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A cikk azzal a problémával foglalkozik, hogy a
randomizált kontrollcsoportos klinikai kutatás
során az egyik betegcsoportnak a kipróbálni kí-
vánt új szert, a másik csoportnak pedig placebót
adni etikailag elfogadható-e és mikor az. Az írás
elôször röviden áttekinti a probléma keletkezé-
sét, majd a Helsinki Deklaráció 2000. évi módo-
sítása után a vita újbóli fellángolásának történe-
tét. Megvizsgálja a placebo használatának kü-
lönbözô formáit, a használat melletti és elleni ér-
veket, a Helsinki Deklaráció 2000. évi módosí-
tását megelôzô nemzetközi vitát, s a deklaráció
elfogadása utáni pontosításokat. Végezetül le-
szögez néhány alapelvet a placebokontrollos
kutatásokkal kapcsolatban.
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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.

ethical questions of placebo-controlled trials,
ethical questions of randomized controlled
clinical trials
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A placebokontrollált kutatásokkal kapcsolatos
etikai vita – noha már régóta ismert – Rothman
és Michels 1994-ben, a New England Journal

of Medicine-ben megjelent cikkével új lendületet ka-
pott, amelyben a szerzôk arra hívták fel a figyelmet,
hogy noha a Helsinki Deklaráció tiltja a placebo-
kontrollos kutatásokat akkor, ha az adott betegség ke-
zelésére bizonyítottan hatásos terápia is létezik, ilyen
kutatások mégis világszerte és széleskörûen folynak,
ami etikátlan. A szerzôk ennek okát részben abban lát-
ták, hogy az USA-ban a Food and Drug Administra-
tion egy gyógyszer törzskönyvezése elôtt megköveteli
annak – placebokontrollal történô – hatásosságának a
bizonyítását (1). Ezt követôen éles vita kezdôdött a
placebokontrollos kutatásokkal kapcsolatban, s az
USA vezetésével kampány indult a Helsinki Deklaráció
olyan módosítására, amely megengedné – hatásos terá-

pia létezése esetén is – a placebokontrollal végzett ku-
tatásokat. Ez a törekvés nem járt sikerrel. A Helsinki
Deklaráció 2000. évi módosítása továbbra is fenntartja
a placebokontrollos kutatás tilalmát bizonyítottan ha-
tásos terápia létezése esetén. Elôírja, hogy „Egy új eljá-
rás elônyeit, kockázatait, terheit és hatásosságát a je-
lenlegi legjobb profilaktikus, diagnosztikus vagy terá-
piás eljárásokkal kell összehasonlítani”(29. pont). Az
ezt követô nagyon komoly vita hatására a deklarációt
kibocsátó World Medical Association 2001-ben min-
den magyarázat nélkül egy tisztázó nyilatkozatot tett
közzé, amely jelentôs módosulást jelez a szervezet
placebokontrollos kutatással kapcsolatos álláspontjá-
ban. A nyilatkozat enyhít az addigi abszolút tiltáson,
s a placebokontrollos kutatásokat megengedhetônek
nyilvánítja a következô két feltétel fennállása esetén
(2):

Ez a cikk részlete a szerzô Széchenyi Professzori Ösztöndíj keretében írt „Bioetikai kérdések a pszichiátriában”
címû, még publikálatlan könyv kéziratának.
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„1. Amikor kényszerítô és tudományosan helyes
metodológiai okokból következôen annak használata
szükséges egy profilaktikus, diagnosztikus vagy terápi-
ás módszer hatásosságának vagy biztonságosságának a
megállapításához. 

2. Amikor egy profilaktikus, diagnosztikus vagy te-
rápiás módszert egy csekély megbetegedés kapcsán
vizsgálnak, s a placebót kapó betegek nem lesznek ki-
téve komoly vagy irreverzíbilis károsodás bármiféle
többletkockázatának.”

A placebo használatának
különbözô formái

Új gyógyszer kutatás keretében történô kipróbálása-
kor a beteg által addig szedett gyógyszer adását rövid
idôre (általában egy hétre) felfüggesztik, s azt placebó-
val helyettesítik, hogy az aktív szer kiürülhessen a
szervezetbôl (washout – kimosódás, kiürülés). Erre
több okból is szükség van. Így meg lehet bizonyosod-
ni a beteg kezelés nélküli állapotáról. Ezáltal a kipróbá-
landó szer terápiás hatása nagyobb és könnyebben de-
tektálható lesz. Az egyhetes megfigyelés a beteg által

szedett egyéb szerek (például kábító-
szerek) kiürülését is lehetôvé teszi,
amely differenciáldiagnosztikailag se-
gít például szkizofréniakutatásoknál
az akut intoxikációs pszichózistól való
elkülönítésben. További érv, hogy az
elôzô gyógyszer kiürülése révén
elkerülhetôk a zavaró gyógyszer-inter-
akciók. A rövid, egyhetes bevezetô
placeboadással kiszûrhetôk a placebo-
responderek is (3). Az aktív gyógy-
szerelés abbahagyásával azonban az
addig kompenzált állapotban levô be-

teg tünetei ismét fellángolhatnak, szenvedései növe-
kedhetnek vagy visszatérhetnek (3). Ezért például
szkizofréniakutatásoknál orálisan szedett antipszicho-
tikum esetén legfeljebb egyhetes, depot antipszicho-
tikumok esetén legfeljebb egy hónapos aktív gyógy-
szermentes idôszakot tartanak elfogadhatónak, amely
idô a valóságban általában nem elegendô a beteg által
szedett elôzô gyógyszernek a szervezetbôl való teljes
kiürüléséhez (3). Hosszabb kezelésmentes periódus
azonban etikai okokból nem vállalható. 

