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Bevezetés — a ,placebo” értelmezése, torténete

A placebo a latin placere sz6 j6v6 ideji egyes
szdm els6 személy(i aktiv alakja. Annyit jelent,
hogy , tetszeni fogok”, esetleg ,,6romet fogok
okozni”. A kifejezés torténete érdekes és el-
lentmondadsos. A 116. zsoltdr kétféle szoveg-
valtozata ismert: ,,placebo Domino in regione
vivorum” vagy ,ambulabo coram Domino in
regione vivorum’. E meglehetésen eltérd két
véltozat Szent Jeromos tébbféle forditdsdbdl
szarmazik, amely feltehetéen héberbdl go-
rogre, majd gorogrél latinra toreént. Ghirlan-
daio hires Szent Jeromos portréjdn jol ltszik,
hogy a fordit6 nagyon elgondolkodott mun-
kdja kozben. Az ismert magyar bibliaszove-
gekben az ,,ambulabo...” viltozat szerepel,
példdul a klasszikus Karolyi-félében: ,.az Ur
orczdja eldit fogok jdrni az éldknek foldjén”.
Jeff Aronson a forditdst hibdsnak véli, 4m
a sémi nyelvekben a sétilgatok valaki el6tt
jelentheti azt, hogy tetszeni kivinok. Az

Domenico Ghirlandaio:
Szent Jeromos a dolgozdszobdjéban
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ethallékh héber sz6 igy is értelmezhetd. Jacobs
ezt a forditdst helyesli, és hivatkozik a Seprua-
gintakéthelyére is, ahol alatin értelmezésben
a placebo forditast valasztottik (Komordezy
Géza személyes kozlésben tdmogatja ezt a
lehetdséget). A XIV. szdzadban a ,,placebo
énekesek” professziondlis hizelgék voltak,
akik a halotti imdn énekeltek. Chaucer a
Canterbury mesékben a hizelg6ket az 6rdog
plébdnosainak nevezte, és a Kereskedd meséjé-
ben az egyik fészereplének, akinek a hizelgés
volta feladata, a Placebo nevet adta. A placebo
sz6 ezutdn ismert angol szétdrakban hosszi
ideig nem szerepelt. Thomas Jefferson, a
harmadik amerikai elnok az olyan orvost
csalénak nevezte, aki inkdbb placebdt adott
abetegnek, mintvalédi orvossgot. 1785-ben
a New Medical Dictionary-ben szerepel elé-
szor a placebo mint az orvoslds dltaldnos
mddszere. 1811-ben a Hoopers Medical Dic-
tionary-ben placebo ,barmilyen gydgyszer,
amelyet inkdbb a beteg megelégedésére, mint
gyogyitasa céljabdl irnak fel”. Ezutdn az is-
mert sztdrakban mdr rendszeresen el6fordul
a placebo kifejezés. A Chambers Twentieth-
Century Dictionary (1911) az olyan orvossdgot
tekinti placebénak, amely inkdbb 6romet
vagy megelégedettséget okoz a betegnek,
mintsem bdrmilyen gydgyité hatdsa lenne.
Lényegében ugyanez a szoveg szerepel az

1953-ban kiadott Oxford English Dictionary-

a kozlés évei kozlések szdma
1951-1960 108
1961-1970 474
1971-1980 5139
1981-1990 21 221
1991—2000 40 146
2001—2010 56 539
I. tdbldzat

ben; a Dorlands Medical Dictionary 2001-ben
mdr nagyon részletesen kifejti a placeb6rél
alkotott mai dlldspontunk szdimos elemét.

A témdban az utébbi 6tven évben a
megjelent kozlemények szdma exponencid-
lisan névekedett (1. tdblizat). A Medline
keres6jében a placebo cimsz6 alatt tobb mint
szazhuszonotezer kozlemény szerepel. A
placeb6rdl szdmos konyv is megjelent.

