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Placebo jako problem etyczny przy ocenie
badan klinicznych

Stefan Raszeja, Janina Suchorzewska

W badaniach nowych lekéw placebo stato sie nieomal standardem. Zasady
dopuszczajace jego stosowanie u ludzi wywodza sie z Deklaracji Helsiriskiej, uzu-
pelnianej dyrektywami Unii Europejskiej i Swiatowej Organizacji Zdrowia. W
uznaniu korzysci wynikajacych ze stosowania placebo w uzupetnieniach tych po-
szerzono jego dopuszczalnosé réwiez do przypadkoéw, w ktorych istnieje skutecz-
ne leczenie. Nadal jednak pozostaja ograniczenia w dopuszczalnosci stosowania
placebo opierajace sie na przestankach naukowej niezbednosci oraz ochronie pa-
cjenta przed ryzykiem zwigzanym z jego stosowaniem. Te ogélnikowe zalecenia
w zakresie dopuszczalnosci placebo powoduja, ze dziatajace komisje bioetyczne
swiadome wagi problemu musza podejmowac trudne i odrebne decyzje w kaz-
dym projekcie badawczym. Cho¢ komisje bioetyczne maja przede wszystkim opi-
niowa¢ badanie pod wzgledem poprawnosci etycznej, to przedmiotem rozwazan
komisji musi by¢ réwniez ocena uzasadnienia naukowego zastosowania placebo.

Zadaniem komisji jest wiec rozwazenie w kazdym przypadku:

e czy zastosowanie placebo jest rzeczywiScie niezbedne z uwagi na przestan-
ki naukowe?

e czy nie zagraza wystgpieniem niebezpiecznych powiktan?

e czy informacja jaka otrzymuje uczestnik badania jest rzetelna, wyczerpuja-

ca i zrozumiata?

Ocena niezbednosci zastosowania placebo

Ustalenie niezbednosci zastosowania placebo z punktu widzenia naukowe-
go nie jest sprawa tatwa. Szeroko zbadany psychosomatyczny efekt placebo pod-
waza w istotny sposob jego znaczenie jako zlotego standardu w badaniach Kkli-
nicznych. Zastrzezenia dotycza wiec obiektywizacji badan. Przyktadéw oddzia-
lywania samego placebo jest wiele. Podane choremu cierpigcemu na boéle poope-
racyjne placebo moze przynies¢ ulge w 30-40% podczas, gdy morfina znosi te béle
w 80-90%. Wyleczenie choroby wrzodowej zotagdka w grupie chorych, u ktérych
zastosowano placebo uzyskano u 60%, a w chorobie wiericowej poprawa wystapi-
ta u30% chorych. Czy mozna wiec uznac¢ za w pelni wiarygodne wyniki badanego

leku w odniesieniu do grupy kontrolnej, ktéra stanowi grupa otrzymujaca place-
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bo? Podobne watpliwosci w uzasadnieniu naukowej przydatnosci placebo nasu-
waja sie, gdy badania majq ustali¢ wplyw badanego leku w poréwnaniu z placebo

na zapobieganie powiklaniom samej choroby.

Ustalenie ryzyka zwiazanego z zastosowaniem placebo

Ustalenie ryzyka, na ktére moga by¢ narazeni uczestnicy eksperymentu, na-
lezy do podstawowych zasad obowiazujacych przy badaniach zaréwno poznaw-
czych jak i leczniczych podejmowanych u ludzi. Tymczasem niejednokrotnie na-
potyka sie na znaczne trudnosci w wywazeniu korzysci i ryzyka wynikajacego z
projektu badawczego. Szczegdlne zastrzezenia budzg badania nad nowymi lekami
z zastosowaniem podwojnie $lepej proby z uzyciem placebo przy istniejacych sku-
tecznych lekach. My$la przewodnia zastrzezen etycznych jest zabezpieczenie gru-
py kontrolnej pacjentéw (probantéw) przed skutkami wynikajacymi z zaniechania
leczenia. Tymczasem mozna przyjaé, ze grupa kontrolna jest zwykle gorzej leczo-
na lub w ogole nie leczona. Firmy farmaceutyczne oferujace mozliwosci wielo-
oérodkowych badan klinicznych nad lekami jeszcze nie dopuszczonymi do obrotu
stawiaja wymagania Scislego przestrzegania okreslonych zasad metodologicz-
nych, ktére nie zawsze moga by¢ zaakceptowane. Nalezg do nich: poprzedzenie
rozpoczecia badant klinicznych wielodniowym okresem powstrzymania sie od
stosowania jakichkolwiek lekéw oraz dlugotrwate przyjmowanie placebo zamiast
leku aktywnego.