A placebo használata elleni érvek

A placebokontrollos kutatásokat elsôsorban azért
szokták etikai szempontból kritizálni, mert így ismer-
ten beteg emberek, akiknek a kezelésére létezne hatá-
sos terápia, a kutatás ideje alatt hatásos kezelés nélkül
maradnak. A hatásos kezelés mai definíciója ugyanis
éppen az, hogy egy kezelés (gyógyszer) akkor hatásos,
ha hatásosabb, mint a placebo. Nem elfogadható – szól
az érvelés –, hogy beteg emberek a kutatás relatíve
hosszú idején át hatásos kezelés nélkül maradjanak, s

így olyan komoly egészségkárosodás veszélyének le-
gyenek kitéve, amely kezeléssel egyébként elkerülhetô
lenne. Még abban az esetben sem elfogadható, hogy be-
tegek olyan szenvedéseket, fájdalmakat éljenek át,
amelyek hatásos kezeléssel megszüntethetôk vagy
csökkenthetôk lennének, ha a nem kezelés nem jár ko-
moly testi károsodás vagy esetleg a halál veszélyével.
Az orvosnak fennáll a terápiás kötelessége a kutatásba
bevont betegeivel szemben is, s nem hagyhatja ôket ke-
zelés nélkül. Az, hogy az orvos a betegét kutatásba
vonja be, nem hatalmazza fel ôt arra, hogy az általáno-
san elfogadottnál alacsonyabb színvonalú kezelést
nyújtson a betegének. Az orvosnak a betegeket – akár
kutatási alanyok, akár nem – egyforma gondossággal
kell ellátnia. A medicinában nincs kétféle standard, egy
magasabb, a kutatásban részt nem vevô betegek ellátá-
sára, és egy alacsonyabb, a kutatásban részt vevô bete-
gek számára. Ez mind etikailag, mind jogilag abszurd
lenne (4). A kétfajta standard ugyanis a gyakorlatban
azt jelentené, hogy a kutatónak jogában állna a kutatás-
ba bevont betegeket az elfogadott szakmai standard
alatt kezelni. Ezt azonban a jogban gondatlanságnak
nevezik. Az orvos jogilag ugyanolyan szigorú vagy
esetleg még szigorúbb felelôsséggel tartozik a kutatási
alanyok egészségéért, mint a nem kutató klinikus (4).
A beteg akkor, amikor beleegyezik a kutatásban való
részvételbe, nem mond le az optimális orvosi ellátás-
hoz való jogáról. Ha a kutatásba való beleegyezés ezt
jelentené, akkor ezt fel kellene tüntetni a tájékoztató
nyomtatványon, s ekkor racionális beteg soha nem
egyezne bele kutatásba (5).

Látni kell azonban, hogy az esetleg hatástalan keze-
lés problémája nemcsak placebokontrollos kutatások
esetén merül fel, hanem minden kutatás esetén. Egy
kipróbálni kívánt új eljárás, gyógyszer ugyanis éppen
azért lesz kutatás tárgya, mert hatásosságára még nincs
meggyôzô bizonyíték. Szerencsés esetben a kutatás
során az új szer vagy eljárás hatásossága bebizonyoso-
dik. Elôfordulhat azonban, hogy az bizonyosodik be,
hogy az új szer nem hatásos. Ez azt jelenti, hogy a ku-
tatás során az új szert kapók hatásos kezelés nélkül
maradtak. Egy kutatás során tehát mindenképpen je-
lentkezik az a kockázat – akár az új kezelésben része-
sül valaki, akár placebokezelésben –, hogy hatástalan
kezelést fog kapni. Ez mindenfajta kutatás inherens
kockázata. A placebokontrollos kutatások azonban a
fentiekhez képest azért jelentenek többlet etikai prob-
lémát, mert új, kipróbálás alatt levô eljárás, gyógyszer
esetén az orvos csak bizonytalan abban, hogy az hatá-
sos-e, míg placebo esetén az orvos biztos abban, hogy
hatástalan kezelést ad a betegnek. Ez utóbbi pedig el-
fogadhatatlan. 

