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A placebo-hatds az orvostudomany minden teriiletén megjelenik, azonban a pszichiatriai
korképek kezelése kapcsan alkalmazni kivant gydgyszerek vizsgalataban kiemelkedé prob-
[émat jelent. Az elmult évtizedek folyaman a placebo-hatds emelkedése volt tapasztalhatd
a klinikai vizsgalatokban, annak ellenére, hogy az ennek csdkkentését célzé6 médszerek
bevezetésére komoly figyelmet forditottak és a jelenség hatterét feltaro kutatasok szama
is novekedett. A placebo-hatas pszichobiolégiai mechanizmusaival kapcsolatban szamos
adat gydlt 6ssze a szakirodalomban, azonban minden részletre kiterjedd, pontos képiink
tovabbra sincs a jelenségrél. Tovabbi problémat jelent, hogy a pszichotrép gydgyszerek
vizsgdlata soran a fenotipus valtozasanak mérésére sem all rendelkezésre objektiv eszkdz, igy
a placebo és a hatéanyag altal kivaltott hatasok szétvélasztasa kilondsen nagy nehézséget
jelent, ami a gydgyszerfejlesztés lassulasdhoz, akadalyozasdhoz vezethet, ezért a placebo-
hatassal kapcsolatos ismeretek hidnyossaganak komoly klinikai, tudomanyos és gazdasa-
gi kévetkezményével kell szamolni. Osszefoglald kdzleményiinkben attekintést nydjtunk
a placebo-hatas hatterében allé pszichobioldgiai folyamatokrol, illetve a klinikai vizsgalatok

soran ezzel kapcsolatban felmerilé problémakrol.

(Neuropsychopharmacol Hung 2017; 19(4): 197-206)
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BEVEZETES

Az orvostudomany és az orvosi kezelések korai tor-
ténete a placebo-hatas torténeteként is felfoghato,
tekintve, hogy az évezredek soran alkalmazott keze-
lési modok jelentds része mai tuddsunk szerint ha-
tastalan anyagokkal tortént, az esetleg bekovetkezd
tiineti javulas placebo-hatasnak vagy a spontan ja-
vuldsnak volt koszénhets. A placebdval kapcsolatos
ismeretek az elmult évszdzad soran jelentdsen gyara-
podtak, pszichobioldgiai hatterér6l azonban hidnyos
ismereteink vannak. A farmakoldgia megjelenésével
és fejlddésével ugyanakkor érzékeny kérdéssé valt a
placebo-hatas jelentdsége, értelmezése. A pszichiatriai
betegségek kezelése kapcsan a placebo és a gyogyszer
hatasanak szétvalasztasa kiillondsen érzékeny teriilet,
tekintve, hogy a tiinetek objektiv értékelésére, méré-
sére, kovetésére nem dllnak rendelkezésre eszkozok.
A pszichotrop gydgyszerek csekély hatékonysagara uta-
16 vizsgélati eredmények — igy mint az antidepressziv
szerek kizarolag sulyos depresszios allapot kezelése
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esetén lehetnek hatékonyak (Kirsch et al., 2008);
a kolinészteraz-gatlok hatékonysaganak megkérdéje-
lezése Alzheimer-korban (Kaduszkiewicz et al., 2005);
a litium profilaxis hatékonysaganak kétségbevonasa
bipoldris zavarban (Moncrieff, 1995); a szkizofrénia
vizsgalatok metaanalizise soran is a vartnal kisebb
meértékben kiiloniilt el a placebdtdl az aktiv hatéanyag
(Leucht et al., 2012b) - jelentds szerepet jatszottak a
pszichidtriai gyogyszeres kezeléssel szembeni bizalmat-
lanség kialakuldsaban. Erdemes azonban megjegyezni,
hogy a placebo-hatés problémajaval a pszichiétria te-
riletén kezdtek el legkorabban foglalkozni és mar az
’60-as évek elejétdl szisztematikusan probaltak mérni
a placebo-hatdst a randomizalt klinikai vizsgalatokban
(Weimer et al., 2015). Emellett a pszichotrop szerek
hatékonysagét 6sszehasonlitva a belgydgyaszati beteg-
ségek kezelése sordn hasznalt gyogyszerekével megal-
lapitast nyert, hogy érdemi kiillonbség nem mutathaté
ki a két kategoriaba tartozo6 gyodgyszerek kozott — effect
size belgyodgyaszati szerek esetén 0.37, pszichotrop
szerek esetén 0.41 (Leucht et al., 2012a).
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A placebo-hatés fogalmadt kiilonféle szakmak el-
téréen hatdrozzak meg. Plauzibilisnek tinhet, ami-
kor placebo-hatassal magyarazzuk azt a jelenséget,
melynek soran egy betegcsoport tagjait hatéstalan
anyaggal kezelve egy résziiknél javulas kovetkezik be.
Ilyenkor azonban figyelmen kiviil maradnak olyan
titnetredukciot magyardzo tényezék, mint a spontan
javulas, természetes korlefolyas, a statisztikai regresz-
szi6 az atlaghoz, bizonyos pszichoszociilis tényezok,
kiilonb6zé tipusu statisztikai torzitasok, egyéb ha-
totényezok, stb. Kiilonbség fedezhetd fel a klinikai
vizsgalatok soran hasznalt definicié (a placebdra
randomizalt betegcsoportban tapasztalhat6 javu-
last) és a pszichologusok altal preferdlt meghatarozas
(az a pszichobiologiai jelenség, mely a placebdval
kezelt személy allapotjavulassal kapcsolatos elvarasa-
nak, anticipaciéjanak eredménye) kozott (Kirsch et al.,
2008). Egyes kutatok igyekeztek kiilonbséget tenni a
placebo-hatds (a placebdval kezelt személyek esetén ta-
pasztalt globélis kimenetel) és a placebo vdlasz (tisztan
a pszichobiologiai jelenséggel magyardzhato javulas)
kozott, ez azonban eddig nem terjedt el (Hoffman et
al., 2005).

A placebo effektus kialakuldsaban vizsgélati alany-
hoz (patient centered factors) és vizsgalati modszer-
hez tarsulé faktorokat (study design-based factors)
szokas megkiilonboztetni. A legfrissebb elemzések
szerint az el6bbi csoportba tartozé komponensek
koziil az enyhe tiineteknek és a rovid betegségtor-
ténetnek, mig az utobbi kategdridba tartozok koziil
a kiegyenlitetlen randomizdcié (unbalanced rando-
misation) hatasa bizonyult szignifikdnsnak a magas
placebo responderség szempontjabdl (Weimer et
al., 2015).

Annak ellenére, hogy egyes vizsgalatok osszefiig-
gést talaltak bizonyos valtozok és a placebo-respon-
derség kozott, a metaanalizis eredménye szerint a nem,
az életkor, a korabbi terapia sikeressége, a familidris
anamnézis, a placebo-by-proxy jelenség, a vizsgalat
ideje, valamint a vizitek szima nem bizonyult szigni-
fikans erejtinek.

