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Leki antydepresyjne to tylko placebo?

Tylko placebo, albo az placebo. Skutecznos¢ antydepresantow nie nalezy do niskich, jednak
- jak dowodzi Irving Kirsch - ich skutecznos¢ zawdzieczamy jedynie silnemu efektowi
placebo. Doszedl do takich wnioskow dzieki szczegolowej analizie badan nad lekami
antydepresyjnymi, rowniez tymi, ktore nie zostaly opublikowane.

Kim jest Irving Kirsch
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Irving Kirsch jest psychologiem klinicznym, pracujacym na Uniwersytecie Connecticut. Ze
wzgledu na zainteresowanie efektem placebo, zdecydowat sie zbadaé, razem z Guy'em
Sapirsteinem, site tego efektu w leczeniu depresji. Przed rozpoczeciem badan byl zwolennikiem
lekow antydepresyjnych. Wiedziat, ze czes$¢ ich terapeutycznego dziatania jest efektem placebo
(przekonaniem, ze lek pomoze co faktycznie wptywa na poprawe), jednak wierzyt, ze duze znaczenie
ma rowniez aktywny skladnik leku. Prowadzac psychoterapie czesto zalecal swoim pacjentom
cierpiacym na depresje, aby udali sie do psychiatry, ktory przepisze im leki. Analiza badan, jaka
przeprowadzil doprowadzita go jednak do wniosku, ze catos¢ terapeutycznego dziatania
antydepresantow jest wywotana efektem placebo.

Analiza badan opublikowanych w czasopismach naukowych

W 1995 roku, Kirsch z Sapirsteinem przeanalizowali 40 badan klinicznych, w ktérych wzielo udziat
w sumie ponad 3000 pacjentéw z depresja. Interesowata ich srednia poprawa, jaka nastepowata po
leczeniu antydepresantami, psychoterapia, po podaniu placebo oraz pomimo braku leczenia. Wyniki
ich metaanalizy przedstawia wykres.
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Leki Psychoterapia Placebo Brak leczenia

Jak wida¢, jest duza réznica miedzy brakiem leczenia a placebo, i stosunkowo niewielka miedzy
placebo a lekami przeciwdepresyjnymi. Warto tez zwréci¢ uwage na site efektu. W metaanalizach
wielkos¢ efektu na poziomie 0,5 uwazana jest za srednig, a na poziomie 0,8 za duza. Tutaj nawet
placebo osiagneto site prawie 1,2.

Wyniki przedstawione na wykresie wskazujg, ze tylko 25% efektu terapeutycznego mozna
przypisac¢ substancjom czynnym lekow a reszta to efekt placebo oraz czesciowo wplyw
samoistnej poprawy, ktéra czasami nastepuje. Chociaz nie jest to duzo, réznica miedzy lekami
a placebo jest jednak istotna statystycznie. Dlaczego w takim razie Kirsch i Sapirstein uznali, ze leki
to tylko efekt placebo? Doprowadzila ich do takiego wniosku bardziej szczegétowa analiza.

Skutki uboczne zwiekszaja efekt placebo

Kirsch i Sapirstein zauwazyli, ze wszystkie leki, jakie byly testowane w analizowanych przez nich



badaniach maja prawie taki sam wptyw na poprawe - od 24% do 26%. Jest to nietypowa sytuacja.
Spodziewali sie wiekszego rozrzutu - ze jedne leki beda bardziej skuteczne, inne mniej. Okazato sie
jednak, ze taka sama skutecznos¢ maja leki antydepresyjne starszej generacji, jak i nowszej.
Co wiecej - taka sama skutecznosé¢ w leczeniu depresji wykazaty niektore leki niebedace lekami
przeciwdepresyjnymi, na przyktad leki uspokajajace, stymulujace, antypsychotyczne, leki ziotowe,
a takze leki na tarczyce, ktore w jednym z badan podawano pacjentom chorujacym na depresje, nie
majacym probleméw z tarczyca.

