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SAZETAK

Cilj istraZivanja

Ovaj narativni pregled istrazuje varijabilnost i mehanizme placebo u¢inka u klini¢kim
ispitivanjima, s naglaskom na bol, depresiju, epilepsiju, bolesti crijeva i onkoloske
bolesti. Cilj je razumjeti klinicke odluke iz placebom kontroliranih ispitivanja te eticke

principe koji osiguravaju dobrobit pacijenata i integritet znanstvenog istrazivanja.

Materijali i metode

Ovaj specijalisti¢ki rad predstavlja narativni pregled literature, obuhvacéajuci znanstvene i
strucne publikacije, kao i materijale relevantnih stru¢nih institucija poput Europske
agencije za lijekove i Americke agencije za hranu i lijekove. Za pretrazivanje literature
koristene su elektronske bibliografske baze podataka PubMed, MEDLINE, Google
Scholar i ScienceDirect. Sva relevantna literatura objavljena do 1. ozujka 2024. godine

detaljno je istrazena sukladno definiranim ciljevima rada.

Rezultati

Placebo ucinak u klini¢kim ispitivanjima ukljucuje kompleksne neurobioloske i
psiholoske mehanizme. Placebo analgezija pokazuje interakciju psihickih ¢imbenika,
oc¢ekivanja bolesnika i fiziolo§kih procesa. Pozitivan placebo odgovor u ispitivanjima
epilepsije otezava potvrdu ucinkovitosti terapije, a uzroci su nejasni. U onkologiji,
eticnost placebo kontrola ovisi o stadiju raka i dostupnosti terapija. Terapijska podrucja
poput upalnih bolesti crijeva, sindroma iritabilnog crijeva, depresije i epilepsije suocavaju
se s izazovima kao §to su subjektivnost simptoma, varijabilnost bolesti i eticke dileme,

naglasavajuci potrebu za poboljSanim dizajnom ispitivanja.

Zakljucak

Razumijevanje uloge placeba kljucno je za valjanost rezultata i procjenu stvarnog ucinka

terapija. Eticki izazovi zahtijevaju ravnotezu izmedu novih spoznaja i individualne skrbi.



Transparentan i eticki voden proces placebom kontroliranih ispitivanja osigurava
optimalnu skrb bolesnika, uz prilagodbu pristupa ovisno o bolesti. Sveobuhvatno
razumijevanje placebo ucinaka unaprjeduje kvalitetu ispitivanja i zdravstvenih

intervencija, poboljSavajuci skrb za bolesnike.



SUMMARY

Objectives

This narrative review explores the variability and mechanisms of the placebo effect in
clinical trials, with a focus on pain, depression, epilepsy, bowel disease and oncology.
The goal is to understand clinical decisions from placebo-controlled trials and ethical

principles that ensure the well-being of patients and the integrity of scientific research.

Materials and methods

This specialist paper presents a narrative literature review, including scientific and
professional publications, as well as materials from relevant professional institutions such
as the European Medicines Agency and the US Food and Drug Administration. The
electronic bibliographic databases PubMed, MEDLINE, Google Scholar and
ScienceDirect were used for the literature search. All relevant literature published until
March 1, 2024 was investigated in detail in accordance with the defined objectives of the

work.

Results

The placebo effect in clinical trials involves complex neurobiological and psychological
mechanisms. Placebo analgesia shows the interaction of psychological factors, patient
expectations and physiological processes. A positive placebo response in epilepsy trials
makes it difficult to confirm the effectiveness of therapy, and the causes are unclear. In
oncology, the ethics of placebo controls depends on the stage of the cancer and the
availability of therapies. Therapeutic areas such as inflammatory bowel disease, irritable
bowel syndrome, depression and epilepsy face challenges such as symptom subjectivity,

disease variability and ethical dilemmas, highlighting the need for improved trial design.

Conclusion

Understanding the role of placebo is essential for validating results and assessing the real

effect of therapies. Ethical challenges require a balance between new knowledge and



individual care. A transparent and ethically guided process of placebo-controlled trials
ensures optimal patient care, with adaptation of the approach depending on the disease. A
comprehensive understanding of placebo effects improves the quality of trials and

healthcare interventions, improving patient care.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Povijest klinickih ispitivanja ima dugu evoluciju, a prvo randomizirano kontrolirano ispitivanje koje je
testiralo streptomicin kao lijek za tuberkulozu provedeno je 1948. godine. Tim ispitivanjem dokazalo
se da je streptomicin uc¢inkovit u lijecenju tuberkuloze, a dizajn ove studije postao je model za buduca

klinicka ispitivanja (1) .

Klinicko ispitivanje danas termin je koji se koristi za opisivanje medicinskog istrazivanja, koje
ukljucuje ljude, a u doba moderne medicine, primarna mu je uloga procjena ucinkovitosti, sigurnosti
te omjera rizika i koristi lijeka, medicinskog ili kirur§kog postupka ili uredaja koji sluzi u dijagnostici
ili lijeCenju (2). Placebo, odnosno tvar koja ne sadrzava aktivne sastojke i nema terapijski uc¢inak,
danas je jedan od kljuénih elemenata klinic¢kih ispitivanja te se ¢esto koristi u randomiziranim
klinickim ispitivanjima kao kontrolna grupa u usporedbi s drugom terapijom koja se ispituje (3).
Placebo ucinak je reakcija koja nastaje kao posljedica primjene placeba (4), dok je nocebo u¢inak

reakcija koja se odnosi na nezeljene simptome koji nastaju nakon primjene placeba (5).

1.1 Povijest placeba

Smatra se da je rije¢ "placebo" nastala u religijskom kontekstu, u ranom latinskom prijevodu hebrejske
Biblije u 4. stoljecu (6). Rije¢ placebo prvi put se pojavila u medicinskoj literaturi po¢etkom 19.
stoljeca, a godine 1863. americki lijecnik Austin Flint napravio je prvu klini¢ku studiju u kojoj je

usporedivao tadasnju standardnu terapiju za lije¢enje reume s placebom (7).

Gold i suradnici su 1950. godine proveli dvostruko slijepo placebom kontrolirano istrazivanje uc¢inaka
vazodilatatora kelina u bolesnika s anginom pektoris, koje je oznacilo uvodenje placebom-
kontroliranih dvostruko slijepih ispitivanja, koja i danas predstavljaju standard u modernoj medicini
(8). Placebo ucinak poceo je dobivati ozbiljnu medicinsku paznju pojavom randomiziranih klini¢kih
ispitivanja, a 1955. godine Beecher je objavio znacajan ¢lanak u kojem je analizirao razlicite klinicke
studije i terapije, kako bi istraZio op¢u pojavu placebo u¢inka u medicini. Pozitivan odgovor na

placebo opisan je kod gotovo 35,2 % bolesnika (9).



U 20. stolje¢u znanstvenici su pokusali prosiriti Beecherov rad te su provedene brojne analize s ciljem
kvantificiranja placebo u¢inka kod razli¢itih medicinskih stanja. Znanstvenici su kroz razlicita
ispitivanja prepoznali da je placebo ucinak kompleksan psiho-bioloski fenomen koji nastaje pod
utjecajem razli¢itih ¢cimbenika (10). Medutim primjena placeba u klinickim ispitivanjima izazvala je
brojne eticke dileme, pogotovo kad su pacijenti umjesto potencijalno djelotvornog lije¢enja mogli
primiti placebo. Tijekom vremena uspostavljene su eticke smjernice i zakoni kako bi se osigurala
dobrobit ispitanika te minimizirala moguca $teta (10).

1.2 Dizajn klini¢kih ispitivanja

Dizajn klini¢kog ispitivanja vrlo je vazan aspekt klinickih ispitivanja (11). Akronim PICO (od engl.
patient/population, intervention, control and outcomes) Cesto se koristi kako bi se lakSe strukturirala
istrazivaCka pitanja i dizajnirala klini¢ka ispitivanja, a odnosi se na skupinu bolesnika ili populaciju
koja je predmet istrazivanja, lijeCenje ili intervenciju koja se primjenjuje, usporedbu, odnosno lijeCenje
koje se usporeduje s novim lijekom te ishode samog ispitivanja (12). Ovisno o kontekstu i svrsi samog
ispitivanja danas se koriste razli¢iti dizajni klini¢kih ispitivanja, a granice medu njima nisu uvijek
¢vrste pa neka ispitivanja mogu imati i karakteristike viSe od jednog dizajna (13).

1.2.1 Paralelni dizajn

Paralelni dizajn je najcesce koristeni dizajn klinickih ispitivanja u kojem su ispitanici slu¢ajnim
odabirom rasporedeni u dvije ili viSe skupina, pri ¢emu svaka skupina dobiva razli¢ito lijeCenje (slika
1). LijeCenje ukljucuje ispitivani lijek u jednoj ili viSe doza te jedno ili viSe kontrolnih lije¢enja, kao
Sto je placebo i/ili aktivni komparator. Prednost ovakvog dizajna je manja sloZzenost u usporedbi s
vec¢inom drugih dizajna (14), dok je nedostatak Cinjenica da regrutiranje i pracenje razli¢itih skupina

ispitanika istovremeno moze biti logisticki zahtjevno i skupo (15).
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Slika 1. Shematski prikaz paralelnog dizajna. (https://toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-

designs/)

1.2.2 Ukrizeni dizajn

Ukrizeni dizajn (engl. crossover design) je onaj u kojem su ispitanici nasumicno podijeljeni u slijed od
dva ili vise lijeCenja te djeluju kao vlastita kontrola, a naj¢esce se koristi kod ispitivanja
bioekvivalencije dviju formulacija istog lijeka (14). U najjednostavnijem 2x2 ukrizenom dizajnu,
svaki ispitanik prima obje terapije, a izmedu razdoblja lijeCenja, postoji tzv. razdoblje ispiranja (slika
2), odnosno vremenski interval u kojem se ispitanici ne izlazu nikakvoj terapiji, a sluzi kako bi se
eliminirali ucinci prethodno primijenjene terapije. Prednosti ovog dizajna su da svaki sudionik sluzi
kao vlastita kontrola, §to minimizira varijabilnost izmedu pojedinaca. Osim toga, ovaj dizajn zahtijeva
manji broj sudionika u usporedbi s paralelnim dizajnom, $to moZe smanjiti troskove (15). Najveci
problem ovakvog dizajna predstavlja prenosenje ucinka (engl. carryover effect) iz jednog razdoblja
lijeCenja u sljedece zbog Cega je vazno da je ispitivana bolest stabilna i kroni¢na, da se relevantni
ucinci lijeka potpuno razviju unutar razdoblja lijecenja te da su razdoblja ispiranja dovoljno duga za

potpuni reverzibilitet u¢inka lijeka (14).
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Slika 2. Shematski prikaz ukrizenog dizajna. (https:/toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-

designs/)

1.2.3 Faktorijalni dizajn
Faktorijalni dizajn (engl. factorial design) podrazumijeva istovremeno ispitivanje u¢inka dvaju ili vise

lijecenja putem razlic¢itih kombinacija (Slika 3). Na primjer, 2x2 faktorijalni dizajn podrazumijeva
cetiri kombinacije dvaju lijeCenja, gdje ispitanici mogu primiti A monoterapiju, B monoterapiju,
istovremeno A i B ili niti A niti B. Ovaj dizajn se Cesto koristi za procjenu interakcija izmedu lijeCenja
A 1 B te za istrazivanje zajednickih u€inaka oba lijeCenja, posebno kada se planira njihova zajednicka
primjena. Takoder je koristan za prou¢avanje odnosa doze lijeka i u¢inka kod istovremene primjene
druga dva lijecenja, oznacenih kao C i D. Odabir m razli¢itih doza za lijecenje C i n doza za lijeCenje
D ¢ini potpuni faktorijalni dizajn, s m puta n ispitnih skupina, gdje svaka skupina prima jedinstvenu
kombinaciju doza lije¢enja C i D (14). Neki od nedostataka faktorijalnog dizajna ukljucuju povecanu
sloZenost analize rezultata te visoke troskove s obzirom na ve¢i uzorak u usporedbi s jednostavnijim

dizajnima (16).
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Slika 3. Shematski prikaz faktorijalnog 2x2 dizajna klini¢kih ispitivanja.