A PLACEBO-HATAS PSZICHOLOGIAI
KOMPONENSEI

A placebo vélasz hétterében tobbféle pszichés me-
chanizmus azonosithaté. Tudatos pszicholégiai fo-
lyamat esetén kialakuldsaban kiemelt fontossdga van
a vizsgalt személy varakozdsanak, anticipaciéjanak.
Tudattalan pszichologiai folyamat esetén a klasszi-
kus kondicionalas allhat a placebo valasz hatterében
(Benedetti, 2002).
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A paciens hatdssal kapcsolatos varakozasa a pla-
cebo-hatas kialakulasanak legtobbet tanulmanyozott
aspektusa. Frank a gyogyuldsi folyamatot vizsgalta
a paciensek ezzel kapcsolatos varakozasanak kontex-
tusaban és a reménységet jelolte meg a valtozas els6d-
leges hajtoerejének (Frank, 1946). A Hawthorne-hatas
kialakuldsaban is szerepet jatszhatnak a vizsgélt sze-
mélyek valtozassal kapcsolatos varakozasai. Ez a hatds
a klinikai vizsgalatban résztvevé személyek esetében
pusztan a megfigyelés hatdsara jelentkez6 allapot-
javulasat jelenti. A vizsgalattal jaré rendszeres ellen6r-
zések, a vizsgalok altal tanusitott megkiilonboztetett
figyelem és a paciens 0j hatéanyaggal kapcsolatos
elképzelései a varhatd gyodgyuléssal kapcsolatos vara-
kozasat befolyasoljak, megvaltoztatva ezaltal a klinikai
vélaszt is. Allatkisérletekben az agytorzs ventralis
tegmentalis teriiletének nucleus accumbens felé proji-
cialo dopaminerg sejtjeinek aktivitasa korrelal a vart
jutalom mértékével és a vart kimenetelt6l valo elté-
réssel, a magatartas valtozasanak adaptiv rendszerét
képezve (Schultz, 2006; Setlow et al., 2003; Tobler et
al., 2005).

A placebo-hatds kialakulasaban a tanuldsi folyamat
is szerepet jatszik. Régéta ismert, hogy amennyiben a
placebot olyan személynél alkalmazzak, akit kordbban
hatékony gyodgyszerrel kezeltek, kifejezettebb hatas
tapasztalhaté (Amanzio and Benedetti, 1999), amely
jelenség a tanuldsi folyamat szerepére utal.

A személyiségvondsok és a placebo-hatds intenzi-
tasa kozott is kimutathat6 Osszefiiggés. De Pascalis
eredményei szerint a szuggesztibilitds alapvetéen
befolyasolja a placebo fdjdalomcsillapité hatasanak
mértékét. (De Pascalis et al., 2002). Geers és mtsai
vizsgalata szerint a személyiségvonasok és a kortilmé-
nyek egyiittesen befolyasoljak a placebo-hatds varhaté
mértékét (Geers et al., 2005). A torzitds killonbozd
tipusai gyakran vezetnek hibas kovetkeztetésekhez
a klinikai javulds értékelésekor. Ennek egyik fajtéja,
amikor a vizsgalt személy kivanja orvosat jutalmazni
a javulds mértékének eltulzasaval (Kienle and Kiene,
1997). Emellett el6fordulhat, hogy a vizsgalati személy
eltulozza tiinetei sulyossagat valamilyen vélt vagy va-
16s elény reményében, hogy megfeleljen a bevélasztasi
kritériumoknak.

A vizsgaloi torzitas is gyakorta okoz problémat.
Gracely és mtsai vizsgélata soran kimutattak, hogy a
vizsgalok varakozdsa a placebéra adott valasz mérté-
két is befolyasolja (Gracely et al., 1985).

A fenti mechanizmusok mellett egyéb jelenségek
is zavarhatjak a farmakoldgiai hatds helyes értéke-
1ését. A statisztikai regresszio az dtlaghoz jelensége
gyakran eredményezi a kezdetben kirivéan magas
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vagy alacsony értékek atlaghoz valé kozeledését az
ismételt mérések soran, mindenféle kezelési modtol,
intervenciotol fiiggetleniil.

A szigndl-detekcio bizonytalansaga gyakran ered-
ményez fals eredménnyel kapcsolatos hibakat. Allan
és Siegel megfigyelése szerint a fals pozitiv hiba valé-
szinlisége nagyobb akkor, ha ennek kovetkezményét
a személy relevansabbnak tartja a fals negativénal
(Allan and Siegel, 2002). A tiinetintenzitas természe-
tes fluktudcidja egy olyan ,zajos kornyezetet” jelent,
amiben a kisebb mértéki valtozds jele nehezen azono-
sithato, a szignal-detekcio bizonytalannd vélik, a hiba
val6szintiségét megnovelve.

A PLACEBO-HATAS BIOLOGIAI ASPEKTUSA

Allatkisérletes eredmények arra utalnak, hogy a stri-
tumban a ténusos dopamin felszabadulas mértéke a
jutalom elnyerésének 50-50%-os valdszintisége esetén
maximalis (Scott et al., 2007). Human vizsgalatokban
az aktiv hatéanyag alkalmazasanak 50-75%-os valo-
szindsége esetén jelentkezd dopamin felszabadulas
mértéke meghaladta a 25%-o0s és 100%-os valdszi-
niség esetén mérhetdt.

Klinikai vizsgélati eredmények is utalnak arra,
hogy az aktiv szer alkalmazasadnak kisebb esélyérol
tajékoztatva az alanyokat, a placebo és az aktiv szer
alkalmazdsat kovetGen a hatds er6ssége egyarant ala-
csonyabb volt. Depressziovizsgalatok metaanalizise
(Papakostas and Fava, 2009; Sinyor et al., 2010) arra
utal, hogy az aktiv hatéanyag alkalmazasdnak kisebb
esélye csokkentette a placebo-hatast és a gyogyszer-
hatast egyarant. Migrén és szkizofrénia vizsgalatok
soran is megfigyelték, hogy 50%-os placebo alkalma-
zasi valoszinliség (1:1 ardny) esetén a placebo-hatas
sokkal kisebb volt, mint olyankor, amikor ennél na-
gyobb eséllyel kaptak az alanyok aktiv hatéanyagot
(2:1 vagy 3:1, stb.), a betegek kezeléssel kapcsolatos
varakozasa jelentdsen befolyasolta az eredményeket
(Mallinckrodt et al., 2010).

Depresszio, irritabilis bél szindroma, migrén és
szkizofrénia vizsgalatok soran azt tapasztaltak, hogy
a vizsgalt szer és placebo 1:1 aranya esetén kiiloniilt
el legjobban a két csoport egymastdl. A placebo alkal-
mazasaval kapcsolatos régi etikai dilemma ennek
megfelelden mas megvilagitasba keriilhet, az 1:1 arany
alkalmazdsa esetén sokkal kevesebb vizsgalt személy
bevondsa teszi lehetévé az aktiv szer hatékonysaganak
bizonyitasat, mint az etikusabbnak t(in6, sokkal to6bb
személy bevonasat sziikségessé tevd, tobb alanyt aktiv
szerre és kevesebbet placebdra randomizald vizsgalati
elrendezések esetén (Walsh et al., 2002).
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A PLACEBO-HATAS ADDITIV
ES ANEM ADDITiV MODELLJE

A gyogyszerhatds valos mértékének megitélésére kinal-
kozik a hatéanyagra randomizélt csoportndl tapasztalt
javulas mértékébdl a placebo csoportban észlelhetd
javulas kivonasanak lehetdsége. Ez a modszer lénye-
gében az additiv modellt veszi alapul, kiindulasi pontja
az, hogy az aktiv szer és a placebo csoport esetében a
nem-gyogyszerspecifikus hatas (mely a placebo-hatast
is magdba foglalja) azonos mértékd. Erdekes médon
az additiv modell érvényességét sokaig nem vizsgal-
tak behatdbban, tjabban azonban néhany eredmény
megkérddjelezi érvényességét (Petrovic et al., 2005).

Az additiv modell érvényességének kérdése igen
fontos, ugyanis amennyiben a vizsgélt szer hatdsanak
mértékét nem tudjuk kiszamitani az aktiv karon és a
placebo karon tapasztalt hatds killonbségébdl, képtele-
nek lesziink korrekt médon megitélni egy uj molekula
hatékonysagat és talértékelhetjiik vagy aldbecstilhet-
jik azt.