Wiekszoé¢ tych badan dotyczy nowych lekéw majacych zastosowanie w
chorobach, w ktorych wspoélczesna medycyna dysponuje szeroka gama srodkéw
farmakologicznych. Wynika to z potrzeby poszukiwania doskonalszych lekow.
Takie byly przestanki rozszerzenia pierwotnego zalozenia Deklaracji Helsifiskiej o
dopuszczalnosci placebo jedynie w sytuacjach, w ktérych nie istnieje skuteczne
leczenie.

Do Komisji Bioetycznej ds. Badarht Naukowych przy AMG wplywaja wnio-
ski dotyczace nowych lekéw w leczeniu nadci$nienia tetniczego, lekéw psycho-
tropowych, a nawet lekéw przeciwastmatycznych, w ktérych planuje sie analize
efektu aktywnego leku w stosunku do placebo a nie do lekéw powszechnie sto-
sowanych w tych chorobach. Zaniechanie leczenia i zastosowanie placebo w tych
przyktadowo przytoczonych chorobach stanowi duze ryzyko wystapienia groz-
nych powiklani, nawet w granicznym nadci$nieniu czy depresji endogennej o sta-
bym nasileniu. Powazne watpliwosci nasuwaja badania nowych lekéw przeciw-
boélowych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo. Jezeli w protokole tych badan

nie uwzgledniono mozliwosci zastosowania tzw. leku ratowniczego, wnioski takie
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z uwagi na narazenie chorego na powazne cierpienia powinny by¢ przez Komisje

odrzucane.

Ocena informacji dla uczestnika badania

Informacja i $wiadomie wyrazona zgoda uczestnika badan stanowi pod-
stawowa zasade poszanowania autonomii pacjenta. W badaniach z zastosowa-
niem placebo wystepuje szczegolnie nasilony konflikt intereséw, ktéry moze znaj-
dowa¢ odbicie w tresci informacji. W interesie sponsora i badacza jest wlaczenie
najwiekszej ilosci uczestnikéw (probantéw), co w konsekwencji prowadzi do po-
mniejszania znaczenia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem placebo. Wyrazem te-
go jest uzywanie mylacych okreslen placebo, takich jak: nieswoisty lek, substancja
nieczynna lub obojetna, itp. Czy rzeczywiscie pacjenci i ich rodziny (w tym ostat-
nim przypadku chodzi o dzieci i osoby ubezwlasnowolnione) uzyskuja wlasciwa
wiedze o istocie metody stosujacej placebo? Czy rzeczywiscie akceptuja mozli-
wos¢ otrzymywania przez okres proby, przewaznie okolo 6 tygodni, obojetnej
substancji? Czy informacja z cala pewnoscia wyjaénia, co oznacza substancja obo-
jetna lub jeszcze bardziej mylace okreslenie ,lek obojetny”? Informacje takie za-
wierajace mylace lub niezrozumiale okreslenia winny by¢ rygorystycznie kory-
gowane przez komisje bioetyczne, a nawet stanowi¢ podstawe do odrzucenia pro-
jektu.

Profesor Bilikiewicz w swoim artykule w , Psychiatrii Polskiej” uznal, ze
stosowanie placebo u niektérych chorych mozna nazwac , 0oszustwem dokonywa-

nym w majestacie prawa i wymogoéw metodologii nauki”.

Material wlasny

Do Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badart Naukowych przy Akademii
Medycznej w Gdarisku w latach 2005-2008 wplyneto 29 projektéw badan z uzy-
ciem placebo. Wiekszos¢ z nich (24 projekty) dotyczylo badarn nowych lekow
sponsorowanych przez firmy farmaceutyczne i cho¢ stanowi to zaledwie znikomy
procent og6lnej ilosci rozpatrywanych przez Komisje projektéw, to niektére z nich
nasunely istotne trudnodci w jednoznacznej ocenie bezpieczenstwa pacjentow
kwalifikowanych do badan. W 23 projektach Komisja po rozwazeniu uzasadnienia
naukowego, stopnia ryzyka, poprawnosci informagji i treéci zgody pacjenta wyra-
zila zgode na realizacje projektu badan. Najwieksze kontrowersje budzily badania
kliniczne, ktérych rozpoczecie zwiazane bylo z wielodniowym okresem po-
wstrzymywania sie od stosowania lekéw w ré6znym stopniu zaawansowania cho-
roby oraz dlugim okresem stosowania placebo. W niektérych przypadkach nasu-