( https://basicmedicalkey.com/trial-design-overview-of-study-designs-phase-i-ii-iii-iv-factorial-

design/#Fig2)

1.2.4 Inovativni dizajn
Posljednjih godina sve se veci fokus stavlja na kori$tenje inovativnih dizajna klinickih ispitivanja

ciljem povecanja ucinkovitosti i efikasnosti klinickih ispitivanja (17).

Obogaceni dizajn (engl. enrichment design) klinic¢kih ispitivanja odnosi se na strategiju dizajniranja
ispitivanja koja ukljucuje proaktivno koristenje odredenih karakteristika ispitanika kako bi se odabrao
skup ispitanika kod kojih je veca vjerojatnost uocavanja ucinka lijeka. Cilj ove vrste dizajna je
povecati u¢inkovitost razvoja lijekova te podrZati personaliziranu medicinu. Nedostaci obogacenog
dizajna mogu ukljucivati izazove u odredivanju optimalnog trajanja obogacivanja, tj. koliko dugo
treba dopustiti obogacivanje prije nego §to se prijede na sljede¢u fazu ili intervenciju, to¢no
identificiranje odgovora tijekom faze obogacivanja te relevantnost rezultata samo za specificnu

podskupinu bolesnika koja je sudjelovala u obogac¢enoj fazi istrazivanja, a ne nuzno za sve bolesnike s



istim uvjetom ili boles¢u (18). Primjer dizajna obogacivanja je i tzv. dizajn jednostruko slijepih
uvodnih razdoblja s primjenom placeba (od engl. Placebo Run-In, PRI), u kojemu se placebo
primjenjuje na svim ispitanicima, nakon ¢ega se provodi randomizacija te se aktivna terapija dodaje
placebu u svakoj skupini (slika 4). Razdoblje prije randomizacije koristi se kako bi se iskljuéili
bolesnici s pretjeranim placebo odgovorom, osiguravajuci bolju evaluaciju stvarnih ucinaka lijeka

(17).
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Slika 4. Shematski prikaz dizajna jednostruko slijepih uvodnih razdoblja s primjenom placeba (Zuiker
RGJA, Ruddy MK, Morelli N, Mogg R, Rivas VM, van Dyck K, et al. Kinetics of TH2 biomarkers in

sputum of asthmatics following inhaled allergen. European Clinical Respiratory Journal. 2015;2.)

Adaptivni dizajn (engl. adaptive design) definira se kao dizajn koji omogucuje modificiranje
ispitivanja i/ili statistickih postupaka ispitivanja nakon njegova pokretanja bez narusavanja njegove
valjanosti 1 integriteta s ciljem da u¢ini klini¢ka ispitivanja fleksibilnijima, u¢inkovitijima i brZzima
(17). Nedostaci adaptivnog dizajna mogu biti pove¢ana kompleksnost u planiranju, provedbi i analizi
studije zbog potrebe za prilagodbama tijekom ispitivanja te rizik od pristranosti rezultata zbog

moguénosti promjena koje se temelje na analizi privremenih podataka (15).

Master protokoli (engl. master protocol) definirani su kao opsezZni protokoli osmis$ljeni da odgovore
na vise pitanja te su u ovu definiciju ukljucena tri tipa dizajna- kiSobran, kosarica i platforma klinickih

ispitivanja.



U kisobran studiji (engl. umbrella trial) istrazuje se vise eksperimentalnih lijekova koji se primjenjuju
kao pojedina¢ne kombinacije lijekova kod bolesnika oboljelih od iste bolesti (slika 5). Dizajni
kiSobran studija korisni su kada primjerice postoje razlicite genske mutacije jedne bolesti ili kada se

istrazuje nekoliko obecavajucih lijekova i opcija lijeCenja za istu bolest.

Kosarica studija (engl. basket trial) proucava jednu terapiju u vise bolesti ili podtipova bolesti, a
ispitanici su odabrani temeljem jedne vrste bioloSkog markera ili imaju nadredeno stanje (npr. bol)

koje se pojavljuje u razli¢itim bolestima ili organima (slika 5).

Platformsko ispitivanje (engl. platform trial) istrazuje razli€ite terapije za istu bolest na kontinuiran
nacin. Ispitanici napustaju ispitivanje po zavrSetku, a novi ulaze kad postanu dostupni i kada ima

kapaciteta za njihovu integraciju (slika 5) (17).
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Slika 5. Graficki prikaz dizajna kiSobrana, kosarice i platforma klinickih ispitivanja (Park JJH, Siden
E, Zoratti MJ, Dron L, Harari O, Singer J, et al. Systematic review of basket trials, umbrella trials, and

platform trials: a landscape analysis of master protocols. Trials. 2019 18;20(1).)

1.3 Zasljepljivanje

Zasljepljivanje ili maskiranje, vazan je element dizajna klinickih ispitivanja koji onemogucava
ispitivac¢ima 1/ili ispitanicima da znaju kojem je lijeCenju dodijeljen pojedini ispitanik. Svrha je

poticanje objektivnosti te smanjenje rizika od pristranosti (11).



Postoji nekoliko razlicitih razina zasljepljivanja, a najcesce koristeni su jednostruko zasljepljivanje u
kojem bolesnici, za razliku od ispitivac¢a ne znaju primaju li aktivni lijek ili placebo, dvostruko
zaljepljivanje u kojoj ni sudionici ni ispitiva¢ ne znaju o kojoj se skupini radi te trostruko
zasljepljivanje u kojemu uz sudionike i ispitivace, ni analiti¢ari podataka ne znaju o kojoj je skupini
rije¢. Medutim, usprkos razlic¢itim koristima koje ima zasljepljivanje, ono nije uvijek moguce, a
ponekad je logisticki preslozeno i preskupo. Ispitivanja koja se odvijaju bez zasljepljivanja nazivaju se
otvorenim ispitivanjima (11).

1.4 Randomizacija

Randomizacija je postupak nasumi¢nog dodjeljivanja ispitanika u razli¢ite skupine lijeCenja,
ukljuc¢ujuéi intervencijsku koja prima novo lijecenje ili lijek i kontrolnu koja prima placebo ili
standardno lije¢enje. Prednost randomizacije je u uklanjanju potencijalne pristranosti u raspodjeli
sudionika u intervencijsku ili kontrolnu skupinu. Randomizacija osigurava da su karakteristike
ispitanika, kao i drugi potencijalni utjecaji, ravnomjerno rasporedeni izmedu skupina koje primaju
intervenciju i kontrolnu skupinu. To olakSava usporedbu izmedu skupina i smanjuje mogucénost
pristranosti u rezultatima istrazivanja. Trec¢a prednost randomizacije je zajamcenost valjanosti
statistickih testova koji se koriste za procjenu znacajnosti razlika izmedu dviju skupina, §to pomaze
istrazivaima da pouzdano tumace rezultate i donose zakljucke (19).

1.5 Randomizirana kontrolirana klinicka ispitivanja

U danasnje vrijeme zlatni standard kliniCkih ispitivanja predstavljaju randomizirana kontrolirana
klinicka ispitivanja, u kojima se ispitivana terapija usporeduje s jednom ili viSe kontrolnih skupina
(12). Odabir kontrolne skupine klju¢na je odluka u dizajnu klini¢kog ispitivanja jer pruza podatke o
tome Sto bi se dogodilo ispitanicima da nisu bili lijeceni ili da su primili drugaciju terapiju. Bez
kontrolne skupine ne bi se mogli razlikovati u¢inci uzrokovani ispitivanom intervencijom od u¢inaka
uzrokovanih prirodnim tijekom bolesti, ocekivanjima bolesnika ili klinicara, ili u¢incima drugih
intervencija. Postoje tri osnovna tipa kontrolnih skupina, a to su povijesne kontrole, placebo kontrole

te aktivne kontrole (11).



Povijesna kontrola dobiva se iz prethodno provedenih studija, cesto ve¢ objavljenih u medicinskoj
literaturi. Podaci za takve kontrole su vanjski u odnosu na trenutno ispitivanje, a prednost je potreba za
manjim brojem sudionika u ispitivanju, $to smanjuje troSkove ispitivanja. Medutim, nedostaci
povijesne kontrole su mogucéa razlika izmedu osnovnih karakteristika ispitanika u povijesnoj skupini u
usporedbi s ispitanicima koji trenutno primaju eksperimentalnu terapiju te nemoguénost zasljepljivanja

i randomizacije (11).

Aktivna kontrola je dokazano ucinkovita terapija koja se koristi kao standard u lijeCenju odredene
bolesti. Koristenjem aktivne kontrole mogu se dokazivati ekvivalencija, superiornost, ali i

nepostojanje inferiornosti izmedu standardne i nove terapije (11).

Placebo kontrola definirana je koriStenjem inertne terapije koja oponasa standardnu terapiju
formulacijom, mirisom, okusom, itd. Placebo kontrolu u vecini slucajeva eti¢no je koristiti samo u

slucaju da ne postoji ve¢ standardna ucinkovita terapija (11).
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2. CILJ ISTRAZIVANIJA

Cilj ovog narativnog pregleda je istraziti varijabilnost i mehanizme placebo ucinka u klinickim
ispitivanjima, s naglaskom na bol, depresiju, epilepsiju, bolesti crijeva i onkoloske bolesti, kako bi se
bolje razumjele klinicke odluke koje proizlaze iz placebom kontroliranih randomiziranih ispitivanja te
pruzio dublji uvid u psiholoske i fizioloske u¢inke placeba u navedenim klinickim stanjima. Cilj je i
raspraviti primjenu etickih principa u upotrebi placeba u klini¢kim ispitivanjima radi osiguranja
dobrobiti pacijenata i integriteta znanstvenog istrazivanja. Rad doprinosi boljem razumijevanju
vaznosti odabira dizajna placebom kontroliranih klinickih ispitivanja, poveéava znanje o o¢ekivanom
placebo ucinku te je vazna referenca za klinicku praksu i skrb o bolesnicima, posebno u klinickim

ispitivanjima.
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3. MATERIJALI I METODE — SUSTAVNI PREGLED TEME

3.1 Pretrazivanje baza podataka
Ovaj specijalisticki rad predstavlja narativni pregled literature, obuhvaéajuci znanstvene i stru¢ne

publikacije, kao i materijale relevantnih struc¢nih institucija poput Europske agencije za lijekove i
Americke agencije za hranu i lijekove. Za pretrazivanje literature koriStene su elektronske
bibliografske baze podataka, ukljuc¢uju¢i PubMed, MEDLINE, Google Scholar i ScienceDirect.
Prilikom pretrage koristile su se sljedece kljucne rijeci: 'placebo', 'placebo ucinak', 'randomizirana
kontrolirana klinicka ispitivanja', 'epilepsija', 'depresija', 'tumor', 'bol', 'upalna bolest crijeva’ i
'sindrom iritabilnog crijeva' (engl. 'placebo’, 'placebo effect', 'randomized controlled clinical trials',

‘epilepsy', 'depression', 'tumor', 'pain', 'inflammatory bowel disease', 'irritable bowel syndrome'").

Analizirani su znanstveni i struéni radovi, sistematski pregledi i meta-analize objavljeni do 1. oZzujka
2024. godine u recenziranim ¢asopisima na engleskom i hrvatskom jeziku, fokusirani na klinicka
ispitivanja depresije, boli, onkoloskih bolesti, epilepsije te poremecaje gastrointestinalnog trakta, gdje
je placebo koristen kao kontrolna skupina. Podaci su prikupljeni i sintetizirani kroz tematsku analizu, s
naglaskom na identifikaciju kljuénih tema, trendova i rezultata iz literature. Organizacija prikupljenih
podataka provedena je prema terapijskim podruc¢jima radi koherentnog pregleda. Metodologije
istrazivanja, kljucni rezultati, kontekst i implikacije za praksu paZljivo su analizirani radi dobivanja

sveobuhvatnog uvida u podrucje placebo efekta u klinickim ispitivanjima lijekova.