Metodológiai érv a placebokontrollált kettôs vak
próbákkal szemben, hogy ilyen kutatási elrendezésnél
nagyon nehéz biztosítani, hogy a kutatás valóban vak
legyen, vagyis sem a betegek, sem a kutatók ne találhas-
sák ki, hogy ki részesül aktív kezelésben és ki placebó-
ban. Ezért ma – gyakran figyelmen kívül hagyott – kö-
vetelmény, hogy a kutatásokról szóló beszámolók,
publikációk mindig térjenek ki arra, hogyan vizsgálták,

Az orvosnak
a betegeket

– akár kutatási
alanyok, akár

nem – egyforma
gondossággal
kell ellátnia.
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hogy a próba „vakságát” fenn lehetett-e tartani, vagyis
a próba valóban vak volt-e? (4).

További érv a placebokontrollos kutatás ellen, hogy
vannak területek, ahol általában ezt nem használják, ha-
nem aktív kontrollt alkalmaznak. Például az
infektológiában és az onkológiában széles körben elfo-
gadott, hogy a placebokontroll bizonyítottan hatásos
alternatíva létezése esetén etikátlan lenne, s ilyenkor
aktív kontrollt kell használni. Ha tehát a placebo-
kontroll metodológiailag valóban szükséges a tudomá-
nyosan megbízható kutatáshoz, akkor ebbôl az követ-
keznék, hogy az infektológiában és az onkológiában
tudományosan kevésbé megbízható kezeléseket fogad-
nak el. Még ha ez igaz is lenne, mégis azt bizonyítaná,
hogy ha a placebo lenne metodológiailag valóban az
egyetlen elfogadható kutatási elrendezés, etikai okok-
ból ez sok esetben mégsem elfogadható (4).

A placebokontrollos kísérletek
melletti tudományos érvek

Ma a randomizált kontrollcsoportos klinikai kísérle-
teknél a placebokontrollált, kettôs vak próba jelenti a
tudományosan legkorrektebb kutatási formát. A mai
álláspont szerint új orvosi eljárás gyógyszerhatékony-
ságát annak elterjedése elôtt mindig placebokontrollált
kutatással kell bizonyítani. Az orvostudomány törté-
nete arra tanít, hogy számos orvosi eljárás, amelyet a
szakmai közvélemény hatásosnak fogadott el és széles
körben alkalmazott, utóbb, placebokontrollált kutatás
során megvizsgálva, hatástalannak vagy sok esetben
egyenesen ártalmasnak bizonyult. Így – még ha igaz is
az a tétel, hogy bizonyítottan hatékony kezelés helyett
nem szabad placebót alkalmazni – ez csak abban az
esetben igaz, ha a kezelés hatékonyságára valódi
(placebokontrollált) bizonyíték van. Mivel etikátlan
tudományosan nem bizonyított, noha személyes meg-
gyôzôdés szerint hatékony terápiát alkalmazni, ezért a
placebokontrollált kutatások végzése egyenesen etikai
kötelesség akkor, amikor nincs bizonyítottan hatékony
terápiás alternatíva (6).

Ma egy gyógyszer piacra juttatása elôtt az enge-
délyezô hatóságok általában megkövetelik a gyógyszer
hatásosságának tudományos bizonyítását, ezt pedig
leginkább placebokontroll alkalmazásával lehet elérni.
Ha ugyanis egy gyógyszer hatásosabb, mint a placebo,
akkor ez hatásosságának tudományos bizonyítéka (3).

A placebo használatának pártolói amellett érvelnek,
hogy az új, kipróbálandó kezelést azért nem elégséges
a már bizonyítottan hatásos terápiával összehasonlítani
(ez az úgynevezett aktív kontroll), mert mivel a kettô
közötti hatásbeli különbség valószínûleg kisebb lesz,
mint a placebo és az új, hatásos terápia közötti különb-
ség, ezért aktív kontroll esetén a hatásosság kimutatá-
sára az elemszámot növelni kell, vagyis a kutatásba
több alanyt kell bevonni. A placebokontrollos kísérlet
elégséges szenzitivitása viszont már kisebb elemszám-
mal is biztosítható. Ez egyben kevesebb kutatási alany
veszélyeztetését is jelenti, s az szintén etikai követel-

mény, hogy a kutatásba a szükséges legkisebb számú
személyt vonják be, ami biostatisztikailag még megbíz-
ható eredményt ad. Máig eldöntetlen vita, hogy az
elemszám növelése tudományosan kiküszöbölhetôvé
teszi-e a placebo alkalmazását (3). Mivel placebokont-
rollal a kutatás kevesebb személy bevonásával és gyor-
sabban elvégezhetô, a kutatási eredmények is korábban
lesznek felhasználhatók, vagyis min-
denkit korábban lehet a hatásosnak bi-
zonyuló kezelésben részesíteni. Így
tehát több ember és gyorsabban része-
sülhet hatásos kezelésben – szól az ér-
velés –, mintha a kutatást placebo he-
lyett aktív kontrollal végeznék (7).