Az additiv modell érvényességét kétségbe vontak
olyan metaanalizisek eredményei, melyek soran ma-
gas placebo vélasszal jar6 indikaciokban (depresszid,
fajdalom stb.) folytatott vizsgalatok adatait elemezték
Ujra (Bridge et al., 2009; Evans et al., 2004; Enck et al.,
2009; van Die et al., 2009).

Neurobioldgiai vizsgalatok eredményei is megkér-
déjelezik az additiv modell érvényességét. Fagjdalom
vizsgalat sordan fMRI vizsgalattal olyan idegrendszeri
struktarakat azonositottak, melyek egy opioidagonista
alkalmazasakor jelentkezd placebo valasz és egy klasz-
szikus, varakozason alapul6 placebo vizsgalat soran ak-
tivalodtak. Az aktiv szer alkalmazasa sordn a rostralis
anterior kéreg intenzivebben aktivalddott, mint a pla-
cebo alkalmazds esetében, mig a placebo alkalmazasa-
kor a lateralis orbitofrontalis és a ventrolateralis pre-
frontalis kéreg aktivalddott. A kisérletes koriilmények
kozott kivaltott fajdalom mindkét esetben enyhiilt
(Petrovic et al., 2010). Ez annak bizonyitéka, hogy
egy nyilt gyogyszerhatds vizsgalat sordn jelentkezd
placebo-hatas neurobioldgiai héttere kiilonbozik a ki-
sérletes koriilmények kozotti, varakozas altal indukalt
placebo-hatasétdl (pl. placebo analgézia kisérlet).

A PLACEBO-HATAS A KLINIKAI
VIZSGALATOKBAN

A placebo hasznalata a klinikai vizsgalatokban koran
elterjedt, részben a vizsgalt személyek és a vizsgalok
szubjektivitasat kivantak ezaltal kikiiszobolni (pl. dif-
téria antitoxin kettds vak placebo kontrolléllt vizsgélat
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1. tablazat A placebo kiilonbo6z6 tipusu vizsgalati alkalmazasa

Gyobgyszer Placebo Beteg Vizsgald
Egyszeresen vak +/- +/— - +
Kett6s vak +/— +/— — -
Keresztezett + + - -
Balanszirozott +/— +/— +/— +/—
Placebo
Placebo run-in - + -B +

(bevezetd szakaszban)

Aktiv komparator alkalmazasa ++ - - -

1. dbra Balanszirozott placebo elrendezés modellje

A placebo és aktiv kezelés kilonb6z6 alkalmazasi variacioi
Valdsagban beadott szer
Placebo Gyobgyszer

Placebo

Nincs klinikai hatas (4)

Terapias hatas (2)

Beteg tudomasara hozott

Gyogyszer

Placebo-hatas (3) Terapias+Placebo-hatas (1)

A 4-es szamu helyzet varhatdan a hatas teljes elmaradasardl szolgaéltat visszajelzést. A 2-es helyzetben a hatdssal kapcsolatos varakozasok
kiiktatédnak, mivel a placebo alkalmazasrdl tajékoztattak a beteget, itt pusztan az aktiv hatéanyag farmakolégiai hatasa értékelheté.
A 3-as helyzetben a beteg hatéanyaggal kapcsolatos varakozasanak eredményeként megjelené pszichobioldgiai valasz itélheté meg.
Az 1-es szamu helyzet a gyogyszerhatas és az ezzel kapcsolatos elvarasok egytttes hatasarol informalja a vizsgalot.

1911 és 1914 kozott, Bingel), masrészt placebo kont-
roll segitségével igyekeztek elkiiloniteni a gyégysze-
res kezelés tényleges hatasat a természetes korlefo-
lyasbol adddé tiinetintenzitas fluktudciotdl (angina
pectoris vizsgalat, 1930-as évek, Evans és Hoyle).
A Klinikai vizsgalatban placebdra randomizalt bete-
gek csoportjaban bekovetkezd teljes javuldst gyakran
kizardlag placebo-hatassal magyarazzak, figyelmen
kiviil hagyva mas, fent részletezett tényezéket. Ezért
megfontolando lenne a placebo-hatds vagy placebo
valasz megnevezés helyett a placebo csoportban ta-
pasztalhato javuldsnak nevezni a jelenséget, kifejezve
ezaltal azt, hogy a placebot szedd vizsgalt személyek
allapota javult, de az ennek hatterében levé jelenség
oka pontosabban nem meghatdrozott (és Gsszetett).

A betegség természetébdl adddo spontan tiinetin-
tenzitds csokkenést a placebot és aktiv hatdanyagot sze-
dé alanyok csoportjan kiviil egy nem kezelt, ,természe-
tes korlefolyds” csoport létrehozasaval azonosithatjuk.
Igy a nem kezelt és a placebo csoport véltozasai kézotti
kiilonbség tulajdonithato a valodi placebo-hatasnak,
az aktiv szert szedd és placebot kapé alanyok csoportja
kozotti kiilonbség pedig a vizsgalt szer hatasanak.

A placebo alkalmazasénak kiilonb6z6 mddozatait
tejlesztették ki az id6k sordn. Az egyszeresen vak vizs-
galatok mellett megjelentek a kettds vak vizsgalatok,
1948-ban pedig sor keriilt az els6 randomizalt kettGs
vak vizsgalatra (sztreptomicin tuberkulézis indikacio-
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ban), amely elrendezés a gyogyszerfejlesztési klinikai
vizsgalatok gold standardja. Tovabbi elrendezések
kertiltek kidolgozasra, 6sszefoglalasuk az 1. tablazat-
ban lathato.

Specialis modell a balanszirozott placebo elrendezés
(Rohsenow and Marlett, 1981), mely moédszer lehetd-
vé teszi a paciens elvardsai altal befolyasolt kimenetel
és a valds gyogyszerhatas megfigyelését, ezek Ossze-
hasonlitasat. A kisérlet soran a vizsgélt személyek
aktiv hatéanyagot illetve placebét kapnak és az erre
vonatkozd tdjékoztatas mindkét esetben kétféle lehet.
Az alkalmazott hatéanyagnak és az ehhez tarsitott
tajékoztatdsnak megfeleléen négy helyzet killonboz-
tetheté meg (1. dbra).

Ez a vizsgalati elrendezés lehet6vé teszi a vizsgalt
személy gyogyszerhatassal kapcsolatos varakozasa
altal modulalt kimenetel értékelését a placebo és aktiv
karon egyarant. Alkohol (Epps et al., 1998; Marlatt et
al., 1973; Rohsenow and Bachorowski, 1984), dohany-
zés (Sutton, 1991), amfetamin (Mitchell et al., 1996) és
carisoprodol (Flaten et al., 1999) hatdsanak vizsgalata
soran hasznéltak ezt a vizsgalati elrendezést, és azt
tapasztaltak, hogy a verbalis tajékoztatas jelentds mér-
tékben befolyasolta a kimenetelt minden csoportban.
A balanszirozott placebo elrendezéssel folytatott vizs-
galatok a vizsgalt személyek félrevezetése miatt etikai
szempontbol aggalyosak, ezért a gyogyszerfejlesztés
teriiletén alkalmazhatdsaguk korlétozott.
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2. tablazat A placebo- és gydgyszerhatasok kialakulasaért felelds agyi terlletek és gének a kiilonboz6 pszichiatriai betegségekben

Atfedd agyi aktivitas Atfedd gének
(placebo/gyo6gyszerhatas) (placebo/gyo6gyszerhatas)
Szorongésos zavarok ACC, VLPFC SERT, TPH2

Depresszios zavarok PFC, limbikus terlletek, Talamusz

SERT, MAO-A, HTR2A, COMT

Szkizofrénia ?

?