3.2 Sustavni pregled teme
Sazetak rezultata pretrazivanja literature o placebo efektu u klinickim ispitivanjima lijekova ukazuje

na kompleksnost ovog fenomena i njegovu znacajnu ulogu. Unato¢ napretku u razumijevanju placebo
efekta, postoje potencijalne kontradikcije u literaturi pri ¢emu su neka istrazivanja potvrdila pozitivan
ucinak placeba u razli¢itim terapijskim podrucjima, dok su druga istaknula izazove u procjeni stvarne
ucinkovitosti terapija zbog placebo reakcija te potrebu za poboljsanjem metodologije ispitivanja radi
boljeg razumijevanja stvarne terapijske uéinkovitosti. Takva varijabilnost u rezultatima upucuje na
potrebu za daljnjim istraZivanjem i razvojem standardiziranih pristupa primjene placebo kontrola u

klini¢kim ispitivanjima lijekova.
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3.3 Placebo uc¢inak

3.3.1 Mehanizmi djelovanja
Smatra se da placebo ucinak ima nekoliko moguc¢ih mehanizama, ali jo$ uvijek nije u potpunosti

objasnjen (20). S psiholoske strane, placebo ucinak se moze objasniti putem dva mehanizma-
oc¢ekivanje i klasi¢no uvjetovanje. Kada bolesnik o¢ekuje da ¢e dozivjeti pobolj$anje ili olakSanje
simptoma nakon primjene placebo lijeCenja, ta oCekivanja mogu izazvati stvarne fizioloske i
psiholoske promjene u tijelu (21). Dosadasnja su ispitivanja pokazala da poboljSanje bolesnikovih
ocCekivanja znacajno utjece na rezultate. Tako primjerice rijeci koje ispitivaci i drugo medicinsko

osoblje koriste za opisivanje placeba, mogu uvelike povecati ili smanjiti bolesnikova o¢ekivanja (22).

Klasi¢no uvjetovanje je tip ucenja u kojem su dva dogadaja povezana, odnosno u ovom slucaju
pozitivno iskustvo s prethodnim lijeCenjem mozZe djelovati kao uvjetovani podrazaj koji onda potice
placebo reakciju (23). Primjerice ukoliko se placebo primjenjuje nakon prethodno uspjesnog iskustva s

analgetskim lijekom, u¢inak placeba biti ¢e znatno veci (24).

Poznato je da su endogeni opiodi, kanabinoidi (25) i dopamin glavni neuroprijenosnici povezani s
neurobiolo$kim mehanizmima uklju¢enim u nastanak placebo u¢inka (26). Ispitivanjima je utvrdeno
da su endogeni opioidi i kanabinoidi ukljuceni u o¢ekivanje i uvjetovanje (25), dok je dopamin
ukljucen u mehanizme motivacije, ocekivanja i nagrade (26). Klinickim ispitivanjima je takoder

utvrdeno da su oksitocin (27) i dusikov oksid moguéi posrednici placebo ucinka (28).

Takoder, placebo ucinak temelji se i na aktivaciji odredenih mjerljivih podrucja mozga kao $to su
prednji korteks, predn;ji inzularni korteks, rostralni anteriorni cingulatni korteks i amigdala (29) te
utjece na aktivaciju podru¢ja mozga povezanih s emocijama te moze modulirati aktivnost vizualnog

korteksa (30).

3.3.2 Pogresno shvacanje placebo uc¢inaka
Kod primjene razli¢itih oblika lijeCenja, postoji niz ¢imbenika koje mogu utjecati na klinicko

poboljsanje bolesnikovog stanja. Ukoliko se radi o placebu, bitno je procijeniti takve ¢imbenike koji bi

mogli navesti na pogresno pripisivanje poboljSanja stanja placebo ucinku (31).
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Primjerice, Hawthorne uc¢inak, fenomen je kod kojeg samo sudjelovanje u klinickom ispitivanju moze
dovesti do poboljSanja simptoma zbog paznje i promatranja koje bolesnik prima od ispitivaca (32).
Regresija prema sredini, fenomen je u kojem varijabla ekstremna u svom prvom mjerenju, ima
tendenciju biti bliza sredini u svom drugom mjerenju (33). Ovaj fenomen je takoder usko povezan s
prirodnim tijekom bolesti, odnosno fluktuacijama simptoma te pogorSanjima (34). Rosenthal ili
Pygmalion ucinak, ideja je da vjerovanja i ocekivanja jedne osobe o drugoj osobi mogu znatno utjecati
na njezino ponasanje, poti¢uéi je da se ponasa u skladu s tim o¢ekivanjima. Stoga u kontekstu
klinickih ispitivanja postoji vrlo blizak odnos izmedu ispitanika i ispitivaca, te ispitanici mogu utjecati

na svoje rezultate zbog ocekivanja koja od njih ima sam ispitivac (4).

3.3.3 Utjecaj lijecCenja na placebo uc¢inak
Vrsta lijeCenja moze utjecati na placebo odgovor (35). Ispitivanja su pokazala razlike u rezultatima

kada se usporeduju placebo tablete razlicitih boja, oblika i cijena (36). Prethodna lijeCenja takoder
mogu utjecati na ishod buduceg lijecenja, ukljucujuci i placebo uc¢inak. Uspjeh prethodnog lijeCenja
moze biti povezan s ve¢im placebo odgovorima, dok neuspjeh moze rezultirati manjim placebo
odgovorima u sljedec¢em ispitivanju. Ovo se uklapa u ideju da je placebo ucinak rezultat uvjetovanog

odgovora (37).

3.3.4 Utjecaj ispitanika na placebo uc¢inak
U proslosti se smatralo da postoji tzv. placebo osobnost, odnosno osobe koje su sklonije reagiranju na

placebo, medutim do danas postojanje osobnosti koja je sklonija reakciji na placebo nije znanstveno
potvrdeno (38). Odredene eksperimentalne studije sa zdravim dobrovoljcima sugeriraju da odredene
psiholoske osobitosti mogu utjecati na placebo odgovore, ali trenutno jos uvijek nije poznato koliko su
te karakteristike primjenjive na bolesnike (39).Trenutno su istraZivanja o genima ili polimorfizmima
gena koji bi predvidali placebo odgovor jos uvijek u ranoj fazi te nema dovoljno podataka za

donosenje konaénih zakljucaka (40).

3.3.5 Utjecaj ispitivaca na placebo ucinak
Poznato je da postoji utjecaj ispitivaca na rezultate klinickih ispitivanja pa tako i na placebo uéinak.

Post hoc analiza randomiziranog kontroliranog ispitivanja sindroma iritabilnog crijeva pokazala da je

lijecnica postigla bolje rezultate u skupini ispitanika koji su primali aktivnu terapiju, ali i u skupini
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koja je primala placebo, za razliku od svojih muskih kolega (41). lako do sada nema puno istrazivanja
na ovu temu, dosadas$nja istrazivanja su pokazala da etni¢ka pripadnost i spol lije¢nika utjecu na
prosudbu bolesnika u velikoj mjeri te rezultiraju promjenjivim ocjenama povjerenja i spremnosti na
suradnju (42). Takoder je dostupno malo informacija o tome u kolikoj mjeri obrazovanje medicinskog
osoblja koje provodi klinic¢ko ispitivanje utjece na placebo odgovor kod ispitanika (40), ali je poznato
da je obuka lijecnika vrlo bitna stavka uspjeSnosti ispitivanja te da su neuspjesi u ispitivanjima

lijekova vrlo ¢esto povezani s loSom pripremom lije¢nika prije pocetka studije (43).

3.3.6 Utjecaj karakteristika bolesti na placebo u¢inak
TezZina bolesti jedan je od glavnih pokretaca placebo ucinaka u randomiziranim kontroliranim

ispitivanjima. Meta analize ispitivanja placebo odgovora iz 2015. godine koje su ukljucivale
psihijatrijska, ali i druga oboljenja pokazale su da je niZa ozbiljnost simptoma bolesti skoro uvijek

povezana s ve¢im placebo ucincima (44,45).

Jednako tako, krace trajanje bolesti povezano je s viSom stopom odgovora na placebo lijeCenje
(44,45). Medutim to moZze dovesti do zakljucka da se u klinicka ispitivanja trebaju ukljucivati ve¢inom
bolesnici s blazim simptomima, kako bi se bolest lijecila u §to ranijem stadiju, $to onda moze dovesti
do paradoksa. Ispitivanje novih lijekova na bolesnicima s manje teSkim simptomima moze rezultirati
boljim odgovorima na lijek, ali i povecava placebo ucinak, $to zatim zahtijeva vece uzorke kako bi se
postigla zna¢ajnost u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima. Takoder, ako bolesnici u
istrazivanju nisu reprezentativni za ve¢inu onih koji koriste lijek u stvarnom Zivotu, moze se dogoditi
da lijek nakon odobrenja ne ispunjava ocekivanja (46).

3.3.7 Utjecaj dizajna ispitivanja na placebo ucinak

U randomiziranim kontroliranim ispitivanjima devedesetih godina, trajanje ispitivanja obicno je bilo
4-8 tjedana za akutna stanja gdje se dugotrajna intervencija smatrala nepotrebnom, a za ispitivanja u
kojima je stopa placebo odgovora bila visoka, kao $to su poremecaji funkcije crijeva predlagano je
produzenje trajanja ispitivanja s 8 na 12 tjedana jer se smatralo da ¢e to rezultirati nizim stopama
placebo odgovora. No, pokazalo se da u takvim duzim ispitivanjima, placebo odgovor najéesce ostaje

visok. To se objasnjava time Sto prilikom kratkih ispitivanja lijecnici imaju manje kontakta sa
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bolesnicima, za razliku od dugih ispitivanja, $to onda u duzim ispitivanjima povecava i oCekivanja

bolesnika te placebo ucinak (47) .

S obzirom da ocekivanje ispitanika ima vaznu ulogu u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima
vjerojatnost da bolesnik dobije stvarni lijek umjesto placeba moze utjecati na veli¢inu placebo
ucinaka. UobicCajena randomizacija uglavnom je 50:50, iako Cesto dolazi do odstupanja pri cemu veci
postotak ispitanika prima aktivni lijek, Sto dovodi do veceg placebo u¢inaka u skupini koja prima
placebo. U studijama depresije, gdje svi bolesnici primaju aktivno lijeCenje bez placeba, meta-analiza

je pokazala 15 % visi odgovor na lijek u usporedbi s placebo kontroliranim ispitivanjima (48) .

3.4 Problemi placeba u moderno doba
Danas je velika koli¢ina medicinskih informacija dostupna putem interneta, Sto je dramati¢no

promijenilo komunikaciju izmedu bolesnika i lije¢nika u klini¢koj praksi, ali i prilikom provodenja
klinickih ispitivanja. Pokazalo se da komunikacija izmedu medicinskih centara, osoblja i bolesnika,
putem alata poput elektroni¢kih dnevnika i aplikacija, moze povecati odgovor na placebo u
istrazivanjima lijekova (49). Prijavljivanje nuspojava danas je vrlo ¢esto povezano s brojnim
internetskim stranicama koje razmatraju te nuspojave (49), $to moze utjecati na pojavu nepozeljnih ili
Stetnih reakcija odnosno tzv. nocebo ucinka lijekova putem ocekivanja (50). To potom rezultira
smanjenom Zzeljom bolesnika za sudjelovanjem u klinickim ispitivanjima (50). Drustveni mediji i
virtualni razgovori mogu biti korisni za dijeljenje iskustva s drugim sudionicima ispitivanja, medutim
mogu sluziti 1 za lako otkrivanje informacija o nuspojavama $to moze dovesti do smanjivanja
odgovora na placebo ili ugrozavanja slijepog koda ispitivanja, $to u konac¢nici dovodi do iskrivljavanja
rezultata ispitivanja. Smatra se da i dalje nedostaje sustavna evaluacija i kontrola digitalnih placebo
ucinaka, §to je iznimno vazno za oCuvanje integriteta ispitivanja (40).

