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A placebo-hatás pszichobiológiai háttere és klinikai  
vonatkozásai a pszichiátriában

A placebo-hatás az orvostudomány minden területén megjelenik, azonban a pszichiátriai 
kórképek kezelése kapcsán alkalmazni kívánt gyógyszerek vizsgálatában kiemelkedő prob-
lémát jelent. Az elmúlt évtizedek folyamán a placebo-hatás emelkedése volt tapasztalható 
a klinikai vizsgálatokban, annak ellenére, hogy az ennek csökkentését célzó módszerek 
bevezetésére komoly figyelmet fordítottak és a jelenség hátterét feltáró kutatások száma 
is növekedett. A placebo-hatás pszichobiológiai mechanizmusaival kapcsolatban számos 
adat gyűlt össze a szakirodalomban, azonban minden részletre kiterjedő, pontos képünk 
továbbra sincs a jelenségről. További problémát jelent, hogy a pszichotróp gyógyszerek 
vizsgálata során a fenotípus változásának mérésére sem áll rendelkezésre objektív eszköz, így 
a placebo és a hatóanyag által kiváltott hatások szétválasztása különösen nagy nehézséget 
jelent, ami a gyógyszerfejlesztés lassulásához, akadályozásához vezethet, ezért a placebo-
hatással kapcsolatos ismeretek hiányosságának komoly klinikai, tudományos és gazdasá-
gi következményével kell számolni. Összefoglaló közleményünkben áttekintést nyújtunk  
a placebo-hatás hátterében álló pszichobiológiai folyamatokról, illetve a klinikai vizsgálatok 
során ezzel kapcsolatban felmerülő problémákról. 
(Neuropsychopharmacol Hung 2017; 19(4): 197–206)
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BEVEZETÉS

Az orvostudomány és az orvosi kezelések korai tör-
ténete a placebo-hatás történeteként is felfogható, 
tekintve, hogy az évezredek során alkalmazott keze-
lési módok jelentős része mai tudásunk szerint ha-
tástalan anyagokkal történt, az esetleg bekövetkező 
tüneti javulás placebo-hatásnak vagy a spontán ja-
vulásnak volt köszönhető. A placebóval kapcsolatos 
ismeretek az elmúlt évszázad során jelentősen gyara-
podtak, pszichobiológiai hátteréről azonban hiányos 
ismereteink vannak. A farmakológia megjelenésével 
és fejlődésével ugyanakkor érzékeny kérdéssé vált a 
placebo-hatás jelentősége, értelmezése. A pszichiátriai 
betegségek kezelése kapcsán a placebo és a gyógyszer 
hatásának szétválasztása különösen érzékeny terület, 
tekintve, hogy a tünetek objektív értékelésére, méré-
sére, követésére nem állnak rendelkezésre eszközök.  
A pszichotróp gyógyszerek csekély hatékonyságára uta-
ló vizsgálati eredmények – úgy mint az antidepresszív 
szerek kizárólag súlyos depressziós állapot kezelése 

esetén lehetnek hatékonyak (Kirsch et al., 2008);  
a kolinészteráz-gátlók hatékonyságának megkérdője-
lezése Alzheimer-kórban (Kaduszkiewicz et al., 2005); 
a lítium profilaxis hatékonyságának kétségbevonása 
bipoláris zavarban (Moncrieff, 1995); a szkizofrénia 
vizsgálatok metaanalízise során is a vártnál kisebb 
mértékben különült el a placebótól az aktív hatóanyag 
(Leucht et al., 2012b) – jelentős szerepet játszottak a 
pszichiátriai gyógyszeres kezeléssel szembeni bizalmat-
lanság kialakulásában. Érdemes azonban megjegyezni, 
hogy a placebo-hatás problémájával a pszichiátria te-
rületén kezdtek el legkorábban foglalkozni és már az 
’60-as évek elejétől szisztematikusan próbálták mérni 
a placebo-hatást a randomizált klinikai vizsgálatokban 
(Weimer et al., 2015). Emellett a pszichotróp szerek 
hatékonyságát összehasonlítva a belgyógyászati beteg-
ségek kezelése során használt gyógyszerekével megál-
lapítást nyert, hogy érdemi különbség nem mutatható 
ki a két kategóriába tartozó gyógyszerek között – effect 
size belgyógyászati szerek esetén 0.37, pszichotróp 
szerek esetén 0.41 (Leucht et al., 2012a).
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A placebo-hatás fogalmát különféle szakmák el-
térően határozzák meg. Plauzibilisnek tűnhet, ami-
kor placebo-hatással magyarázzuk azt a jelenséget, 
melynek során egy betegcsoport tagjait hatástalan 
anyaggal kezelve egy részüknél javulás következik be. 
Ilyenkor azonban figyelmen kívül maradnak olyan 
tünetredukciót magyarázó tényezők, mint a spontán 
javulás, természetes kórlefolyás, a statisztikai regres�-
szió az átlaghoz, bizonyos pszichoszociális tényezők, 
különböző típusú statisztikai torzítások, egyéb ha-
tótényezők, stb. Különbség fedezhető fel a klinikai 
vizsgálatok során használt definíció (a placebóra 
randomizált betegcsoportban tapasztalható javu-
lást) és a pszichológusok által preferált meghatározás  
(az a pszichobiológiai jelenség, mely a placebóval 
kezelt személy állapotjavulással kapcsolatos elvárásá
nak, anticipációjának eredménye) között (Kirsch et al., 
2008). Egyes kutatók igyekeztek különbséget tenni a 
placebo-hatás (a placebóval kezelt személyek esetén ta-
pasztalt globális kimenetel) és a placebo válasz (tisztán 
a pszichobiológiai jelenséggel magyarázható javulás) 
között, ez azonban eddig nem terjedt el (Hoffman et 
al., 2005). 