Addiktiv zavarok Dopaminerg és endopioid palyak

OPMR1

ACC=nucleus accumbens; VLPFC= ventrolateralis praefrontalis kortex; SERT=serotonin transzporter; TPH2= triptofan-hidroxilaz 2; MAO-
A=monoamino-hidroxilaz-A; HTR2A= 2A tipusu szerotonin receptor; COMT= katekol-o-metil transzferaz; OPMR1= m(i opioid receptor gén

A PLACEBO-HATAS A RUTIN KLINIKAI
GYAKORLATBAN

A placebo-hatas a hétkoznapi orvosi gyakorlatban,
aktiv hatéanyagokkal folytatott kezelés mellett is
megjelenik, a gydgyszer objektiv hatasdhoz hozza-
adddva. Meglep6 mdédon azonban hatéanyagot nem
tartalmazo, valddi placebo hasznalata is el6fordul
az orvosi ellatasban. Tobb atfogd felmérés igazolta a
placebo gyakori hasznalatat a betegek tajékoztatasa
nélkiil. Az Egyesiilt Allamokban Berger 1999-es vizs-
galata szerint a korhdzi orvosok 59 % -a szamolt be a
placebok idénkénti hasznalatarél, tobbnyire fajdalom
valamint gyanitottan fakticiézus tiinetek ,kezelésére”.
Déniaban a megkérdezett haziorvosok 86%-a alkal-
mazott placebot legalabb egy alkalommal, 48%-uk pe-
dig legalabb tiz alkalommal hasznalta ezeket az elmult
év folyaman. A megkérdezettek tobbsége a pacienssel
val6 konfrontacié elkeriilését jel6lték meg a placebo
alkalmazasanak indokaként, 30%-uk elégedett volt az
eredménnyel, az orvosok 46%-a etikai szempontbol
is elfogadhatdnak tartotta az eljarast (Hrobjartsson
and Norup, 2003). Sherman és Hickner 2007-ben
az Bgyesiilt Allamokban végzett felmérése szerint a
megkérdezett orvosok 45%-a alkalmazott placebot
a klinikai gyakorlatdban és leggyakrabban a paciens
megnyugtatasa céljabol (Sherman and Hickner, 2008).
Az orvosok 96%-a hitt a placebo terdpids alkalmaz-
hatdsagaban, 40%-uk szerint kedvezé élettani valto-
zasok is varhatok t6liik és csupan az orvosok 12%-a
gondolta azt, hogy a placebok hasznalatat a klinikai
gyakorlatban meg kellene tiltani.

Egyes adatok szerint a hétkoznapi klinikai gya-
korlatban a gyégyszerek rendszerint hatékonyabbnak
tlinnek a randomizalt kett8s vak vizsgélatokban ta-
pasztaltndl, mivel itt a nem specifikus hat6 tényez6k
kifejezettebbek, a placebo-hatas is er6sebb. Colagiuri
kovetkeztetése szerint a placebo kontrollalt klinikai
vizsgalatokban az ennek alkalmazasdnak lehet$sé-
gérol tajékoztatott beteg ,,kevésbé bizik” a hatas ki-
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alakulasdban, a hétkoznapi gyakorlatban ez a kérdés
természetesen fel sem mertiil, biztosra veheti, hogy
aktiv hatéanyagot kap (Colagiuri, 2010). Ugyanakkor
a klinikai vizsgalatok soran a pécienssel toltott id6
altalaban hosszabb, az orvos-beteg taldlkozasok is gya-
koribbak, hozzéjarulva a placebo-hatés kialakulasahoz.

A PLACEBO-HATAS PSZICHIATRIAI KORKEPEK
VIZSGALATA ESETEN

A placebo-hatas az elmult 20 évben stabil novekedést

mutat minden klinikai teriileten, azonban az ezzel

foglalkozo publikdciok 10%-a pszichiatriai vizsga-
latokbol, ezen beliil legnagyobb része a depresszid

kezelésével kapcsolatos adatokbdl szarmazik (Weimer

et al., 2015). Walsh és mtsai arrol szimoltak be 1981

€5 2000 kozott publikalt 75 RCT metaanalizise alapjan,
hogy a depresszié kezelése kapcsan vizsgalt gyogysze-
rek esetén a placebo valasz kb. 7%-kal nétt évtizeden-
ként fiiggetleniil az antidepresszivum tipusatol (Walsh

et al,, 2002). A placebo vélasz és a gyogyszerhatas

kialakuldsdban szerepet jatszé agyi struktirakat és

genetikai faktorokat a kiilonb6z6 pszichiatriai korké-
pek vonatkozasaban a 2. tablazat szemlélteti.

Placebo vilasz szorongdsos kérképek
kezelése sordn

A kiilonboz6 szorongasos korképek esetében a pla-
cebora tapasztalhato valasz mértéke jelentSsen eltér.
A Klinikai vizsgalatok sordn kényszerbetegek minima-
lis mértékben vagy egyaltalan nem reagaltak placebo-
ra, panikzavar esetén azonban a placebo valasz kifeje-
zetten magas (Huppert et al., 2004; Mavissakalian et
al,, 1990). Nem talaltak 6sszefiiggést a placebo-valasz
varhat6 mértéke és olyan demografiai és szocidlis té-
nyez8k kozott mint az életkor, nem, szocidlis helyzet
kozott panik zavar valamint szociélis szorongasos
zavar miatt vizsgalt személyek esetén (Dager et al.,
1990; Rosenberg et al., 1991).
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A depresszids tiinetek miatt kezelés alatt all6 sze-
mélyekhez hasonléan a szorongésos korképek esetén
is a kezelés kezdetekor tapasztalhat6 enyhébb tiinetek-
nél volt észlelhetd intenzivebb placebo-hatds (Coryell
and Noyes, 1988; Hackett et al., 2003; Woodman et
al., 1994). A szorongasos zavarok esetében azonban
a placebo vélasz idébeli jelentkezése tekintetében kii-
16nbség mutatkozott a depresszids éllapot miatt kezelt
paciensekhez képest: itt a placebo vélasz hamar jelent-
kezett és viszonylag tartosnak bizonyult (Dager et al.,
1990; Schweizer and Rickels, 1997). Korabbi vizsga-
latok eredménye arra utalt, hogy placebo hatdsara
az anxietashoz tarsul6 szomatikus, illetve vegetativ
tiinetek intenzitasa csokkent kifejezettebben, a pszi-
chés tiinetek kevésbé valtoztak. Ennek értelmében a
klinikai vizsgalatokban gyakran hasznalt Hamilton-A
skdla (Ham-A) a szomatikus, vegetativ szempontok
relativ tulsulya miatt nehezitheti a vizsgalt szer hatd-
sanak megbizhat6 elkiilonitését a placebdétol.