Metodológiai okokból még aktív
kontrollos kutatás esetén is javasolni
szokták egy placebocsoport képzését a
kutatás keretében. Ennek oka az, hogy
ha az új szert kipróbáló kísérleti cso-
port és az aktívkontroll-csoport kö-
zött a kutatás során nem lesz szignifi-
káns különbség a javulásban, akkor
placebo nélkül ekkor még mindig nem
lehetne eldönteni, hogy mindkét terápia egyformán ha-
tásos volt-e, vagy mindkettô egyformán hatástalan. Ez
csak a placebokontroll beiktatásával lesz egyértelmû
(8). Ez azért van így, mert ha egy standard kezelés
bizonyítottan hatásosabb is, mint a placebo, elôfor-
dulhat, hogy egy bizonyos mintán nem hatásosabb. Így
nem lehet azzal érvelni, hogy az aktív kontroll hatásos-
sága egy korábbi kutatásban placebóval szemben már
bebizonyosodott, s így elegendô a jelenlegi kutatásban
már csak az aktív kontrollhoz hasonlítani a kísérleti te-
rápiát (9).

A placebo melletti alapvetô érv tehát az, hogy tudo-
mányosan megbízható kutatás csak placebokontrollal
végezhetô. Az is alapvetô kutatásetikai elv, hogy a tu-
dományosan nem korrekt kutatás egyben etikátlan is,
hiszen alkalmatlan általánosítható tudás szerzésére, s
így ez a kutatási alanyok indokolatlan, haszon nélküli
veszélyeztetését jelenti. Ezen alapelvek alapján azon-
ban az a paradoxon lenne felállítható, hogy a place-
bokontrollos kutatás is etikátlan, mert azt jelenti, hogy
az egyik csoport nem jut hatásos kezeléshez, s a place-
bokontroll nélküli (aktív kontrollos) kísérlet is az a tu-
dományosan nem korrekt tervezése miatt. Eszerint te-
hát lehetetlen lenne etikailag korrekt módon kutatást
végezni. 

Ezt a paradoxont jól tükrözi a Helsinki Deklaráció
2000. évi módosítását megelôzô heves nemzetközi vita,
majd a deklaráció elfogadása utáni pontosítások. 

A 2000. évi változat vitái

Már a Helsinki Deklaráció 2000. évi változatának elô-
készítése elôtt jelentôs etikai viták folytak, s ezek az el-
fogadást követôen sem fejezôdtek be, hanem sok eset-
ben a nemzetközi politika szintjére emelkedtek. A dek-
laráció, fôleg a placebokontroll megengedhetôsége te-

A beteg akkor,
amikor

beleegyezik
a kutatásban

való részvételbe,
nem mond le az
optimális orvosi
ellátáshoz való

jogáról.



kintetében, igen szigorú álláspontot képvisel, s hatásos
kezelés esetén a placebokontrollos kutatás tiltásával
egyértelmûen a kutatási alany érdekének elsôdleges-
ségét védi a tudományosan egyértelmû válaszokat szol-
gáltató kutatásokkal szemben. Ez váltotta ki a vitát,
amelyben az USA hivatalos kormánydelegációk által
képviselt állásfoglalások formájában is a placebokont-
rollos kutatások szélesebb körû elfogadhatósága mel-
lett szállt síkra, mint ahogyan azt a deklaráció megen-
gedi. Az USA hatósága, a Food and Drug Adminstra-
tion – noha az USA orvosszövetsége szintén aláírta a

deklarációt – azt az álláspontot képvi-
selte, hogy új gyógyszert mindig place-
bokontrollált kutatás keretében kell ki-
próbálni, kivéve, ha a hatásos terápia
megvonása a kutatási alany halálát, il-
letve maradandó károsodását okozná
(10).

Az új deklaráció 29. paragrafusa azt
követeli meg, hogy egy új eljárást min-
dig a létezô legjobb eljárással kell ösz-
szehasonlítani, s placebokontroll csak
akkor alkalmazható, ha az adott beteg-
ségre nincs elfogadottan hatásos keze-
lés. A jelenlegi nemzetközi kutatási
gyakorlat ezzel szemben az, hogy gyak-
ran alkalmaznak placebokontrollt olyan
esetben is, amikor a betegségnek van
hatásos terápiája, de a placebo alkalma-
zása az alanyok számára csak minimális
kockázatot jelent, s annak alkalmazásá-
ba az alanyok szabadon beleegyeztek
(11). Ez az USA álláspontja szerint üt-
közik ugyan a deklaráció 29. paragrafu-
sával, összhangban van viszont a dekla-
ráció 11. paragrafusával, amely szerint
minden kutatást a tudomány elfogadott
alapelvei szerint kell elvégezni. Mivel az
aktív kontroll alkalmazása sok esetben

nem ad tudományosan ugyanolyan megbízható ered-
ményt, mint a placebokontroll alkalmazása, ezért az a
paradoxon áll elô, hogy vagy a deklaráció 29. paragrafu-
sát tartjuk be, s ekkor vétünk a 11. paragrafus ellen,
vagy a 11. paragrafusát, s ekkor vétünk a 29. paragrafus
ellen (11).

