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Summary

This paper discusses actual, often controversial, problems related to clinical inve-
stigations of antidepressants. Such problems include: inclusion and exclusion criteria
(the investigated groups of patients are not representative for the population of depres-
sed patients treated by psychiatrists), criteria of results’ evaluation (50% reduction of
pre-treatment number of points in the scale for measuring of depression severity is not
satisfactory from a clinical point of view, this criterion could be replaced by remis-
sion), duration of treatment (4-6 weeks observation period is too short for adequate
evaluation of treatment effects). The problem of using placebo is controversial from an
ethical and legal point of view. This procedure could be replaced by other acceptable
methodology.
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Badania kliniczne lekow przeciwdepresyjnych wigzg sie ze ztozonymi

i trudnymi problemami metodologicznymi [ 1-9], ktore wynikaja gtdwnie ze specyfiki
zaburzen depresyjnych:

ztozonej ich etiopatogenezy, w ktorej czynniki $cile biologiczne, psychologiczne
oraz srodowiskowe odgrywaja znaczaca role i czgsto wspotwystepuja,

duzego wplywu czynnikow psychologicznych na aktualny stan kliniczny, zwtaszcza
wydarzen zyciowych w ,,podtrzymywaniu” objawdw depresyjnych,

znaczgcego wptywu efektu placebo w toku terapii,

wystepowania spontanicznych remisji u czesci chorych (glownie z zaburzeniami
dwubiegunowymi).
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Celem rozwazan i uwag zamieszczonych w tym artykule nie jest kwestionowanie
wartosci dotychczas prowadzonych badan klinicznych lekoéw przeciwdepresyjnych.
Odgrywaty one i wcigz odgrywaja okreslona role, umozliwiaja bowiem rejestrowanie
$rodkéw farmakologicznych o udowodnionej aktywnosci psychotropowej, ktorych
stosowanie nie wigze si¢ ze szczegdlnym ryzykiem. Celem tego opracowania jest
zwrdcenie uwagi na ograniczong warto$¢ czesci z tych badan w odniesieniu do ogoé-
hu chorych z depresjg oraz na potrzebe prowadzenia szerokich badan klinicznych
w reprezentatywnych grupach os6b z zaburzeniami depresyjnymi, z zastosowaniem
adekwatnych metod ewaluacji dziatania terapeutycznego, a jednoczesnie unikaniem
konfliktow natury etyczno-prawne;.

Chorzy uczestniczacy w badaniach klinicznych nowych lekéw

Badania kliniczne nowych (ale nie tylko) lekéw przeciwdepresyjnych sg prowa-
dzone w grupach chorych niereprezentatywnych dla ogotu osob z depresja [por. 4].
Z oczywistych przyczyn (gtownie ze wzgledu na bezpieczenstwo osob leczonych)
z badan sa wylaczane osoby chore somatycznie, przyjmujace inne leki, ze zmianami
organicznymi w o.u.n., naduzywajace alkoholu, w wieku podesztym (powyzej 65 .z.),
osoby, u ktorych stwierdzano lekooporno$¢é w terapii depresji. Z przyczyn metodolo-
gicznych z badan sg wytgczani chorzy ze stanami depresyjnymi w przebiegu zaburzen
dwubiegunowych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wylgczenie to jest czesto pozorne,
bo dotyczy 0séb z rozpoznang chorobg afektywng dwubiegunows, nie obejmuje zas
chorych z pierwszym lub dwoma epizodami depresyjnymi, u ktérych rozpoznanie no-
zologiczne nie jest ustalone, a prawdopodobienstwo pojawienia si¢ manii znaczne.

Wigkszos¢ wspodlczesnych badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych jest
prowadzona w warunkach ambulatoryjnych (dotyczy to zwlaszcza III fazy badan).
Warunki takie implikuja dobor chorych do badan — sg to mianowicie osoby z umiar-
kowang depresja, bez mysli i tendencji samobojczych, bez duzego Ieku i niepokoju, co
oznacza, ze badania sa ograniczone do pewnej subpopulacji chorych depresyjnych.