Képalkoto és genetikai vizsgalatok eredményei

Eddig viszonylag kevés placebo hatasara kialakulod
szorongascsokkenéssel kapcsolatos funkcionalis agyi
képalkoto vizsgalat tortént. A szorongds hatterében al-
talaban az amygdala fokozott valaszkészségét feltétele-
zik, a kezelés hatasdra pedig az esetek egy részében ez
a fokozott valaszkészség csokken. A placebo-hatasara
kialakult szorongascsokkenést a placebo responderek
erre vonatkozé varakozasaval, ennek hatterében az
OFC, ACC és ventrolaterdlis prefrontdlis kortex
fokozott aktivalodasaval magyarazzak (Petrovic et
al., 2005). Emellett a szorongds enyhiilésérdl besza-
mol6 vizsgélati személyeknél fokozott aktivitas volt
megfigyelheté a ACC és VLPFC teriileteken. Ha-
sonl6 aktivitds valtozadsok voltak megfigyelheték
PET vizsgalattal az amygdala tekintetében szocialis
szorongasos zavarban szenvedd, placeboval kezelt
betegek esetében. Csokkent regionalis vératdramlas
(rCBF) volt mérhet6 az amygdala bal bazomedialis,
bal bazolateralis és jobb ventrolaterdlis teriiletén a
placebora reagalo személyek esetén, ugyanakkor ezen
a téren nem volt kimutathato kiillonbség az SSRI és
placebo-hatdsa kozott, ami alatimasztani latszik azt a
teltételezést, hogy atfedések vannak a hatékony gyogy-
szer és a placebo-hatdsanak neurobioldgiai hattere
kozott. Szocialis szorongasos zavarban szenvedd sze-
mélyek szerotonin transzporter gén polimorfizmu-
sat (5-HTTLPR) és a triptofan hidroxilaz-2 (TPH2)
G-703 T (rs4570625) polimorfizmusét hataroztak
meg, emellett PET vizsgalat is tortént (Furmark et al.,
2008). Mindkét gén kiemelt fontossagu a szerotonerg
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rendszer megfelel miikodésében és egyes polimorfiz-
musaik az amygdala talzott vélaszkészségével jar-
nak egytitt. A 5-HTTLPR s/s genotipus és a TPH2
T allél hordozdk esetében az amygdala aktivacidja
kifejezettebb volt azonos intenzitasu stresszor ese-
tén 6sszehasonlitva a riziké allélt nem hordozékhoz
képest. A bal amygdala teriiletén mért alacsonyabb
rCBF gyakoribb volt a placebdra reagalé személyek
esetében és az 5-HTTLPR I/l genotipussal gyakrabban
jart egyiitt az alacsonyabb amygdala rCBF mint az
s allél hordozok korében. Hasonloképpen, a TPH2
G/G genotipushoz is gyakrabban tarsult alacsonyabb
amygdala rCBF mint a T allél hordozashoz és ebb6l
a csoportbol keriiltek ki a placebora intenzivebben
reagalé személyek. Emellett a placebo alkalmazasat
kovetben jelentkezd szorongascsokkenés azoknal a
személyeknél volt a legkifejezettebb, akik egyszerre
hordoztdk az 5-HTTLPR /1 és a TPH2 G/G genoti-
pusokat (Furmark et al., 2008).

Placebo vilasz hangulatzavarok kezelése sordn

A Klinikai vizsgalatok soran a placebo-hatassal kap-
csolatban tapasztalt problémak miatt szdmos komoly
eréfeszités tortént a placebéra varhatoéan fokozottan
reagalé személy fenotipusanak azonositédsara, azon-
ban a talalt tulajdonsagok prediktiv értéke sajnos
nem tul jelentds. 18 placebo kontrollos, kettds vak,
venlafaxinnal végzett vizsgalat metaanalizisének
eredménye arra utal, hogy a 40 évesnél fiatalabb sze-
mélyek koziil varhatdan tobben fognak placebora
reagalni, mint az ennél idésebbek. Annak ellenére,
hogy néhany alacsonyabb elemszdmu vizsgalat soran
andi nemmel Osszefiiggést taldltak, a jelenlegi adatok
tobbsége nem utal nemi kiilonbségre a placebo valasz
tekintetében. Tobb vizsgalat soran tapasztaltak azt,
hogy a bevonaskor észlelheté enyhébb depresszids
tiinetek esetén nagyobb volt a placebdra vald reagalds
valdszinlisége mint a stlyosabb betegség esetében
(Kirsch et al., 2008). Kézenfekvének tiinhet, hogy
amennyiben a placebo responderek biztonsaggal
azonosithatok vizsgélat elején egy placebo bevezet
szakasz (placebo run-in) segitségével, a vizsgalat ko-
vetkezd szakaszabdl valé kizarasuk javitja az esélyét
az aktiv szer és a placebo-hatds elkiilonitésének.
42 placebo-kontrollalt, kettés vak vizsgalat (SSRI és
placebo) metaanalizisének eredménye azonban ezt
nem erésiti meg. Azokban a vizsgalatokban, ahol
placebo run-in peridédust alkalmaztak, nem kiiloniilt
el nagyobb biztonsaggal az aktiv hatéanyag mint az
olyan vizsgélatokban, ahol ilyen periédust nem iktat-
tak be (Lee et al., 2004).
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A placebo-hatas pszichobiolégiai hattere...

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A placebora és az aktiv szerre jelentkez6 terapids
valasz kozott idébeli kiilonbségeket is is vizsgaltak
aresponderséggel osszefiiggésben (Katz et al., 2004).
Azt taléltak, hogy SSRI alkalmazasakor a hataskez-
det atlagosan 13 napot kévetden jelentkezett, mig
placebdval kezelt betegeknél ez altaldban a 16 és 42
nap kozott jelent meg. Ezt az eredményt késébb mas
vizsgalatok is megerdsitették, tehat megallapithato,
hogy a gyors hataskezdet kétszer valoszintibb az aktiv
szer alkalmazasa esetén.

Képalkoto és molekuldris biologiai eredmények

A prefrontdlis teriiletek kiemelt jelentséggel birnak
a placebo valasz kialakuldsaban hangulatzavarok
szenvedd korében is. PET vizsgalatok soran azt ta-
laltak, hogy az aktiv szerrel és placebdval kezelt sze-
mélyek idegrendszeri aktivdcids mintdzata hasonlé:
a prefrontalis kéreg, az insula hatso része, a cingularis
tertilet hatso része fokozottan aktivalodik, mig a
szubgenualis cingularis teriilet, a parahippokampusz
és a talamusz aktivacidja ettdl elmarad. Ez az aktiva-
cios és glitkoz felhasznalasi hasonlésag arra utalhat,
hogy a placebo valasz és az aktiv hatéanyag adaséat ko-
vetden jelentkezd terapias valasz azonos strukturak-
ban, elsésorban a szerotonerg jelatviteli rendszeren
keresztiil jon létre.

Genetikai vizsgélatok sordn a szerotonin transz-
porter (5-HTT), monoamin oxidaz A (MAO-A)
valamint a szerotonin receptor 2A tipusa (HTR2A)
és a placebo valasz valdszintsége kozotti kapcsola-
tot vizsgaltak és a leger8sebb kapcsolatot az 5-HTT
rs4251417 A alléljaval sikeriilt igazolni (Furmark et
al., 2008). Emellett tovabbi osszefiiggést sikerlt ki-
mutatni a placebo valasz valdszintisége és a MAO-A
génhez kozeli rs6609257 SNP és a HTR2A rs2296972
variansa kozott.

Depresszids tiinetek kezelése soran jelentkezd
placebo valasz Osszefiiggését vizsgaltak a COMT
Vall158Met és a MAO-A (rs6323) Fnu4HI G/T po-
limorfizmusokkal (Leuchter et al., 2009). Az ered-
mények arra utaltak, hogy az rs6323 TT homozigéta
személyek nagyobb eséllyel reagaltak a placebora mint
a GG homozigotak. Az rs6323 T allélt hordozo6 szemé-
lyek emociondlisan reaktivabbak és szociabilisabbak
voltak, ami egybevaghat azzal a kordbbi tapasztalat-
tal, hogy a kornyezeti tényezék hatdsara valtozhat a
vizsgalt személyek kezeléssel kapcsolatos varakoza-
sa és ennek eredményeképpen a jelentkezd hatds is.
A magas aktivitdisa COMT (Val-Val) varians esetében
kifejezett placebo vélasz volt megfigyelhet6 (Leuchter
et al., 2009).
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Placebo vdlasz a szkizofrénia kezelése sordn

A szkizofrénia esetében a placebo valasszal kapcsola-
tos kutatasok kordbban inkabb a vizsgalatok felépité-
sével Osszefiiggd problémak azonositasara térekedtek
és kevesebb hangsulyt fektettek a placebora fokozot-
tan reagal6 fenotipus meghatarozasara (Mallinckrodt
etal., 2011; Volavka et al., 1996). 1970 és 2010 kozott
szkizofrénia indikacidban folytatott klinikai vizsga-
latok metaanalizise soran arra derilt fény, hogy ro-
videbb vizsgdlati idétartam esetén a placebo valasz
kifejezettebb (Agid et al., 2013; Welge and Keck, 2003).
Ugyancsak Osszefiiggést taldltak a fiatalabb életkor,
arovidebb korlefolyas, a bevonaskor észlelhetd sulyo-
sabb tiinetek és a placebora jelentkezd valasz varhat6
valoszintsége kozott (Agid et al., 2013). Nem sikertilt
ugyanakkor két metaanalizis soran sem Osszefiiggést
talalni a vizsgalt személyek neme és a placebo valasz
jelentkezése kozott (Dager et al., 1990). A terapias
valasz jelentkezésének ideje alapjan megéllapithato,
hogy a szkizofrénia esetében a placeboéra reagdloknal
késdbb jelentkezik a hatds mint az aktiv hatéanyaggal
kezelt betegeknél (Potkin et al., 2011).