3.5 Placebo 1 personalizirana medicina

Danas je jedan od glavnih ciljeva medicine bolesnicima pruZiti personaliziranu medicinu, odnosno
lijekove prilagodene osobinama bolesnika, razvijene samo za pojedinog bolesnika ili podskup
bolesnika (51). To postavlja pitanje buducnosti testiranja lijekova klinickim ispitivanjima koje

poznajemo danas. Oc¢ekuje se da ¢e se s porastom personalizirane medicine povecati i odgovori na
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placebo, osobito kada su u pitanju rezultati koje bolesnici sami izvjestavaju (52). Unato¢ potencijalnim
koristima, personalizirana terapija stvara izazove u kontroliranju efekata placeba jer onemogucava
usporedbu sa standardiziranom terapijom. Cak i ako skupine bolesnika sa zajedni¢kim genomskim
obiljezjima produ kroz istu terapiju, tesko je zamisliti kontrolu s placebom koja bi bila eticki,
motivacijski i financijski opravdana. Jedan pristup rjeSavanju ovog izazova je revitalizacija N = 1
metodologije, koja se fokusira na pojedinacne bolesnike (N = 1), umjesto na grupu bolesnika.
Navedena metodologija umjesto da promatra prosje¢ne rezultate lijeCenja za cijelu grupu, omogucuje
personalizirano prilagodavanje terapije i pracenje individualnih odgovora na lijecenje (53). Drugi
pristup, predstavljen od strane farmaceutske tvrtke Pfizer, ukljucuje analizu povijesnih kontrola iz
arhive prethodnih ispitivanja umjesto regrutiranja novih bolesnika u placebo skupine. Medutim, ovaj
pristup jo$ uvijek zahtijeva daljnju provjeru izvedivosti, s obzirom na potrebu za velikim uzorcima
kontrolnih ispitanika, posebno u situacijama s niskim oc¢ekivanim ucincima (54,55).

3.6 Eti¢nost primjene placeba

3.6.1 Eti¢nost primjene zamaskiranog placeba
Danas se i dalje suocavamo s mnogim etickim dilemama u vezi s prihvatljivoscu koriStenja placeba u

klini¢kim ispitivanjima (56). U posljednjih dva desetljeca niz ispitivanja istrazivalo je stavove
lije¢nika prema koriStenju placeba u klinickom okruzenju. Studija provedena 2008. godine u SAD-u
medu internistima i reumatolozima pokazala je da je izmedu 46 % 1 58 % lije¢nika propisalo placebo
terapiju barem jedanput tijekom svoje karijere (57). U jedinom sustavnom pregledu iz 2013. godine,
koji obuhvaca 22 studije provedene izmedu 1973. 1 2009. godine, zakljuceno je da izmedu 41 % i 99
% zdravstvenih djelatnika koristi zamaskirani placebo na svojim bolesnicima, barem jedanput godisnje
(58). Medutim, takvo koristenje zamaskiranog placeba u klini¢koj praksi ¢esto je eticki problemati¢no
(59). S jedne strane, placebo moze biti u¢inkovit kod pozitivne modulacije simptoma, i pruzanja
psiholoskog olaksanja; dok s druge strane, koristenje zamaskiranog placeba ukljucuje prevaru

bolesnika (56).

Eticnost primjene placeba ukljucuje eticka razmatranja vezana uz autonomiju (60). Nacelo postovanja
autonomije u medicinskoj etici ukljuéuje dvije glavne eticke obveze. Prvo, klini¢ari imaju obvezu

postivati slobodu svojih bolesnika, odnosno suzdrzati se od mijeSanja u odluke i postupke bolesnika.
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Drugo, klinicari imaju obvezu postivati bolesnika pruzanjem svih potrebnih informacija, kako bi se
bolesnicima omogucilo §to bolje razumijevanje postupaka koji ¢e se nad njima provoditi. Ispunjenje
obje obveze kljucno je za dobivanje informiranog pristanka od bolesnika. Bez autonomije, informirani
pristanak je kompromitiran jer pojedinci ne mogu slobodno pristati ili odbiti lijecenje ako su prisiljent,

manipulirani ili nedovoljno informirani o klinickoj situaciji i dostupnim terapijskim opcijama (61).

Osim toga, povjerenje ima klju¢nu ulogu u medicinskim okruZenjima te je razvijanje povjerenja
klju€no za postizanje ciljeva u medicini (62). Ako bolesnik sazna da je primio placebo, a to mu nije
unaprijed najavljeno, moze se osjecati prevareno i manipulirano od strane svoga lije¢nika. Takoder to
moze dovesti do preispitivanja strucnosti, ali i morala lijecnika $to moze potencijalno ugroziti

povjerenje i odnos izmedu bolesnika i lijecnika, a time utjecati i na kvalitetu samog lijecenja (56).

Takoder zamaskirani placebo moZze prouzrociti Stetu pojedinim bolesnicima. lako se smatra da su
placebo tablete potpuno bezopasne, to nije uvijek u potpunosti to¢no. Primjerice, Se¢erne pilule nisu u
potpunosti bezopasne za dijabeticare, kao Sto ni tablete s laktozom nisu inertne za bolesnike koji imaju

intoleranciju na laktozu, stoga propisivanje placeba bolesnicima nije uvijek bez posljedica (63) .

Iako bi se moglo raspravljati je li zamaskirani placebo uvijek neeti¢an, ili je ponekad moralno
opravdan pod uvjetom da su zadovoljeni odredeni uvjeti, danasnje eticke smjernice ipak smatraju da je
primjena zamaskiranog placeba u klinickoj praksi uvijek neeti¢na bez prethodnog pristanka (64) te da
loSe djeluje na terapijski odnos i moze imati kontraproduktivne posljedice na postizanje terapijskih
ciljeva (65). Redovito konzultiranje i informiranje bolesnika te dobivanje njihovog informiranog

pristanka smatraju se klju¢nim komponentama eticke medicinske skrbi (64).

3.6.2 Eti¢nost primjene nezamaskiranog placeba
Tradicionalno se smatralo da placebo mora biti zamaskiran kako bi bio uc¢inkovit. Medutim u

posljednjem desetljecu raste broj empirijskih studija koje su pokazale kako placebo moze biti

djelotvoran ¢ak i bez maskiranja. To je tako zvani ,,otvoreni placebo® (66).

Ameri¢ko medicinsko udruZenje 2018. godine sugeriralo je da placebo moze biti vrlo uéinkovit
ukoliko bolesnik zna da ¢e se koristiti prilikom klini¢kog ispitivanja, ali ne zna to¢no vrijeme njegove

uporabe (64). U istrazivanju Parkinsonove bolesti Lidstone i suradnika iz 2010. godine, manipulirana
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je vjerojatnost primanja pravog lijeka (levodopa) koriste¢i otvorenu obmanu. Ispitanicima je reCeno da
postoji odredena vjerojatnost (0 %, 25 %, 50 % ili 100 %) da ¢e primiti pravi lijek, dok su zapravo
dobili placebo. Ovaj eksperimentalni pristup, iako sadrzi element obmane, smatra se eticki
prihvatljivim jer su ispitanici unaprijed bili obavijeSteni o potrebi za obmanom, uz obeéanje da ¢e ih

naknadno obavijestiti o stvarnom karakteru studije (26).

Shaw je 2009. godine iznio sli¢nu ideju prema kojoj se placebo moze eti¢ki primjenjivati ukoliko su
bolesnici prethodno pristali ne primiti odredene informacije o kemijskom sastavu ili u¢inkovitosti
ispitivanih lijekova. Navedeni pristup temelji se na prijedlogu iz 2008. godine o "negativnom
informiranom pristanku" tj. davanju pristanka za lijeCenje te izrazavanju izricite Zelje da ne dobiju vise

informacija vezanih uz samo lijecenje (67).

Kao zakljucak, iako se koriStenje otvorenog i prikrivenog placeba s postivanjem autonomije bolesnika
¢ine obecavajuc¢im, joS uvijek se moraju detaljnije istraZiti prije nego Sto postanu Siroko prihvaéeni u
klinickim ispitivanjima (56).

3.6.3 Eticnost primjene placeba u placebom kontroliranim randomiziranim klini¢kim
ispitivanjima

Koristenje placebo kontrole u randomiziranim klini¢kim ispitivanjima postavlja niz slozenih etickih
pitanja. Jedno od pitanja odnosi se na tzv. dilemu randomiziranih placebom kontroliranih klinickih
ispitivanja. Klini¢ko ispitivanje ima za cilj stjecanje novih i primjenjivih spoznaja vezanih za lijecenje,
dok klinicka medicina tezi obnavljanju ili poboljSavanju zdravlja i dobrobiti svakog pojedina¢nog
bolesnika. Ova dva cilja mogu nekad biti i u suprotnosti jer optimalna metoda za ispitivanje
ucinkovitosti nove terapije ne mora u svakom slu¢aju garantirati najbolji pristup za lijeenje
individualnog stanja bolesnika. Primjerice, iako placebom kontrolirano randomizirano klinicko
ispitivanje moze predstavljati najbolji nacin za testiranje u¢inkovitosti nove terapije, eticki je problem

jer se bolesnicima ne pruza aktivna terapija (68).

Freedman je 1987. godine objavio ¢lanak u kojem je prvi puta koristen izraz "klini¢ka ravnoteza",
odnosno nacelo prema kojem su randomizirana klinicka ispitivanja opravdana samo ukoliko nije

izvjesno da je jedan oblik terapije bolji od drugog ili od placeba. Na taj nac¢in pokusalo se sprijeciti
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koristenje placebo kontrola u sluc¢ajevima gdje ve¢ postoji odobrena ucinkovita terapija. Nacelo
klini¢ke ravnoteZe tezi postizanju ravnoteze izmedu klini¢kih ispitivanja i eti¢kih principa klinic¢ke

prakse (69).

Medutim, drugi znanstvenici se suprotstavljaju nacelu klinicke ravnoteze te smatraju da su klinicka
ispitivanja i medicinska skrb temeljeno razlicite prakse koje se vode razli¢itim moralnim nacelima
(70). Trenutno postoje razlicite preporuke vezano uz prihvatljivost koriStenja placebo kontrole u
klini¢kim ispitivanjima - placebo kontrola prihvatljiva je kada se koristi kako bi se dokazala
ucinkovitost nove terapije u bolesti s visokim postotkom odgovora na placebo; kod bolesti koje imaju
spontane remisije, ili imaju nepredvidiv tijek; ili kada postoje odobrene terapije koje su samo
minimalno uc¢inkovite ili imaju ozbiljne nuspojave (71). U reviziji iz 2013. godine Deklaracija iz
Helsinkija nema jasno odredene situacije u kojima je koristenje kontrolne placebo skupine prihvatljivo

te je otvorena za interpretaciju (72).

Prilikom kori$tenja placebo kontrola, potrebno je zadovoljiti odredene eticke uvjete, kako bi njihovo
koristenje bilo opravdano (73). Trenutno postoje tri takva uvjeta koja su zajednicka objema

skupinama:

1) Placebom kontrolirana randomizirana klini¢ka ispitivanja moraju imati valjani razlog.

2) Sudionici ispitivanja ne smiju se izlagati prevelikim rizicima, §to ukljucuje i primanje placeba te

odricanje od ve¢ postojece ucinkovite terapije.

3) Uvjet pruzanja informacija ispitanicima putem informiranog pristanka (73).

Vrlo je vazno i prije potpisivanja informiranog pristanka educirati ispitanike o ulozi placebo kontrola
i samom djelovanju placebo ucinaka te ih informirati o ¢injenici da studija u koju ulaze ukljucuje

upotrebu kontrolne skupine s placebom (74).