Badacze zauwazyli, ze cecha wspdlna lekow przynoszacych poprawe wieksza od placebo jest
latwo zauwazalny efekt uboczny. Wedltug nich z tego powodu te 25% skutecznosci réwniez mozna
wyttumaczyé efektem placebo. Podczas testdw klinicznych kazdy pacjent jest informowany,
ze zostanie losowo zakwalifikowany do grupy, ktéra bedzie otrzymywac placebo lub do grupy, ktéra
bedzie stosowac lek. Informuje sie rowniez, jakie ewentualne efekty uboczne moga nastapi¢ podczas
brania udziaty w tescie. Chociaz przed zakonczeniem testu nikt nie powie pacjentowi, czy przyjmuje
lek czy placebo, jezeli dozna on skutkow ubocznych, o ktérych wczesniej mu powiedziano, ze moga
wystapi¢, domysla sie na tej podstawie, ze zazywa lek, a to wzmacnia efekt placebo.

Na poparcie swojej tezy Irving Kirsch opisuje historie leku Emend, ktéry zostat wprowadzony na
rynek w 1998 roku. Jego gtéwnym celem byto zapobieganie nudnosciom i wymiotom u pacjentéw
onkologicznych leczonych chemioterapia, jednak pierwsze testy kliniczne wykazaty rowniez poprawe
w leczeniu depresji. Lek miat by¢ przetomem w leczeniu tej choroby, poniewaz wywotywat znacznie
mniejsze skutki uboczne niz inne leki przeciwdepresyjne. W kolejnych testach klinicznych nie udato
sie jednak udowodnic¢ przewagi tego leku nad placebo.

Innym dowodem na efekt placebo jest fakt, ze w testach, w ktérych poréwnuje sie dziatanie dwdch
réznych lekow antydepresyjnych (a wiec uczestnicy badania maja pewnos$¢, ze przyjmuja lek)
uzyskuje poprawe 60% pacjentow, natomiast w tych, w ktorych poréwnuje sie lek z placebo
(uczestnicy nie maja pewnosci czy przyjmuja lek), antydepresanty pomagaja jedynie 46% pacjentom.
Ponadto, wykazano duza korelacje miedzy skutecznoscia lekéw antydepresyjnych typu SSRI
(np. prozac), a sila efektow ubocznych, jakie wystapily u pacjenta.

Aby unikna¢ mozliwosci domyslenia sie przez uczestnika badania czy dostaje lek czy placebo,
czasami stosuje sie tzw. aktywne placebo. Jest to substancja, ktdra nie powinna mieé¢ zadnego efektu
terapeutycznego, ale wywotuje skutki uboczne podobne do leku. W kilku badaniach lekéw
antydepresyjnych zastosowano takie aktywne placebo. Byl nim lek stosowany m. in. w chorobach
uktadu pokarmowego, do ktérego skutkéw ubocznych nalezata suchos¢ ust, bezsennos¢, bole glowy
i nudnosci, a wiec niektdére ze skutkow, jakie moga wywotaé réwniez antydepresanty. Sposrod 9
takich badan, do ktorych dotart Kirsch, tylko 2 wykazaty istotna statystycznie réznice miedzy lekiem
a placebo.

Analiza wszystkich badan firm farmaceutycznych

Analizy przeprowadzone przez Kirscha i Sapirsteina wywotaly burzliwe dyskusje w Swiecie
naukowym. Dlatego 10 lat pdzniej, razem z Thomasem Moorem z Wydziatu Zdrowia Publicznego
i Ustug Medycznych Uniwersytetu Waszyngtona, zdecydowali sie powtorzy¢ analizy, na wiekszej
liczbie badan. W tym celu zwrécili sie do FDA (Food and Drug Administration - Urzad ds. Zywnosci
i Lekow) z prosha o udostepnienie wynikow wszystkich badan jakie posiadaja na temat
skutecznosci szesciu najbardziej popularnych lekéw przeciwdepresyjnych.