Mozna wiec bez wigkszego ryzyka bledu przyjac, ze badania kliniczne, ktore s
podstawg okreslenia wlasciwosci terapeutycznych nowego leku, jego tolerancji oraz
bezpieczenstwa, i co za tym idzie — decyzji o rejestracji, sg prowadzone w wyselekcjo-
nowanych, niereprezentatywnych grupach chorych [4]. Wyniki tych badan nie mogg
by¢ interpolowane na ogo6t chorych z depresja. Wymagajg one potwierdzenia w IV,
przedtuzonej fazie badan klinicznych (porejestracyjnych), prowadzonych w populacji
chorych, z ktorymi styka si¢ codziennie psychiatra praktyk.

Rodzaj depresji u os6b badanych
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Tabela 1
Charakterystyka chorych uczestniczacych w badaniach klinicznych
lekow przeciwdepresyjnych oraz calej populacji chorych z depresjami
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Podstawowe znaczenie ma rodzaj zaburzen depresyjnych, ktére sa przedmiotem

oceny efektu terapeutycznego. We wczesnej fazie rozwoju psychofarmakoterapii
depresji (zwt. w Europie) kryterium dzialania terapeutycznego w depresjach, a wigc
— przeciwdepresyjnego, byta skutecznos¢ badanego leku w zespotach depresji typu
endogennego (depresji endogennej), wystepujacych w przebiegu nawracajacych
zaburzen afektywnych. Warunkiem uznania danego leku za efektywny (a wiec prze-
ciwdepresyjny) byto stwierdzenie dobroczynnego wptywu na podstawowe objawy
i cechy tego zespotu (obnizenie nastroju, zaburzenia myslenia typu depresyjnego,
zaburzenia napedu psychoruchowego, zaburzenia rytméw biologicznych), a wigc
wykazanie ,,syndromolitycznego” dzialania badanego §rodka. Lekow dziatajacych
selektywnie na takie objawy, jak zahamowanie psychoruchowe (np. amfetamina), lek
(leki anksjolityczne), pobudzenie psychoruchowe (leki neuroleptyczne) nie zaliczano
do grupy antidepressiva. Tak wiec lekiem przeciwdepresyjnym nie jest alprazolam,
ktory tagodzac lek, niepokdj moze niekiedy powodowac poprawe nastroju, nie jest
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tez amfetamina lub metylofenidat, ktore zmniejszajac zahamowanie psychoruchowe
— mogg wtdrnie poprawia¢ samopoczucie chorych (czesciej jednak narazajg ich na
niebezpieczenstwo).

Obowigzujgce od kilkunastu lat nowe kryteria diagnostyczne depresji, zawarte
m.in. w ICD-10 oraz DSM-1V, wywarly istotny wptyw na kliniczne badania lekow
przeciwdepresyjnych. Pojecie diagnostyczne ,,depresja endogenna” (stosowane ,,pry-
watnie” przez licznych psychiatrow do dnia dzisiejszego) zostato zastgpione przez
termin ,,epizod depresyjny”, ktorego zakres znaczeniowy jest znacznie szerszy i obej-
muje liczne inne (niz endogenne) stany depresji, ktore pojawity si¢ po raz pierwszy
w zyciu chorego. Dla ocen klinicznych lekow przeciwdepresyjnych ta nowa sytuacja
ma znaczenie podstawowe, oznacza bowiem, ze wspotczesne badania sg prowadzone
w niehomogennych grupach chorych, a zesp6t depresyjny typu endogennego przestat
by¢ punktem odniesienia przy ocenie dziatania przeciwdepresyjnego.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Od dawna utrzymuje si¢ wyrazna dysproporcja w liczbie kontrolowanych badan
klinicznych przeprowadzanych w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych oraz
zaburzeniach depresyjnych nawracajgcych, na korzysc tych ostatnich. Dotyczy to za-
rowno skutecznosci poszczegdlnych lekow przeciwdepresyjnych (przewaza opinia, ze
jest gorsza w zaburzeniach dwubiegunowych), celowosci oraz dtugosci tzw. leczenia
utrwalajgcego uzyskang poprawe, wskazan do stosowania leczenia kombinowanego
(polifarmakoterapii), skutecznosci metod wzmagania efektu przeciwdepresyjnego.