3.6.4 Eticke smjernice regulatornih tijela
Primjena placeba mora biti pazljivo kontrolirana i u skladu s etickim smjernicama i zakonima o

klini¢kim ispitivanjima. Americka Agencija za hranu i lijekove i Europska agencija za lijekove u

svojim smjernicama navode da je uporaba placeba u klini¢kim ispitivanjima vrlo slozeno pitanje te
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mora biti znanstveno i eticki opravdana (75,76).

Prema smjernicama EMA-e, kori$tenje placeba u ispitivanjima novih terapija za stanja bez poznatog
ucinkovitog lijecenja obi¢no ne predstavlja eticki problem. Medutim, smatra se neprikladnim ukoliko
postoje dostupne terapije koje sprje¢avaju ozbiljnu Stetu u populaciji ispitanika, osim u situacijama
kada standardna terapija ima teSke nuspojave. U takvim iznimnim slucajevima, provodenje placebom
kontroliranog ispitivanja je prihvatljivo uz potpunu informiranost bolesnika. Vazno je osigurati
minimalne rizike za ispitanike, pruziti odgovaraju¢u medicinsku skrb i pracenje te strukturirati dizajn
ispitivanja kako bi se smanjila moguca Steta. Odluka o prihvatljivosti odredenog placebom-
kontroliranog ispitivanja nove terapije, kada postoji ve¢ poznato u¢inkovito lijeCenje, ostaje na
procjeni istrazivaca, bolesnika i etickog povjerenstva. Prihvatljivost takvog ispitivanja moze varirati
medu regijama prema smjernicama Medunarodnog vije¢a za harmonizaciju tehnickih zahtjeva za
registraciju lijekova za ljudsku uporabu (ICH od engl. International Council for Harmonisation of

Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) (76).
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3.7 Placebo u ispitivanjima boli
Placebo analgezija fenomen je koji se odnosi na smanjenje osjecaja boli nakon primjerne neaktivnog,

odnosno placebo lijecenja (77). Danas postoje brojna klinicka ispitivanja utjecaja placeba na bol, a
jedna od Cesce ispitivanih vrsta boli je bol u ledima, koja predstavlja ucestalo medicinsko stanje od
kojeg pati velik broj ljudi diljem svijeta te su znanstvenici i lije¢nici utvrdili veliku potrebu za
inovativnim terapijama (78). Vazno je razumjeti klasifikaciju boli zbog razlic¢itih nacina lijecenja i
o¢ekivanog odgovora na terapiju i placebo. Kod boli u ledima radi se o primarnoj kroni¢noj boli koja
se ne moze objasniti medicinskim stanjem no uzrokuje emocionalni distres ili funkcionalno ostecenje
te se u ovu skupinu ubrajaju se i fibromijalgija, kroni¢na migrena, sindrom iritabilnog crijeva. Za
razliku od primarne boli, sekundarna kroni¢na bol- nastaje zbog definiranog medicinskog stanja
(bolest, bol nakon operacije ili ozljede, ostecenje Zivaca) (79). Placebo odgovor u ispitivanjima boli
mjeri se kao promjena u boli primije¢ena nakon primjene placebo lije¢enja (80), dok se placebo ucinak
mjeri kao razlika u boli izmedu nelijeCene i placebom lijecene skupine ¢ime se odvajaju promjene u
placebo skupini od spontanih fluktuacija boli, regresije prema srednjoj vrijednosti i drugih smetnji

(81).

Mehanizam djelovanja placebo analgezije nije potpuno shvacen, ali se temelji na sloZzenoj interakciji
izmedu uma, tijela i ocekivanja bolesnika. Psiholoski ¢imbenici kao $to su primjerice kontekst
lijeCenja, iskustvo bolesnika i motivacija aktiviraju fizioloSke procese kao $to su oslobadanje
endogenih opioida i smanjenje stresa §to u konac¢nici dovodi do smanjena percepcije boli (82).
Snimanjima mozga te njihovim meta analizama pokazalo se da o¢ekivanje analgezije pri primanju
placebo lije¢enja dovodi do povecane aktivnosti u lijevom anteriornom cingulatu, desnom
precentralnom 1 lateralnom prefrontalnom korteksu, odnosno dijelovima mozga koji su odgovorni za
percepciju boli (83). Osim $§to je placebo analgezija povezana s o¢ekivanjima, nedavna ispitivanja su
dokazala da nesvjesni procesi aktivno doprinose placebo reakciji. Moguce je da uzimanje pilule,
analgezijom neovisno o svjesnim o¢ekivanjima (84). Danas se takoder istrazuju i genski ¢imbenici
koji utjecu na placebo analgeziju kako bi se §to bolje mogla razumjeti individualna varijabilnost u

odgovoru na lijeenje placebom. Istrazivanja su sugerirala da je gen za katehol-O-metiltransferazu
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(COMT), enzim ukljucen u metabolizam dopamina i drugih katekolamina, moguci genski lokus

placebo reakcije (85).

Klinic¢ka ispitivanja su pokazala da neke Cesto propisivane tradicionalne terapije za bol u donjem
dijelu tijela kao Sto je primjerice paracetamol pokazuje slabiju efikasnost u odnosu na kontrolne

skupine s placebom u dvostruko slijepim randomiziranim klini¢kim ispitivanjima (86).

Danas se dosta ispitivanja o mehanizmima placeba provodi na zdravim dobrovoljcima koji se potom
izlazu eksperimentalnoj ili akutnoj boli. Charron i suradnici napravili su ispitivanje u kojem su
usporedivali placebo analgetske u¢inke kod klini¢ke i eksperimentalne boli kod istih bolesnika s
bolovima u ledima. Pokazalo se da je placebo analgetski u¢inak veci kada su bolesnici lijeCeni zbog

svoje klini¢ke boli, u usporedbi s eksperimentalno izazvanom boli (87).

U pocetku su se ispitivanja boli temeljila na samoprocjeni bolesnika, §to je uvelike ovisilo o pamc¢enju
prethodnog stanja i rezultiralo precijenjenim procjenama koristi. Moertel i sur. napravili su pregled
cetiri dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, randomizirana ispitivanja analgetskih lijekova kod
raka u kojima su ispitanici samostalno procjenjivali stupanj boli. Zakljucili su da je 113 (39 %) od 288
bolesnika koji su primali placebo dozivjelo olakSanje boli za 50 % ili viSe (88). Danas se ipak cesce
koriste upitnici i validirane ljestvice, kako se procjena boli ne bi temeljila sa subjektivnom dozivljaju

ispitanika (89).

U danasnje vrijeme, sve vise se istrazuje i koriStenje otvorenog placeba u ispitivanjima boli pa je tako
u randomiziranom kontroliranom ispitivanju provedenom 2019. godine cilj je bio utvrditi smanjuje li
3-tjedno lijeenje placebom, primijenjen bez maskiranja, intenzitet boli te subjektivnu i objektivnu
funkcionalnu onesposobljenost kod bolesnika s kroni¢cnom boli u ledima. U ispitivanju od 3 tjedna
sudjelovalo je 127 bolesnika s kroni¢nom boli u ledima koji su nasumi¢no dodijeljeni grupi s
otvorenim placebom (N= 63) ili skupini koja je primala uobicajenu terapiju (N = 59). Glavni ishod bio
je promjena u intenzitetu boli, dok su sekundarni ishodi ukljucivali funkcionalnu onesposobljenost i
objektivne mjere pokretljivosti kraljeznice te depresiju, anksioznost i stres. Primjena otvorenog

placeba rezultirala je ve¢im smanjenjem intenziteta boli, kao i funkcionalne onesposobljenosti
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bolesnika prijavljene od strane samih bolesnika te smanjenjem simptoma depresije u usporedbi s

tradicionalnim lije¢enjem. (90).

Smjernice Europske agencije za lijekove prepoznaju izazove dugoro¢nih klini¢kih studija boli,
ukljuc¢ujuéi visok placebo odgovor i visoku stopu odustajanja. Preporuka je provodenje randomiziranih
kontroliranih ispitivanja paralelnog dizajna za potvrdu uc¢inkovitosti u ispitivanjima boli, a s obzirom
na visoku 1 varijabilnu stopu placebo odgovora, potrebna su ispitivanja nadmo¢i s placebom. Takoder
se preporucuje se ukljuciti i aktivni tretman radi boljeg razumijevanja razlika u u¢inkovitosti. Ukoliko
ne postoji odobreni lijek, prihvatljivo je provodenje istrazivanja koje usporeduje novi lijek s placebo
kontrolom. U slucaju da je primjena ljekovitog proizvoda povezana s invazivnim postupkom, kao §to
su spinalne ili epiduralne injekcije, primjena placeba u kontrolnoj skupini mozda nije prikladna zbog
etickih razloga. U takvim slu¢ajevima mogu se razmotriti studije s aktivnom kontrolom putem istog

puta primjene ili studije s minimalno invazivnim laznim postupkom kao kontrolom (91).
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3.8 Placebo u ispitivanjima epilepsije
Placebo ve¢ dugi niz godine ima ulogu u lije¢enju epilepsije koja je jedna od najstarijih bolesti

zabiljezena kod ljudi. Visokoucinkovite terapije za lijecenje epilepsije postale su dostupne tek u 20.
stoljecu (92), prije Cega su se za lijeCenje simptoma epilepsije koristili manje ucinkovite terapije te
placebo. Danas se za lijeCenje epilepsije osim anti-epilepti¢nih lijekova koriste i operativni zahvati

(93).

Dizajn klinickih ispitivanja epilepsije znacajno se mijenjao tijekom vremena. Na samim pocecima
ispitivanja nisu bila slijepa, a randomizacija takoder nije bila uobicajena. Zahvaljujué¢i promjenama u
zakonima 1962. godine, ispitivanja epilepsije su postala znac¢ajno kvalitetnija (93), te se danas
uglavnom koriste randomizirana kontrolirana ispitivanja s paralelnim dizajnom koji se sastoji od
baznih, titracijskih i razdoblja lijeCenja. Bazno razdoblje traje 6-8 tjedana, tijekom kojeg se biljeze
brojevi napadaja dok su bolesnici na standardnoj stabilnoj terapiji. Slijedi titracijsko razdoblje u kojem
se postupno povecava doza terapije, a ovo razdoblje moZe trajati i do 2 mjeseca sve dok se postupno
ne uspostavi stabilna terapija. Razdoblje lijecenja ukljucuje davanje terapije lije¢enoj skupini i placebo
kontrolnoj skupini. Analiza rezultata Cesto ukljucuje razlike u stopi napadaja mjesecno izmedu

"baznog" i "razdoblja lijeCenja".

U vecini suvremenih klini¢kih ispitivanja epilepsije standardna terapija usporeduje se s kombinacijom
placeba kao dodatka osnovnom rezimu lijeCenja. Vrlo rijetko se provode ispitivanja u kojima se
terapija usporeduje samo s placebom, jer je opée prihvac¢eno misljenje da je nelijecena epilepsija
preopasna za bolesnike (94). Jedan nedostatak ovakvih ispitivanja je ¢injenica da je odgovor na
placebo Cesto vrlo pozitivan- bolesnici u placebo skupini mogu dozivjeti smanjenje ucestalosti
epilepticnih napadaja, §to onda otezava potvrdu ucinkovitosti ispitivane terapije (95,96). Nije u
potpunosti razumljivo $to uzrokuje ovaj fenomen jer danas jo$ uvijek nisu dostupna neurobioloska
istrazivanja o placebo odgovoru u epilepsiji (93). Neki od moguéih uzroka poboljsanja mogu se
pripisati prirodnim fluktuacijama bolesti, regresiji prema sredini i psiholo$kim ¢imbenicima poput

klasi¢nog uvjetovanja ili Hawthorne ucinku (97).
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Osim u klinckim ispitivanjima epilepsije, placebo se cesto koristi i u klini¢koj praksi epilepsije kada
postoji dijagnosti¢ka nesigurnost u vezi s temeljnom bole$¢u. Neki bolesnici pate od epizode koje se
nazivaju 'neepilepticni dogadaji' koje se Cesto pogresno smatraju epileptiénim napadajima, upravo
zbog svoje sli¢nosti. Kada se lije¢nici suoce s dijagnostickom dilemom bolesnika koji ima epilepticni
ili neepilepti¢ni napadaj, nerijetko se poseze za uporabom placeba. Pretpostavlja se da ¢e bolesnik koji

epilepti¢nih napadaja (93).