A placebo effektus kialakulásában vizsgálati alany-
hoz (patient centered factors) és vizsgálati módszer-
hez társuló faktorokat (study design-based factors) 
szokás megkülönböztetni. A legfrissebb elemzések 
szerint az előbbi csoportba tartozó komponensek 
közül az enyhe tüneteknek és a rövid betegségtör-
ténetnek, míg az utóbbi kategóriába tartozók közül 
a kiegyenlítetlen randomizáció (unbalanced rando
misation) hatása bizonyult szignifikánsnak a magas 
placebo responderség szempontjából (Weimer et 
al., 2015). 

Annak ellenére, hogy egyes vizsgálatok összefüg-
gést találtak bizonyos változók és a placebo-respon
derség között, a metaanalízis eredménye szerint a nem, 
az életkor, a korábbi terápia sikeressége, a familiáris 
anamnézis, a placebo-by-proxy jelenség, a vizsgálat 
ideje, valamint a vizitek száma nem bizonyult szigni
fikáns erejűnek.

A PLACEBO-HATÁS PSZICHOLÓGIAI  
KOMPONENSEI

A placebo válasz hátterében többféle pszichés me-
chanizmus azonosítható. Tudatos pszichológiai fo-
lyamat esetén kialakulásában kiemelt fontossága van 
a vizsgált személy várakozásának, anticipációjának. 
Tudattalan pszichológiai folyamat esetén a klasszi-
kus kondicionálás állhat a placebo válasz hátterében 
(Benedetti, 2002). 

A páciens hatással kapcsolatos várakozása a pla-
cebo-hatás kialakulásának legtöbbet tanulmányozott 
aspektusa. Frank a gyógyulási folyamatot vizsgálta  
a páciensek ezzel kapcsolatos várakozásának kontex-
tusában és a reménységet jelölte meg a változás elsőd-
leges hajtóerejének (Frank, 1946). A Hawthorne-hatás 
kialakulásában is szerepet játszhatnak a vizsgált sze-
mélyek változással kapcsolatos várakozásai. Ez a hatás 
a klinikai vizsgálatban résztvevő személyek esetében 
pusztán a megfigyelés hatására jelentkező állapot
javulását jelenti. A vizsgálattal járó rendszeres ellenőr
zések, a vizsgálók által tanúsított megkülönböztetett 
figyelem és a páciens új hatóanyaggal kapcsolatos 
elképzelései a várható gyógyulással kapcsolatos vára-
kozását befolyásolják, megváltoztatva ezáltal a klinikai 
választ is. Állatkísérletekben az agytörzs ventrális 
tegmentális területének nucleus accumbens felé proji
ciáló dopaminerg sejtjeinek aktivitása korrelál a várt 
jutalom mértékével és a várt kimeneteltől való elté-
réssel, a magatartás változásának adaptív rendszerét 
képezve (Schultz, 2006; Setlow et al., 2003; Tobler et 
al., 2005).

A placebo-hatás kialakulásában a tanulási folyamat 
is szerepet játszik. Régóta ismert, hogy amennyiben a 
placebót olyan személynél alkalmazzák, akit korábban 
hatékony gyógyszerrel kezeltek, kifejezettebb hatás 
tapasztalható (Amanzio and Benedetti, 1999), amely 
jelenség a tanulási folyamat szerepére utal.

A személyiségvonások és a placebo-hatás intenzi-
tása között is kimutatható összefüggés. De Pascalis 
eredményei szerint a szuggesztibilitás alapvetően 
befolyásolja a placebo fájdalomcsillapító hatásának 
mértékét. (De Pascalis et al., 2002). Geers és mtsai 
vizsgálata szerint a személyiségvonások és a körülmé-
nyek együttesen befolyásolják a placebo-hatás várható 
mértékét (Geers et al., 2005). A torzítás különböző 
típusai gyakran vezetnek hibás következtetésekhez 
a klinikai javulás értékelésekor. Ennek egyik fajtája, 
amikor a vizsgált személy kívánja orvosát jutalmazni 
a javulás mértékének eltúlzásával (Kienle and Kiene, 
1997). Emellett előfordulhat, hogy a vizsgálati személy 
eltúlozza tünetei súlyosságát valamilyen vélt vagy va-
lós előny reményében, hogy megfeleljen a beválasztási 
kritériumoknak.

A vizsgálói torzítás is gyakorta okoz problémát. 
Gracely és mtsai vizsgálata során kimutatták, hogy a 
vizsgálók várakozása a placebóra adott válasz mérté-
két is befolyásolja (Gracely et al., 1985).

A fenti mechanizmusok mellett egyéb jelenségek 
is zavarhatják a farmakológiai hatás helyes értéke-
lését. A statisztikai regresszió az átlaghoz jelensége 
gyakran eredményezi a kezdetben kirívóan magas 
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vagy alacsony értékek átlaghoz való közeledését az 
ismételt mérések során, mindenféle kezelési módtól, 
intervenciótól függetlenül.

A szignál-detekció bizonytalansága gyakran ered-
ményez fals eredménnyel kapcsolatos hibákat. Allan 
és Siegel megfigyelése szerint a fals pozitív hiba való-
színűsége nagyobb akkor, ha ennek következményét 
a személy relevánsabbnak tartja a fals negatívénál 
(Allan and Siegel, 2002). A tünetintenzitás természe-
tes fluktuációja egy olyan „zajos környezetet” jelent, 
amiben a kisebb mértékű változás jele nehezen azono
sítható, a szignál-detekció bizonytalanná válik, a hiba 
valószínűségét megnövelve.