Az €ls6 klasszikus kontrolldlt klinikai vizs-
gilatot, amely placebokontrollosnak nevez-
hetd, James Lind 1753-ban kozolte a skorbut
kezelésével kapcsolatban. A skorbut a brit
flotta matrézai koziil rengeteg dldozatot sze-
dett, megel6zése, kezelése igen fontos cél volt.
Tizenkét matrdzt hat csoportban vizsgdlt a
Salisbury hajé fedélzetén. Az elsé csoport al-
mabort, a masodik vitriol elixirt, a harmadik
csoport ecetet, a negyedjk tengervizet, az 6to-
dik két narancsot és egy citromot, a hatodik
csoport egy fokhagymdt, mustdrt, perui bal-
zsamot és mirhdt tartalmazd keveréket kapott.
Az 6t6dik vizsgdlati csoport megmenekiilt a
skorbuttél. Ennél modernebb kisérletet ma
sem lehetne végezni, csak a csoportok lenné-
nek népesebbek (Hammerschmidyt, 2004).

A placebo mint orvosi fogalom

Az els6 orvosi meghatdrozas 1811-ben jelent
meg a Hoopers Medical Dictionary-ben: Az
Ujabb meghatdrozasok [ényegében hasonléak,
mégis érdemes néhdnyat felsorolni:

* hatéanyag nélkiili gy6gyszer

* semleges anyag, amelyet a hatdsos szer
helyett adunk (klinikai farmakolégiai
vizsgalat)

* beavatkozds, amelyrdl azt hissziik, hogy a
vizsgalat koriilményei kozott nincs speci-
fikus hatdsa

* a gy6gyszer hatdanyagdtdl fiiggetlen pszi-
cho-fiziol6giai hatdsa
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Vitatott a placebohatds kifejezés eredete is.
El8szor T. C. Graves 1920-ban haszndlta, de
inkdbb Henry K. Beechernek (1955) tulajdo-
nitjik, aki kétségtelentil alapvetd tanulmdny-
ban (7he Powerful Placebo) fejtette ki a pla-
cebo lényegét. Szerinte a placebo a gydgyitds
egyik médja. Ezek a médozatok:

e aktiv kezelés

* placebo (ez lehet ,,mdsra val6”, gyégyszer-
tarban recept nélkiil kaphaté gyégyszer)

* orvos—beteg interakcié

* a szervezet Ongyogyitd képessége

A misodik és a harmadik lehetdség igen
gyakran 6sszemosddik, és ezeket egységesen
placebohatdsnak nevezzitk (Miller — Rosen-
stein, 2006). A ,,placebohatdst” gyakran tgy
hatdrozzik meg, hogy ez a véletlenszerti elren-
dezésben folytatott vizsgdlatokban a placebo-
csoportban észlelt hatds. A valédi hatds mé-
résé¢hez azonban egy olyan csoport is kellene,
amely semmilyen kezelést sem kap. ,,Az orvos,
aki egy szert kiprobdl és meggydgyitia a betegét,
hajlamos arra, hogy azt higgye, a gydgyulds a
kezelés kiovetkezménye. Az elsd kérdés, amelyet
Jfel kell tenni, hogy megproblta-e az orvos nem
kezelni a beteget, illetve mds hasonls beteget
nem kezelni. Kiilonben hogyan tudbatia meg
az orvos, laog)/ a gydgyszer vagy a természet
gyogyitotta meg betegeir?” — irta Claude Ber-
nard 1865-ben (Evans, 2004).

Néhdny példa
a placebobatds magyarizataibol
Szdmos okkal magyardzhat6 a placebéval
kezelt csoport javuldsa a kiindulasi dllapothoz
képest. Ezeket részletesen Koteles Ferenc ta-
nulmdnya ismerteti e lapszimban. Néhany
ezek koziil:

* az dtlaghoz val6 igazodis (regresszi6)

* pavlovi kondiciondlds

o jelfelismerés”

* egyéb tényezdk (a betegség természetes
lefoly4sa)

A regresszi6 (igazodas) az dtlaghoz az a
bioldgiai jelenség, amelyet ismételt méréskor
dltaldban tapasztalunk, mindenféle megfigye-
lésnél — a legkozismertebb a vérnyomdsval-
tozéssal kapcsolatban (Morton — Torgerson,
2003). A pavlovi kondiciondlds alapja az
el6z8 betegtapasztalatok alapjdn érzékelt
gyogyszerkezelés sajdtossdgai. Ilyen akdr a
tabletta szine, a beadds médja és dltaldban a
kezelés médja (Hammerschmidt, 2004).
Lényegesek a betegfliggd hatdsok:

* a beteg inkdbb elfogadja a tiineteket, ha
tudja, hogy figyelik dllapota alakuldsdt

* a megelSlegezett bizalom

e virakozds, szocializdciés hatds (mdsok
pozitiv értékelése erre tereli a tobbieket)

* éreékhatds (a dragabb gyogyszer jobban
hat)

Orvosfiiggd hatésok:

* empdtia

* beteggel toltott idé

* meggy6zés (példdul: nem fog fjni)

* a megfigyelé dhaja (a vizsgdléorvos latni
véli a kivant hatdst; Pygmalion-effektus)

A placebo olyan mértékben vélta modern
orvosi gyakorlat részévé, hogy az ilyen célbdl
alkalmazott készitmények szinét is vizsgaltdk,
kidertilt, hogy befolydsoljak a hatést: nyug-
taténak jobb a kék, mint a rézsaszin; izgaté-
nak jobb a sdrga, mint a z6ld; szivgydgyszer-
nek jobb a piros, minta bézs. Sajnos gyakran
az is felvetddik, hogy a megszokott formdju
eredeti készitmény jobb, mint a generikum
(utdngydrtott), jobb a négyszer adott, minta
kétszer adagolt gydgyszer, és az injekci6 is
bizonyos koriilmények kozott jobbnak bizo-
nyult, mint a tabletta. E megfigyelések hdtte-
rében nyilvan az orvos—beteg kapcsolat 4ll, és
a vdrakozds, amely a beavatkozist megel6zi.
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Altaldban az orvosi gyakorlatban a leg-
gyakrabban alkalmazott gydgyszer az orvos
maga (Bdlint, 1990). Minden gydgyszer kozos
hatdsdnak a placebohatdst tartjak. Beecher a
gyogyszeres kezelés 35%-dban tulajdonit en-
nek jelentdséget. A placebo lényegéhez tar-
tozik, hogy kémiai dsszetételének nincs jelen-
t6sége, kémiai tulajdonsdgai irrelevinsak,
egészen addig, amig a beteg vagy a megfigye-
16 rd nem jon, hogy placebéval van dolga. A
mai elképzelés szerint a placebohatds minden
gy6gyszerhatis, elsésorban az orvos—beteg
interakcié mindig jelenlev része. Minden
gyogyszerhatis értékelésében figyelembe kell
venni a placebohatds torzité befolydsdt, ami
héttérzajnak is tekinthetd.

A placebo mint hatékony fajdalomesillapito

A gyégyszeradagolds dltalanos pszichoszocilis

és tartalmi (kontextudlis) koriilményei meg-
hatdrozott neurotransmittereket és moduld-
torokat (dltaldban jelitvivd anyagokat) akti-
valhatnak, amelyek ugyanazokhoz a jelérzé-
kel$ rendszerekhez (receptorokhoz) kotéd-
nek, mint egy adott szer, és igy ugyanazokat
a biokémiai utakat aktivaljak. A vdrakozds és
kondiciondlds szerepe szimos teriileten — kii-
16n6sen a Parkinson-kér, a depresszi6 és a
tdjdalom kezelésében — vetdott fel.

A legmélyebbre a kutatds a fijdalomesil-
lapités teriiletén jutott. A fijdalomesillapités-
ban a placebohatis bizonyitottnak tekinthe-
t6. A placebohatdsban feltételezhetd az endo-
gén opioid receptorok szerepe, a hatds ana-
témiai szubsztratumat mér sikertilt is modern
képalkot§ eljardsokkal feltdrni. Funkciondlis
magneses rezonancia és pozitronemisszios
tomografia képalkoté vizsgilatokkal a
p-opioid receptorokon (a morfiumhatds ki-
alakuldsaért felel8s érzékeld rendszer az agy-
ban) fokozott aktivitdst észleltek fdjdalom-

csillapitds céljabol adagolt placebo hatdsira
(Petrovic etal., 2002). Kiilonleges adat, hogy
nagy adagban a naloxon (opioid antagonista)
kivédi a placebo fijdalomesillapité hatdst. A
nagy adag feltehetGen azért kell, mert a pla-
cebo a sejtek membrédnjdn nemcsak a p, ha-
nem a K- és 3-opioid receptorokat is aktivdl-
ja (Benedetti, 2008).

