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Sazetak

Placebo uéinak kod akutne boli u zadnjih je dvadesetak godina puno proucavan
fenomen. Dominiraju istrazivanja u eksperimentalnim uvjetima, ali ima i onih kli-
nickih. Rezultati tih istrazivanja sugestivno pokazuju da se radi o realnom fenomenu
koji se nikako ne moze svesti samo na simbolicke efekte tretmana ili pak pogreske
percepcije bilo sudionika istrazivanja bilo pacijenata. U ovom tekstu prikazano je $to
je placebo u¢inak u modulaciji akutne boli te koji kontekstualni uvjeti ili individualne
razlike potencijalno predvidaju njegovu pojavu i veli¢inu. Najveci je naglasak stav-
ljen na rasvjetljavanje mogucih mehanizama placebo ucinka, kako psiholoskih tako i
onih fizioloskih.

Dominantni kognitivni ¢imbenici pojave i jacine placebo ucinka su ucenje koje
se temelji na uparivanju placebo tvari i realnog tretmana, te ocekivanja pozitivnog
djelovanja placebo tretmana. Individualne razlike su, kako u crtama i dimenzijama
liénosti, tako i u razini emocionalnog funkcioniranja parcijalno i kontekstualno pove-
zane s pojavom placebo ucinka.

Velik broj novijih istrazivanja imao je za cilj ustanoviti i moguci fizioloski meha-
nizam placebo ucinka. Pokazalo se da taj mehanizam ukljucuje mozgovne strukture
koje su inace ukljuCene u procesiranje impulsa iz nociceptora. Teorijski je koncept,
koji ima ve¢ dosta direktnih potvrda, da je za vrijeme placebo analgezije povecana
aktivacija u neuralnoj mrezi boli. To je osnovica iniciranja aktivacije u tzv. sustavu
kontrole boli odozgo prema dolje, a posljedica je inhibicija signala iz nociceptora, bilo
na razini mozga ili ledne mozdine. Mehanizam inhibicije ima i svoju neurokemijsku
osnovu, koja je, kako dosadasnja istrazivanja pokazuju, dominantno posredovana ak-
tivacijom endogenog opijatnog sustava.

Razmotren je metodoloski okvir utvrdivanja placebo ucinka, prakticne implika-
cije koriStenja placebo tretmana, te moguce eticke dileme.

Kljuéne rijedi: bol, placebo uc¢inak, mehanizmi djelovanja, individualne razlike, etic-
ka nacela, metodoloski aspekti
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Osjet boli 1 njegova vaznost

Osjet boli od krucijalne je vaznosti za prezivljavanje. On nas upozorava na Stet-
ne utjecaje iz okoline ili pak patoloske procese u samom organizmu. Bez moguéno-
sti dozivljavanja boli jedinka ne moze prezivjeti. O tome svjedo¢i nekoliko doku-
mentiranih primjera osoba koje kongenitalno nisu imale osjet boli. One su redovito
umirale u ranoj mladosti od niza zdravstvenih komplikacija zbog nepravodobnog i
neadekvatnog reagiranja na prijetnje i Stetne utjecaje za koje nisu imale mehanizam
detekcije ili prepoznavanja (Melzack i Wall, 1996). Na prvi pogled, u svjetlu upra-
vo spomenutog, ¢ini se kontradiktornim ¢injenica o podloznosti osjetnog sustava
boli na razne psiholoske utjecaje. Pa ipak, velik broj istrazivanja nedvosmisleno je
pokazao da je to realnost i da psiholoski cimbenici u znacajnoj mjeri mogu moduli-
rati osjet boli, pa ¢ak dovesti i do bezbolnih stanja (Ivanec, 2004). I tu se ¢injenicu
(bas kao i neadaptivnu kongenitalnu bolnu neosjetljivost) moze dovesti u vezu s
prilagodbom jedinke okolini u kojoj se nalazi. Primjerice, ako se pojavi jaka bol,
zbog jake ozljede, osoba je obi¢no i motoricki i1 kognitivno “paralizirana” i nije u
mogucnosti adekvatno reagirati (maknuti se, fizicki pobjeci od izvora prijetnje i
napada ili osmisliti strategiju obrane). Ako bi u takvoj situaciji bol bila manja, to bi
jedinki omogucilo privremenu motornu reakciju i napustanje opasnog okruzenja.
I to onda moze biti adaptivni mehanizam. Da takav mehanizam mozda i postoji,
sugerira puno zabiljeZenih primjera bezbolnog ranjavanja u ratu ili pak sportskih
ozljeda bez boli (Sarafino, 1994).

Dodatni paradoks osjeta boli (ili kako to Melzack 1973 naziva The Puzzle of
Pain — Zagonetka boli) moze se razmatrati kroz sljedecu dilemu. Ako je osjet boli
iznimno vazan u signaliziranju moguce opasnosti za organizam, je li distrakcija od
boli adaptivni mehanizam, odnosno moze li procesiranje boli biti umanjeno ako se
jako usmjerimo na neke druge podrazaje? Na prvi pogled ¢ini se da ne, jer je bol po
svojim 1 intenzitetnim i netom spomenutim adaptivnim karakteristikama takva da
ona zahtijeva usmjeravanje paznje. Pa ipak, velik broj istrazivanja je pokazao da je
distrakcija kognitivni ¢imbenik koji moze smanjiti dozivljaj boli (npr. Petrovic, Pe-
terson, Ghatan, Stone-Elander i Ingvar, 2000; Ivanec, Miljak i Faber, 2010; Keefe,
Huling, Coggins, Feefe, Rosenthal, Herr i Hoffman, 2012; Bantick, Wise, Ploghaus,
Clare, Smith i Tracey, 2002). Ti u¢inci ne samo da su u znanstvenom smislu statistic-
ki znacajni, ve¢ su i dovoljno veliki da ih se isplati koristiti i kao djelomi¢ni supstitut
realnim analgeticima (npr. opijatima). Primjerice, u situacijama kada dugotrajna
primjena jakih analgetika nije bez loSih nuspojava jer zbog fizioloskog navikavanja
koli¢ine lijeka se moraju stalno povecavati, a Sto povecava vjerojatnost razvijanja
ovisnosti. U tom kontekstu distrakcija metodom virtualne realnosti koristi se kao
dodatni analgetski postupak pri tretiranju teskih opeklina, jer se takvi tretmani kod
jedne osobe moraju provoditi u vise navrata pa je davanje jakih analgetika (manjih
doza) kombinirano s distrakcijom (Malloy i Milling, 2010; Hoffman, Chambers,
Meyer 111, Arceneaux, Russell, Seibel, Richards, Sharar i Peterson, 2011).
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Placebo ucinak 1 bol