Más azonban ezt az álláspontot elfogadhatatlannak
tartja, s alapvetôen „kapitalista” indokokat lát mögötte.
A placebo alkalmazása az aktív kontrollal szemben
ugyanis a gyógyszerkipróbálásokat gyorsabbá és ol-
csóbbá teszi, vagyis e szerint az álláspont szerint alap-
vetôen üzleti és nem tudományos érdekek szólnak az
aktív kontroll helyett a placebokontroll alkalmazása
mellett (10).

A placebohasználat tilalmát illetô kritika szerint a
29. paragrafus ellentétben áll a 19. paragrafussal is,
amely elôírja, hogy a kutatásnak ama közösség egész-
ségügyi igényeire kell reagálnia, amelyben azt végzik,
vagyis annak eredményeibôl az adott közösségnek po-
tenciálisan haszna kell legyen a kutatás etikussága ese-
tén. A 29. paragrafus azonban nem tesz lehetôvé olyan

fontos kutatásokat, amelyek egy szegény ország érde-
kében állnának. Ha például egy gazdag ország számára
rendelkezésre áll egy betegség ellen olyan hatásos keze-
lés (A), amelyet egy szegényebb ország nem engedhet
meg magának, s a közeljövôben elôreláthatólag anyagi-
lag az nem is lesz megengedhetô, viszont létezik egy
olyan ígéretes és sokkal olcsóbb kezelés is (B), amely
hatásossága esetén az adott szegényebb ország számá-
ra megengedhetô lenne, akkor a szegény ország számá-
ra nem az a releváns kérdésfeltevés, hogy B kezelés ha-
tásosabb-e vagy legalábbis egyenértékû-e A-val, hanem
az, hogy B kezelés hatásos-e egyáltalán. Ha igen, akkor
– még ha esetleg kicsit kevésbé hatásos is, mint A – ol-
csósága és ezért bevezethetôsége miatt népegészség-
ügyi szempontból a szegény ország számára B kezelés
hatásosságának megállapítása nagy jelentôséggel bír. A
szegény országban a releváns kérdésfeltevés úgy szól,
hogy az új, ígéretes kezelés (B) jobb-e, mint az adott
országban addig elérhetô legjobb kezelés. Egy szegé-
nyebb országban tehát, ahol eddig az adott betegség el-
len semmiféle kezelés nem volt elérhetô, indokolt a B
kezelést placebokontrollal összehasonlítani, amelyet
azonban a deklaráció 29. paragrafusa nem tenne lehe-
tôvé, hiszen az adott betegség esetén nemzetközileg lé-
tezik hatásos kezelés (A), még ha az a szegény ország-
ban nem is elérhetô (11). Az USA részvételével tehát
ilyen nemzetközi kutatás nem folyhatna, amely elfo-
gadhatatlan következménye a deklaráció 29. paragrafu-
sának. 

A hatásos kezelés létezése esetén a placebokontrollt
tiltó Helsinki Deklarációt bírálta az Orvosi Terméke-
ket Értékelô Európai Hivatal (European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products, EMEA) is (12).
A placeboprobléma kiküszöbölésére végzett aktív
kontrollos vizsgálatoknak ugyanis két formájuk van
(7):

– A szuperioritási vizsgálat: itt az a hipotézis, hogy
az új gyógyszer hatásosabb, mint az aktív kontroll.

– Ekvivalencia (non-inferioritási) vizsgálat: itt az a
hipotézis, hogy az új gyógyszer egyenlô hatású (nem
rosszabb hatású), mint az aktív kontroll.

A hivatal álláspontja szerint azonban az új, kipróbá-
landó szert az aktív kontrollal összehasonlító ekviva-
lenciavizsgálatok természetükbôl adódóan szükségsze-
rûen kevésbé megbízhatóak, mint az új szert placebó-
val vagy aktív kontrollal összehasonlító szuperioritási
vizsgálatok. Így új szer kipróbálása esetén a szuperio-
ritási vizsgálat elengedhetetlen tudományos követel-
mény. Ha azonban a szuperioritási vizsgálatban az új
szert nem placebóval, hanem aktív kontrollal hasonlít-
ják össze, akkor ez azt jelenti, hogy egy új szernek
mindig hatékonyabbnak kell lennie a már ismert hatá-
sos terápiánál, hogy elfogadhatónak számítson. Ez
azonban túl szigorú követelmény, hiszen már az is ha-
ladást jelent, ha egy új szer nem hatásosabb ugyan egy
bevált réginél, azonban annál biztonságosabb (12). A
hivatal szerint ezért a placebo alkalmazása tudományos
okokból elkerülhetetlen, s inkább az ezzel okozott kár
minimalizálására kell törekedni. Ez pedig az alanyok,
illetve törvényes képviselôik megfelelô tájékoztatásá-
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val, a kutatásból való kilépés bármely idôpontban való
lehetôvé tételével, s ekkor hatásos kezelés biztosításá-
val érhetô el, s azzal, hogy a placebót úgy alkalmazzák,
hogy az ne járjon irreverzíbilis kár okozásának kocká-
zatával a kutatási alanyok számára (12).