Ta nader niekorzystna dla codziennej praktyki klinicznej sytuacja wynika glownie
z kryteriow doboru chorych do badan, ktore z reguty wykluczaja osoby z rozpozna-
niem zaburzen dwubiegunowych (gléwnie ze wzgledu na mozliwos¢ spontanicznych
remisji). Oznacza to, ze wspotczesna wiedza kliniczna o lekach przeciwdepresyjnych
dotyczy w znacznej mierze przydatnosci w depresjach nawracajacych oraz u chorych
z pierwszymi w zyciu epizodami depresyjnymi.

Kryteria oceny efektu przeciwdepresyjnego

Pierwszorzedne znaczenie dla oceny wartosci terapeutycznej nowego leku przeciw-
depresyjnego maja kryteria ewaluacji efektu leczniczego. Powszechnie stosowanym
kryterium jest stopien redukcji wyjsciowej liczby punktéw uzyskanych w skalach
oceny nasilenia depresji (najczgsciej uzywane: Skala Depresji M. Hamiltona oraz
Skala Montgomery-Asberg). Umownie przyjeto, ze zmniejszenie w toku leczenia co
najmniej o potowe (50%) wyjsciowej liczby punktéw oznacza poprawe kliniczna,
ktoéra uprawnia do zaliczenia osoby leczonej do grupy chorych, u ktorych uzyskano
pomyslny efekt terapeutyczny (grupa ,,responders”). Odsetek osob, ktére po uptywie
6-tygodniowej (rzadziej po 8 tygodniach) kuracji zaliczono do takiej grupy, ma pod-
stawowe znaczenie dla oceny wartosci terapeutycznej badanego $rodka. Przy lekach
uznanych za warto$ciowe pod wzgledem terapeutycznym odsetek ten zwykle prze-
kracza 50% i jest zblizony do uzyskanego przy leku porownawczym (standardowym).
Przy ocenie rezultatow terapii jest rowniez uwzgledniony wynik w skali CGI (Clinical
Global Impression), jednak zdaniem niektérych autorow [10] narzedzie to jest zbyt
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mato precyzyjne; jego stosowanie wigze si¢ z duzg dowolnoscia i subiektywizmem
oceny. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze odsetek pelnych remisji stwierdzany w toku
6-tygodniowego stosowania lekow przeciwdepresyjnych jest istotnie mniejszy i wy-
raznie kontrastuje z wysokimi wskaznikami ,,50% popraw”, mianowicie miesci si¢
w przedziale 20-40% [11, 12].

Coraz wiecej psychiatrow zajmujacych sie profesjonalnie badaniem klinicznym
lekow zwraca uwage na niska rzetelno$¢ dotychczas stosowanych kryteriow poprawy.
Redukcja nasilenia objawow zespotu depresyjnego o potowe nie oznacza, ze problemy
zdrowotne zwigzane z depresja przemingety — czgsto utrzymuja si¢ poronne zaburzenia
nastroju, ktore sg przyczyna cierpienia, oraz obnizenie spontanicznej aktywnosci,
zdarza si¢ tez, ze chory w stanie takiej ,,poprawy” popetnia samobojstwo.

Niemal wszystkie dostgpne obecnie na rynku farmaceutycznym leki przeciwde-
presyjne zapewniaja wspomniang poprawe¢ stanu klinicznego u 50-70% leczonych.
Informacja ta jest czgsto wykorzystywana przez producentéw do celow promocyjnych,
mianowicie dowodza, ze ich produkt pod wzgledem skutecznosci w petni doréwnuje
pozostatym, w tym lekom uznawanym za ,,ztoty standard” (komparator) przy badaniu
nowych §rodkéw o potencjalnym dziataniu przeciwdepresyjnym. Powotuja si¢ przy tym
na réznorodne ,,metaanalizy”, ktorych podstawa sa wyniki badan uzyskane z zastoso-
waniem wspomnianych dyskusyjnych kryteridéw oceny efektu przeciwdepresyjnego.