Ipak, najintrigantniji primjer moguée modulacije boli temeljem psiholoskih
¢imbenika je onaj koji se naziva placebo ucinkom. “Placebo je tvar ili postupak,
koji je sam po sebi u teorijskom smislu neaktivan i ne bi trebao imati Zeljenog ucin-
ka. Placebo ucinak je istinski psiholoski ili fizioloski ucinak, kod ljudi ili Zivotinja
koji se pripisuje primanju neke tvari ili podvrgavanju nekom postupku, ali nije na-
stao zbog te neaktivne tvari ili postupka” (Stewart-Williams i Podd, 2004, str. 326).

Jedan od paradigmatskih istrazivackih postupaka utvrdivanja analgetskog pla-
cebo ucinka nacelno izgleda ovako: bol se izaziva nekim od uobicajenih postupaka
(npr. zagrijavanjem, el. strujom, zaustavljanjem krvotoka), a kriterij jacine boli je
neka od uobicajenih mjera kako osoba dozivljava bol: prag boli, tolerancija boli ili
pak procjena jacine pojedinog apliciranog bolnog podrazaja. U prvom koraku, pr-
voj seansi sudionicima se izaziva bol, a dade im se realni analgetik putem infuzije.
Njegova primjena redovito promijeni dozivljaj boli, tj. prag ili tolerancija postanu
veéi jer lijek djeluje. U sljede¢em koraku, sljedeci dan npr., uz isto prethodno po-
drazivanje ispitanicima se dade neki placebo supstrat (primjerice, samo fizioloska
otopina). Ako nakon primjene fizioloske otopine, ali za koju je receno da je lijek koji
su dobili u prethodnoj seansi, dode do smanjenja boli, pojavio se placebo ucinak.

Shapiro i Shapiro (1999) provokativno pitaju dize li se u znanstvenim i medi-
cinskim krugovima previse prasine oko nicega, aludiraju¢i na sivu zonu u kojoj
kvaziterapeuti, voodoo magovi i razli¢iti rukopolagaci i mahaci oko glave dobi-
vaju kredibilitet za svoj kvaziterapeutski rad? Oni daju i kratki odgovor, naravno,
utemeljen na analizi istrazivanja do tog vremena. StajaliSte im je da nije rijec o
fiktivnom tretmanu, ve¢ o ucinku koji se moze znanstveno verificirati, a u prilog
takvom zakljucku ide relativno veliki korpus istrazivanja. U petnaestak pak prote-
klih godina koliCina istrazivanja analgetskog placebo ucinka je toliko narasla da je
objavljeno nekoliko meta-analiza (Vase, Riley III i Price, 2002; Sauro i Grenberg,
2005; Vase, Petersen, Riley III i Price, 2009) i vise preglednih radova (Hoffman,
Harrington i Fields, 2005, Price, Finniss i Benedetti, 2008; Benedetti, 2008; Faria,
Fredrikson i Furmark, 2008; Zubieta i Stohler, 2009). Osnovni nalazi velikog bro-
ja istrazivanja placebo ucinka, s razli¢itom metodologijom, u eksperimentalnom
ili klinickom kontekstu, kondenzirani u spomenutim meta-analizama, pokazala su
neke pravilnosti. Opéenito, postojao je relativno veliki varijabilitet opce veli¢ine
ucinka placebo analgezije, od d' = 0,12 pado d =2,51, s prosje¢nom vrijedno$¢u od

1 Cohenov d je standardizirana veli¢ina ucinka, tj. mjera koja pokazuje koliko je jako
djelovanje neke nezavisne varijable, tj. nekog tretmana. On je omjer razlike izmedu
aritmetickih sredina, primjerice eksperimentalne i kontrolne skupine i zajednicke stan-
dardne devijacije. To znaci da je razlika izmedu promatranih aritmetickih sredina iska-
zana u veli¢ini standardne devijacije te je u tom smislu standardizirana i lako usporediva
izmedu razlicitih istrazivanja. Prihvacena je konvencija da je d < 0,20 mali u¢inak, d =
0,50 srednji ué¢inak, a d > 0,80 veliki (Cohen, 1988).
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d=0,81. Kada se analizirao u¢inak vrste podrazivanja, tj. duzine bolnog podraziva-
nja, nije bilo jasne razlike, od d = 0,72 za kratko podrazivanje, te d = 0,79 za dugo
podrazivanje. U situacijama kada se placebo koristi samo kao kontrola (u dvostruko
slijepim klinickim istrazivanjima), veli¢ina uc¢inka je znacajno manja, u rasponu
od d=0,15-0,27, a u istrazivanjima koja su za cilj imala istrazivanje mehanizma
placeba prosjecni efekt bio je u prosjeku d = 0,95. Ovi statisticki podaci govore u
prilog placebo ucinku kao realnog. Dodatno, veli¢ina placebo ucinka je varijabilna,
od relativno malog pa do robusnog, a to dodatno provocira pitanje moguceg izvora,
odnosno njegova mehanizma.