Az agyi ovtekervény (rostralis anterior
cingulatus cortex — tACC) és az agytorzs vesz-
nek részt az opioid fdjdalomcsillapitas (anal-
gézia) kialakuldsdban. Pozitronemissziés to-
mogréfidval kimutattdk, hogy mind az pioid
analgézia, mind a placebo analgézia a rACC
fokozott aktivitdsdval jdr egyiitt (Petrovic et
al, 2002). A placebo analgéziiban donté az
agykéreg egyik jol koriilhatdrolt teriiletének
(dorsolateralis prefrontalis cortex — DLPFC)
ép mikodése. Kisérletes kortilmények kozote
e teriilet ismételt, koponyan keresztiil torténd
mdgneses ingerlése, dtmenetileg megszakitva
a DLPFC mikodését, megsziintette hdin-
getléssel kivaltott fdjdalomban a megtévesztd
informéciéval elért placebo fdjdalomesokken-
t6 hatdst. Alzheimer-kérban ennek az agy-
kérgi teriiletnek a degenerdci6ja miatt nem
valthaté ki analgézia fdjdalomcsillapitdst
igér6 placebo vérakozdssal (Krummenacher
et al., 2010). Nincs prefrontalis cortex kont-
roll, nincs placebohatds. Antonella Pollo és
munkatdrsai (2001) nagyon szép klinikai
vizsgdlatban mutattdk ki a fijdalomesillapi-
tdsi vdrakozds jelentds placebohatdsdt. Mell-
kastiri mitét utdni betegek véletlenszertien
hérom csoportra osztva fiziolégids s6-inftzi-
6t kaptak. Az els6 csoport nem kapott sem-
miféle informécidt arrdl, hogy az oldat fjda-
lomesillapitét tartalmaz-e, a médsodik azt az
informdci6t kapta, hogy vagy placebo, vagy
tajdalomecsillapit6 van az infizidban (dupla-
vak médon, tehdt sem a beteg, sem az orvos
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nem tudta, mit tartalmaz val6jaban az oldat),
a harmadik csoportnak azt mondtak, hogy
er6s fijdalomesillapité van az oldatban. A
posztoperativ fdjdalomesillapitds szokdsos
moédjdn a betegek maguk adagolhattiak
pumpdval, egy gomb megnyomdsdval, a
buprenorphint. A megtévesztett csoport
haszndlt a legkevesebb, a ,,duplavak” csoport
kozepes, és a megtévesztés nélkiili csoport
(tehdt amelyikben a beteg nem kapott sem-
milyen informécidt az infuizids oldat Gsszeté-
telérd) alegtobb fdjdalomesillapité adagoldst.
Egy masik vizsgdlatban 48 érds posztoperativ
morfiumadagolds utdn a kezelést ledllitottak.
A betegek egyik felével ezt kozolték (nyile
ledllités), a betegek mdsik felének nem mond-
tak semmit a morfium ledllitdsakor (rejtett
ledllitas). A fijdalom a nyilt ledllitdsi csoport-
ban sokkal intenzivebben tért vissza, mint a
rejtett csoportban (Benedetti, 2008). A fdj-
dalom visszatérésétdl val6 félelem lehet a je-
lenség oka.

A virakozds jelentSsége klinikai vizsgdla-
tokbol készitett metaanalizisbdl is kidertile
(antidepresszdns vizsgalati szerekkel), melyek-
ben a vizsgilatba bevont betegek 202533
50%-a kapott placebét és ennek megfeleld
tdjékoztatdst. Minél nagyobb volt a placebo
val6szintisége, anndl nagyobb volt az aktiv
szer hatékonysdgdnak elnye a placebdval
szemben (Papakostas — Fava, 2009).