W ostatnich latach opublikowano prace, ktorych autorzy oceniajg krytycznie do-
tychczas stosowang metod¢ badan [8, 12, 13]. Zwracaja uwagg, ze utrzymywanie si¢
poronnych objawow zespotu depresyjnego jest niekorzystnym czynnikiem rokowni-
czym, ryzyko pojawienia si¢ zaburzen depresyjnych o pelnym nasileniu klinicznym
jest duze [11], celem leczenia depresji (podobnie jak innych schorzen) powinno by¢
za$ przywrocenie stanu zdrowia. W odniesieniu do zaburzen psychicznych, w tym
depres;ji, jest to stan remisji, tzn. okres w petni wolny od objawow chorobowych [9,
12, 14-20]. Remisja bywa okre$lana ,,nowym standardem” efektywnosci farmakote-
rapii depresji [14, 21, 22], ktéry powinien zastapi¢ dotychczasowq ,,50% poprawe”
stanu zdrowia. Wydaje si¢, ze takie stanowisko jest zgodne z oczekiwaniami licznych
psychiatréw praktykow, rozczarowanych wynikami stosowania niektorych nowych
lekow przeciwdepresyjnych promowanych jako leki bardzo skuteczne.

Watpliwosci budzi czas trwania proby klinicznej, zwykle ograniczonej do 6 tygodni
(gtownie ze wzgledow ekonomicznych). U czgéci leczonych okres ten jest zbyt krotki
do rzetelnej oceny efektu terapeutycznego; dotyczy to czgstoscei i jakosci popraw, jak tez
ich trwatosci. W wytycznych Europejskiej Agencji Ewaluacji Produktow Medycznych
(EMEA) (2002 r.) przedstawiono propozycje 8—12-tygodniowych badan, przynajmnie;j
w odniesieniu do czgséci chorych [23, 24]. Od wielu lat podnoszona tez jest potrzeba
dlugoterminowych badan kontrolowanych lekow przeciwdepresyjnych [25].

Placebo

Zagadnienia etyczne i prawne, a rowniez metodologiczne zwigzane ze stosowa-
niem placebo w ogdle, w szczegodlnosci w badaniach klinicznych lekéw przeciwde-
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presyjnych, nalezg wcigz do aktualnych i jednocze$nie kontrowersyjnych problemow
farmakologii klinicznej [26-35]. Swiadcza o tym m.in. referaty przedstawione na
Miedzynarodowej Konferencji: ,,Placebo: jego dziatanie i miejsce we wspdtczesnych
badaniach dotyczacych zdrowia”, ktora odbyta si¢ w Warszawie 12—13 kwietnia 2003
r. (materiaty konferencji ukazaty si¢ w ,,Science and Engineering Ethics” 2004; 10, 1
[36], m.in. prace: [37—42].

Jak wiadomo, wdrozenie do badan klinicznych placebo wiazato si¢ z dazeniem
do obiektywizacji oceny dziatania lekow: zardwno efektywnosci terapeutycznej, jak
i objawow niepozadanych [1, 27, 30, 38, 43—47]. Dotyczy to w szczegolnosci:

* zmniejszenia do minimum wptywu czynnikow subiektywnych zwigzanych z pro-
wadzgcymi badanie i osobg leczona,
* uwzglednienia ,,efektu placebo” nieroztgcznie zwigzanego z procedurg leczenia.

W $wietle licznych badan ,,wklad efektu placebo”, a wigc oddziatywania nie
zwigzanego z postulowanym specyficznym dziataniem lekow psychotropowych,
jest duzy, szacowany w przedziale 30-50% (przy efektywnosci terapeutycznej tych
lekow w przedziale 60—-75%), co mogloby oznaczaé, ze jedynie okoto 20-30% tera-
peutycznego efektu wymienionych lekéw moze zaleze¢ od specyficznego dziatania
substancji czynnej.