Psiholoske osnove analgetskog placebo uéinka

Rezultati dosadasnjih istrazivanja uglavnom potvrduju dva temeljna ¢imbenika
za pojavu placebo ucinka. Jedan je proces uparivanja podrazaja, a drugi, ne sasvim
nezavisan od prvog, oCekivanje pozitivnog ishoda, tj. smanjenja boli. Prema pa-
radigmi uparivanja podrazaja, tj. klasi¢nog uvjetovanja, placebo efekt je zapravo
uvjetovani odgovor, a placebo uvjetovani podrazaj. Do njihove veze doslo je upari-
vanjem s bezuvjetovanim podrazajem i bezuvjetovanim odgovorom. Primjerice, u
medicinskoj praksi, bezuvjetni podrazaj (stvarni lijek) uparivan je s nekim neutral-
nim podrazajem poput oblika i boje tablete, ili jo$ opcenitije, s objektima, mjestom,
ljudima i/ili postupcima. Takvi podrazaji koji nemaju nikakvu teorijsku vrijednost
za ozdravljenje, kroz uparivanje s pravim lijekom pocinju prema nacelu klasi¢nog
uvjetovanja poprimati osobitosti uvjetovanog podrazaja, pa samim tim i oni sami
mogu dovesti do pojave uvjetovanog odgovora. Da uvjetovanje ima svoje osnove
u mogucem placebo efektu, govore istrazivanja s takvom paradigmom (Voudouris,
Peck i Coleman, 1989; 1990) te dodatno ona gdje se pokazalo da je placebo efekt
veéi u onim sluc¢ajevima kada se ispitivao (uparivao) s aktivnim lijekovima koje
inace imaju jace djelovanje. Kad je placebo slijedio placebo, efekt je bio mali, pa
¢ak i manji nego prvi tretman placebom (Laska i Sunshine, 1973). Kad je placebo
uparivan s jakim analgeticima, njegovo je djelovanje znacajno vece (Benedetti i
Amanzio, 1997).

Ipak, razumno je pretpostaviti da mehanicki proces uparivanja dogadaja (po-
drazaja) kod ljudi nikako nije bez posredovanja o¢ekivanja, koja se stvaraju bilo
implicitno bilo eksplicitno. Da bi provjerili moguéi odnos paradigme uparivanja
podrazaja i stvaranja ocekivanja, Montgomery i Kirsch (1997) su razvili inventivnu
istrazivacku paradigmu koja ilustrativno pokazuje doprinose jednog i drugog ¢im-
benika i koja je postala osnovica za efikasno evociranje placebo ucinka u velikom
broju istrazivanja placebo ucinka koja su slijedila. Najjednostavniji paradigmatski
ima ove elemente. U pokusu sudjeluju dvije skupine. Prvoj skupini je za vrijeme
uparivanja bolnog podrazivanja i placebo kreme potajno smanjen intenzitet po-
drazaja tako da je prisutnost kreme mogla biti povezana (uparena) sa smanjenjem
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boli. Kod druge skupine postupak je isti, samo je ispitanicima obrazlozeno da ¢e
podrazaji biti slabiji iz razloga da se vidi efikasnost analgetske kreme kod slabijih
podrazaja. U toj situaciji ispitanici ne ocekuju na isti naCin analgetsko djelovanje
od kreme, ve¢ je veza izmedu aplikacije kreme i smanjenog dozivljaja bila tek
prostorno-vremenska (ali ista kao i u prvoj skupini). Nakon takve manipulacije, u
sljedecoj seansi, tj. testiranju efikasnosti prijasnje placebo kreme kada se ona daje
uz jako podrazivanje, placebo ucinak redovito je znacajno veci kod skupine koja
nije znala za potajno smanjenje jac¢ine podrazaja. Sudionici iz druge skupine koja
je znala da su podrazaji realno bili slabiji, vjerojatno su stvorili i manja o¢ekivanja
o djelotvornosti kreme.

Na istom tragu su bili i rezultati koje su dobili Price, Milling, Kirsch, Duf,
Montgomery i Nichollss (1999), gdje su u postupku uvjetovanja imali tri razine.
Kod deklarirano najefikasnije kreme podrazivanje je (potajno) bilo najslabije, nesto
jace podrazivanje uz deklarirano “slabiju” kremu, a najjace podrazivanje pri stav-
ljanju vode na ruku (sudionicima je receno da je voda). U sve tri skupine se pojavio
placebo efekt, Sto se moze pripisati uparivanju podrazaja, ali i on je bio najveci za
najjacu kremu, a najmanji za vodu. To je ujedno bilo sukladno o¢ekivanjima sudio-
nika o jacini djelovanje tri neaktivne tvari. Amanzio i Benedetti (1999) su potvrdili
ovakve rezultate. Bol su izazivali zaustavljanjem krvotoka u ruci, a mjera dozivljaja
je bila tolerancija boli. Placebo tvar su prvotno uparivali s morfijem. Kada su na-
kon takvog uparivanja, u sljedecoj seansi uz podrazivanje sudionici dobili placebo
(fizioloska otopina), pokazao se efekt placeba. Medutim, onim sudionicima kojima
je receno da je placebo tvar morfij, efekt je bio veci nego u slucaju kada im je za
placebo rec¢eno da je antibiotik koji se koristi u svrhu sterilnosti postupka. U slucaju
“antibiotika” pojavio se efekt placeba vjerojatno iskljucivo kao posljedica uvjeto-
vanja, ali manji nego kada je s uvjetovanjem kombinirano specificno ocekivanje
jakog djelovanja morfija. Klinger, Soost, Flor i Worm (2007) te Benedetti, Pollo,
Lopiano, Lanotte, Vighetti i Rainero (2003) su pokazali da je o¢ekivanje inducirano
samo uputom, ali i proces uvjetovanja, ¢imbenici koji samostalno doprinose place-
bo ucinku. Dodatno su pokazali da je za duzi i ja¢i efekt pozeljno da sudjeluju oba
¢imbenika.