Urzad ds. Zywnosci i Lekéw jest instytucja, ktéra reguluje w USA wprowadzanie na rynek nowych



lekéw. Firmy farmaceutyczne maja obowiazek przesytania do niej wynikéw wszystkich testéw
klinicznych, jakie przeprowadzily. Jest powszechnie wiadome, ze w czasopismach naukowych
czesciej ukazuja sie wyniki badan, w ktorych hipoteza potwierdzila sie niz tych, ktore ,nie
wyszly”. Nie dotyczy to tylko lekdw przeciwdepresyjnych, ale rowniez innych dziedzin medycyny
i psychologii. FDA posiada natomiast wyniki wszystkich badan, réwniez tych
niepublikowanych.

Nie jest wiec zaskoczeniem, ze analiza wynikéw badan przekazanych przez FDA wykazata mniejsza
skutecznos¢ lekéw w poréwnaniu do placebo niz analiza tylko opublikowanych badan. Okazalo sie,
ze skutek dzialania substancji czynnych lekéw to tylko 18%. Srednia réznica miedzy poprawa u
0s6b, ktore przyjmowaty lek a u tych, ktérzy przyjmowali placebo wyniosta 1,8 punktu w skali
Hamiltona. Jest to popularna skala depresji, w ktérej mozna uzyska¢ maksymalnie 51
punktow. Wedtug wytycznych NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), aby
wynik testu mozna bylo uznac¢ za znaczacy klinicznie, réznica miedzy lekiem a placebo
powinna wynosi¢ co najmniej 3 punkty.

Co wiecej, prawie we wszystkich badaniach przeprowadzonych przez firmy farmaceutyczne
uczestnikami byly osoby z gleboka depresja. Analiza badan opublikowanych w czasopismach
naukowych, w ktérych mozna znalez¢ wyniki badan zaréwno finansowanych przez firmy
farmaceutyczne, jak i niezaleznych, wykazata, ze leki antydepresyjne sa bardziej skuteczne
w przypadku gitebokiej depresji niz sredniej i lekkiej. Jesli zatem firmy farmaceutyczne
przeprowadzily badania gtéwnie na osobach z gteboka depresja, powinny wykaza¢ wieksza
skutecznos¢ lekow, a tak sie nie stato.

Dalsze analizy wykazaly, ze nie jest prawda, iz wraz z glebokoscia depresji wzrasta
skutecznos¢ lekow. Poprawa w wyniku przyjmowania lekéw jest taka sama niezaleznie od
gtebokosci depresji, natomiast wraz z gtebokoscia choroby spada poprawa po przyjmowaniu placebo
i to jest powodem wiekszej réznicy miedzy lekami a placebo w przypadku gtebokiej depresji. Nie
wiadomo doktadnie dlaczego tak sie dzieje. Kirsch sugeruje, ze by¢é moze pacjenci z gteboka depresja,
dzieki temu, ze wczesniej czesto przyjmowali juz rézne leki antydepresyjne, czesciej rozpoznaja, czy
sa w grupie placebo czy w grupie leku. Jezeli rozpoznaja, ze sa w grupie placebo, spada sita jego
dziatania.

Jak wykazac¢ skutecznos¢, ktdrej nie ma

Oproécz tendencyjnosci w publikowaniu badan (publikowaniu tylko ,udanych”), o ktérej pisalam
wyzej Kirsch ze wspoéipracownikami wykryl rowniez inne sztuczki, jakie stosuja firmy
farmaceutyczne, aby udowodni¢ skutecznos¢ lekow.

Naleza do nich:

- Wielokrotne publikowanie tych samych badan. Aby nie zostato to zauwazone, zmieniaja
autorow badania, robig drobne zmiany w danych albo przedstawiaja troche inne dane czasopismom
naukowym, a troche inne instytucjom regulujgcym wprowadzanie lekéw.