Pozycja procedury placebo w badaniach lekéw psychotropowych ulegta wzmoc-
nieniu, gdy wykazano, ze w czasie stosowania placebo u czesci osob, ktore reaguja
zmiang stanu klinicznego, zwlaszcza poprawg, pojawiajg si¢ zmiany funkcji moézgu,
ktore mozna bada¢ metodami obiektywnymi (np. za pomocg neuroobrazowania funk-
cjonalnego: PET, SPECT i in) [48]. Zmiany te sg niekiedy zblizone do obserwowanych
podczas stosowania lekow aktywnych pod wzgledem farmakologicznym.

Zdaniem licznych farmakologow pominiecie placebo moze by¢ zrédtem mato pre-
cyzyjnych wynikéw, pochopnych wnioskow, a nawet zaliczenia substancji o watpliwej
skutecznosci terapeutycznej do grupy lekéw psychotropowych, i co za tym idzie —
wigzac si¢ z wprowadzeniem na rynek farmaceutyczny $rodkéw mato skutecznych.

Dwie wptywowe organizacje zajmujace si¢ rejestracjg lekow: w USA—FDA (Food
and Drug Administration), w Europie — EMEA (European Agency for the Evaluation
of Medical Products) [23, 24] stoja na stanowisku, ze procedura placebo stanowi nie-
odzowny warunek poprawnosci badan klinicznych wigkszo$ci lekow, w tym psycho-
tropowych. Dotyczy to m.in. lekow stosowanych w terapii depresji, w ktorej znaczenie
efektu placebo jest szczegdlnie istotne. Chociaz pominigcie procedury placebo moze
wydatnie utrudnia¢ (a nawet uniemozliwiac) zarejestrowanie nowego leku — produ-
cenci lekow psychotropowych napotykaja coraz wigksze trudnosci ze znalezieniem
w USA oraz w Europie osrodkow, ktore decyduja si¢ na udziat w takich badaniach (w
niektorych krajach europejskich jest to praktycznie biorac niemozliwe). Coraz czgséciej
odbywa si¢ swojego rodzaju polowanie na zespoty badawcze, ktore s gotowe uczest-
niczy¢ w tego rodzaju probach klinicznych (dotyczy to rowniez Polski).

Coraz wigcej psychofarmakologow i klinicystow zajmujacych si¢ profesjonalnie
badaniami lekéw psychotropowych (w tym przeciwdepresyjnych) zgltasza w sprawie
placebo powazne zastrzezenia; wydaje si¢ przy tym, ze w ostatnich latach liczba
oponentéw zwigkszyla si¢, a watpliwosci narosty [30, 35, 36, 49]. Omoéwitem je
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w oddzielnych opracowaniach [37, 50], ktérych fragmenty przytaczam ponizej.

Argumenty przeciwnikow placebo obejmujg przestanki etyczne i prawne (chociaz
nie zawsze artykulowane expressis verbis). Stosowanie placebo, zwlaszcza przez dtuz-
szy czas, jest traktowane jako naruszenie prawa chorego do korzystania z dostepne;j
efektywnej pomocy terapeutycznej gwarantowanej przez regulacje prawne (w Polsce
— w odniesieniu do 0s6b z zaburzeniami psychicznymi — Ustawa o ochronie zdrowia
psychicznego), przez lekarskie kodeksy deontologiczne, konwencje i uchwaty waz-
nych gremiéw miedzynarodowych (m.in. Rezolucja nr 119 Zgromadzenia Ogolnego
Narodow Zjednoczonych z 17 grudnia 1991 r., Europejska Konwencja Praw Czlowieka
z 1950 1.) [5, 51]. Szczegolne miejsce przypada w tej sprawie Deklaracji Helsinskiej,
mianowicie artykut 29. deklaracji (uchwalony w 2000 r.) wydatnie ogranicza mozliwo$¢
stosowania placebo, komentarz za$ do tego artykutu, wprowadzony 2 lata pdzniej, co
prawda nieco tagodzi rygorystyczne ograniczenia w stosowaniu placebo, nie zmienia
jednak istoty sprawy [52].