A PLACEBO-HATÁS BIOLÓGIAI ASPEKTUSA

Állatkísérletes eredmények arra utalnak, hogy a striá
tumban a tónusos dopamin felszabadulás mértéke a 
jutalom elnyerésének 50-50%-os valószínűsége esetén 
maximális (Scott et al., 2007). Humán vizsgálatokban 
az aktív hatóanyag alkalmazásának 50-75%-os való-
színűsége esetén jelentkező dopamin felszabadulás 
mértéke meghaladta a 25%-os és 100%-os valószí-
nűség esetén mérhetőt.

Klinikai vizsgálati eredmények is utalnak arra, 
hogy az aktív szer alkalmazásának kisebb esélyéről 
tájékoztatva az alanyokat, a placebo és az aktív szer 
alkalmazását követően a hatás erőssége egyaránt ala-
csonyabb volt. Depresszióvizsgálatok metaanalízise 
(Papakostas and Fava, 2009; Sinyor et al., 2010) arra 
utal, hogy az aktív hatóanyag alkalmazásának kisebb 
esélye csökkentette a placebo-hatást és a gyógyszer-
hatást egyaránt. Migrén és szkizofrénia vizsgálatok 
során is megfigyelték, hogy 50%-os placebo alkalma-
zási valószínűség (1:1 arány) esetén a placebo-hatás 
sokkal kisebb volt, mint olyankor, amikor ennél na-
gyobb eséllyel kaptak az alanyok aktív hatóanyagot 
(2:1 vagy 3:1, stb.), a betegek kezeléssel kapcsolatos 
várakozása jelentősen befolyásolta az eredményeket 
(Mallinckrodt et al., 2010).

Depresszió, irritábilis bél szindróma, migrén és 
szkizofrénia vizsgálatok során azt tapasztalták, hogy 
a vizsgált szer és placebo 1:1 aránya esetén különült 
el legjobban a két csoport egymástól. A placebo alkal
mazásával kapcsolatos régi etikai dilemma ennek 
megfelelően más megvilágításba kerülhet, az 1:1 arány 
alkalmazása esetén sokkal kevesebb vizsgált személy 
bevonása teszi lehetővé az aktív szer hatékonyságának 
bizonyítását, mint az etikusabbnak tűnő, sokkal több 
személy bevonását szükségessé tevő, több alanyt aktív 
szerre és kevesebbet placebóra randomizáló vizsgálati 
elrendezések esetén (Walsh et al., 2002). 

A PLACEBO-HATÁS ADDITÍV  
ÉS A NEM ADDITÍV MODELLJE

A gyógyszerhatás valós mértékének megítélésére kínál-
kozik a hatóanyagra randomizált csoportnál tapasztalt 
javulás mértékéből a placebo csoportban észlelhető 
javulás kivonásának lehetősége. Ez a módszer lénye-
gében az additív modellt veszi alapul, kiindulási pontja 
az, hogy az aktív szer és a placebo csoport esetében a 
nem-gyógyszerspecifikus hatás (mely a placebo-hatást 
is magába foglalja) azonos mértékű. Érdekes módon 
az additív modell érvényességét sokáig nem vizsgál-
ták behatóbban, újabban azonban néhány eredmény 
megkérdőjelezi érvényességét (Petrovic et al., 2005).

Az additív modell érvényességének kérdése igen 
fontos, ugyanis amennyiben a vizsgált szer hatásának 
mértékét nem tudjuk kiszámítani az aktív karon és a 
placebo karon tapasztalt hatás különbségéből, képtele-
nek leszünk korrekt módon megítélni egy új molekula 
hatékonyságát és túlértékelhetjük vagy alábecsülhet-
jük azt.

Az additív modell érvényességét kétségbe vonták 
olyan metaanalízisek eredményei, melyek során ma-
gas placebo válasszal járó indikációkban (depresszió, 
fájdalom stb.) folytatott vizsgálatok adatait elemezték 
újra (Bridge et al., 2009; Evans et al., 2004; Enck et al., 
2009; van Die et al., 2009). 

Neurobiológiai vizsgálatok eredményei is megkér-
dőjelezik az additív modell érvényességét. Fájdalom 
vizsgálat során fMRI vizsgálattal olyan idegrendszeri 
struktúrákat azonosítottak, melyek egy opioidagonista 
alkalmazásakor jelentkező placebo válasz és egy klas�-
szikus, várakozáson alapuló placebo vizsgálat során ak-
tiválódtak. Az aktív szer alkalmazása során a rostralis 
anterior kéreg intenzívebben aktiválódott, mint a pla
cebo alkalmazás esetében, míg a placebo alkalmazása-
kor a laterális orbitofrontális és a ventrolaterális pre
frontális kéreg aktiválódott. A kísérletes körülmények 
között kiváltott fájdalom mindkét esetben enyhült 
(Petrovic et al., 2010). Ez annak bizonyítéka, hogy 
egy nyílt gyógyszerhatás vizsgálat során jelentkező 
placebo-hatás neurobiológiai háttere különbözik a kí-
sérletes körülmények közötti, várakozás által indukált 
placebo-hatásétól (pl. placebo analgézia kísérlet).