Szkizofrén betegek esetében a placebo-valasz
neurobiolégidjara vonatkozoéan kevés adat all rendel-
kezésre, de ha abbol indulunk ki, hogy a placebo-hatas
betegség-specifikus strukturakon jon létre, valoszint-
nek tinik, hogy ebben az esetben a placebo-hatésara
megvaltozik a mezolimbikus és mezokortikalis struk-
turdk dopaminerg tonusa, melynek kovetkeztében
a betegség pozitiv és negativ tiineteinek tekintetében
is valtozas kovetkezik be. Mas betegségek tiineteinek
placebo-hatasara bekovetkezd valtozasdnak tanulma-
nyozasa soran mar bizonyossa valt, hogy a placebo-
hatasanak kialakuldsaban a dopaminerg rendszerek
mukodése érintett (pl. Parkinson-kor, fajdalom),
emellett a dopamin lebontdsaban résztvevé COMT
szerepe is igazolodott a depresszios allapotok kezelése
soran jelentkez6 placebo valaszban.

Addiktiv korképek és placebo hatds

Az addiktiv kérképek kiilonosen nagy érdeklédésre
tartanak szdmot a placebo kutatdsok teriiletén tekin-
tettel a placebo hatas és az addikcié hatterében allé
neurobioldgiai folyamatok atfedésére. Mar korai ki-
sérletekben bizonyitottdk, hogy az alkoholfiiggd pa-
ciensek kétszer annyi folyadékot fogyasztottak abban
az esetben, ha elzdleg arrdl tajékoztattdk dket, hogy
alkohol tartalmu az ital, mint amikor alkoholmentes
italként kindltdk, fiiggetleniil a folyadék tényleges al-
kohol tartalmatél (Marlatt et al., 1973). A vizsgélati
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alany el6zetes elvarasa a kisérleti szerrdl tehat jelen-
t6sen befolydsolta viselkedését, ami a placebo hatassal
osszefiiggl folyamathoz hasonlithatd. Volkow és mtsai
adrog fogyasztassal kapcsolatos viselkedést vizsgaltak
kisérletes koriilmények kozott és arrdl szamoltak be,
hogy az agyi aktivitds 50%-kal magasabb volt abban
az esetben, amikor az alanyokat tdjékoztattak arrdl,
hogy aktiv drogot kapnak. Emellett kimutattak, hogy
a dopaminerg toénus valtozdsa elsésorban az elézetes
elvarastol fiigg és nem a drog hatdanyagatol. A megno-
vekedett talamikus és kisagyi aktivitas a kondicionalt
reflexhez kothetd a rendszeres kokain fogyasztokban,
mig a stridtumban bekévetkezd véltozasok a drogot
egyébként nem fogyaszto személyekben az tjdonsag-
keresés és jutalmazd rendszer szerepére utal (Belcher
et al., 2017; Volkow et al., 2006; Volkow et al., 2003).
A placebo valasz és az addiktiv korképek tovabbi kap-
csolddasi pontja az opioid rendszer, mely jelentds sze-
repet jatszik mindkét folyamat hatterében. A témaval
foglalkozo kiterjedt irodalmi adatok koziil kiemelends,
hogy az OPMRI génben talalhaté rs179991 polimor-
fizmus szignifikans Gsszefiiggést mutatott az alkohol és
az opidtdependenciaval, a terdpids valasszal, valamint a
placebo responderséggel egyarant (Belcher et al., 2017).

KONKLUZIO

A placebo-kérdés komoly problémak forrasaként
jelenik meg a vizsgélati adatok helyes értékelése so-
ran, kiillonosképpen a pszichotrdp szerek esetében,
ezért napjainkban egyre nagyobb figyelem iranyul a
placebo effektus kutatdsara. Annak ellenére, hogy a
placebo-hatas kikiiszobolésére irdnyuld torekvések
szinte egyiddsek a modern gyogyszerfejlesztéssel,
megnyugtaté mddszert nem sikeriilt kidolgozni, sét,
az irodalmi adatok arra utalnak, hogy ezzel a hatds-
sal egyre nagyobb aranyban kell szdmolni. Emellett
a placebo-hatds csokkentésének érdekében hozott
intézkedések, vizsgalati tervek gyakran még jobban
eltavolitjak a klinikai vizsgalatok vilagat a rutin klini-
kai gyakorlattol. A specialis bevélasztdsi- és kizdrasi
kritériumok a potencidlisan bevonhat6 populéciét
sziikithetik be tdlzott mdédon, a vizsgalok objektivi-
tasat biztositéo megoldasok (fiiggetlen rater, hang- és
videofelvétel) pedig csokkenthetik a részvételi haj-
landdsagat az elemszam redukcidjat okozva. A szo-
katlan helyzet (telefonon idegen személlyel folytatott
interju, elektronikai eszkdzok hasznalata), kiilondsen
a pszichidtriai paciensek szamdra okozhat distresszt
és bizalmatlansagot vélthat ki.

A gyogyszervizsgalatokban alkalmazott placebo-
val kapcsolatban gyakran felmeriild etikai és orvos-
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szakmai problémdk ellenére jelenleg az 4j hatéanya-
gok effektivitdsanak placebo kontrollalt bizonyitasa
elkertilhetetlennek latszik. Ugyanakkor az elmult két
évtized klinikai vizsgalatai sordn a placebo valasz
jelent6s emelkedése volt tapasztalhat6 és szamtalan
igéretes hatéanyag fejlesztése rekedt meg emiatt a
klinikai vizsgélati fazisban. A placebo-hatas bizony-
talan szerepe miatt egyes pszichiatriai indikaciokban
szinte lehetetlenné valt 4j hatéanyagok bevezetése,
igy a gyogyszergyartdk figyelme inkdbb mds, ki-
sebb rizikéval jaro fejlesztési tertiletek felé fordult.
A pszichotrop gyogyszerek fejlesztésének lelassuld-
saban, illetve egyes kudarcaiban a placebo-hatasnak
komoly szerepe van, ezért annak intenziv, tovabbi
kutatasa mindenképpen siirget6 lenne. Bar az ed-
digi vizsgélatok a placebo effektus bioldgiai hatterét
illetéen arra utalnak, hogy a placebo respondereknél
hasonl¢ véltozasok detektalhatok az agyi folyamatokat
illetéen, mint a hatéanyaggal kezelt betegeknél, nem
kell8en tisztazott ennek a jelenségnek a magyara-
zata. A responderek azonositasa tovibbd nemcsak a
gyogyszervizsgalatok szempontjabdl lenne hasznos,
hiszen esetiikben a placebdt, mint kezelési alternativat
lehetne alkalmazni (Brown, 1994).