W odniesieniu do pokaznego odsetka chorych z zaburzeniami psychicznymi,
zwlaszcza z depresja, odroczenie efektywnej terapii (ktora jest obecnie zwykle po-
wszechnie dostepna) naraza na cierpienia zwigzane z chorobg (moralne, somatyczne)
i ryzyko samobojstwa. Ta ostatnia okoliczno$¢ jest trudna do wykluczenia, doswiadcze-
nie kliniczne wskazuje bowiem, ze nie ma Scistej korelacji pomiedzy ciezkoscig zespotu
depresyjnego (np. liczbg punktéw Skali Depresji Hamiltona lub Skali Montgomery-
Asberg) a takim ryzykiem. Samobdjstwo popetniajg nie tylko chorzy z cigzka depresia,
lecz réwniez osoby z subdepresja lub depresja o nasileniu umiarkowanym, zwtaszcza
gdy znajduja si¢ w trudnych warunkach socjalnych lub w sytuacjach problemowych,
obcigzajacych emocjonalnie. Depresja jest wowczas jednym z czynnikdéw ryzyka.
Odroczenie o kilka tygodni (przy badaniu lekéw przeciwdepresyjnych jest to zwykle
okres 4—6 tygodni) rozpoczecia efektywnej terapii wydtuza utrzymywanie si¢ takiego
ryzyka. Zdarza sig¢, ze w trakcie proby klinicznej chorzy otrzymujacy placebo dokonuja
skutecznego zamachu samobojczego. Argumentacja, ze takie tragiczne wydarzenie
zdarza si¢ rOwniez podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych nie przekonuje,
pojawia si¢ bowiem pytanie: czy wdrozono najlepsze dostepne postepowanie lecznicze?
Analizy statystyczne dotyczace czestosci samobdjstw wsrod chorych depresyjnych sg
w takiej sytuacji mato przydatne, wnioski za$ — cz¢sto demagogiczne [53, 54].

Roéwniez nie przekonuje, ze stosowanie placebo pozwala uchronic
duze rzesze chorych przed stosowaniem u nich w przysztosci substancji o watpliwe;j
skutecznosci terapeutycznej. Wiekszo$¢ etykow i prawnikow stoi na stanowisku, ze
dobro grupy spotecznej lub calej spotecznosci nie moze by¢ przedktadane nad dobro
jednostki, zwlaszcza gdy w gre wchodzi jej zdrowie. Tre$¢ artykutu 111 4 Deklaracji
Helsinskiej jest jednoznaczna: ,,Doswiadczenia na ludziach, prowadzone czy to dla
dobra nauki, czy ludzkos$ci, nie mogg nigdy sta¢ w sprzeczno$ci z bezposrednim bez-
pieczenstwem badanego”.

Rozbiezne opinie wzbudza problem zgody cz¢éci chorych depresyjnych (a rowniez
w stanach maniakalnych) na udziat w badaniach [55]. Dotyczy to zarowno waznosci
takiej zgody, zakresu informacji przekazywanej pacjentowi, jak i znaczenia zaleznosci
pacjenta od lekarza sprawujacego opieke (niekiedy od wielu lat), ktory jest jednoczesénie
badaczem i uczestniczy w rekrutowaniu chorych do badan.
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Waznych kontrargumentéw dostarcza ocena niezbednosci placebo z punktu wi-
dzenia poprawnosci metod badan nowych lekow oraz wartosci naukowej i utylitarnej
uzyskiwanych wynikéw. Podstawowa sprawa jest odpowiedz na pytanie, czy placebo
jest rzeczywiScie niezbedne oraz czy dysponujemy procedurami badawczymi, ktore
moga dostarczy¢ wiarygodnych wynikow bez uciekania si¢ do metody, ktora budzi
powazne watpliwosci i zastrzezenia? Zdaniem czesci psychofarmakologdéw odpowiedz
jest twierdzaca. Takim rozwigzaniem jest prowadzenie badan z lekiem poréwnawczym
o ustalonej skuteczno$ci terapeutycznej i znanym bezpieczenstwie stosowania (lek
referencyjny, ,,ztoty standard”), co wyraznie zaleca art. 29 Deklaracji Helsinskie;j.
W odniesieniu do depresji — do takich lekow zaliczane sg niektore, stosowane od
blisko 40 lat, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (imipramina, klomipramina,
amitriptylina).