A PLACEBO-HATÁS A KLINIKAI  
VIZSGÁLATOKBAN

A placebo használata a klinikai vizsgálatokban korán 
elterjedt, részben a vizsgált személyek és a vizsgálók 
szubjektivitását kívánták ezáltal kiküszöbölni (pl. dif-
téria antitoxin kettős vak placebo kontrollállt vizsgálat 
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1911 és 1914 között, Bingel), másrészt placebo kont-
roll segítségével igyekeztek elkülöníteni a gyógysze-
res kezelés tényleges hatását a természetes kórlefo-
lyásból adódó tünetintenzitás fluktuációtól (angina 
pectoris vizsgálat, 1930-as évek, Evans és Hoyle).  
A klinikai vizsgálatban placebóra randomizált bete-
gek csoportjában bekövetkező teljes javulást gyakran 
kizárólag placebo-hatással magyarázzák, figyelmen 
kívül hagyva más, fent részletezett tényezőket. Ezért 
megfontolandó lenne a placebo-hatás vagy placebo 
válasz megnevezés helyett a placebo csoportban ta-
pasztalható javulásnak nevezni a jelenséget, kifejezve 
ezáltal azt, hogy a placebót szedő vizsgált személyek 
állapota javult, de az ennek hátterében levő jelenség 
oka pontosabban nem meghatározott (és összetett).

A betegség természetéből adódó spontán tünetin-
tenzitás csökkenést a placebót és aktív hatóanyagot sze-
dő alanyok csoportján kívül egy nem kezelt, „természe-
tes kórlefolyás” csoport létrehozásával azonosíthatjuk. 
Így a nem kezelt és a placebo csoport változásai közötti 
különbség tulajdonítható a valódi placebo-hatásnak, 
az aktív szert szedő és placebót kapó alanyok csoportja 
közötti különbség pedig a vizsgált szer hatásának.

A placebo alkalmazásának különböző módozatait 
fejlesztették ki az idők során. Az egyszeresen vak vizs-
gálatok mellett megjelentek a kettős vak vizsgálatok, 
1948-ban pedig sor került az első randomizált kettős 
vak vizsgálatra (sztreptomicin tuberkulózis indikáció

ban), amely elrendezés a gyógyszerfejlesztési klinikai 
vizsgálatok gold standardja. További elrendezések 
kerültek kidolgozásra, összefoglalásuk az 1. táblázat
ban látható. 

Speciális modell a balanszírozott placebo elrendezés 
(Rohsenow and Marlett, 1981), mely módszer lehető-
vé teszi a páciens elvárásai által befolyásolt kimenetel 
és a valós gyógyszerhatás megfigyelését, ezek össze-
hasonlítását. A kísérlet során a vizsgált személyek 
aktív hatóanyagot illetve placebót kapnak és az erre 
vonatkozó tájékoztatás mindkét esetben kétféle lehet. 
Az alkalmazott hatóanyagnak és az ehhez társított 
tájékoztatásnak megfelelően négy helyzet különböz-
tethető meg (1. ábra).

Ez a vizsgálati elrendezés lehetővé teszi a vizsgált 
személy gyógyszerhatással kapcsolatos várakozása 
által modulált kimenetel értékelését a placebo és aktív 
karon egyaránt. Alkohol (Epps et al., 1998; Marlatt et 
al., 1973; Rohsenow and Bachorowski, 1984), dohány-
zás (Sutton, 1991), amfetamin (Mitchell et al., 1996) és 
carisoprodol (Flaten et al., 1999) hatásának vizsgálata 
során használták ezt a vizsgálati elrendezést, és azt 
tapasztalták, hogy a verbális tájékoztatás jelentős mér-
tékben befolyásolta a kimenetelt minden csoportban. 
A balanszírozott placebo elrendezéssel folytatott vizs-
gálatok a vizsgált személyek félrevezetése miatt etikai 
szempontból aggályosak, ezért a gyógyszerfejlesztés 
területén alkalmazhatóságuk korlátozott.

1. táblázat  A placebo különböző típusú vizsgálati alkalmazása

Gyógyszer Placebo Beteg Vizsgáló

Egyszeresen vak +/− +/− − +

Kettős vak +/− +/− − −

Keresztezett + + − −

Balanszírozott +/− +/− +/− +/−

Placebo

Placebo run-in − +
(bevezető szakaszban)

−ß +

Aktív komparátor alkalmazása ++ − − −

1. ábra  Balanszírozott placebo elrendezés modellje 
A placebo és aktív kezelés különböző alkalmazási variációi

Valóságban beadott szer

Placebo Gyógyszer

Beteg tudomására hozott
Placebo Nincs klinikai hatás (4) Terápiás hatás (2)

Gyógyszer Placebo-hatás (3) Terápiás+Placebo-hatás (1)

A 4-es számú helyzet várhatóan a hatás teljes elmaradásáról szolgáltat visszajelzést. A 2-es helyzetben a hatással kapcsolatos várakozások 
kiiktatódnak, mivel a placebo alkalmazásról tájékoztatták a beteget, itt pusztán az aktív hatóanyag farmakológiai hatása értékelhető.  
A 3-as helyzetben a beteg hatóanyaggal kapcsolatos várakozásának eredményeként megjelenő pszichobiológiai válasz ítélhető meg.  
Az 1-es számú helyzet a gyógyszerhatás és az ezzel kapcsolatos elvárások együttes hatásáról informálja a vizsgálót. 
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A PLACEBO-HATÁS A RUTIN KLINIKAI  
GYAKORLATBAN