A placebokontrollos kutatás végzésének a megtiltása
azokban az esetekben, amikor hatásos terápia áll ren-
delkezésre, lehetetlenné tenné, hogy tudományosan
megbízható információkhoz jussunk új orvosi termé-
kekkel kapcsolatban. Mivel új orvosi termékekre és új
terápiás alternatívák kifejlesztésére a továbbiakban is
szükségünk van, ezért a placebokontrollos kutatások
végzése a fenti feltételekkel a hivatal álláspontja szerint
szükséges. Enélkül ugyanis nem megfelelô tudomá-
nyos bizonyítékok alapján döntenének új termékek pi-
acra kerülésének az engedélyezésérôl, vagy eme enge-
dély megtagadásáról, s ez népegészségügyi szempont-
ból komoly kárt jelentene (12).

Kísérletek a placeboprobléma
megoldására

Számos kísérlet született a placeboprobléma megoldá-
sára. Az egyik olyan kutatási terv alkalmazása, amely
csökkenti a placebóban részesülô betegek számát. Ez
sem teszi nélkülözhetôvé a placebo alkalmazását, de az
abban részt vevô betegek számát minimalizálja. 

A másik megoldás a kutatás olyan módon való kivi-
telezése, hogy kezdetben a kutatásban részt vevô ösz-
szes beteg aktív kezelést kap, míg egy elôre meghatáro-
zott javulási szintet el nem érnek, majd ezt követôen
random módon, kettôs vak próbában a betegek egy ré-
szénél megvonják az aktív kezelést. Itt a kutatás terve-
zése garantálja, hogy csak jó állapotban levô betegtôl
vonják meg az aktív kezelést, s az, ha a rosszabbodás
egy bizonyos szintet meghalad, azonnal ismét újra al-
kalmazható.

Ezek a kutatási elrendezések sem oldják meg azon-
ban elvileg a placeboproblémát, csak annak a betegekre
háruló terheit csökkentik (3).

A placebót feleslegessé tenni törekvô másik kísérleti
elrendezés akkor használható, amikor ismerjük az aktív
kezelés dózis-hatás görbéjét. Ilyenkor ugyanis az aktív
kezelést az egyik csoportban alacsony, szubterápiás dó-
zisban alkalmazzák egy randomizált kontrollcsoportos
klinikai kísérlet keretében. Ha ez a kis dózis mégis na-
gyobb százalékban gyakorol pozitív hatást a betegekre,
mint amilyenben a placebo gyakorolna, akkor – szól az
érvelés – ez a csoport bizonyos értelemben rosszabbul
járt ugyan, mintha az aktív kezelést terápiás dózisban
kapta volna, de jobban is járt, mert bizonyos dózis-
függô mellékhatások is kisebb százalékban jelentkez-
tek (3). Ez az érvelés azonban megkerüli a problémát.
Minden aktív szer ugyanis elônyös és hátrányos hatás-
sal egyaránt rendelkezik, s akkor használható, ha elô-
nyös hatása jelentôsen felülmúlja a hátrányos hatását.
A fenti aktív szer esetén tehát, ha azt szubterápiás, de a
placebónál nagyobb százalékban pozitív hatást gyakor-
ló dózisban alkalmazzák, akkor az aktív szer megfelelô

haszon/kár aránya esetén több hasznot veszít a beteg,
mint amennyi kártól megmenekül. Így a placebo-
kontroll problémáját elvileg ez a kísérleti elrendezés
sem oldja meg: rosszabbul járnak így is azok a betegek,
akik szubterápiás dózisban kapják a hatásos szert. 

Néhány elv a placebokontrollos
kutatásoknál

Konszenzusnak tekinthetô, hogy etikailag elfogadha-
tatlan placebokontrollált kísérletet végezni olyan be-
tegség fennállása esetén, amelyre létezik hatásos keze-
lés, s amely kezelés nélkül életet
veszélyeztetô vagy irreverzíbilis káro-
sodás kialakulásával fenyeget. Ez még
abban az esetben is igaz, ha a fenti be-
tegségnek nincs elfogadott hatásos ke-
zelése. Ugyanis ilyenkor is azt kell
mondani, hogy a placebokezelés, defi-
níciószerûen, biztosan hatástalan, míg
az új, még nem bizonyított hatású
gyógyszer csak lehet, hogy hatástalan.
Ígéretes gyógyszer esetén tehát életet
veszélyeztetô, „halálos” betegség ese-
tén placebokontroll nélkül minden betegnek fel kell
ajánlani az új, ígéretes kezelés lehetôségét, hiszen nincs
jobb választásuk: nincs elfogadott hatásos kezelés (13).

Kinek jutna eszébe például a ma 100%-ban halásos
lyssa (veszettség) esetén placebokontrollált kutatást
végezni (még ha lenne is egyszerre elegendô számú be-
teg) egy olyan új szer kipróbálására, amely a lyssás be-
teg hatásos kezelésével kecsegtetne? Mit veszíthet a
beteg, ha az új szert kapja? Itt néhány megmentett be-
teg is bizonyíték lenne a hatásosságra, s a placebo-
kontrollált kutatás etikátlan lenne (14).