Meta analiza Rheimsa i suradnika proucavala je placebo odgovor u epilepsiji u 27 randomiziranih
klinickih ispitivanja te je pokazala da je prosjecna stopa placebo odgovora od 9,9 £ 4,6 % (96), dok je
meta analiza Guekhta i suradnika pokazala prosje¢nu postotnu stopu placebo odgovora od 12,5 %
(98). Posebna se paznja stavlja i na ispitivanja utjecaja placeba kod adolescenata i djece koji boluju od
epilepsije. U jednom istrazivanju, gdje su stope potpunog prestanka napadaja kod osoba koje su
primale stvarne lijekove bile 4,5 % kod djece i 2,8 % kod odraslih, djeca i odrasli koji su primali

placebo postigli su stope odgovora od 0,6 % odnosno 0,4 % (96).

Smjernice Europske agencije za lijekove istiu da je studije s placebom kao jedinim lije¢enjem za
epilepsiju tesko provesti. Medutim, razmatraju se placebo kontrolirana istrazivanja za bolesnike koji
trenutno ne trebaju anti-epilepticku terapiju, osobito ako je sigurnosni profil lijeka dobar. Za neke
vrste epilepsije preporucuju se kratkoro¢na istrazivanja s placebom kako bi se bolje razumjela bolest, a
zatim dugorocna istrazivanja o ucinkovitosti. Ako se lijek razvija samo za epilepsiju, potrebni su

dodatni sigurnosni podaci (99).
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3.9 Placebo 1 depresija

Depresija je stanje koje pogada otprilike 1 od 10 odraslih osoba u svijetu, a uobi¢ajena praksa u
ispitivanju novih terapija za lijeCenje depresije je koristenje jednostruko slijepih uvodnih razdoblja s
primjenom placeba. Ova metoda koristi se kako bi se identificirali bolesnici ¢ija pobolj$anja simptoma
nisu posljedica stvarnog ucinka lijeka, ve¢ oc¢ekivanja ili psiholoskih ¢imbenika, omogucujuci
istrazivaCima precizniju procjenu terapijskog uc€inka tijekom glavne faze ispitivanja (100). Danas
postoje brojna ispitivanja o povezanosti koriStenja PRI razdoblja (od engl. Placebo Run-In) s

rezultatima randomiziranih kontroliranih ispitivanja antidepresivnih lijekova.

Trivedi i Rush su 1994. godine analizirali 101 takvo ispitivanje te su zakljucili da koriStenje PRI
razdoblja nije promijenilo razliku izmedu odgovora na lijek i odgovora na placebo te da nije doslo do
promjene u stopi odgovora u obje skupine (101). Lee i suradnici su ponovo 2004. godine proucavali
43 randomizirana kontrolirana ispitivanja selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina kako bi
potvrdili da razlika u odgovorima ispitanika koji su primali aktivni lijek i onih koji su primali placebo
nije bila povezana koristenjem PRI razdoblja. Medutim primije¢eno je da je numericki ucinak veci u
studijama koje su koristile PRI razdoblja te se od tada nastavilo njihovo koristenje u randomiziranim
kontroliranim ispitivanjima antidepresiva (102). Na temelju meta analize Scotta i suradnika iz 2022.
godine zakljuceno je da koristenje PRI razdoblja nema znanstvenu osnovu u ispitivanjima
antidepresiva. Takoder koristenje PRI razdoblja u klini¢kim ispitivanjima dovodi i do dodatnih
troskova, ali 1 povecéanih rizika za ispitanike te autori smatraju da bi ukidanje ove prakse ne bi utjecalo

na ishode ispitivanja (100).

Medutim, tradicionalnim dizajnom randomiziranih kontroliranih ispitivanja depresije, koji se najcesce
primjenjuje u klinickim ispitivanjima antidepresiva, teSko je izmjeriti utjecaj te razumjeti ne-
farmakoloske ¢imbenike koji utje¢u na konacan odgovor u lijecenju. To su primjerice psiholoski i
drustveni faktori, koji takoder mogu utjecati na rezultate lijeCenja. Stoga postoji potreba za
razvijanjem kreativnijih dizajna koji mogu razdvojiti nespecifi¢ne terapijske odgovore, ukljucujuéi

placebo i nocebo reakcije (103).
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Kirsch i Weixel su 1988. predstavili inovativni pristup poznat kao "balansirani dizajn s placebom". U
ovom tipu ispitivanja, bolesnici dobivaju ili stvarni lijek ili placebo, pri ¢emu polovina svake skupine
prima netocne informacije o vrsti lijeCenja. Dakle, skupina koja vjeruje da prima pravi lijek, ali
zapravo prima placebo, koristi se za procjenu stvarnog farmakoloskog ucinka lijeka. S druge strane,
skupina koja vjeruje da prima stvarni lijek, ali prima placebo, koristi se za analizu psiholoskih, placebo
i nocebo odgovora (103). Enck i suradnici su 2011. godine predstavili alternativni dizajn ispitivanja
odnosno "balansirani ukrizeni dizajn" u kojem se bolesnici podijele u Cetiri skupine, a svi imaju dojam
da sudjeluju u standardnom ispitivanju s randomiziranim redoslijedom primanja lijeka i placeba, dok
zapravo svaka skupina prima razli¢ite kombinacije stvarnog lijeka i placeba. Neki istrazivaci takoder
predlazu provodenje istrazivanja komparativne uc¢inkovitosti bez placebo skupine, gdje se novi spojevi
usporeduju s odobrenim lijekovima ili standardnom terapijom. Prema Enck i suradnicima, postoje
dvije dobre varijante dizajna istrazivanja: prva ukljucuje testiranje novih lijekova tijekom faza I1 1 Il s
ciljem smanjenja placebo-odgovora i optimizacije razlika izmedu lijeka i placeba, dok druga ukljucuje
testiranje ve¢ odobrenih lijekova tijekom faze IV u rutinskoj klinickoj praksi s ciljem maksimizacije

placebo odgovora (104).

Nadalje poznato je da je depresija poremecaj koji ima visoki odgovor na placebo, pa je tako u
ispitivanjima antidepresiva za odrasle, stopa poboljSanja stanja ispitanika prilikom uzimanja placeba
30-50 %, u usporedbi sa stopom odgovora na lijekove od 45-70 % i povecala se za 7 % svakog
desetljeca tijekom posljednjih 30 godina (105,106). No, to je onda i jedan od razloga zbog cega je sve
teze dokazati u¢inkovitost novih i postojec¢ih antidepresiva jer placebo odgovor u klini¢kim

tvrde da je 50 % poboljsanja simptoma depresije ucinak placeba, 25 % farmakodinamicki uc¢inak te
preostalih 25 % posljedica spontane remisije (107). Vrlo je bitno napomenuti da iako placebo u¢inak
moze dovesti do pobolj$anja simptoma depresije, on ne rjesava njezin uzrok. Stoga se i dalje kao

standardni lijeCenje za klini¢ku depresiju smatraju antidepresivni lijekovi i psihoterapija (46).

U depresiji, placebo odgovor se obi¢no smatra problemom koji treba eliminirati ili smanjiti. Medutim

umjesto smanjenja neki znanstvenici predlazu i povecanje placebo u¢inaka kako bi se poboljsao
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odgovor bolesnika na stvarne i lazne lijekove. To se moze postiéi tzv. kreativnom
psihofarmakoterapijom odnosno metodom stvaranja optimalnog okruzenja za lijeenje, poticanjem
pozitivnog odnosa izmedu lijecnika i bolesnika te pazljivim raspravljanjem o moguc¢im nuspojavama
kako bi se smanjio strah od lije¢enja. Medutim, medicinska struka se opc¢enito, protivi ideji namjernog
maksimiziranja placebo odgovora, a medicinski programi koji pokusavaju to uciniti nedostaju ili su

vrlo rijetki (108).

Nocebo reakcije takoder su Ceste u klinickim ispitivanjima depresije te mogu uzrokovati prekid
sudjelovanja, promjene u rasporedu lijeCenja i nedostatak pridrzavanja propisanog lijeCenja.
Istrazivanje Mitsikostas i suradnika, iz 2013. godine pokazalo je da je gotovo 5 % bolesnika koji su
dobivali placebo prekinulo lijeCenje zbog nuspojava, §to ukazuje na znacajan nocebo odgovor u
ispitivanjima lijeCenja depresije. Od preko 3200 bolesnika koji su primali placebo u 21 istrazivanju,
gotovo polovina ih je prijavila barem jednu nuspojavu (109). Danas postoje i zanimljivi prijedlozi za
smanjenje nocebo u¢inaka placebo skupine u istrazivanjima depresije, koji uklju¢uje modificiranje
informiranih pristanka kako bi se smanjio strah ili anksioznost, pazljivu raspravu o mogué¢im
nuspojavama sa sudionicima te osiguravanje da istrazivac¢i budu slijepi za analizu zabiljeZenih
nuspojava. Takoder sve viSe se istrazuje i pristup personaliziranog lijeCenja, koji pokusava

maksimizirati pozitivan u¢inak placeba i smanjiti negativne reakcije (109).

lako danas znamo da placebo ucinak znacajno doprinosi ishodima lijecenja depresije, mehanizmi
placebo ucinka kod drugih negativnih emocionalnih stanja i poremecaja raspolozenja jo$ uvijek nisu u

potpunosti istrazeni (110).

Smjernice Europske agencije za lijekove istiCu znac¢aj visokog placebo ucinka u klinickim
ispitivanjima za lijeCenje depresije. Klju¢no je pazljivo kontrolirati i uzeti u obzir ¢imbenike koji
pridonose tom ucinku tijekom procesa odabira populacije i provodenja studije. Strategije obogacivanja
s placebom smatraju se prihvatljivima samo u fazi Il, ali ne i u fazi III, zbog potencijalnog utjecaja na
klinicku valjanost studija. Potrebne su randomizirane dvostruko slijepe usporedbe s placebom u cijeloj
populaciji kako bi se adekvatno procijenila uc¢inkovitost, a usporedba s placebom pomaze razlikovati

simptome bolesti od nuspojava lijeka. Takoder, vazno je poduzeti mjere opreza kako bi se smanjio
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utjecaj placeba na moguce pogorsanje stanja bolesnika, na primjer, ograni¢avanjem trajanja studije

(111).
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3.10 Gastrointestinalni poremecaji 1 placebo

3.10.1 Upalna bolest crijeva
Upalna bolest crijeva (IBD od engl. Inflammatory bowel disease) obuhvaca spektar imunoloskih

poremecaja koji mogu uzrokovati makroskopske lezije diljem probavnog sustava (112). Postoje dva
glavna fenotipa ove bolesti, a to su Crohnova bolest i ulcerozni kolitis (113), a smatra se da su
uzrokovani poremecenim kroni¢nim imunoloskim odgovorom na mikrobiom crijeva, potaknutim
okoli$nim i genskim ¢imbenicima (114). U slu¢aju ulceroznog kolitisa lezije se javljaju u debelom
crijevu, dok se kod Crohnove bolesti javljaju po ¢itavom probavnom traktu (115). Klinicki tijek
upalnih bolesti crijeva karakteriziran je razdobljima pogorSanja i remisije, dok samo vrlo mali broj
bolesnika dozivljava kronican tijek bolesti. Procjenjuje se da ove bolesti pogadaju do 0,5 % opce

populacije u zapadnom svijetu (116).