A placebo-hatás a hétköznapi orvosi gyakorlatban, 
aktív hatóanyagokkal folytatott kezelés mellett is 
megjelenik, a gyógyszer objektív hatásához hozzá-
adódva. Meglepő módon azonban hatóanyagot nem 
tartalmazó, valódi placebo használata is előfordul 
az orvosi ellátásban. Több átfogó felmérés igazolta a 
placebo gyakori használatát a betegek tájékoztatása 
nélkül. Az Egyesült Államokban Berger 1999-es vizs-
gálata szerint a kórházi orvosok 59 % -a számolt be a 
placebók időnkénti használatáról, többnyire fájdalom 
valamint gyanítottan fakticiózus tünetek „kezelésére”. 
Dániában a megkérdezett háziorvosok 86%-a alkal-
mazott placebót legalább egy alkalommal, 48%-uk pe-
dig legalább tíz alkalommal használta ezeket az elmúlt 
év folyamán. A megkérdezettek többsége a pácienssel 
való konfrontáció elkerülését jelölték meg a placebo 
alkalmazásának indokaként, 30%-uk elégedett volt az 
eredménnyel, az orvosok 46%-a etikai szempontból 
is elfogadhatónak tartotta az eljárást (Hrobjartsson 
and Norup, 2003). Sherman és Hickner 2007-ben 
az Egyesült Államokban végzett felmérése szerint a 
megkérdezett orvosok 45%-a alkalmazott placebót 
a klinikai gyakorlatában és leggyakrabban a páciens 
megnyugtatása céljából (Sherman and Hickner, 2008). 
Az orvosok 96%-a hitt a placebo terápiás alkalmaz-
hatóságában, 40%-uk szerint kedvező élettani válto-
zások is várhatók tőlük és csupán az orvosok 12%-a 
gondolta azt, hogy a placebók használatát a klinikai 
gyakorlatban meg kellene tiltani.

Egyes adatok szerint a hétköznapi klinikai gya-
korlatban a gyógyszerek rendszerint hatékonyabbnak 
tűnnek a randomizált kettős vak vizsgálatokban ta-
pasztaltnál, mivel itt a nem specifikus ható tényezők 
kifejezettebbek, a placebo-hatás is erősebb. Colagiuri 
következtetése szerint a placebo kontrollált klinikai 
vizsgálatokban az ennek alkalmazásának lehetősé-
géről tájékoztatott beteg „kevésbé bízik” a hatás ki-

alakulásában, a hétköznapi gyakorlatban ez a kérdés 
természetesen fel sem merül, biztosra veheti, hogy 
aktív hatóanyagot kap (Colagiuri, 2010). Ugyanakkor 
a klinikai vizsgálatok során a pácienssel töltött idő 
általában hosszabb, az orvos-beteg találkozások is gya-
koribbak, hozzájárulva a placebo-hatás kialakulásához.

A PLACEBO-HATÁS PSZICHIÁTRIAI KÓRKÉPEK 
VIZSGÁLATA ESETÉN

A placebo-hatás az elmúlt 20 évben stabil növekedést 
mutat minden klinikai területen, azonban az ezzel 
foglalkozó publikációk 10%-a pszichiátriai vizsgá-
latokból, ezen belül legnagyobb része a depresszió 
kezelésével kapcsolatos adatokból származik (Weimer 
et al., 2015). Walsh és mtsai arról számoltak be 1981 
és 2000 között publikált 75 RCT metaanalízise alapján, 
hogy a depresszió kezelése kapcsán vizsgált gyógysze-
rek esetén a placebo válasz kb. 7%-kal nőtt évtizeden-
ként függetlenül az antidepresszívum típusától (Walsh 
et al., 2002). A placebo válasz és a gyógyszerhatás 
kialakulásában szerepet játszó agyi struktúrákat és 
genetikai faktorokat a különböző pszichiátriai kórké-
pek vonatkozásában a 2. táblázat szemlélteti. 

Placebo válasz szorongásos kórképek  
kezelése során

A különböző szorongásos kórképek esetében a pla-
cebóra tapasztalható válasz mértéke jelentősen eltér.  
A klinikai vizsgálatok során kényszerbetegek minimá-
lis mértékben vagy egyáltalán nem reagáltak placebó-
ra, pánikzavar esetén azonban a placebo válasz kifeje-
zetten magas (Huppert et al., 2004; Mavissakalian et 
al., 1990). Nem találtak összefüggést a placebo-válasz 
várható mértéke és olyan demográfiai és szociális té-
nyezők között mint az életkor, nem, szociális helyzet 
között pánik zavar valamint szociális szorongásos 
zavar miatt vizsgált személyek esetén (Dager et al., 
1990; Rosenberg et al., 1991).

2. táblázat  A placebo- és gyógyszerhatások kialakulásáért felelős agyi területek és gének a különböző pszichiátriai betegségekben

Átfedő agyi aktivitás
(placebo/gyógyszerhatás)

Átfedő gének
(placebo/gyógyszerhatás)

Szorongásos zavarok ACC, VLPFC SERT, TPH2

Depressziós zavarok PFC, limbikus területek, Talamusz SERT, MAO-A, HTR2A, COMT

Szkizofrénia ? ?

Addiktív zavarok Dopaminerg és endopioid pályák OPMR1

ACC=nucleus accumbens; VLPFC= ventrolateralis praefrontalis kortex; SERT=serotonin transzporter; TPH2= triptofán-hidroxiláz 2; MAO-
A=monoamino-hidroxiláz-A; HTR2A= 2A típusú szerotonin receptor; COMT= katekol-o-metil transzferáz; OPMR1= mű opioid receptor gén
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A depressziós tünetek miatt kezelés alatt álló sze-
mélyekhez hasonlóan a szorongásos kórképek esetén 
is a kezelés kezdetekor tapasztalható enyhébb tünetek-
nél volt észlelhető intenzívebb placebo-hatás (Coryell 
and Noyes, 1988; Hackett et al., 2003; Woodman et 
al., 1994). A szorongásos zavarok esetében azonban 
a placebo válasz időbeli jelentkezése tekintetében kü-
lönbség mutatkozott a depressziós állapot miatt kezelt 
páciensekhez képest: itt a placebo válasz hamar jelent-
kezett és viszonylag tartósnak bizonyult (Dager et al., 
1990; Schweizer and Rickels, 1997). Korábbi vizsgá-
latok eredménye arra utalt, hogy placebo hatására 
az anxietáshoz társuló szomatikus, illetve vegetatív 
tünetek intenzitása csökkent kifejezettebben, a pszi-
chés tünetek kevésbé változtak. Ennek értelmében a 
klinikai vizsgálatokban gyakran használt Hamilton-A 
skála (Ham-A) a szomatikus, vegetatív szempontok 
relatív túlsúlya miatt nehezítheti a vizsgált szer hatá-
sának megbízható elkülönítését a placebóétól. 

