugyanis az aktiv
kezelést az egyik csoportban alacsony, szubterdpids d6-
zisban alkalmazzak egy randomizilt kontrollcsoportos
klinikai kisérlet keretében. Ha ez a kis d6zis mégis na-
gyobb szdzalékban gyakorol pozitiv hatast a betegekre,
mint amilyenben a placebo gyakorolna, akkor — szél az
érvelés — ez a csoport bizonyos értelemben rosszabbul
jart ugyan, mintha az aktiv kezelést terdpids dézisban
kapta volna, de jobban is jirt, mert bizonyos dézis-
fiiggs mellékhatdsok is kisebb szdzalékban jelentkez-
tek (3). Ez az érvelés azonban megkeriili a problémit.
Minden aktiv szer ugyanis elényds és hitranyos hatéds-
sal egyarant rendelkezik, s akkor hasznilhaté, ha el§-
nyds hatdsa jelent8sen feliilmulja a hatranyos hatdsit.
A fenti aktiv szer esetén tehit, ha azt szubterapiis, de a
placeb6nél nagyobb szdzalékban pozitiv hatast gyakor-
16 dézisban alkalmazzik, akkor az aktiv szer megfeleld

Kovdécs Jozsef: A placebokontrollos kutatds etikai kérdései

ORVOSLAS ES TARSADALOM

haszon/kar ardnya esetén tobb hasznot veszit a beteg,
mint amennyi kart6l megmenekiil. Igy a placebo-
kontroll problémajit elvileg ez a kisérleti elrendezés
sem oldja meg: rosszabbul jirnak igy is azok a betegek,
akik szubterdpids d6zisban kapjik a hatdsos szert.

Néhény elv a placebokontrollos
kutatdsoknil

Konszenzusnak tekinthetd, hogy etikailag elfogadha-
tatlan placebokontrolldlt kisérletet végezni olyan be-
tegség fennilldsa esetén, amelyre 1étezik hatisos keze-
lés, s amely kezelés nélkil életet
veszélyeztetd vagy irreverzibilis kéro-

sodds kialakuldsival fenyeget. Ez még

abban az esetben is igaz, ha a fenti be- Tudomanyosan
tegségnek nincs elfogadott hatdsos ke- megbizhaté
zelése. Ugyanis ilyenkor is azt kell kutatas csak
mondani, hogy a placebokezelés, defi- placebo-
n1cu?§zeru,en, bzztosa.n hatflstalan, m1g kontrollal
az 4j, még nem bizonyitott hatdst , .
végezhetd.

gyo6gyszer csak lebet, hogy hatistalan.

Igéretes gyodgyszer esetén tehat életet
veszélyeztet8, ,haldlos” betegség ese-
tén placebokontroll nélkiil minden betegnek fel kell
ajénlani az Gj, igéretes kezelés lehet&ségét, hiszen nincs
jobb valasztisuk: nincs elfogadott hatdsos kezelés (13).

Kinek jutna eszébe példiul a ma 100%-ban haldsos
lyssa (veszettség) esetén placebokontrollalt kutatdst
végezni (még ha lenne is egyszerre elegendd szama be-
teg) egy olyan 1j szer kiprébaldsira, amely a lyssis be-
teg hatdsos kezelésével kecsegtetne? Mit veszithet a
beteg, ha az 4j szert kapja? Itt néhdny megmentett be-
teg is bizonyiték lenne a hatdsossigra, s a placebo-
kontrollalt kutatds etikdtlan lenne (74).

Akkor is etikdtlan a placebo adésa, ha a sdlyos szen-
vedésekkel jir6 betegség tiineteinek enyhitésére van
lehet8ség (példaul szkizofrénia, stlyos depresszio).
Ilyenkor pontosan azért etikitlan placebét adni, mert a
kutatds keretein kiviil minden szakmailag jol felkésziilt
orvos ilyen esetben hatdsos gyogyszert adna a beteg-
nek, s az orvos nem sziinik meg orvosnak lenni azért,
mert betegét egy kutatdsba vonta be. Ilyen esetben te-
hat nem teheti meg, hogy figyelmen kiviil hagyja tera-
pids kotelességét (15).