Istrazivaci placebo ucinka kod boli poprili¢no su suglasni da su uparivanje po-
drazaja i stvaranje specificnih oCekivanja od tretmana dva temeljna, i uzajamno
aditivna preduvjeta pojave placebo ucinka. Efekt placeba je znacajno veci i sta-
bilniji ako se uz uparivanje dodatno i manipulira o¢ekivanjima pozitivnog ishoda.
Ipak, velik broj recentnih istrazivanja jasno je pokazao kako i samo manipulacija
ocekivanjima analgezije dovodi do placebo ucinka, kako u eksperimentalnim tako
i u klinickim istrazivanjima (Pollo, Amanzio, Arslanian, Casadio, Maggi i Bene-
detti, 2001; Petrovic, Dietrich, Fransson, Andersson, Carlsson i Ingvar 2005; Pe-
trovic, Kalso, Peterson, Andersson, i Fransson, 2010; Wager, Atlas, Leotti i Rilling,
2011; Schmid, Theysohn, Gal3, Benson, Gramsch, Forsting, Gizewski i Elsenbruch,
2013). Dodatno, postoji pozitivna veza jac¢ine formiranih o¢ekivanja i veli¢ine pla-
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cebo ucinka (De Pascalis, Chiaradia i Carotenuto, 2002) i smjera oc¢ekivanja i smje-
ra placebo ucinka (Krummenacher, Candia, Folkers, Schedlowski i Schonbéchler,
2010). U meta-analizi placebo uc¢inka Sauro i Grenberg (2005) su pokazali da je
veli¢ina uc¢inka placebo analgezije veca u eksperimentalnim istrazivanjima nego u
klinickim. Takva razlika, kako navode Price, Chung i Robinson (2005) primarno se
moze pripisati preciznijim uputama o specifi¢cnim ishodima pa time i specificnijim
1 jac¢im oc¢ekivanjima nekog placebo tretmana.

Da su o¢ekivanja opcenito vazan ¢cimbenik modulacije boli, pokazuje i veci broj
istrazivanja koja su pokazala njegovo djelovanje i izvan okvira primjene placebo
tvari ili postupka (za pregled vidi Ruzi¢, 2010). Kad pojedinac oc¢ekuje da ¢e po-
drazaj biti slab, ne-bolan, njegove procjene intenziteta primljenog podrazaja nize
su nego kad od istog podrazaja o¢ekuje da ¢e biti jako bolan (Koyama, McHaffie,
Laurienti i Coghill 2005; Colloca, Sigaudo i Benedetti, 2008, Benedetti, Arduino
i Amanzio, 1999; Ruzi¢ i Ivanec, 2014). Dodatno, vrlo ilustrativni podaci o vaz-
nosti oCekivanja pozitivnog ishoda su oni koji su dobiveni iz klinickih istrazivanja
iz tzv. paradigme otvorenog i prikrivenog davanja analgetika. Otvorena primjena
lijeka, kada pacijent zna da taj lijek prima, uz verbalne sugestije o djelotvornosti
lijeka mogu udvostruciti analgetsko djelovanje lijeka, ali mogu to djelovanje i u
potpunosti ponistiti ako se radi o negativnim sugestijama (Bingel, Wanigaseke-
ra, Wiech, Mhuircheartaigh, Lee, Ploner i Tracey, 2011). Amanzio, Pollo, Maggi i
Benedetti (2001) su pokazali da je potrebna i do 50% manja koli¢ina lijeka za istu
koli¢inu olak$anja boli kada se on daje uz znanje pacijenta nego kada se daje prikri-
veno. Otvoreno primijenjena injekcija placebo tvari moze biti jednako ucinkovita
u smanjenju dozivljaja boli kao skriveno primijenjena injekcija morfija (Amanzio
i Benedetti, 1999). Oc¢ekivanja koja se formiraju kod otvorene primjene lijekova
dovode do vece ucinkovitosti lijekova kod pacijenata koji pate od razlicitih bolova,
ali i anksioznosti ili od Parkinsonove bolesti (Colloca, Lopiano, Lanotte i Benedetti,
2004). Pokazalo se da postoji utjecaj i na razlicite tretmane koji ne ukljucuju lijeko-
ve, kao §to je npr. akupunktura (Linde, Witt, Streng, Weidenhammer, Wagenpfeil,
Brinkhaus, Willich i Melchart, 2007).

Jasno je da ucenje, pa i oCekivanje nisu procesi bez varijacija na temu. Stoga
je provedeno i niz istrazivanja koja su pokusala pokazati kako varijacije u tim pro-
cesima, ili manipulacije njima mogu biti povezane s induciranjem placebo ucinka.
Jensen, Kaptchuk, Kirsch, Raicek, Lindstrom, Berna, Gollub, Ingvar i Kong (2012)
su pokazali da je za pojavu placebo ucinka bilo dovoljno uparivanje i na samo ne-
svjesnoj razini. Uocljiv znak koji je uparivan sa slabim podrazajem doveo je do
naknadne procjene boli slabijom, a znak koji je uparivan s jakim podrazivanjem —
jacom. Isti je obrazac vrijedio i u situaciji kada se znakovi koji su bili uparivani s
bolnim podrazivanjem prezentirani subliminalno, tj. u tako kratkoj ekspoziciji da
ih ispitanici nisu mogli prepoznati.