Inna podstawowa trudnoscia jest odpowiedz na pytanie, czy podwojnie Slepa
proba z zastosowaniem placebo rzeczywiscie gwarantuje obiektywno$¢ i rzetelnosé
wynikow? Czes$¢ psychofarmakologoéw udziela odpowiedzi przeczacej lub wyraza
watpliwos$ci wskazujac, ze:

*  Procedura placebo ze wzgledow etycznych znajduje zastosowanie w stanach
depresyjnych o mniejszym nasileniu, uzyskiwane wyniki nie sg reprezentatywne dla
okreslonej pod wzgledem diagnostycznym populacji chorych, rezultaty w zaleznosci
od kryteriow doboru 0séb badanych mogg by¢ zawyzone (lek skuteczny, ale w de-
presji o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym) lub zanizone (efekt rowny placebo,
ktory w tagodnych stanach depresyjnych moze przejawiaé si¢ korzystng zmiang stanu
klinicznego, jednak zwykle przemijajaca).

* Jedng z przyczyn korzystnych wynikow przy stosowaniu placebo w depresji
(okreslanych nazwa ,,efekt placebo”) sa stosowane kryteria poprawy, ktore uprawniaja
do zaliczenia os6b leczonych do grupy ,,responders”. Jest to mianowicie omdwiona
juz, a oceniana krytycznie, 50% redukcja wyjsciowego (przed leczeniem) nasilenia
objawow chorobowych.

*  Dlugos¢ stosowania placebo, ze wzgledow etycznych, jest ograniczona,
z tendencja do skracania. Niektore leki przeciwdepresyjne ujawniaja efekt terapeu-
tyczny dopiero po dtuzszym okresie podawania (nawet po 6—8 tygodniach i pdzniej).
W sytuacji tej krotkotrwate stosowanie placebo moze wigzaé si¢ z eliminowaniem
z dalszych badan lekow wartosciowych pod wzgledem terapeutycznym.

*  Procedura podwdjnie §lepej proby z uzyciem placebo jest czesto jedynie po-
zornie probg ,,$lepa”, poniewaz objawy uboczne wystepujace przy stosowaniu lekow
psychotropowych, w tym przeciwdepresyjnych, niekiedy juz w pierwszych dniach ku-
racji (sedacja lub niepokdj, tachykardia, objawy cholinolityczne, nudnosci, zaburzenia
taknienia) wyraznie réznicuja chorych otrzymujacych badany lek oraz placebo. Zdarza
si¢, ze juz po kilku dniach trwania proby zarowno badacz, jak i pacjent orientujg sig,
ktéra substancja jest stosowana.

¢ Odrebnym i mato poznanym problemem jest stan emocjonalny i postawa
chorych uczestniczacych w probach klinicznych, ktorzy powinni by¢ poinformowani
0 50% prawdopodobienstwie, ze beda otrzymywac Srodek nie wykazujacy specy-
ficznego dziatania terapeutycznego, a ponadto, ze sg dostepne leki, ktore moga by¢
u nich zastosowane z wysoce prawdopodobnym negatywnym efektem (jest obowigzek
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poinformowania chorego o alternatywnych mozliwosciach terapeutycznych). Powstaje
pytanie, jaki wplyw wywiera opisana sytuacja na wyniki terapeutyczne? To wazne
z punktu widzenia metodologicznego zagadnienie nie doczekato si¢ dotychczas badan
i jest pomijane w dyskusjach o problemach zwigzanych z placebo w ocenie lekow
psychotropowych, zwtaszcza przeciwdepresyjnych.