U proslosti je kod Crohnove bolesti operativni zahvat bio jedan od nacina lijeCenja, no nakon operacije
cesto je moguce ponovno pogorsanje simptoma, a postoji i rizik od razvoja sindroma kratkog crijeva,
kod kojeg skraceni ili oSteceni crijevni trakt moze otezati normalnu probavu i apsorpciju hranjivih
tvari. Zbog toga se bolesnici s Crohnovom bolescu danas vrlo Cesto preusmjeravaju na lijeCenje

imunomodulatorima i biolo§kim terapijama koje se sve brze razvijaju (113).

U proslosti su klinicka ispitivanja u ovom podrucju najéesée bila randomizirana, placebom
kontrolirana upravo zbog nepostojanja u¢inkovite terapije. Danas, medutim, zbog zna¢ajnog porasta
broja odobrenih lijekova za upalne bolesti crijeva, postavlja se pitanje opravdanosti upotrebe placebo
skupina prilikom klinic¢kih ispitivanja. Dok protivnici placeba u klini¢kim ispitivanjima smatraju da je
u slucaju upalnih bolesti crijeva to postalo neeti¢no, s obzirom na sve vecu dostupnost terapija,
zagovornici placeba smatraju da su placebom kontrolirana ispitivanja dobar nacin za procjenu
ucinkovitosti lijekova te da bi i dalje trebao biti koristen u klini¢kim ispitivanjima iz nekoliko razloga.
Primjerice usprkos napretku u lijeCenju ovih bolesti, trenutno odobrene terapije koje ukljucuju i
bioloske lijekove, pokazuju neka ograni¢enja. Tako je postotak postizanja klini¢ke remisije s
bioloskim lijekom vedolizumabom tek oko 20 %. Sli¢ni rezultati primijeceni su i kod vec¢ine dosad

odobrenih bioloskih lijekova te su potrebna poboljsanja takvih lijekova (117).
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S druge strane bolesnici s upalnom bolesti crijeva cesto mogu imati nepredvidljiva razdoblja remisije
te ponovnog vracanja simptoma, $to onda stvara izazov za dizajn klinic¢kih ispitivanja te je nuzno imati
snazne metodologije, kako bi se izbjeglo razvodnjavanje rezultata ispitivanja. Bolesnici s IBD-om
takoder pokazuju poveéan odgovor na placebo u klini¢kim ispitivanjima, s postotkom odgovora na
placebo od preko 30 %, Sto moze predstavljati problem kod utvrdivanja stvarne ucinkovitosti

ispitivanih terapija (118).

Prilikom provodenja placebom kontroliranih ispitivanja koja ukljucuju ispitanike s IBD-om potrebno
je razmotriti i rizike kojima su bolesnici izlozeni kada primaju placebo, a ne aktivni lijek. Tako svako
takvo ispitivanje iskljucuje ispitanike s teSkim oblikom bolesti. Takoder se takva ispitivanja provode u
relativno kratkom razdoblju kako bi se smanjilo vrijeme ne izloZenosti aktivnoj terapiji (119). S
obzirom na sve ve¢u dostupnost standardnih terapija, postoji vjerojatnost da u bliskoj budué¢nosti
klinicka ispitivanja s upalnim bolestima crijeva nece biti kontrolirana s placebom, nego da ¢e se raditi
ispitivanja neinferiornosti s aktivnim komparatorom ili ukoliko ¢e se i dalje provoditi placebom
kontrolirana ispitivanja ukljucivati ¢e bolesnike s IBD-om koji nisu reagirali na svaki pojedini

dostupan odobreni lijek (113).

3.10.2 Sindrom iritabilnog crijeva
Sindrom iritabilnog crijeva (IBS od engl. Irritable Bowel Syndrome) je bolest probavnog sustava koja

pogada znacajan postotak svjetske populacije (120). Ovaj gastrointestinalni poremecaj karakterizira
abdominalna bol sa simptomima zatvora, proljeva ili oboje, a simptomi bolesti mogu znacajno utjecati

na kvalitetu zivota (121).

S obzirom da razumijevanje patofiziologije ovog stanja jo$ uvijek nije potpuno, danas ne postoji lijek
za ovu bolest, ali postoji znacajna potreba za pronalaskom ucinkovitih terapija koje bi smanjile
simptome te poboljsale drustveno funkcioniranje i kvalitetu Zivota oboljelih. Visoka stopa odgovora
na placebo otezava procjenu ucinkovitosti lijeka u ispitivanjima, stoga je bitno poboljSanje postoje¢ih

dizajna klinickih ispitivanja (119).

Do sada postoji nekoliko sistematskih pregleda koji su pokusali otkriti prediktore placebo odgovora u

placebo kontroliranim klinickim ispitivanjima sindroma iritabilnog crijeva. U ispitivanju Ballou i
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suradnika iz 2018. godine ispitivali su se specifi¢ni klinicki prediktori odgovora na placebo u velikom
uzorku bolesnika s iritabilnim crijevom i konstipacijom. Ispitivanje je bilo placebom kontrolirano i
randomizirano, dvostruko slijepo te je trajalo 12 tjedana. Rezultati ovog ispitivanja su pokazali da su
najjaci prediktori odgovora na placebo u zenskoj populaciji rani napredak bolova u trbuhu, tezi
simptomi na pocetku ispitivanja te povecana varijabilnost u simptomima boli na pocetku ispitivanja.

.....

olakSanju boli (122).

Danas se takoder istrazuje i koriStenje otvorenog placeba u ispitivanjima sindroma iritabilnog crijeva.
Ispitivanje Lembo i suradnika iz 2021. godine napravljeno je kako bi se istrazila u€inkovitost
otvorenog placeba u usporedbi s dvostruko slijepim placebom i kontrolnom skupinom koja nije
primala nikakvu terapiju kod sindroma iritabilnog crijeva. Navedeno randomizirano klini¢ko
ispitivanje trajalo je 6 tjedana, a sudjelovale su 263 odrasle osobe. Prosje¢no poboljSanje simptoma
bilo je znacajno vecée u otvorenoj placebo skupini u usporedbi s kontrolom bez lije¢enja, dok
usporedba otvorene skupine i dvostruko-slijepe placebo skupine nisu pokazale znacajne razlike u
poboljsanju simptoma. Rezultati ovog ispitivanja pokazali su da zasljepljivanje mozda i nije klju¢no za
ucinkovitost placeba te da bi u buduénosti otvorena placebo ispitivanja mogla imati vaznu ulogu u

lijecenju bolesnika koji pate od sindroma iritabilnog crijeva (123).

Sindrom iritabilnog crijeva stanje je koje ¢esto pogada i djecu i mlade, a najcesce je praceno bolovima
u trbuhu i probavnim smetnjama. Nurko i suradnici su 2022. godine proveli ispitivanje ucinka
otvorenog placeba na djecu i adolescente koji pate od funkcionalnih bolova u trbuhu ili sindroma
iritabilnog crijeva. Cilj ovog ispitivanja bio je razumjeti pridonosi li otvorena primjena placeba
smanjenju simptoma te moze li se u buduénosti integrirati u klinicku praksu. U ispitivanju je
sudjelovalo 30 ispitanika prosjecne dobi 14,1 godina. Rezultati ispitivanja su pokazali da je tijekom
razdoblja lijeCenja placebom otvorenog tipa bol bila zna¢ajno niza u usporedni s kontrolnim
razdobljem. Takvi rezultati ukazuju da bi placebo otvorenog tipa mogao biti u¢inkovito lijeCenje djece

i adolescenata s funkcionalnim bolovima u trbuhu ili sindromom iritabilnog crijeva (124).
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Smjernice Europske agencije za lijekove isticu da ukoliko se smatra potrebnim koristiti kontrolnu
skupinu s placebom, vazno je poduzeti sve potrebne korake kako bi se osiguralo da bolesnici nisu
izlozeni vecem riziku od minimalnog. Na primjer, moze se koristiti randomizacija s nejednakom
alokacijom, s manjim brojem bolesnika u placebo skupini, posebno ako postoji kontrolna aktivna
terapija u istrazivanju. Vazno je napomenuti da bolesnici u placebo skupini nece biti liSeni terapije, jer
¢e standardna terapija biti dostupna svim sudionicima istrazivanja (125).

3.11 Placebo u onkoloskim ispitivanjima

U randomiziranim klinickim ispitivanjima u onkologiji koriStenje placeba zamjenjuje eksperimentalni
lijek u jednoj od ispitivanih skupina te omogucava lakse pojasnjavanje potencijalne koristi i nuspojava
novog eksperimentalnog lijeka. lako se u terapijskim podrucjima izvan onkologije placebo smatra
klju¢nim alatom u razvoju novih lijekova u randomiziranim klini¢kim ispitivanjima, u onkologiji se
placebo koristi mnogo rjede, posebno kod bolesnika s metastatskim tumorima, zbog misljenja da je
neeticno bolesniku uskratiti aktivnu terapiju (73). Eticki je prihvatljivo koristiti placebo samo u

slu¢ajevima kad ne postoji standardna terapija s dokazanom ucinkovitoséu (126).

Tako je provedeno jedno placebom kontrolirano ispitivanje faze III sunitiniba kod bolesnika s
gastrointestinalnim stromalnim tumorima koji nisu reagirali na terapiju imatinibom. Ispitanici u ovoj
studiji nasumic¢no su podijeljeni u dvije skupine od kojih je jedna primala sunitinib, a druga placebo.
Skupina koja je primala placebo imala je moguénost prelaska na aktivni lijek ukoliko je doslo do
progresije bolesti. Usprkos pokusajima da se minimizira izloZenost placebu i prilikom progresije
bolesti pruzi aktivni lijek, postavlja se pitanje eti¢nosti uporabe placebo kontrole u ovom ispitivanju.
Smatra se da placebom kontrolirana ispitivanja mogu biti opravdana samo ukoliko bolesnik ima
napredovalu bolest za koju ne postoji odobrena terapija ili ukoliko trenutno dostupna lijecenja djeluju
minimalno ili uzrokuju ozbiljne nuspojave. Takoder, da bi se placebom kontrolirana ispitivanja u
onkologiji smatrala eti¢nima, bolesnici dodijeljeni placebo skupini moraju primati najbolju mogucu
medicinsku skrb 1 potporu. Nadalje, koristenje placebo kontrole moze biti opravdano kako bi se

umanjila pristranost u usporedbi aktivnih terapija kada prezivljavanje nije kljucni cilj istrazivanja (73).
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Chvetzoff i Tannock su 2003. godine proveli istrazivanje u kojem su analizirali kako placebo utjece
na bolesnike s karcinomom u randomiziranim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. Cilj istraZivanja
bio je vidjeti koliko je vjerojatno da ¢e placebo poboljsati simptome i kvalitetu Zivota te kako ¢e
utjecati na sami tumor. Rezultati su pokazali da su postoji povezanost izmedu placebo uéinka i
ublazavanja simptoma, kao $to su primjerice smanjenje mucnine i povracanja izazvanih

kemoterapijom te smanjenje bolova u odnosu na tradicionalne analgetike (89)

Umor povezan s karcinomom (CRF od engl. cancer related fatigue) subjektivni je osjecaj fizickog,
emocionalnog i kognitivnog umora ili iscrpljenosti povezano s karcinomom ili lije¢enjem karcinoma.
Danas 50 do 90 % bolesnika oboljelih od raka dozivljava umor, ali najvise ga dozivljavaju bolesnici
koji prolaze aktivnu antitumorsku kemoterapiju ili radioterapiju. U klinickim studijama se umor
povezan s karcinomom procjenjuje putem standardiziranih upitnika poput "Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy - Fatigue" (FACIT-F) i "Brief Fatigue Inventory" (BFI) (127). Honemeyer i
suradnici proveli su randomizirano kontrolirano klini¢ko ispitivanje u kojem je 74 ispitanika s CRF-
om bilo randomizirano te su primali ili placebo ili uobicajenu terapiju bez maskiranja. U ovom
istrazivanju, ispitanici koji su primili placebo dozZivjeli su poboljsanje od 29 % u rezultatima umora i
39 % poboljsanje u kvaliteti Zivota koju umor narusava. Ovakav znacajan ucinak placeba kod lijecenja
umora povezanog s karcinomom moze predstavljati izazov kod istrazivanja novih terapija koje bi

stvarno mogle biti ué¢inkovite (127).