Akkor is etikátlan a placebo adása, ha a súlyos szen-
vedésekkel járó betegség tüneteinek enyhítésére van
lehetôség (például szkizofrénia, súlyos depresszió).
Ilyenkor pontosan azért etikátlan placebót adni, mert a
kutatás keretein kívül minden szakmailag jól felkészült
orvos ilyen esetben hatásos gyógyszert adna a beteg-
nek, s az orvos nem szûnik meg orvosnak lenni azért,
mert betegét egy kutatásba vonta be. Ilyen esetben te-
hát nem teheti meg, hogy figyelmen kívül hagyja terá-
piás kötelességét (15).

Általános elvként az is megfogalmazható, hogy mi-
nél kevésbé súlyos egy betegség, illetve minél kisebb a
hatásos terápia fölénye a placebóhoz képest, tudomá-
nyosan annál indokoltabb, etikailag pedig annál meg-
engedhetôbb placebokontrollált kutatást végezni. Ki
kifogásolná etikailag például azt, hogy placebokont-
rollos kutatást végezzenek egy új, ígéretes szerrel kap-
csolatban allergiás rhinitis terápiájára? Noha allergiás
rhinitis ellen létezik hatásos kezelés, s a placebót kapó
betegek így némi többletkellemetlenséget élnek át a
kutatás rövid ideje alatt, ez azonban egészségüket nem
veszélyezteti, s sok ember a rhinitises tüneteket olyan
enyhének találja, hogy a mindennapi (kutatáson kívüli)
életben nem is kér rá kezelést (8).
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Ezt figyelembe véve, s egyben elvnek tekintve egy
kanadai etikai testület megfogalmazása szerint a place-
bokontroll csak akkor alkalmazható kutatás során, ha:
„A betegek a standard terápiát tájékozottan visszauta-
sították, s olyan csekély elváltozásban szenvednek,
amelyben a betegek általában vissza szokták utasítani a
kezelést, s a terápia visszautasítása nem vezet túlzott

szenvedéshez illetve irreverzíbilis káro-
sodás bármilyen lehetôségéhez.” (16).

Ha a placebo használata a betegek-
nek nem okoz kárt, legfeljebb csak ké-
nyelmetlenséget, vagy a hatásos kezelés
csak csekély elônyt biztosít a placebó-
hoz képest, akkor a placebo használata
a beteg tájékozott beleegyezésével eti-
kailag elfogadható (7). A pszichiátriai
betegségek jelentôs része kielégíti ezt a
két kritériumot. Például még akut szki-
zofrénia esetén is az így diagnosztizált
betegek 30-40%-a placebo hatására ja-
vulást mutat (17).

A nem pszichotikus egyéb zavarok-
ra, például az enyhe szorongásos és
depressziós zavarok többségére is igaz,

hogy a ma létezô standard gyógyszerek fölénye a pla-
cebóval szemben elég kicsi ahhoz, hogy az új szerek
placebóval való összehasonlítását tudományosan indo-
kolttá és etikailag elfogadhatóvá tegyék (17).

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

Természetesen még enyhe tünetek esetén is igaz,
hogy a placebokontrollos kutatás csak akkor elfogad-
ható, ha a kutatás során megfelelô biztonsági intézke-
déseket foganatosítanak. Ezek közé tartozik, hogy a
betegek állapotát folyamatosan monitorozzák, a place-
bót csak rövid ideig alkalmazzák, továbbá az alanyt
azonnal kiléptetik a kutatásból, és standard terápiát al-
kalmaznak nála, mihelyt állapota rosszabbodik. Termé-
szetesen feltétel a beteg tájékozott beleegyezése is (8).

Placebokontrollra általában olyan betegségek kutatá-
sa során van szükség, amelyek hullámzó lefolyásúak,
periodikusan romlásra, javulásra és spontán remisszió-
ra hajlamosak, s így el kell különíteni a kipróbálandó
gyógyszer hatását az esetleges spontán remisszióé-
tól (3).

A placebo alkalmazása – a kutatási alany tájékozott
beleegyezésével – a következô esetekben tekinthetô
etikailag egyértelmûen problémamentesnek (3): A
terápiarezisztens betegeknél. Másrészt, amikor a place-
bót hozzáadják egy aktív terápiához a kontrollcsoport-
ban és kísérleti terápiához a kísérleti csoportban (add
on vizsgálatok), és a két csoport közti különbséget mé-
rik. Itt egyik csoport sem marad hatásosnak tekintett
kezelés nélkül. Továbbá, amikor a placebo használata a
betegnek saját megítélése szerint csak olyan kismérté-
kû kárt okoz, amely inkább csak kényelmetlenségnek
tekinthetô. Végül alkalmazható a placebo akkor is,
amikor a hatásos kezelés a beteg megítélése szerint is
csak csekély elônyt biztosít a placebóhoz képest.