Képalkotó és genetikai vizsgálatok eredményei

Eddig viszonylag kevés placebo hatására kialakuló 
szorongáscsökkenéssel kapcsolatos funkcionális agyi 
képalkotó vizsgálat történt. A szorongás hátterében ál-
talában az amygdala fokozott válaszkészségét feltétele-
zik, a kezelés hatására pedig az esetek egy részében ez 
a fokozott válaszkészség csökken. A placebo-hatására 
kialakult szorongáscsökkenést a placebo responderek 
erre vonatkozó várakozásával, ennek hátterében az 
OFC, ACC és ventrolaterális prefrontális kortex 
fokozott aktiválódásával magyarázzák (Petrovic et 
al., 2005). Emellett a szorongás enyhüléséről beszá-
moló vizsgálati személyeknél fokozott aktivitás volt 
megfigyelhető a ACC és VLPFC területeken. Ha-
sonló aktivitás változások voltak megfigyelhetők 
PET vizsgálattal az amygdala tekintetében szociális 
szorongásos zavarban szenvedő, placebóval kezelt 
betegek esetében. Csökkent regionális vérátáramlás 
(rCBF) volt mérhető az amygdala bal bazomediális, 
bal bazolaterális és jobb ventrolaterális területén a 
placebóra reagáló személyek esetén, ugyanakkor ezen 
a téren nem volt kimutatható különbség az SSRI és 
placebo-hatása között, ami alátámasztani látszik azt a 
feltételezést, hogy átfedések vannak a hatékony gyógy-
szer és a placebo-hatásának neurobiológiai háttere 
között. Szociális szorongásos zavarban szenvedő sze-
mélyek szerotonin transzporter gén polimorfizmu-
sát (5-HTTLPR) és a triptofán hidroxiláz-2 (TPH2) 
G-703 T (rs4570625) polimorfizmusát határozták 
meg, emellett PET vizsgálat is történt (Furmark et al., 
2008). Mindkét gén kiemelt fontosságú a szerotonerg 

rendszer megfelelő működésében és egyes polimorfiz
musaik az amygdala túlzott válaszkészségével jár-
nak együtt. A 5-HTTLPR s/s genotípus és a TPH2 
T allél hordozók esetében az amygdala aktivációja 
kifejezettebb volt azonos intenzitású stresszor ese-
tén összehasonlítva a rizikó allélt nem hordozókhoz 
képest. A bal amygdala területén mért alacsonyabb 
rCBF gyakoribb volt a placebóra reagáló személyek 
esetében és az 5-HTTLPR l/l genotípussal gyakrabban 
járt együtt az alacsonyabb amygdala rCBF mint az 
s allél hordozók körében. Hasonlóképpen, a TPH2 
G/G genotípushoz is gyakrabban társult alacsonyabb 
amygdala rCBF mint a T allél hordozáshoz és ebből 
a csoportból kerültek ki a placebóra intenzívebben 
reagáló személyek. Emellett a placebo alkalmazását 
követően jelentkező szorongáscsökkenés azoknál a 
személyeknél volt a legkifejezettebb, akik egyszerre 
hordozták az 5-HTTLPR l/l és a TPH2 G/G genotí-
pusokat (Furmark et al., 2008). 

Placebo válasz hangulatzavarok kezelése során

A klinikai vizsgálatok során a placebo-hatással kap-
csolatban tapasztalt problémák miatt számos komoly 
erőfeszítés történt a placebóra várhatóan fokozottan 
reagáló személy fenotípusának azonosítására, azon-
ban a talált tulajdonságok prediktív értéke sajnos 
nem túl jelentős. 18 placebo kontrollos, kettős vak, 
venlafaxinnal végzett vizsgálat metaanalízisének 
eredménye arra utal, hogy a 40 évesnél fiatalabb sze-
mélyek közül várhatóan többen fognak placebóra 
reagálni, mint az ennél idősebbek. Annak ellenére, 
hogy néhány alacsonyabb elemszámú vizsgálat során 
a női nemmel összefüggést találtak, a jelenlegi adatok 
többsége nem utal nemi különbségre a placebo válasz 
tekintetében. Több vizsgálat során tapasztalták azt, 
hogy a bevonáskor észlelhető enyhébb depressziós 
tünetek esetén nagyobb volt a placebóra való reagálás 
valószínűsége mint a súlyosabb betegség esetében 
(Kirsch et al., 2008). Kézenfekvőnek tűnhet, hogy 
amennyiben a placebo responderek biztonsággal 
azonosíthatók vizsgálat elején egy placebo bevezető 
szakasz (placebo run-in) segítségével, a vizsgálat kö-
vetkező szakaszából való kizárásuk javítja az esélyét 
az aktív szer és a placebo-hatás elkülönítésének.  
42 placebo-kontrollált, kettős vak vizsgálat (SSRI és 
placebo) metaanalízisének eredménye azonban ezt 
nem erősíti meg. Azokban a vizsgálatokban, ahol 
placebo run-in periódust alkalmaztak, nem különült 
el nagyobb biztonsággal az aktív hatóanyag mint az 
olyan vizsgálatokban, ahol ilyen periódust nem iktat
tak be (Lee et al., 2004).
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A placebóra és az aktív szerre jelentkező terápiás 
válasz között időbeli különbségeket is is vizsgálták  
a responderséggel összefüggésben (Katz et al., 2004). 
Azt találták, hogy SSRI alkalmazásakor a hatáskez-
det átlagosan 13 napot követően jelentkezett, míg 
placebóval kezelt betegeknél ez általában a 16 és 42 
nap között jelent meg. Ezt az eredményt később más 
vizsgálatok is megerősítették, tehát megállapítható, 
hogy a gyors hatáskezdet kétszer valószínűbb az aktív 
szer alkalmazása esetén. 