A placebo mellékhatisai is jol ismertek.
Leggyakoribb a fejfdjas, hdnyinger, hasmenés,
székrekedés, gyengeség, dlmatlansag, Példdul
lipidesokkentd szerek, duplavak vizsgélatanak
placebocsoportjiban 10—27% hagyta abba a
vizsgdlatot mellékhatdsok miatt. Erdekes,
hogy a placebo mellékhatds ,dézisttiggd”,
napi hdromszor adott placebénak t5bb a mel-
lékhatdsa, mint a napi egyszer adagoltnak. Az

el6z6ekben sz6 volt arrdl, hogy a placebdt

tulajdonképpen a semmilyen kezeléssel 6sz-
szehasonlitva lehetne egyértelmtien hatésos-
nak tartani (Hrdbjartsson — Gozzsche, 2001).
Osszefoglalva: a placebo klasszikus meg-
hatdrozdsaval szemben, hogy ez dlca vagy
hatistalan szer, meglepéen egyértelmiien
igazoltdk organikus betegségekben, kiilono-
sen fdjdalomban a hatdsdt, és a hatdsmédot

is feltdrtak.
Etikus-e placebo alkalmazdsa a medicindban?

A huszadik szdzad utolsé harmaddnak kuta-
tdsaiban elétérbe keriiltek az 4 vegytiletek
humén vizsgdlatai. Ez a korszak inditotta el
aklinikai farmakolégidt mint tudomanyagat.
Jelentés helyet foglal el a gyégyszervizsgila-
tokban a placebo alkalmazésa, leginkabb ez
teszi lehet6vé egy vizsgdlati készitmény haté-
konysdgdnak bizonyitdsdt.

Ennek ellenére a placebokontrollos vizs-
galatokat egy nagyon sokat idézett tanulmany
etikai okokbdl még 1994-ben is elitélee: ,,a
tudomdnyos imperativuszokat nem szabad az
elfogadotr etikai torvényekkel szemben mérle-
gelni” (Rothman — Michels, 1994). Ez a koz-
lemény idézi Austin Bradford Hill vélemé-
nyét: ,az orvos azt szeretné tudni, hogy egy
Uj kezelés hatdsosabb vagy kevésbé hatdsos,
mintarégj, nem pedig azt, hogy hatdsosabb-e
asemminél”. A placebovizsgilatok etikai kér-
dései 6ridsi vitdkhoz vezettek az elmult évti-
zedben. A Helsinki Nyilatkozat 5. viltozata
(Edinburgh, 2000) kiilonésen konzervativnak
latszott ebben a vonatkozdsban, de a hdborgd
vélemények kézepette a Szoulban elfogadott,
jelenleg érvényes valtozat ezt megerdsitette.
Idézem a szoveget: ,,Egy Gj beavatkozds el6-
nyeit, kockdzatait, terheit é hatékonysdgdt a
legjobb dltaldnosan elfogadott, bizonyitott
beavatkozéssal 6sszehasonlitva kell vizsgdlni,
kivéve a kovetkezd feltételeket:
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* a placebo vagy a kezelés nélkiili elldtas
alkalmazésa olyan tanulményokban, ahol
nem 4l rendelkezésre dltalinosan elfoga-
dott bizonyitott eljdrds,

* vagy kényszerité tudomdnyos és szildrd
modszertani oka van a placebo alkalma-
zdsdnak a beavatkozds hatékonysiginak
és biztonsdgossaganak megdllapitisihoz
és a beteget, aki placebot kap vagy nem
kap semmilyen kezelést, nem fenyegeti
stilyos vagy visszafordithatatlan kdrosodas.
Extrém gondossiggal kell tigyelni arra,
hogy ezzel a lehetdséggel ne éljenck visz-
sza’ (WMA Declaration, 1964—2008).
Az akdv kontrollos vizsgdlatok kertilnek

tehdt elétérbe, ezek vagy egyenértékiiséget,
vagy azt bizonyithatjak, hogy az Uj szer nem
rosszabb (noninferior), mint a kontrollként
alkalmazott ismert gydgyszer. E vizsgalatok-
nak az a hdtranyuk, hogy az 6sszehasonlitdst
szolgal6 kontrollszer hatékonysdgit egy el6z6
placebokontrollos vizsgdlatban kellett, hogy
bizonyitsak. Tudni kell az értékeléshez, hogy
az aktiv kontrollszer megbizhatéan jobb-e,
mint a placebo. Ez gyakran bizonytalan, pél-
ddul az antidepresszivumok esetében. Az is
kérdéses, hogy az aktiv szerre vonatkoz
el6z6 vizsgalatok hogyan viszonyulnak a most
tervezett vizsgdlati populdcidhoz. A Helsinki
Nyilatkozat szellemében felvethetd az a furcsa
paradoxon az aktdv kontrollos vizsgalatokban
is, hogy az 4j vizsgdlati szerr6l nem tudhatjuk,
hogy nem rosszabb-e az eddig ismert legjobb-
ndl, ezért vizsgaljuk. Tehdt a vizsgdlad szer
csoportba taldlomra kivalasztott betegek nem
kapjik meg az ismert legjobb kezelést. A
noninferiority vizsgalatok részletes feltételei-
nek leirisa meghaladja ennek a kézlemény-
nek a kereteit (Temple — Ellenberg, 2000). A
kérdés annyira lényeges, hogy az European