- Publikowanie tylko wybranych danych. Na przyktad jedno z badan zostato przeprowadzone na
245 pacjentach i wykazalo réznice miedzy lekiem a placebo w wysokosci 3 punktow Hamiltona,
a opublikowany raport z badania mowit tylko o 27 pacjentach i dzieki temu wykazat réznice
w wysokosci 15 punktow.

- Przeprowadzanie metaanaliz, nie uwzgledniajac wszystkich przeprowadzonych badan, ale
tylko ,udanych”.



- Mieszanie niekorzystnych wynikéw z korzystnymi, tak aby sumaryczny wynik badan byt istotny
statystycznie.

Dlaczego FDA i podobne instytucje wprowadzily na rynek nieskuteczne leki?

FDA i inne agencje regulujace rynek lekow posiadaja wszystkie przedstawione przez firmy
farmaceutyczne wyniki badan a nie tylko te, ktére zostaty opublikowane w czasopismach naukowych.
Wiedza ile jest badan, ktére nie wykazaty skutecznosci antydepresantow. Dlaczego zatem zezwalaja
na wprowadzenie na rynek lekéw, ktorych skutecznos¢ nie jest lepsza od placebo?

Glowna przyczyna jest kryterium, jakie musi spelnic lek, aby zostal zaaprobowany. Ot6z firmy
farmaceutyczne musza przedstawi¢ wyniki co najmniej dwdch testow klinicznych, ktére wykazaty, ze
lek jest bardziej skuteczny od placebo. Jesli zatem przeprowadza nawet 100 badan i tylko 2 z nich
wykaza skutecznos¢ leku, spetni on kryterium dopuszczenia do obrotu. Metaanaliza 100 takich
badan wykaze oczywiscie brak skutecznosci.

Poza tym, znaczenie moze mie¢ rowniez konflikt intereséw w agencjach regulujacych dopuszczanie
lekéw. Urzedy te maja za zadanie dbac, aby do sprzedazy zostaly wprowadzone tylko skuteczne
i bezpieczne leki, ale firmy farmaceutyczne musza wnies¢ optate, aby lek zostat dopuszczony do
obrotu. Srodki z tych oplat stanowia 40% budzetu amerykanskiego Urzedu ds. Zywnosci i Lekéw a w
przypadku Europejskiej Agencji Lekdw jest to az 70%.

Czy Irving Kirsch ma racje?

Pomimo wielu argumentéw i szczegotowych analiz przeprowadzonych przez Kirscha i jego
wspoétpracownikdw, wciaz ma on wielu przeciwnikow, ktérzy wskazuja na btedy w jego analizach
i nieuprawnione wnioski. Krytyczne artykuty zostaty opublikowane m. in. w The International Journal
of Neuropsychofarmacology, Annals of General Psychiatry oraz na PsychologyToday.com. Biorac pod
uwage kontrowersyjnosc¢ jego wynikéw, nie jest dla mnie niczym zaskakujacym, ze wiele oséb nie
zgadza sie z jego wynikami. Mnie osobiscie przekonuja wnioski Kirscha i uwazam, ze nawet jesli
skutecznos¢ antydepresantow jest wyzsza niz wykazaty to jego analizy, to i tak jest bardzo niska
w porownaniu do placebo. Rozumiem jednak tych, ktérzy maja inne opinie i bardziej ufaja jego
krytykom.

Jezeli Ciebie réwniez przekonaty argumenty Kirscha, a jednoczesnie przyjmujesz obecnie
antydepresanty i po przeczytaniu tego artykutu masz ochote z nich zrezygnowadé, nie rob tego bez
konsultacji z lekarzem. Sam Irving Kirsch zaleca w swojej ksiazce, aby nie odstawia¢ samemu lekéw
antydepresyjnych. Gwaltowne odstawienie lekow SSRI wywotuje pogorszenie stanu u ok. 20%
pacjentow.
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