Altalinos elvként az is megfogalmazhat6, hogy mi-
nél kevésbé silyos egy betegség, illetve minél kisebb a
hatésos terdpia folénye a placebohoz képest, tudoma-
nyosan anndl indokoltabb, etikailag pedig annal meg-
engedhet8bb placebokontrollalt kutatist végezni. Ki
kifogasolnd etikailag példdul azt, hogy placebokont-
rollos kutatdst végezzenek egy 1j, igéretes szerrel kap-
csolatban allergids rhinitis terdpidjira? Noha allergids
rhinitis ellen létezik hatdsos kezelés, s a placebét kapo
betegek igy némi tobbletkellemetlenséget élnek it a
kutatds rovid ideje alatt, ez azonban egészségiiket nem
veszélyezteti, s sok ember a rhinitises tiineteket olyan
enyhének taldlja, hogy a mindennapi (kutatdson kiviili)
életben nem is kér ra kezelést (8).

573



ORVOSLAS ES TARSADALOM

Ezt figyelembe véve, s egyben elvnek tekintve egy
kanadai etikai testiilet megfogalmazdsa szerint a place-
bokontroll csak akkor alkalmazhaté kutatis sorin, ha:
»A betegek a standard terdpidt tdjékozottan visszauta-
sftottdk, s olyan csekély elvaltozdsban szenvednek,
amelyben a betegek altaliban vissza szoktdk utasitani a
kezelést, s a terdpia visszautasitisa nem vezet tilzott
szenvedéshez illetve irreverzibilis kiro-
sodds barmilyen lehet8ségéhez.” (16).

Ha a placebo hasznalata a betegek-

PIacebcz nek nem okoz kirt, legfeljebb csak ké-
alkalmazasa nyelmetlenséget, vagy a hatdsos kezelés
tudomanyos csak csekély eldnyt biztosit a placebo-

okokbdl hoz képest, akkor a placebo hasznilata

elkeriilhetetlen, 2 l?eteg tajékozott beleegyezés:évcil eFi—.

s inkabb az kailag f:lfog_adhatg (7/) A PSZ:IC,hllatrlal

betegségek jelent8s része kielégiti ezt a

e%zel .OIFOZO‘tt két kritériumot. Példdul még akut szki-

kar minimali- zofrénia esetén is az igy diagnosztizalt

zalasara kell betegek 30-40%-a placebo hatdsira ja-
torekedni. vuldst mutat (17).

A nem pszichotikus egyéb zavarok-
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ra, példdul az enyhe szorongisos és

depressziés zavarok tobbségére is igaz,
hogy a ma létez8 standard gyégyszerek f6lénye a pla-
ceboval szemben elég kicsi ahhoz, hogy az 4j szerek
placebéval valé &sszehasonlitdsit tudoményosan indo-
kolttd és etikailag elfogadhat6va tegyék (17).

Az a feltétel is teljesiil, hogy ezekkel a tiinetekkel
sok beteg nem fordul orvoshoz, nem is mindig tekinti
azt betegségnek.

Természetesen még enyhe tiinetek esetén is igaz,
hogy a placebokontrollos kutatds csak akkor elfogad-
haté, ha a kutatds soran megfelel8 biztonsagi intézke-
déseket foganatositanak. Ezek kozé tartozik, hogy a
betegek allapotat folyamatosan monitorozzak, a place-
boét csak rovid ideig alkalmazzik, tovibbi az alanyt
azonnal kiléptetik a kutatdsbdl, és standard terapiat al-
kalmaznak néla, mihelyt dllapota rosszabbodik. Termé-
szetesen feltétel a beteg tdjékozott beleegyezése is (8).

Placebokontrollra dltaldban olyan betegségek kutata-
sa sordn van szitkség, amelyek hullimzé lefolyéstak,
periodikusan romldsra, javuldsra és spontdn remisszi6-
ra hajlamosak, s igy el kell kiiloniteni a kiprobilandé
gyogyszer hatdsit az esetleges spontin remissziéé-
ol (3).

A placebo alkalmazdsa — a kutatdsi alany tdjékozott
beleegyezésével — a kovetkezd esetekben tekinthets
etikailag egyértelmtien problémamentesnek (3): A
terdpiarezisztens betegeknél. Masrészt, amikor a place-
b6t hozzdadjik egy aktiv terdpidhoz a kontrollcsoport-
ban és kisérleti terdpidhoz a kisérleti csoportban (add
on vizsgalatok), és a két csoport kozti kiilénbséget mé-
rik. Ttt egyik csoport sem marad hatdsosnak tekintett
kezelés nélkiil. Tovabb4, amikor a placebo hasznalata a
betegnek sajit megitélése szerint csak olyan kismérté-
ki kirt okoz, amely inkdbb csak kényelmetlenségnek
tekinthetd. Végiil alkalmazhaté a placebo akkor is,
amikor a hatdsos kezelés a beteg megitélése szerint is
csak csekély eldnyt biztosit a placeb6hoz képest.