Medicines Agency (EMA) kiil6n irdnyelveket

dolgozott ki a noninferiority vizsgdlatokrdl.
A szigort statisztikai elvek figyelembevételé-
vel azt is tudnunk kell, hogy ha nem sikertilt

bizonyitani két gydgyszer kozott a kiilonbsé-
get, az nem jelenti azt, hogy bizonyitottan

nincs kiilonbség. A noninferiority vizsgdlat

szdmos médszertani nehézséget rejt magdban.
A British Medical Journal alapjén roviditve

idéziink egy betegtdjékoztatdt, amely hiven

tiikrzi az ilyen vizsgdlatnal sziikséges etikai

kovetelményeket (tehdt, hogy ne csapjuk be

abeteget): , Ont egy olyan iij szerrel szeretnénk

kezelni, amely legjiobb esetben nem rosszabb,
mint a régi, de eldfordulbat, hogy elvész minden

Javulds — bdr ez valdszinditlen —, amit onnél

eddig elértiink. Lehet az is, hogy az ij szer jobb,
mint a régiek, ezt azonban nem tudjuk meg, sét,
ha netdn tibb a nembkivanatos mellékhatds, az

nem fog kideriilni, mert olyan kevés beteget

vizsgdlunk. Bdrmi torténik is, ezt Onneltigysem

tudjuk kozolni” (Garattini et al., 2003). A
placebokontroll kiilonleges esete a hozzdadort

(add on) elrendezés, amelyben a beteg a szo-
kdsos, dltaldnosan elfogadott kezelésen feliil,
kiegészitésként kapja randomizélt elrendezés-
ben a vizsgilati szert vagy placebét. Ez azon-
ban nem ad egyértelm(i vélaszt a vizsgalt szer
onallé hat¢konysdgdra. Ellentmondas, hogy
mégis haszndlunk placebé6t a klinikai gyakor-
latban; nem tudjuk hogyan hat, taldn az orvos—
beteg kapcsolat részeként, s ezért nem adha-
tunk fel egy hatékony kezelési lehetdséget.

Osszeﬁg/d/ds

A placebohatds nem specifikus, szdmos eset-
ben a gydgyszerhatisok hattérzajanak is fel-
foghaté. A fijdalomecsillapité hatds szubszt-
rituma a legjobban bizonyitott. Modern
képalkoté eljarisokkal (fENMR és PETCT)
kimutattdk, hogy a placebdk aktivaljik az
dpioid receptorokat. A mindennapi gyakor-
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latban haszndlatuk igen alapos etikai meg-
fontoldst igényel. A beteg megtévesztése eti-
kailag nem fogadhat6 el, ugyanakkor annak
ismerete egy gydgyszervizsgdlatban, hogy a
résztvevé esetleg placebét kap, befolyasolhat-
ja az eredményt. Az Gj hatéanyagok klinikai
vizsgdlataiban nehezen megkeriilhetd a pla-
cebokontroll, mert ezzel bizonyithaté a leg-
jobban, a legkevesebb beteg bevoniséval a
vizsgdlati szer hatékonysdga. A Helsinki Nyi-

latlkozat pontosan meghatdrozza, hogy mi-
lyen feltételek mellett adhaté egy betegnek
placebo. A modern orvoslds nem zirhatja ki
eszkoztardbdl a placebokezelést, anndl kevés-
bé, mert val6di élettani hatdsa is igazolédott.

Kulesszavak: a placebo fogalma, a placebo ki-
Jejezés torténete, a placebo hatdsmechanizmusa,
Pplacebo fajdalomcsillapitds, alkalmazdsinak
etikdja
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