Colloca, Petrovic, Wager, Ingvar i Benedetti (2010) su pokazali kako je u¢enje
vazno, ali §to je ono jace, to je 1 placebo ucinak jaci. Koristili su ¢esto koristenu
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paradigmu preduvjetovanja prije placebo tretmana u kojem su i naglasena oceki-
vanja (preduvjetovanje je zapravo postupak uparivanja placebo tretmana i slabijeg
podrazivanja za koje sudionici ne znaju da je smanjeno, kako je to prije opisano u
istrazivanju Montgomery i Kirsch, 1997). Rezultati su pokazali da je samo jedno
preduvjetovanje postiglo placebo ucinak, ali je takav ucinak oslabio kroz vrijeme,
tj. kroz Cetiri uzastopne procjene. Kada su postojala Cetiri slucaja preduvjetovanja,
placebo ucinak se pokazao robusnim, a k tome se odrzao i kroz sve Cetiri vremen-
ske tocke mjerenja. Sto je vise ucenja o efikasnosti nekog tretmana, tj. §to je vise
uparivanja neaktivnog tretmana s pozitivnim ili negativnim posljedicama, to je veca
Sansa da taj neaktivni tretman pokaZze jace djelovanje, te da i duze traje.

Colloca i Benedetti (2009) pokazali su da se placebo u¢inak moze nauditi i po-
sredno, odnosno opazanjem drugih. Sudionici, odnosno promatraci koji su opazali
suradnika eksperimentatora koji je ponasanjem pokazivao da kod njega postoji anal-
getski ucinak placebo tvari, pokazali su placebo ucinak kada su stavljeni u placebo
tretman. Colloca i Miller (2011) rezimiraju i isti¢u kako su se u€enje i mehanizmi
povezivanja pokazali kao klju¢ni posrednici ocekivanja placebo ucinka. Stoga bi se
i u buduc¢im istrazivanjima trebalo usmjeriti na rasvjetljavanje $to jasnije veze tih
kognitivnih ¢imbenika i kako $to efikasnije stvoriti pozitivna o¢ekivanja. Pri tome
ne treba smetnuti s uma da su i na prvi pogled nebitni oblici ponaSanja terapeuta
potencijalno vazni za stvaranje oc¢ekivanja pacijenata, od neverbalnog ponasanja,
pokazivanja vlastitih pozitivnih uvjerenja u terapiju, naglasavanje sofisticiranih i
efikasnih postupaka i sl.

Kako je na pocetku istaknuto, distrakcija moZze biti potentan ¢imbenik sma-
njenja boli. Stoga su Buhle, Stevens, Friedman i Wager (2012) provjeravali je li
mozda distrakcija jedan od ¢imbenika pojave placebo ucinka. Spekuliraju da ako bi
postojao interakcijski u¢inak manipulacije distrakcijom i placebo tretmanom, onda
bi to znacilo da dijele neke zajednicke mehanizme. Ako te interakcije ne bi bilo,
onda bi to znacilo da su im efekti nezavisni, pa onda valjda i mehanizmi djelovanja.
Rezultati su pokazali da je i distraktivni zadatak imao analgetski efekt, ali isto tako
i placebo. No nije bilo interakcije, tj. placebo efekt je bio jednako jak i u situaciji
s distraktivnim zadatkom i bez njega. Ili, drugacije receno, distraktivni zadatak je
bio jednako efikasan u placebo situaciji i u kontrolnoj situaciji. Zakljucuju kako za
ostvarivanje placebo ucinka nisu potrebne promjene u procesima paznje.

Fizioloske osnove i mehanizmi analgetskog placebo ucinka

Koliko god brojni i uvjerljivi bili nalazi da se na razini subjektivnih procjena
(procjena jacine boli, promjene u pragu ili toleranciji boli) moze opazati placebo
ucinak, ipak da bi se eventualno razumjelo o ¢emu je rije¢, te dodatno, koji su mo-
guc¢i mehanizmi u njegovoj osnovi, potrebni su i podaci koji ukljucuju i procese
na razini aktivacije ziv€anog sustava. U novije vrijeme s razvojem metodologije
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opazanja neuroloske aktivacije (tehnike PET, fMRI) takva su istrazivanja postala
relativno brojna.

Jedno od prvih, ali i vrlo ilustrativnih istrazivanja fizioloSke osnovice placebo
ucinka proveli su Petrovic, Kalso, Petersson i Ingvar (2002). Biljezili su aktivnost
odredenih mozgovnih struktura za vrijeme bolnog podrazivanja, usporedujuéi tu
aktivaciju kod tri situacije: samo bolnog podrazivanja, bolnog podrazivanja u kom-
binaciji s realnom lijekom koji je po svojoj prirodi bio opijat, i bolnog podrazivanja
u kombinaciji s placebom (za koji je isto re€eno da je opijat). I u slucaju primjene
opijata i u slucaju primjene placebo tretmana pokazao se analgetski u¢inak. Tri su
dodatna, nacelna ishoda ovog istrazivanja interesantna.