Wspomnie¢ wreszcie warto, ze niektorzy autorzy dostrzegajac potrzebe, ale rowniez
ograniczenia natury etycznej zwigzane z placebo — proponujg stosowanie tej proce-
dury u chorych, ktorzy uzyskuja jednocze$nie pomoc przy zastosowaniu uznanych
za efektywne, pozabiologicznych metod terapii, np. psychoterapii. Ta godna uwagi
propozycja wigze si¢ jednak z potrzebg uwzglednienia przy interpretacji wynikow
licznych zmiennych, ktorych znaczenie dla efektu terapeutycznego nie jest dobrze
poznane i budzi spory (zakres wskazan do psychoterapii, wybor metody, znaczenie
cech osobowosci pacjenta i terapeuty, rodzaj interakcji, ktore miedzy nimi zachodza
1 szereg innych).

Publikowanie wynikow badan i konflikt interesow

Okolicznosci towarzyszace wprowadzonym ostatnio istotnym ograniczeniom
w stosowaniu niektorych selektywnych inhibitorow wychwytu serotoniny u dzieci
i mlodziezy, w zwiazku z ryzykiem samouszkodzen i samobojstw, wskazuja, ze
zagrozeniom takim mozna bylo wczeéniej zapobiec, gdyby byly ujawnione wszyst-
kie wyniki badan klinicznych prowadzonych m.in. w okresie przedrejestracyjnym,
sponsorowanych przez znane firmy farmaceutyczne. Okazato si¢, ze cze$¢ wynikow
niekorzystnych dla producentow byta ukrywana, publikowano gtéwnie wyniki, ktore
shuzg promocji leku (por. Lancet, 2004 April 24, 1335). Praktykom takim sprzyjaja
zapisy zawarte w umowach dotyczacych badania lekdw, ktore wydatnie ograniczaja
prawo badaczy do publikowania wynikéw, wprowadzaja swoistg cenzure publikacji
przez firmy farmaceutyczne (m.in. obowigzek udostepniania producentowi tekstu
przeznaczonego do publikacji i uzyskania jego zgody na opublikowanie).
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Probleme der methodologie der klinischen Studien an antidepressiven Mitteln

Zusammenfassung



Stanistaw Puzynski

In der Arbeit wurden aktuelle, oft strittige Probleme besprochen, die mit den klinischen
Studien an den antidepressiven Mitteln verbunden sind. Zu diesen Problemen gehdren u.a.
Kriterien der Wahl der Kranken fiir die Studie (die untersuchte Gruppe ist nicht representativ
fiir alle Kranken mit der Depression, die von den Psychiatern behandelt werden), die Kriterien
der Beurteilung der Therepiewirkung (50% Reduzierung der Punktenzahl der angewandten
Beurteilungsskala bedeutet nicht, dass die Therapiewirkung wirksam ist, es soll die Remis-
sionszeit sein), die Dauer der Pharmakotherapie (4 - 6 Wochen sind zu wenig fiir eine redliche
Beurteilung). Ein strittiges Problem, ethisch und rechtlich gesehen, ist die Anwendung von
Placebo, was nach der Meinung des Autoren mit anderen akzeptablen Methodologien ersetzt
werden kann.

Les problémes méthodologiques des recherches cliniques concernant les médicaments
antidépressifs

Résumé

Ce travail présente les problémes actuels, souvent discutables, des recherches cliniques
concernant les médicaments antidépressifs. Ces problémes contiennent les questions suivantes :
critéres de choix des patients (d’inclusion et d’exclusion — le groupe examiné n’est pas représen-
tatif pour les patients dépressifs en général, traités par les psychiatres), critéres d’estimation
des effets thérapeutiques (50% de réduction des points de 1’échelle d’estimation n’équivaut
pas au effet satisfaisant de la thérapie, on exige la rémission), durée de la paharmacothérapie
(la période de 4-6 semaines est trop courte pour la bien estimer).Du point de vue éthique et
juridique on estime controverse le placebo, que 1’on peut remplacer, selon I’auteur, par les
autres méthodes acceptées.
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