Nem meglepé tehat, hogy a placebo-hatds termé-
szetének, hatterének jobb megismerése, csokkentésé-
re iranyul6 hatékony stratégiak kidolgozasa kiemelt
fontossagu lesz a jov6ben is. A legujabb funkcionalis
képalkoto, illetve molekuldris bioldgiai vizsgdlé mod-
szerekkel végzett kutatasok potencidlis megoldast je-
lenthetnek a placebéra fokozottan reagalé személyek
azonositasaban, illetve sztirésében.

LEVELEZO SZERZO: Pogany Laszlo

Szent Rokus Korhaz, Pszichiatriai Osztély, Baja
6500 Baja, Rokus u. 10.

E-mail: pogany.laszlo.dr@gmail.com

IRODALOM

1. Agid, O, Siu, C.O., Potkin, S.G., Kapur, S., Watsky, E., Vander-
burg, D., Zipursky, R.B., Remington, G., 2013. Meta-regression
analysis of placebo response in antipsychotic trials, 1970-2010.
Am J Psychiatry 170, 1335-1344.

2. Allan, L.G,, Siegel, S., 2002.8 A signal detection theory analysis
of the placebo effect. Eval Health Prof 25, 410-420.

3. Amanzio, M., Benedetti, F, 1999. Neuropharmacological dis-
section of placebo analgesia: expectation-activated opioid sys-
tems versus conditioning-activated specific subsystems. ] Neu-
rosci 19, 484-494.

4. Belcher, A.M,, Ferre, S., Martinez, P.E., Colloca, L., 2017. Role
of placebo effects in pain and neuropsychiatric disorders. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry.

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2017. XIX. EvF. 4. szAm



A placebo-hatas pszichobiolégiai hattere...

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Benedetti, F, 2002. How the doctor’s words affect the patient’s
brain. Eval Health Prof 25, 369-386.

Bridge, J.A., Birmaher, B., Iyengar, S., Barbe, R.P, Brent, D.A.,
2009. Placebo response in randomized controlled trials of anti-
depressants for pediatric major depressive disorder. Am J Psy-
chiatry 166, 42-49.

Brown, W.A., 1994. Placebo as a treatment for depression.
Neuropsychopharmacology 10, 265-269; discussion 271-288.
Colagiuri, B., 2010. Participant expectancies in double-blind
randomized placebo-controlled trials: potential limitations to
trial validity. Clin Trials 7, 246-255.

Coryell, W., Noyes, R., 1988. Placebo response in panic disor-
der. Am J Psychiatry 145, 1138-1140.

Dager, S.R., Khan, A., Cowley, D., Avery, D.H., Elder, J., Roy-
Byrne, P, Dunner, D.L., 1990. Characteristics of placebo re-
sponse during long-term treatment of panic disorder. Psychop-
harmacol Bull 26, 273-278.

De Pascalis, V., Chiaradia, C., Carotenuto, E., 2002. The con-
tribution of suggestibility and expectation to placebo analgesia
phenomenon in an experimental setting. Pain 96, 393-402.
Enck, P, Vinson, B., Malfertheiner, P, Zipfel, S., Klosterhalfen, S.,
2009. The placebo response in functional dyspepsia — reanalysis
of trial data. Neurogastroenterol Motil 21, 370-377.

Epps, J., Monk, C., Savage, S., Marlatt, G.A., 1998. Improving
credibility of instructions in the balanced placebo design: a mi-
sattribution manipulation. Addict Behav 23, 427-435.

Evans, K.R,, Sills, T., Wunderlich, G.R., McDonald, H.P,, 2004.
Worsening of depressive symptoms prior to randomization in
clinical trials: a possible screen for placebo responders? J Psy-
chiatr Res 38, 437-444.

Flaten, M.A., Simonsen, T., Olsen, H., 1999. Drug-related in-
formation generates placebo and nocebo responses that modi-
fy the drug response. Psychosom Med 61, 250-255.

Frank, ].D., 1946. Psychotherapeutic aspects of symptomatic
treatment. Am J Psychiatry 103, 21-25.

Furmark, T., Appel, L., Henningsson, S., Ahs, E, Faria, V.,
Linnman, C., Pissiota, A., Frans, O., Bani, M., Bettica, P, Pich,
E.M., Jacobsson, E., Wahlstedt, K., Oreland, L., Langstrom,
B., Eriksson, E., Fredrikson, M., 2008. A link between ser-
otonin-related gene polymorphisms, amygdala activity, and
placebo-induced relief from social anxiety. J Neurosci 28,
13066-13074.

Geers, A.L., Helfer, S.G., Kosbab, K., Weiland, PE., Landry, S.J.,
2005. Reconsidering the role of personality in placebo effects:
dispositional optimism, situational expectations, and the pla-
cebo response. ] Psychosom Res 58, 121-127.

Gracely, R.H., Dubner, R., Deeter, W.R., Wolskee, PJ., 1985. Cli-
nicians” expectations influence placebo analgesia. Lancet 1, 43.
Hackett, D., Haudiquet, V., Salinas, E., 2003. A method for
controlling for a high placebo response rate in a comparison
of venlafaxine XR and diazepam in the short-term treatment
of patients with generalised anxiety disorder. Eur Psychiatry
18, 182-187.

Hoftman, G.A., Harrington, A., Fields, H.L., 2005. Pain and the
placebo: what we have learned. Perspect Biol Med 48, 248-265.
Hrobjartsson, A., Norup, M., 2003. The use of placebo inter-
ventions in medical practice — a national questionnaire survey
of Danish clinicians. Eval Health Prof 26, 153-165.

Huppert, J.D., Schultz, L.T., Foa, E.B., Barlow, D.H., Davidson,
J.R., Gorman, J.M., Shear, M.K., Simpson, H.B., Woods, S.W,,
2004. Differential response to placebo among patients with so-
cial phobia, panic disorder, and obsessive-compulsive disorder.
Am ] Psychiatry 161, 1485-1487.

Kaduszkiewicz, H., Zimmermann, T., Beck-Bornholdt, H.P,
van den Bussche, H., 2005. Cholinesterase inhibitors for pa-

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2017. XIX. EvF. 4. szAm

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

tients with Alzheimer’s disease: systematic review of ran-
domised clinical trials. Bmj 331, 321-327.

Katz, M.M., Tekell, J.L., Bowden, C.L., Brannan, S., Houston,
J.P, Berman, N., Frazer, A., 2004. Onset and early behavioral
effects of pharmacologically different antidepressants and pla-
cebo in depression. Neuropsychopharmacology 29, 566-579.
Kienle, G.S., Kiene, H., 1997. The powerful placebo effect: fact
or fiction? J Clin Epidemiol 50, 1311-1318.

Kirsch, 1., Deacon, B.J.,, Huedo-Medina, T.B., Scoboria, A.,
Moore, T.J., Johnson, B.T., 2008. Initial severity and antidepres-
sant benefits: a meta-analysis of data submitted to the Food
and Drug Administration. PLoS Med 5, e45.

Lee, S., Walker, J.R., Jakul, L., Sexton, K., 2004. Does elimina-
tion of placebo responders in a placebo run-in increase the
treatment effect in randomized clinical trials? A meta-analytic
evaluation. Depress Anxiety 19, 10-19.

Leucht, S., Hierl, S., Kissling, W,, Dold, M., Davis, ].M., 2012a.
Putting the efficacy of psychiatric and general medicine medi-
cation into perspective: review of meta-analyses. Br J Psychia-
try 200, 97-106.

Leucht, S., Tardy, M., Komossa, K., Heres, S., Kissling, W., Sal-
anti, G., Davis, .M., 2012b. Antipsychotic drugs versus placebo
for relapse prevention in schizophrenia: a systematic review
and meta-analysis. Lancet 379, 2063-2071.