Prvo, na anatomskoj je razini opaZena sukladnost aktivnosti mozgovnih struktu-
ra kod oba tretmana (i realnog lijeka i placebo tvari), dok takve aktivacije nije bilo u
kontrolnoj situaciji (samo bolno podrazivanje). To su dominantno bile strukture na
razini mozdanog debla (PAG podrucje, tj. periakveduktalna siva tvar) i ACC-a (an-
teriorni cingularni korteks). Obje ove strukture redovito su ukljucene u modulaciju
boli, ali i u situacijama gdje se ispituje uloga psiholoskih ¢imbenika te modulacije.
Relativno je dobro potvrdeno da su opcenito u obradi impulsa iz receptora za bol,
uz ova dva podrucja ukljuceni talamus, prefrontalni korteks, amigdala, insularni
korteks, a koja je Melzack (1999) nazvao zajednickim imenom neuromatrica boli
(engl. pain matrix). Velik broj istrazivanja placebo ucinka pokazao je, kako vre-
mensku tako i sadrzajnu sukladnost aktivacije struktura iz tih mozgovnih podrucja
i pojave placebo ucinka (Geuter, Eippert, Attar i Biichel, 2013; Watson, El-Deredy,
lannetti, Lloyd, Tracey, Vogt, Nadeau i Jones, 2009; Krummenacher i sur., 2010;
Lu, Hsieh, Lu, C-L., Niddam, Wu, Yeh, Chenge, Chang i_Lee, 2010; Price, Craggs,
Verne, Perlstein i Robinson, 2007; Kong, Gollub, Rosman, Webb, Vangel, Kirsch i
Kaptchuk, 2006; Bingel, Lorenz, Schoell, Weiller i Biichel, 2006).

Drugi nalaz iz istrazivanja Petrovica i sur. (2002) da su u slu¢aju davanja lije-
kova i placeba dominantno bile aktivne strukture na razini ponsa i ACC-a, moze
se dovesti u vezu s hipotezom da je u nastanku placebo ucinka doslo do aktivacije
endogenih opijata, jer su za lucenje endogenih opijata ta podrué¢ja vazna, osobito u
podrucju ponsa gdje se nalazi PAG podrucje. Takva hipoteza sukladna je prijasnjim
istrazivanjima koja su pokazala da endogeni opijati mogu biti ¢imbenik pojave anal-
getskog placebo ucinka. Pionirski rad Levine, Gordon i Fields (1978) postigao je
revolucionaran rezultat i utemeljio osnove razumijevanja neurokemijske osnovice
analgetskog placebo uc¢inka. Oni su ponistili placebo u¢inak davanjem naloxona,
za koji je utvrdeno da ja antagonist egzogenim opijatima (poput morfija — inace
najjaceg analgetika). Tada je i nastala hipoteza da organizam za vrijeme placebo
tretmana mozda lu¢i endogene opijate koji onda doprinose analgetskom ucinku.
Relativno velik broj istrazivanja je potvrdio takve rezultate, da je placebo ucinak bio
djelomicno ili potpuno anuliran davanjem naloxona (Amanzio i Benedetti, 1999;
Amanzio i sur., 2001; Schoell, Bingel, Eippert, Yacubian, Christiansen, Andersen,
May i Buechel, 2010; Benedetti, Thoen, Blanchart, Vighetti i Arduino, 2013), $to
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relativno jasno sugerira da slozene kognitivne funkcije, poput oc¢ekivanja i ucenja,
jesu sposobne do¢i u interakciju s neurokemijskim opijatnim sustavom koji dovodi
do specificnog analgetskog efekta. Treba ipak spomenuti i nekoliko istrazivanja
koja su potvrdila da u ostvarenju analgetskog placebo ucinka nije bio potvrden su-
stav aktivacije opijatnog sustava, ve¢ kanabinoidnog, jer su po istom nacelu uspjeli
ponistiti placebo uc¢inak dajucéi ispitanicima antagoniste koji su u interakciji s kana-
binoidnim receptorima (Benedetti, Amanzio, Rosato i Blanchard, 2011; Benedetti
isur., 2013).

Trec¢i nalaz rada Petrovica i sur. (2002) pokazao je odredene individualne razli-
ke. Oni su svoje sudionike podijelili u dvije skupine: oni kod kojih je na dozivljajnoj
razini placebo ucinak bio slabiji i jaci, te usporedili razinu mozgovne aktivnosti te
dvije skupine. Pokazala se jasna razlika. Kod osoba kod kojih je zabiljezen jaci pla-
cebo ucinak, opazena je vecéa aktivacija spomenutih mozgovnih podrucja. Temeljem
tih rezultata oni su ponudili i provokativnu hipotezu, da osobe koje jace reagiraju
placebo u¢inkom imaju i drugaciji (efikasniji) sustav endogenih opijata. Bez obzira
na to hoce li se takva hipoteza u buduc¢im istrazivanjima potvrditi ili ne, ovi rezultati
govore o individualnim razlika na razini fizioloskog funkcioniranja, a koje se razli-
ke povezuju s veli¢inom i pojavom placebo na subjektivnoj razini. Takve su veze
potvrdila i druga istrazivanja. Zubieta, Yau, Scott i Stohler (2006) su pokazali da je
kod osoba koje su jace reagirale placebom postojala i jaca promjena u podrucja koja
se povezuju s aktivacijom p-opijatnih receptora i to dominantno u ACC-u. Dodatno,
postojala je i korelacija koli¢ine aktivacije u prefrontalnom korteksu i subjektivno
mjerene jacine ocekivanja djelovanja tretmana (placeba). Wager i sur. (2011) mo-
gli su objasniti 12% varijance u veli¢ini placebo analgezija aktivno$¢u mozgovnih
struktura (primarno prefrontalnog korteksa). Petrovic i sur. (2010) su opazili ko-
varijaciju izmedu ACC-a i prefrontalnog korteksa kod placebo tretmana, a koja je
tendirala biti najve¢om kod onih ispitanika koji su imali najjaci placebo odgovor,
a takve korelacije pak nije bilo u kontrolnoj situaciji. Dva su recentna istrazivanja
pokazala pozitivnu povezanost integriteta bijele tvari (koli¢ina veza izmedu pojedi-
nih mozgovnih struktura) i veli¢ine placebo ucinka, i to ponovo u podruc¢jima koja
obuhvacaju neuromatricu boli (Stein, Sprenger, Scholz, Weich i Bingel, 2012; Kong
Jensen, Loiotile, Cheetham, Wey, Tan, Rosen, Smoller, Kaptchuk i Gollub, 2013).