A magyar szabilyozis és kritikdja

A placebokontrollos vizsgilatokkal kapcsolatos hazai
szabélyozéds (18) elfogadja a fenti (masodikként emli-
tett) feltételt, a tobbit azonban nem emliti.

Az sem keriil emlitésre, hogy placebét csak a kutata-
si alany tdjékozott beleegyezésével lehet alkalmazni, s
még ennek birtokdban sem lehet felajanlani akkor, ha
nagyon sulyos dllapotrél van sz6, még akkor sem, ha az
adott allapotnak nincs hatdsos kezelése.

A szabilyozis az 1. 1. és 1. 2. pontban leszdgezi,
hogy placebét csak akkor lehet alkalmazni klinikai ku-
tatds sordn, ha az adott kérképnek nincsen hatékony
kezelése, vagy a létez8 kezelés hatékonysiga kérdéses
és csak a vizsgalt betegség egyes tiineteire hatékony.
Nem vildgos azonban, hogy ha egy kezelés csak egy be-
tegség egyes tiineteire hatékony, de azok példiul salyo-
sak, akkor e tiinetek kezelésérsl a kutatis keretében
miért lehet mégis lemondani, s helyette placebét adni?
A szabilyozis 1. 4. pontja ugyan feltételként rogziti,
hogy ,az ismert és elfogadott hatékony kezelés halasz-
tdsa nem jelenti a beteg szdmdra kdrosodds vagy szen-
vedés veszélyét”, azonban, ha ezt egyiitt kell alkalmaz-
ni az I. 2. ponttal, akkor arra nincs is sziikség, az feles-
leges, az 1. 4. pont pedig voltaképpen kategorikusan
megtiltand birmely betegség esetén placebo hasznaila-
tat, ha arra hatékony kezelés van, hiszen minden beteg-
ség definicidszerlien vagy aktudlis kdrosodist, szenve-
dést jelent, vagy ezeknek megnétt jovSbeli valészint-
ségét. Mivel a rendelet éppen azt akarja meghatirozni,
hogy hatékony kezelés létezése ellenére is milyen be-
tegségeknél adhat6 placebo, ezért erre a kérdésre nem
j6 vélasz, hogy csak akkor adhat6, ha a kezelés halasz-
tdsa a beteg szdmara nem jelenti kirosodds vagy szen-
vedés veszélyét, mert ilyen betegség nincs. Csak olyan
betegség van, amelynek nem kezelése a beteg szimara
relative kis kdrosodds vagy csekély szenvedés veszélyé-
vel jar. A fent tirgyalt harmadik és negyedik feltétel va-
l6di eligazitast jelentene arra vonatkozéan, hogy mikor
alkalmazhat6 placebo, ez azonban a rendeletbd] hidny-
zik.

Tovibbi probléma a rendelet mellékletében szerepls
I. 3. pont, amely szerint placeb6t akkor is lehet alkal-
mazni, ha a hatékony kezelés ,rendkiviil toxikus, vagy
a betegek rosszul tolerdljidk.” Azonban egy rendkiviil
toxikus kezelés felajanlasa is lehet kotelesség, ha az po-
tencidlisan életmentd. Példdul a citotoxikus kezelések a
rosszindulatd daganatok terdpidjaban elfogadottak, no-
ha rendkiviil toxikusak, s a betegek rosszul is toleraljék,
mégis, nemzetkdzi konszenzusnak tekinthetd, hogy
stlyos onkolégiai betegeknél életments citotoxikus
kezelés helyett placebot adni etikitlan lenne. Vagyis ez
a pont is csak a L. 4. ponttal egyiitt lehet irdinymutat6,
akkor azonban felesleges. Az I. 4. pont viszont, mint
lattuk, semmitmondd, és igy a gyakorlatban nem hasz-
nalhat6.

Osszefoglaléan tehit azt mondhatjuk, hogy a hazai
dltaldnos szabalyozds nem segit a kutaték szdmara a
placebokontrolllt kutatdsok feltételeinek megfogal-
mazdsiban, ezért médositisra és kiegészitésre szorul.
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gasztroenterolégusok szdmdra ingyenessé tette
a LAM-ot. Ezt az akciét kib&vitendd részt vett
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sordba. A kitsltott kirtyak tulajdonosai sorsola-
son vettek részt, amelynek dija a hévizi Rogner
Hotelban t6ltendd wellness hétvége volt, két £8

szdmidra. A dfjat dr. Fried Katalin nyerte.
Gratuldlunk!

Nyertesiink, dr. Fried Katalin (balrol)
és Buzds Rita, kiadonk munkatdrsa

Kovdécs Jozsef: A placebokontrollos kutatds etikai kérdései
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