Leuchter, A.E, McCracken, J.T., Hunter, A.M., Cook, L.A., Alp-
ert, J.E., 2009. Monoamine oxidase a and catechol-o-methyl-
transferase functional polymorphisms and the placebo re-
sponse in major depressive disorder. ] Clin Psychopharmacol
29, 372-377.

Mallinckrodt, C.H., Tamura, R.N., Tanaka, Y., 2011. Recent
developments in improving signal detection and reducing pla-
cebo response in psychiatric clinical trials. ] Psychiatr Res 45,
1202-1207.

Mallinckrodt, C.H., Zhang, L., Prucka, W.R., Millen, B.A.,
2010. Signal detection and placebo response in schizophrenia:
parallels with depression. Psychopharmacol Bull 43, 53-72.
Marlatt, G.A., Demming, B., Reid, ].B., 1973. Loss of control
drinking in alcoholics: an experimental analogue. ] Abnorm
Psychol 81, 233-241.

Mavissakalian, M.R., Jones, B., Olson, S., 1990. Absence of pla-
cebo response in obsessive-compulsive disorder. ] Nerv Ment
Dis 178, 268-270.

Mitchell, S.H., Laurent, C.L., de Wit, H., 1996. Interaction of
expectancy and the pharmacological effects of d-ampheta-
mine: subjective effects and self-administration. Psychophar-
macology (Berl) 125, 371-378.

Moncrieff, J., 1995. Lithium revisited. A re-examination of
the placebo-controlled trials of lithium prophylaxis in manic-
depressive disorder. Br J Psychiatry 167, 569-573; discussion
573-564.

Papakostas, G.L, Fava, M., 2009. Does the probability of receiv-
ing placebo influence clinical trial outcome? A meta-regres-
sion of double-blind, randomized clinical trials in MDD. Eur
Neuropsychopharmacol 19, 34-40.

Petrovic, P, Dietrich, T., Fransson, P,, Andersson, J., Carlsson,
K., Ingvar, M., 2005. Placebo in emotional processing — induced
expectations of anxiety relief activate a generalized modulatory
network. Neuron 46, 957-969.

Petrovic, P, Kalso, E., Petersson, K.M., Andersson, J., Frans-
son, P, Ingvar, M., 2010. A prefrontal non-opioid mechanism
in placebo analgesia. Pain 150, 59-65.

Potkin, S., Agid, O., Siu, C., Watsky, E., Vanderburg, D., Rem-
ington, G., 2011. Placebo response trajectories in short-term
and long-term antipsychotic trials in schizophrenia. Schizophr
Res 132, 108-113.

205



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Pogany Laszlé

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Rohsenow, D.J., Bachorowski, J.A., 1984. Effects of alcohol and
expectancies on verbal aggression in men and women. ] Ab-
norm Psychol 93, 418-432.

Rohsenow, D.J., Marlatt, G.A., 1981. The placebo balanced
design: methodological considerations. Addict Behav, 6, 107-
122.

Rosenberg, N.K., Mellergard, M., Rosenberg, R., Beck, P,, Ot-
tosson, J.O., 1991. Characteristics of panic disorder patients
responding to placebo. Acta Psychiatr Scand Suppl 365, 33-38.
Schultz, W., 2006. Behavioral theories and the neurophysiol-
ogy of reward. Annu Rev Psychol 57, 87-115.

Schweizer, E., Rickels, K., 1997. Placebo response in general-
ized anxiety: its effect on the outcome of clinical trials. J Clin
Psychiatry 58 Suppl 11, 30-38.

Scott, D.J., Stohler, C.S., Egnatuk, C.M., Wang, H., Koeppe,
R.A., Zubieta, ].K., 2007. Individual differences in reward re-
sponding explain placebo-induced expectations and effects.
Neuron 55, 325-336.

Setlow, B., Schoenbaum, G., Gallagher, M., 2003. Neural en-
coding in ventral striatum during olfactory discrimination
learning. Neuron 38, 625-636.

Sherman, R., Hickner, J., 2008. Academic physicians use place-
bos in clinical practice and believe in the mind-body connec-
tion. ] Gen Intern Med 23, 7-10.

Sinyor, M., Levitt, A.J., Cheung, A.H., Schaffer, A., Kiss, A.,
Dowlati, Y., Lanctot, K.L., 2010. Does inclusion of a placebo
arm influence response to active antidepressant treatment in
randomized controlled trials? Results from pooled and meta-
analyses. ] Clin Psychiatry 71, 270-279.

Sutton, S.R., 1991. Great expectations: some suggestions for
applying the balanced placebo design to nicotine and smoking.
Br J Addict 86, 659-662.

52.

53.

54.

56.

57.

58.

60.

Tobler, PN., Fiorillo, C.D., Schultz, W., 2005. Adaptive coding
of reward value by dopamine neurons. Science 307, 1642-1645.
van Die, M.D., Bone, K.M., Burger, H.G., Teede, H.J., 2009.
Are we drawing the right conclusions from randomised pla-
cebo-controlled trials? A post-hoc analysis of data from a ran-
domised controlled trial. BMC Med Res Methodol 9, 41.
Volavka, J., Cooper, T.B., Laska, E.M., Meisner, M., 1996. Pla-
cebo washout in trials of antipsychotic drugs. Schizophr Bull
22, 567-576.

Volkow, N.D., Wang, G.J., Ma, Y., Fowler, ].S., Wong, C., Jayne,
M., Telang, E, Swanson, J.M., 2006. Effects of expectation on
the brain metabolic responses to methylphenidate and to its
placebo in non-drug abusing subjects. Neuroimage 32, 1782-
1792.

Volkow, N.D., Wang, G.J., Ma, Y., Fowler, ].S., Zhu, W., May-
nard, L., Telang, E, Vaska, P, Ding, Y.S., Wong, C., Swanson,
J.M., 2003. Expectation enhances the regional brain metabolic
and the reinforcing effects of stimulants in cocaine abusers.
] Neurosci 23, 11461-11468.

Walsh, B.T., Seidman, S.N., Sysko, R., Gould, M., 2002. Placebo
response in studies of major depression: variable, substantial,
and growing. Jama 287, 1840-1847.

Weimer, K., Colloca, L., Enck, P,, 2015. Placebo eft ects in psy-
chiatry: mediators and moderators. Lancet Psychiatry 2, 246-
257.

Welge, J.A., Keck, PE., Jr, 2003. Moderators of placebo re-
sponse to antipsychotic treatment in patients with schizophre-
nia: a meta-regression. Psychopharmacology (Berl) 166, 1-10.
Woodman, C.L., Noyes, R., Jr., Ballenger, J.C., Lydiard, R.B.,
Sievers, G., Mihalko, D., 1994. Predictors of response to al-
prazolam and placebo in patients with panic disorder. ] Affect
Disord 30, 5-13.

Psychobiological background and clinical aspects
of the placebo effect in psychiatry
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The placebo-effect is present in almost every field of medicine, however, in the assessment of
the effect of psychotropic drugs it is a major problem. The rise of the placebo-effect in clini-
cal trials is observed during the last decades, in spite of all efforts to introduce new methods
in clinical trials to overcome this problem and the number of studies aiming to unveil the
mechanisms that lie in the background that this phenomenon have risen. A considerable
amount of data has accumulated regarding the psychobiological background of placebo-
effect, however, the details of underlying mechanisms are still not clear. Furthermore, the
lack of objective tools for the assessment of the phenotypic changes during the treatment
of psychiatric disorders makes it even more difficult to differentiate the symptom intensity
changes related to drug response from the placebo effect. The consequences of this scarcity
of information concerning the background of placebo-effect may hinder the development
of new compounds, having enormous medical, scientific and economical disadvantages. In
this review we summarise the psychobiological mechanisms in the background of placebo

effect and its impact on clinical trials.

Keywords: placebo, nocebo, psychotropic medicine trials, randomized clinical trials, compound

efficiency trials
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