Istrazivanja koja su koristila drugacije fizioloske indikatore pokazala su da su
i komponente evociranih potencijala povezane s pojavom placebo ucinka. Morton,
Brown, Watson, El-Deredy i Jones (2010) su zabiljezili manju amplitudu na dvije
komponente (N2 i P2) evociranih potencijala u situaciji placebo tretmana. Wager,
Matre i Casey (2006) dodatno pokazuju da je placebo ucinak povezan s promjena-
ma u amplitudi P2 komponente. Opcéenito razmatrajuci, promjene u komponentama
evociranih potencijala smatraju se indikatorom ranog procesiranja signala iz noci-
ceptora jer se one opazaju par stotina milisekundi nakon podrazivanja. To bi znacilo
da je jacina signala evociranog bolnim podrazivanjem promijenjena (smanjenja) u
prisutnosti placebo tretmana i to vrlo brzo nakon podrazivanja. Kako su te promjene
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povezane s procjenom manje boli, to implicira da je placebo uc¢inak realan, kako na
psiholoskoj tako i na fizioloSkoj razini.

Spomenuta istrazivanja relativno uvjerljivo ilustriraju promjene u funkcionira-
nju nekih mozgovnih struktura za vrijeme placebo tretmana. Eippert, Finsterbusch,
Bingel i Biichel (2009) proveli su istrazivanje s pokusajem da se lociraju procesi
povezani s placebo analgezijom i na razini ledne mozdine. Mjerena je aktivnost
ziv€anih struktura na razini ulaza impulsa u lednu mozdinu za vrijeme kontrolne
i placebo situacije. Postojao je jasan efekt placeba na procjene boli, a opazena je
manja aktivacija na razini ledne mozdine kod placebo kreme. Autorima je to osnova
za mogucu hipotezu da se i na toj razini, tj. na razini ledne mozdine ve¢ dogadaju
procesi koji su povezani s inhibicijom prolaza impulsa iz receptora za bol. Pret-
postavljaju da je vjerojatno ta inhibicija posljedica nekog centralnog naloga, i to
pomocu silaznog sistema kontrole boli — prema nacelu teorije nadziranog prolaza
(kako su to pocetno koncipirali Melzack i Wall 1965; Ivanec 2004). Naravno da
njihovi rezultati ne mogu sasvim precizno reci nesto o prirodi tog mehanizma, npr.
da li se radi i presinaptickoj, interneuronskoj ili postsinaptickoj inhibiciji, niti je 1i
takav mehanizam iskljuc¢ivo povezan s nociceptivnim procesiranjem. Takva istrazi-
vanja tek trebaju biti provedena.

Svi ovi rezultati prije svega bacaju svjetlo na rjeSavanje jedne vazne dileme
placebo ucinka. Je li taj u¢inak stvaran, ili je na djelu samo pitanje ponasanja kako
sudionika istrazivanja tako i pacijenata u klinickim istrazivanjima? Je li u osnovi
dobivenih rezultata samo potreba za uskladivanjem ocekivanjem ispitanika/paci-
jenata s o¢ekivanjima eksperimentatora ili lije¢nika? Moze se zakljuciti da je broj
pozitivnih istrazivanja ipak prevelik da bi zanijekao realno postojanje analgetskog
placebo uc¢inka. Dodatno je pitanje koji bi bio specifi¢ni kako psiholoski tako i fizi-
oloski mehanizam placebo ucinka? Iz prezentiranog je tesko zakljuciti o nekom je-
dinstvenom, bilo psiholoskom bilo fizioloSkom mehanizmu. Ipak, Stein i sur. (2012)
isticu da je “placebo analgezija jasan primjer endogene modulacije boli i impresivna
demonstracija sposobnosti organizma da u odredenim uvjetima inhibira nociceptiv-
ne informacije” (str. 2210).

Medu ekspertima u ovom podrucju postoji odredeno slaganje oko tog nacelnog
mehanizma. Smatra se da se analgetski placebo ucinak vjerojatno dogada zbog akti-
vacije razlicitih inhibicijskih sustava, a koji su potaknuti psiholoskim ¢imbenicima.
Temeljna je hipoteza da se u ostvarenju placebo ucinka nalazi silazni sustav modu-
lacije boli, koji se temelje na mreZi neurona koji u¢inak ostvaruju putem specificnih
neurokemijskih procesa. Placebo analgezija ukljucuje procese odozgo-prema-dolje
putem silaznog sustava modulacije boli. U tom silaznom sustavu sudjeluju dorso-
lateralni prefrontalni korteks (DLPFC) i ACC, te specificne supkortikalne regije
PAG-a. Taj je sustav povezan s kraljeznickom mozdinom, gdje se moze modulira-
ti ulaz nociceptivnih informacija. Drugacije re€eno, zbog ocekivanja analgetskog
ucinka (prefrontalni korteks) dogada se i aktivacija u ACC koji je povezan s moz-
danim deblom. U njemu se aktiviraju Ziv¢ane strukture koje su povezane s aktiva-
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cijom sustava endogenih opijata koji, kada se luce, ostvaruju djelomicni ili potpuni
analgetski ucinak. Takav se ucinak moze ostvariti i na razini ledne mozdine, gdje
zbog lucenja endogenih opijata dolazi do inhibicije impulsa iz nociceptora na razi-
ni sinaptickog prijenosa s periferije. Prisutnost endogenih opijata ima inhibicijski
ucinak na lucenje tvari P (jednog od glavnih ekscitiraju¢ih neurotransmitera pri
prijenosu impulsa iz receptora za bol) te je taj prijenos na razini ledne mozdine u
potpunosti ili djelomi¢no blokiran. Je li mehanizam inhibicije primarno na razini
ledne mozdine ili u mozgu, pitanje je na koje nema jasnog odgovora. Buduca istra-
zivanja tek trebaju jasnije testirati takve hipoteze, te pojasniti jesu li ovi opisani ili
neki drugi mehanizmi na djelu.