Képalkotó és molekuláris biológiai eredmények

A prefrontális területek kiemelt jelentőséggel bírnak 
a placebo válasz kialakulásában hangulatzavarok 
szenvedő körében is. PET vizsgálatok során azt ta-
lálták, hogy az aktív szerrel és placebóval kezelt sze-
mélyek idegrendszeri aktivációs mintázata hasonló:  
a prefrontális kéreg, az insula hátsó része, a cinguláris 
terület hátsó része fokozottan aktiválódik, míg a 
szubgenuális cinguláris terület, a parahippokampusz 
és a talamusz aktivációja ettől elmarad. Ez az aktivá-
ciós és glükóz felhasználási hasonlóság arra utalhat, 
hogy a placebo válasz és az aktív hatóanyag adását kö-
vetően jelentkező terápiás válasz azonos struktúrák
ban, elsősorban a szerotonerg jelátviteli rendszeren 
keresztül jön létre.

Genetikai vizsgálatok során a szerotonin transz
porter (5-HTT), monoamin oxidáz A (MAO-A) 
valamint a szerotonin receptor 2A típusa (HTR2A) 
és a placebo válasz valószínűsége közötti kapcsola-
tot vizsgálták és a legerősebb kapcsolatot az 5-HTT 
rs4251417 A alléljával sikerült igazolni (Furmark et 
al., 2008). Emellett további összefüggést sikerült ki-
mutatni a placebo válasz valószínűsége és a MAO-A 
génhez közeli rs6609257 SNP és a HTR2A rs2296972 
variánsa között. 

Depressziós tünetek kezelése során jelentkező 
placebo válasz összefüggését vizsgálták a COMT 
Val158Met és a MAO-A (rs6323) Fnu4HI G/T po-
limorfizmusokkal (Leuchter et al., 2009). Az ered-
mények arra utaltak, hogy az rs6323 TT homozigóta 
személyek nagyobb eséllyel reagáltak a placebóra mint 
a GG homozigóták. Az rs6323 T allélt hordozó szemé-
lyek emocionálisan reaktívabbak és szociábilisabbak 
voltak, ami egybevághat azzal a korábbi tapasztalat-
tal, hogy a környezeti tényezők hatására változhat a 
vizsgált személyek kezeléssel kapcsolatos várakozá-
sa és ennek eredményeképpen a jelentkező hatás is.  
A magas aktivitású COMT (Val-Val) variáns esetében 
kifejezett placebo válasz volt megfigyelhető (Leuchter 
et al., 2009).

Placebo válasz a szkizofrénia kezelése során

A szkizofrénia esetében a placebo válasszal kapcsola-
tos kutatások korábban inkább a vizsgálatok felépíté-
sével összefüggő problémák azonosítására törekedtek 
és kevesebb hangsúlyt fektettek a placebóra fokozot-
tan reagáló fenotípus meghatározására (Mallinckrodt 
et al., 2011; Volavka et al., 1996). 1970 és 2010 között 
szkizofrénia indikációban folytatott klinikai vizsgá-
latok metaanalízise során arra derült fény, hogy rö-
videbb vizsgálati időtartam esetén a placebo válasz 
kifejezettebb (Agid et al., 2013; Welge and Keck, 2003). 
Ugyancsak összefüggést találtak a fiatalabb életkor,  
a rövidebb kórlefolyás, a bevonáskor észlelhető súlyo-
sabb tünetek és a placebóra jelentkező válasz várható 
valószínűsége között (Agid et al., 2013). Nem sikerült 
ugyanakkor két metaanalízis során sem összefüggést 
találni a vizsgált személyek neme és a placebo válasz 
jelentkezése között (Dager et al., 1990). A terápiás 
válasz jelentkezésének ideje alapján megállapítható, 
hogy a szkizofrénia esetében a placebóra reagálóknál 
később jelentkezik a hatás mint az aktív hatóanyaggal 
kezelt betegeknél (Potkin et al., 2011).

Szkizofrén betegek esetében a placebo-válasz 
neurobiológiájára vonatkozóan kevés adat áll rendel-
kezésre, de ha abból indulunk ki, hogy a placebo-hatás 
betegség-specifikus struktúrákon jön létre, valószínű-
nek tűnik, hogy ebben az esetben a placebo-hatására 
megváltozik a mezolimbikus és mezokortikális struk-
túrák dopaminerg tónusa, melynek következtében  
a betegség pozitív és negatív tüneteinek tekintetében 
is változás következik be. Más betegségek tüneteinek 
placebo-hatására bekövetkező változásának tanulmá-
nyozása során már bizonyossá vált, hogy a placebo-
hatásának kialakulásában a dopaminerg rendszerek 
működése érintett (pl. Parkinson-kór, fájdalom), 
emellett a dopamin lebontásában résztvevő COMT 
szerepe is igazolódott a depressziós állapotok kezelése 
során jelentkező placebo válaszban. 