waly sie istotne trudnosci w jednoznacznej ocenie. Opieranie sie w tym zakresie
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na zaleceniach zmodyfikowanej wielokrotnie Deklaracji Helsifiskiej nie jest wy-
starczajace. Zalecenia te sa zbyt ogoélnikowe, aby pozwolily rozstrzygaé jedno-
znacznie istniejace zastrzezenia badz watpliwosci. Zdaniem czlonkéw naszej ko-
misji z punktu widzenia etycznego jest rzecza niedopuszczalng, aby pacjent wy-
magajacy stalego leczenia przez dluzszy a nawet kroétki czas pozostawat bez le-
czenia. Komisji nie przekonaly w tych przypadkach racje metodologiczne, ze
ewentualny wplyw leku badanego musi by¢ oceniany w stosunku do wyijscio-
wych parametréw klinicznych i biochemicznych. Przy wnoszonych zastrzeze-
niach na posiedzenie Komisji zapraszano gléwnego badacza w celu zebrania da-
nych uzupetniajacych i przedstawienia stanowiska Komisji. W wyjatkowych sytu-
acjach przed wydaniem ostatecznej decyzji Komisja korzystala z opinii powoty-
wanych bieglych specjalistow z zakresu projektu badawczego. W dwéch przy-
padkach zastrzezenia Komisji dotyczyly informacji dla pacjenta. Po przedstawie-
niu przez badaczy skorygowanej lub uzupelnionej informacji Komisja wydata
zgode na prowadzenie badan. Z wszystkich pieciu negatywnie poczatkowo za-
opiniowanych przez Komisje wnioskéw, po przeprowadzonych rozmowach z ba-
daczami lub po wniesieniu korekty, utrzymano jedynie jedng odmowe na przed-
stawiony projekt badan.

Dos$wiadczenia naszej komisji na podstawie przedstawionych przypadkéw
wskazuja, ze komisje bioetyczne nie powinny ograniczac si¢ jedynie do akcepto-
wania lub odrzucenia projektu badawczego, ale szczegétowo wyjasnia¢ badaczom
podejmowane decyzje, a nawet kierujgc si¢ dobrem konkretnego pacjenta sugero-
wac badaczom inne rozwigzania w realizacji danego projektu.

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze eksperymenty na ludziach z uzyciem pla-
cebo nie powinny by¢ standardowa i nieomal powszechnie akceptowana metoda.
Z racji stwierdzonych dziatar psychosomatycznych placebo nie zapewnia bowiem
pelnego uwiarygodnienia prezentowanych wynikéw badan. Wywazanie korzysci
i ryzyka wynikajacego z projektu badawczego napotyka na ogromne trudnosci.
Uwzglednienie ryzyka, na ktére uczestnicy eksperymentu sg narazeni, jest prze-
ciez jedna z podstawowych zasad obowigzujacych przy podejmowaniu ekspery-
mentéw poznawczych lub leczniczych na ludziach.

Przytoczone przez nas wczesniej watpliwosci wskazujgce na mozliwos¢ po-
jawienia sie niebezpiecznych dla zycia powiklan istniejacej u pacjenta choroby, w
okresie i w wyniku podawania placebo, dowodza, jak wielkie moze by¢ ryzyko
stosowania placebo.

Dobrze si¢ wiec stalo, Ze na walnym zgromadzeniu Swiatowego Stowarzy-
szenia Lekarzy w Edynburgu w 2000 oraz w 2002 roku w Waszyngtonie przy no-
welizacji Deklaracji Helsiriskiej uwzgledniono réwniez sprawe uzycia placebo.
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Artykut 29 otrzymat takie brzmienie: , Korzysci, ryzyko, obcigzenia i skutecznosc¢
nowej metody powinny by¢ zbadane w poréwnaniu do aktualnie najlepszych me-
tod profilaktycznych, diagnostycznych i terapeutycznych. Nie wylacza to uzycia
placebo lub braku leczenia w eksperymentach, w ktérych nie istnieja zadne
sprawdzone metody profilaktyczne, diagnostyczne i terapeutyczne”. Z kolei dal-
sze uzupelnienia wskazuja, ze ,badania kliniczne z uzyciem placebo moga by¢
etycznie poprawne, nawet jezeli znane jest skuteczne leczenie”, ale wéwczas mu-
sz by¢ spelnione szczegdlne warunki (wyjatkowa niezbedno$¢, fagodny stan cho-
robowy, brak powaznego ryzyka). Z tresci tych wskazan wynika, ze regula w me-
todologii badawczej powinno by¢ poréwnanie nowej metody z aktualnie uznana
za najlepszg, natomiast nie ma przeszkéd w stosowaniu placebo w eksperymen-
cie, gdy nie ma innych sprawdzonych metod. Z kolei w przypadkach, gdy znane
jest inne skuteczne leczenie, placebo dopuszczalne jest wyjatkowo, po spetnieniu
okreslonych warunkéw, m.in. braku narazenia na powazne ryzyko. W tym miej-
scu chcieliby$my doda¢, ze powyzsze dyrektywy wytyczaja jedynie ogélne zasady
postepowania. Badania z zastosowaniem placebo stanowia wiec istotny problem
dla etykow, a w szczegolnosci dla Komisji Bioetycznych ds. Badart Naukowych,
ktére musza ustali¢ stopierh ryzyka grozacego probantom, ktérym podaje sie pla-
cebo, uznajac, ze lekarz-badacz nie moze kierowac si¢ bardziej dobrem nauki, niz

dobrem konkretnego pacjenta.
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