Kao i kod drugih bolesti i stanja iako su se u proslosti najcesce koristili dizajnom dvostrukog
zasljepljivanja, danas postoji sve veéi interes za ispitivanje efikasnosti dizajna s otvorenim placebom
(128). Jedno klinicko ispitivanje vezano za istrazivanje ucinka otvorenog placeba na CRF proveli su
Zhou i suradnici 2018. godine na Cetrdeset ispitanika koji su u proslosti bolovali od neke vrste tumora.
Ispitanici su randomizirani te podijeljeni u skupinu otvorenog placeba ili kontrolnu skupinu koja nije
primala nikakvu terapiju. Primarni ispitivani ishod bio je promjena u CRF, a sekundarni ishodi
ukljuéivali su uéestalost vjezbanja, raspolozenje i kvalitetu zivota. Rezultati ovog ispitivanja pokazali

su da je skupina koja je primala otvoreni placebo prijavila znac¢ajna poboljSanja, dok kontrolna
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skupina nije. Ovim ispitivanjem potvrdeno je da placebo poboljSava simptome CRF-a, ¢ak i kada se

primjenjuju otvoreno (129).

Kao $to je ve¢ spomenuto smjernice Europske agencije za lijekove navode da nije eti¢ki prihvatljivo
koristiti placebo kao kontrolu u usporednom istrazivanju kod onkoloskih bolesti za koje je dostupna
standardna terapija. [zuzetak su slucajevi kada se istrazuju klinicke koristi ispitivanog lijeka kao
dodatka standardnoj terapiji. Medutim, kada se provjeravaju klini¢ke koristi dodatka standardnoj
terapiji, pozeljno je koristiti placebo u kombinaciji s standardnom terapijom kao kontrolnu skupinu,

kad god je to moguce (130).

U situacijama kada se razmatra koristenje placebo kontrola u klinickim ispitivanjima terapija za
hematoloske maligne bolesti i onkoloske bolesti, FDA naglasava da je takav pristup uglavnom eticki
neprihvatljiv. Ipak, postoji nekoliko specificnih uvjeta pod kojima se moze razmotriti upotreba placeba
kao $to su nedostupnost alternativnih terapija, ispitivanje koje koristi adjuvantne terapije ili obogaceni
dizajn te slucajevi gdje je nadzor bolesnika standardna praksa. U tim slucajevima, sponzori ispitivanja
trebaju jasno obrazloziti ovu odluku, posebno ako ukljucuje lazne kirurSke zahvate ili invazivne

metode primjene (75).
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4. RASPRAVA

U posljednjim desetlje¢ima, placebo u¢inak postao je kljucna tocka rasprave u medicinskoj znanosti,
pruzajuéi uvid u kompleksne interakcije izmedu uma i tijela. Ovaj fenomen, u kojem bolesnici
dozivljavaju poboljSanja zbog uvjerenja da su primili u¢inkovito lijecenje, izaziva mnoga pitanja i
izazove u kontekstu klini¢kih ispitivanja. Jedan od klju¢nih aspekata placebo ucinaka proizlazi iz
kompleksnih neurobioloskih mehanizama, koji ukljucuju neurotransmitere poput endorfina,
kanabinoida i dopamina, koji imaju ulogu u induciranju placebo reakcije. Aktivacija odredenih
podruéja mozga, ukljucujuci prednji korteks, prednji inzularni korteks, rostralni anteriorni cingulatni
korteks 1 amigdalu, dodatno potvrduje da se placebo ucinak ne moze jednostavno zanemariti kao

imaginarni ili psiholoski fenomen.

Psiholoski mehanizmi, poput oc¢ekivanja i klasi¢nog uvjetovanja, dodatno objasnjavaju fenomen
placebo ucinaka. Bolesnikova svjesna ocekivanja i percepcija lijeCenja igraju kljucnu ulogu u
njegovom ishodu, a kroz klasi¢no uvjetovanje, prethodna pozitivna iskustva s pravim lijekom mogu
ojacati placebo reakciju. Vazno je naglasiti da placebo u¢inak ¢esto dovodi do poboljSanja simptoma,

ali ne mijenja osnovnu patofiziologiju bolesti.

Placebo analgezija, posebno istrazena u kontekstu bolova u ledima i drugih vrsta primarne boli,
predstavlja znacajan fenomen koji obuhvaca sloZzene mehanizme interakcije izmedu psihickih faktora,
oc¢ekivanja bolesnika i fizioloSkih procesa. Suvremena istrazivanja isti¢u vaznost konteksta u placebo
odgovoru, dok genski ¢imbenici dodatno utjeCu na individualne varijacije u odgovoru na placebo.
Otvoreni placebo, kao inovativni pristup, pokazuje obecavajuce rezultate u smanjenju intenziteta boli i
funkcionalne onesposobljenosti kod bolesnika s kroni¢énom boli u ledima. Jedna od klju¢nih to¢aka
rasprave jest da placebo analgezija ima stvarne i opipljive uc¢inke na smanjenje boli, $to postavlja

pitanje vrijednosti tradicionalnih lijeCenja u ovom tipu boli.

Klinicka ispitivanja upalnih bolesti crijeva predstavljaju izazov za istrazivanje novih terapija s
obzirom na kompleksnost njihovog klini¢kog tijeka te nemogucnost postizanja remisije. Tradicionalno

su placebo kontrolirana ispitivanja bila klju¢na u nedostatku ucinkovitih terapija, ali s porastom
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odobrenih lijekova postavlja se pitanje opravdanosti koristenja placebo skupina. Unato¢ dostupnosti
terapija, postojeci lijekovi ne jamée uvijek potpuni uspjeh, poti¢uéi raspravu o odrzivosti placebo
kontrola. U kontekstu sindroma iritabilnog crijeva, nedostatak jasnog razumijevanja patofiziologije te
visoka stopa odgovora na placebo komplicira ocjenu stvarne ucinkovitosti lijekova, §to stvara potrebu

za poboljSanim dizajnom klinickih ispitivanja.

Praksa koriStenja placebo razdoblja u ispitivanjima depresije, poznatog kao Placebo Run-In, izaziva
kontroverze unutar znanstvene zajednice. lako su neka istrazivanja ukazala na nedostatak znanstvene
osnove za ovu praksu, ona se i dalje koristi u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima
antidepresiva. Prepoznavanje i razumijevanje kompleksnosti placebo i nocebo efekata u istrazivanju
depresije kljucno je za daljnji napredak u razvoju terapeutskih strategija i poboljSanju kvalitete skrbi
za bolesnike s depresijom, a moderni dizajn nudi inovativne nacine za razumijevanje farmakoloskih i
psiholoskih komponenti odgovora na lijeCenje depresije. Sve veci utjecaj placebo odgovora u
istrazivanjima depresije stvara izazove u tumacenju rezultata i postavlja pitanje o potrebi poboljSanja

metoda ispitivanja.

U ispitivanjima epilepsije fenomen pozitivnog odgovora na placebo u placebo skupinama moze oteZati
potvrdu stvarne ucinkovitosti ispitivane terapije, a moguci uzroci ovog fenomena jo$ uvijek nisu
potpuno razumljivi. Stoga je razumijevanje uloge placeba u istrazivanju i lije¢enju epilepsije kljuc¢no

za poboljSanje terapeutskih strategija i pruzanje optimalne skrbi bolesnicima s epilepsijom.

Iako su placebo kontrolirana ispitivanja uobicajena u drugim terapijskim podrué¢jima, u onkologiji se
primjenjuju s oprezom, posebno kod metastatskih tumora. Vazno je osigurati da bolesnici u placebo
skupini dobivaju optimalnu medicinsku skrb, a eti¢nost ispitivanja ovisi o nepostojanju standardne
terapije 1 visokom stadiju raka. Onkoloska zajednica ima odgovornost osigurati eticno provodenje

lijeCenja.

Transparentnost u vezi s upotrebom placeba klju¢na je za oCuvanje integriteta znanstvenih istrazivanja,

no istodobno postavlja pitanje moguée suglasnosti bolesnika s primjenom neaktivnog lijeenja.
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Nedavna istrazivanja o otvorenom placebu dodatno kompliciraju ovu raspravu, sugerirajuci da svijest
bolesnika o primjeni placeba moze imati zna¢ajan uc¢inak na smanjenje simptoma. No, ovo takoder
postavlja pitanje moralnih aspekata, jer otvorena primjena placeba moze izazvati promjene u
oc¢ekivanjima bolesnika i povjerenju u medicinska istrazivanja. Pogresno shvaéanje placebo ucinaka,
poput Hawthorne u€inaka i tendencija regresije prema sredini, naglaSava potrebu za pazljivim
tumacenjem rezultata klinickih ispitivanja. Takoder, druStveni utjecaj, osobito putem interneta, moze

znacajno utjecati na oCekivanja bolesnika i rezultate ispitivanja.

Primjena placeba kao kontrolne skupine u klini¢kim ispitivanjima predstavlja kompleksnu temu koja
zahtijeva duboko razmatranje etickih pitanja. Preporuke Europske agencije za lijekove i americke
Agencije za hranu i lijekove nude vrijedne smjernice o upotrebi placeba u razlic¢itim bolestima,
naglasavajuci potrebu za prilagodenim pristupom ovisno o vrsti bolesti i specifi¢nim okolnostima

istrazivanja.

U bolestima poput boli, depresije i epilepsije, visok placebo odgovor predstavlja izazov koji zahtijeva
pazljivo planiranje i provedbu placebo kontroliranih studija kako bi se osigurala pouzdana procjena
terapijskih ucinaka novih lijekova. U isto vrijeme, vazno je osigurati da utjecaj placeba bude

minimiziran kako bi se rezultati studija pouzdano interpretirali.

S druge strane, u bolestima poput gastrointestinalnih i onkoloskih bolesti, primjena placeba moze biti
eticki sporna, osobito kada postoji ve¢ uspostavljena standardna terapija. U takvim slucajevima,
smjernice sugeriraju koriStenje aktivne kontrole ili pravilno obrazlozenu primjenu placeba uz

postivanje strogo definiranih etickih nacela.

Vazno je naglasiti da se odluka o upotrebi placeba u klini¢kim ispitivanjima uvijek donosi na temelju
ravnoteze izmedu znanstvene opravdanosti istrazivanja i postivanja etickih nacela. Istrazivaci su
pozvani na pazljivo razmatranje svih faktora i promisljenu odluku u suradnji s etickim povjerenstvom i
bolesnicima, kako bi se osigurala relevantnost i sigurnost istrazivanja te postivanje prava i dobrobiti

ispitanika.
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5. ZAKLJUCAK

Razumijevanje uloge placeba u klinickim ispitivanjima lijekova klju¢no je za osiguravanje valjanosti
rezultata te omogucavanje usmjerene procjene stvarnog ucinka ispitivanih terapija. Eticki izazovi s
kojima se suocavaju placebom kontrolirana ispitivanja zahtijevaju pazljivu ravnotezu izmedu potrebe
za stjecanjem novih spoznaja i pruzanja najbolje individualne skrbi svakom pojedinom bolesniku.
Regulatorna tijela - Europska agencija za lijekove i Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove nude vazne
smjernice o primjeni placeba, istiCuci potrebu prilagodenog pristupa ovisno o bolesti i specificnim
okolnostima istrazivanja. Sveobuhvatno razumijevanje neurobioloskih, psiholoskih i socijalnih
aspekata placebo uc¢inaka kljucno je za unaprjedenje kvalitete klinickih ispitivanja i procjenu
zdravstvenih intervencija u razlic¢itim terapijskim podrucjima. Integracija ovih saznanja u dizajn
klini¢kih ispitivanja omogucuje napredak u medicinskoj znanosti i pruza bolje uvide u u¢inkovitost

terapija, ¢ime se osigurava bolja skrb za bolesnike.
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