Addiktív kórképek és placebo hatás

Az addiktív kórképek különösen nagy érdeklődésre 
tartanak számot a placebo kutatások területén tekin-
tettel a placebo hatás és az addikció hátterében álló 
neurobiológiai folyamatok átfedésére. Már korai kí-
sérletekben bizonyították, hogy az alkoholfüggő pá-
ciensek kétszer annyi folyadékot fogyasztottak abban 
az esetben, ha előzőleg arról tájékoztatták őket, hogy 
alkohol tartalmú az ital, mint amikor alkoholmentes 
italként kínálták, függetlenül a folyadék tényleges al-
kohol tartalmától (Marlatt et al., 1973). A vizsgálati 
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alany előzetes elvárása a kísérleti szerről tehát jelen-
tősen befolyásolta viselkedését, ami a placebo hatással 
összefüggő folyamathoz hasonlítható. Volkow és mtsai 
a drog fogyasztással kapcsolatos viselkedést vizsgálták 
kísérletes körülmények között és arról számoltak be, 
hogy az agyi aktivitás 50%-kal magasabb volt abban 
az esetben, amikor az alanyokat tájékoztatták arról, 
hogy aktív drogot kapnak. Emellett kimutatták, hogy 
a dopaminerg tónus változása elsősorban az előzetes 
elvárástól függ és nem a drog hatóanyagától. A megnö-
vekedett talamikus és kisagyi aktivitás a kondicionált 
reflexhez köthető a rendszeres kokain fogyasztókban, 
míg a striátumban bekövetkező változások a drogot 
egyébként nem fogyasztó személyekben az újdonság-
keresés és jutalmazó rendszer szerepére utal (Belcher 
et al., 2017; Volkow et al., 2006; Volkow et al., 2003).  
A placebo válasz és az addiktív kórképek további kap-
csolódási pontja az opioid rendszer, mely jelentős sze-
repet játszik mindkét folyamat hátterében. A témával 
foglalkozó kiterjedt irodalmi adatok közül kiemelendő, 
hogy az OPMR1 génben található rs179991 polimor-
fizmus szignifikáns összefüggést mutatott az alkohol és 
az opiátdependenciával, a terápiás válasszal, valamint a 
placebo responderséggel egyaránt (Belcher et al., 2017).

KONKLÚZIÓ

A placebo-kérdés komoly problémák forrásaként 
jelenik meg a vizsgálati adatok helyes értékelése so-
rán, különösképpen a pszichotróp szerek esetében, 
ezért napjainkban egyre nagyobb figyelem irányul a 
placebo effektus kutatására. Annak ellenére, hogy a 
placebo-hatás kiküszöbölésére irányuló törekvések 
szinte egyidősek a modern gyógyszerfejlesztéssel, 
megnyugtató módszert nem sikerült kidolgozni, sőt, 
az irodalmi adatok arra utalnak, hogy ezzel a hatás-
sal egyre nagyobb arányban kell számolni. Emellett 
a placebo-hatás csökkentésének érdekében hozott 
intézkedések, vizsgálati tervek gyakran még jobban 
eltávolítják a klinikai vizsgálatok világát a rutin klini-
kai gyakorlattól. A speciális beválasztási- és kizárási 
kritériumok a potenciálisan bevonható populációt 
szűkíthetik be túlzott módon, a vizsgálók objektivi-
tását biztosító megoldások (független rater, hang- és 
videofelvétel) pedig csökkenthetik a részvételi haj-
landóságát az elemszám redukcióját okozva. A szo-
katlan helyzet (telefonon idegen személlyel folytatott 
interjú, elektronikai eszközök használata), különösen 
a pszichiátriai páciensek számára okozhat distresszt 
és bizalmatlanságot válthat ki. 

A gyógyszervizsgálatokban alkalmazott placebó
val kapcsolatban gyakran felmerülő etikai és orvos

szakmai problémák ellenére jelenleg az új hatóanya-
gok effektivitásának placebo kontrollált bizonyítása 
elkerülhetetlennek látszik. Ugyanakkor az elmúlt két 
évtized klinikai vizsgálatai során a placebo válasz 
jelentős emelkedése volt tapasztalható és számtalan 
ígéretes hatóanyag fejlesztése rekedt meg emiatt a 
klinikai vizsgálati fázisban. A placebo-hatás bizony-
talan szerepe miatt egyes pszichiátriai indikációkban 
szinte lehetetlenné vált új hatóanyagok bevezetése, 
így a gyógyszergyártók figyelme inkább más, ki-
sebb rizikóval járó fejlesztési területek felé fordult. 
A pszichotróp gyógyszerek fejlesztésének lelassulá-
sában, illetve egyes kudarcaiban a placebo-hatásnak 
komoly szerepe van, ezért annak intenzív, további 
kutatása mindenképpen sürgető lenne. Bár az ed-
digi vizsgálatok a placebo effektus biológiai hátterét 
illetően arra utalnak, hogy a placebo respondereknél 
hasonló változások detektálhatók az agyi folyamatokat 
illetően, mint a hatóanyaggal kezelt betegeknél, nem 
kellően tisztázott ennek a jelenségnek a magyará
zata. A responderek azonosítása továbbá nemcsak a 
gyógyszervizsgálatok szempontjából lenne hasznos, 
hiszen esetükben a placebót, mint kezelési alternatívát 
lehetne alkalmazni (Brown, 1994).

Nem meglepő tehát, hogy a placebo-hatás termé-
szetének, hátterének jobb megismerése, csökkentésé-
re irányuló hatékony stratégiák kidolgozása kiemelt 
fontosságú lesz a jövőben is. A legújabb funkcionális 
képalkotó, illetve molekuláris biológiai vizsgáló mód-
szerekkel végzett kutatások potenciális megoldást je-
lenthetnek a placebóra fokozottan reagáló személyek 
azonosításában, illetve szűrésében.
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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.
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