A magyar szabályozás és kritikája
A placebokontrollos vizsgálatokkal kapcsolatos hazai
szabályozás (18) elfogadja a fenti (másodikként emlí-
tett) feltételt, a többit azonban nem említi. 

Az sem kerül említésre, hogy placebót csak a kutatá-
si alany tájékozott beleegyezésével lehet alkalmazni, s
még ennek birtokában sem lehet felajánlani akkor, ha
nagyon súlyos állapotról van szó, még akkor sem, ha az
adott állapotnak nincs hatásos kezelése.

A szabályozás az I. 1. és I. 2. pontban leszögezi,
hogy placebót csak akkor lehet alkalmazni klinikai ku-
tatás során, ha az adott kórképnek nincsen hatékony
kezelése, vagy a létezô kezelés hatékonysága kérdéses
és csak a vizsgált betegség egyes tüneteire hatékony.
Nem világos azonban, hogy ha egy kezelés csak egy be-
tegség egyes tüneteire hatékony, de azok például súlyo-
sak, akkor e tünetek kezelésérôl a kutatás keretében
miért lehet mégis lemondani, s helyette placebót adni?
A szabályozás I. 4. pontja ugyan feltételként rögzíti,
hogy „az ismert és elfogadott hatékony kezelés halasz-
tása nem jelenti a beteg számára károsodás vagy szen-
vedés veszélyét”, azonban, ha ezt együtt kell alkalmaz-
ni az I. 2. ponttal, akkor arra nincs is szükség, az feles-
leges, az I. 4. pont pedig voltaképpen kategorikusan
megtiltaná bármely betegség esetén placebo használa-
tát, ha arra hatékony kezelés van, hiszen minden beteg-
ség definíciószerûen vagy aktuális károsodást, szenve-
dést jelent, vagy ezeknek megnôtt jövôbeli valószínû-
ségét. Mivel a rendelet éppen azt akarja meghatározni,
hogy hatékony kezelés létezése ellenére is milyen be-
tegségeknél adható placebo, ezért erre a kérdésre nem
jó válasz, hogy csak akkor adható, ha a kezelés halasz-
tása a beteg számára nem jelenti károsodás vagy szen-
vedés veszélyét, mert ilyen betegség nincs. Csak olyan
betegség van, amelynek nem kezelése a beteg számára
relatíve kis károsodás vagy csekély szenvedés veszélyé-
vel jár. A fent tárgyalt harmadik és negyedik feltétel va-
lódi eligazítást jelentene arra vonatkozóan, hogy mikor
alkalmazható placebo, ez azonban a rendeletbôl hiány-
zik. 

További probléma a rendelet mellékletében szereplô
I. 3. pont, amely szerint placebót akkor is lehet alkal-
mazni, ha a hatékony kezelés „rendkívül toxikus, vagy
a betegek rosszul tolerálják.” Azonban egy rendkívül
toxikus kezelés felajánlása is lehet kötelesség, ha az po-
tenciálisan életmentô. Például a citotoxikus kezelések a
rosszindulatú daganatok terápiájában elfogadottak, no-
ha rendkívül toxikusak, s a betegek rosszul is tolerálják,
mégis, nemzetközi konszenzusnak tekinthetô, hogy
súlyos onkológiai betegeknél életmentô citotoxikus
kezelés helyett placebót adni etikátlan lenne. Vagyis ez
a pont is csak a I. 4. ponttal együtt lehet iránymutató,
akkor azonban felesleges. Az I. 4. pont viszont, mint
láttuk, semmitmondó, és így a gyakorlatban nem hasz-
nálható.

Összefoglalóan tehát azt mondhatjuk, hogy a hazai
általános szabályozás nem segít a kutatók számára a
placebokontrollált kutatások feltételeinek megfogal-
mazásában, ezért módosításra és kiegészítésre szorul. 
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s inkább az
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LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • ORVOSLÁS ÉS TÁRSADALOM

IRODALOM

HÍR

WELLNESS HÉTVÉGE A NYEREMÉNY

A Literatura Medica Kiadó egy évvel ezelôtt a
gasztroenterológusok számára ingyenessé tette
a LAM-ot. Ezt az akciót kibõvítendõ részt vett
a Magyar Gasztroenterológiai Társaság 47.
Nagygyûlésén, amelyet 2005. június 7–11.
között rendeztek meg Balatonaligán. A kiadó
standjánál lehetôség nyílt arra, hogy gasztro-
enterológus szakorvosok kitöltött válaszkár-
tyáik révén bekerülhessenek a LAM olvasóinak
sorába. A kitöltött kártyák tulajdonosai sorsolá-
son vettek részt, amelynek díja a hévízi Rogner
Hotelban töltendô wellness hétvége volt, két fô
számára. A díjat dr. Fried Katalin nyerte.
Gratulálunk!

Nyertesünk, dr. Fried Katalin (balról)  
és Buzás Rita, kiadónk munkatársa
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