Individualne razlike i placebo u¢inak

Ipak, jedan od najkonzistentnijih nalaza o placebo ucinku jest podatak o nje-
govoj nekonzistentnosti, tj. varijabilnosti kako unutar tako i izmedu pojedinaca.
Price i sur. (2008) navode kako u klini¢kim istrazivanjima, gdje je placebo obi¢no
kontrolna situacija, u prosjeku 30-50% ljudi reagira na placebo tretman. Postotak
je znacajno veéi u istrazivanjima gdje se manipulira specificnim ocekivanjima ili
nekim oblikom ucenja o moguéem ucinku placeba (90-100% osoba moze reagirati
placebo uc¢inkom). Ovdje treba istaknuti moze, ali i ne mora. U tom kontekstu kru-
cijalno je pitanje o vaznosti individualnih razlika u pojavi placebo ucinka, i to onih
koje idu od nekih stabilnih karakteristika, poput osobina li¢nosti, pa do dispozicij-
skih razlika, primjerice u motivaciji za slijedenje uputa ili tretmana, ili pak razlike
u emocionalnom stanju pojedinca.

Licnost

Osobine li¢nosti, u Sirem smislu rije¢i logican su izbor u potrazi za stabilnim
prediktorima individualnih razlika u placebo odgovoru. Postojali su neki “obecava-
ju¢i kandidati”, koji bi se mogli potvrditi u budué¢im istrazivanjima placebo uc¢inka
kao $to su: usmjerenost prema ciljevima, samoefikasnost, samovrednovanje, lokus
kontrole, optimizam, zelja za kontrolom, zabava i traZzenje uzbudenja, neuroticizam,
spol (rod), sugestibilnost, vjerovanja i o¢ekivanja, pa do Siroko definiranih dimenzi-
ja li¢nosti unutar poznatih modela (Eysenckov model, petofaktorski model, Clonin-
gerov model). Ovo je podrucje bilo dosta istrazivano, ali su, kako navode Shapiro
i Shapiro (2000), rezultati s dosta nejasnim zakljuccima, $to implicitno sugerira
da nema neke sustavne veze licnosti i placebo u¢inka. U meduvremenu interes za
placebo ucinak rapidno je porastao, pa i istrazivanja odnosa individualnih razlika i
placebo ucinka.

Pecina, Aznar, Love, Lu, Fredrickson, Stohler i Zubieta (2012) povezivali su
poveci broj osobina licnosti i placebo ucinak. Pokazali su da su samo neke osobine
liénosti poput otpornosti na stresne dogadaje (engl. ego resiliency) te iskrenost i
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altruizam (kao facete dimenzije ugodnosti iz petofaktorskog modela) u umjerenoj
1 pozitivnoj povezanosti s jaCinom placebo ucinka, a Jjutita hostilnost (kao faceta
neuroticizma iz petofaktorskog modela) imala je negativinu povezanost. Kada su u
regresijskoj analizi uzeli sve znacajne prediktore licnosti, mogli su objasnili do 25%
varijance placebo odgovora, a §to nije zanemarivo. Ono §to je dodatno vrijedno u
ovom istrazivanju jest to da se pokazalo da osobe koje na toj kompozitnoj mjeri li¢-
nosti imaju povisene rezultate imaju i drugaciju fiziolosku reakciju za vrijeme pla-
cebo odgovora. Uocena je veca aktivacija p-opijatnog sustava u dorsalnom ACC-u,
orbitofrontalnom korteksu, insuli, pa i PAG podrucju, a $to se sve moze povezivati
s otpustanjem endogenih opijata koji su u osnovici pojave placebo u¢inka. Ovi
rezultati sugeriraju mogucu vezu li¢nosti i placebo ucinka. Moguce da je ta veza
posredovana i specificnom fizioloskom pozadinom.

Kelley, Lembo, Ablon, Villanueva, Conboy, Levy, Marci, Kerr, Kirsch, Jacob-
son, Riess i Kaptchuk (2009) u svom su istrazivanju pokazali na klini¢kim pacijenti-
ma sa sindromom iritabilnog crijeva kako samo faktor ekstraverzije (od velikih pet)
ima sposobnost predvidanja placebo ucinka, ali ne samostalno, ve¢ jedino u situaciji
kada je izmedu pacijenata i zdravstvenog osoblja bio topli odnos. Zdravorazumskim
se ¢ini da bi osobina optimizma mogla biti jedan od prediktora pojave placebo ucin-
ka. Na tom tragu su Geers, Helfer, Kosbab, Weiland i Landry (2005) pokazali da su
pesimisti bili skloniji slijediti negativnu uputu, tj. da ¢e (placebo) tableta dovesti do
neugode, ali to nije bio slucaj i kada su im rekli da mozda ho¢e dovesti do ugode,
ili da efekta uopcée nece biti. To pokazuje da pesimizam ima mogucu vezu, ali da je
u interakcijskom odnosu s danom uputom, ali i smjerom placebo ucinka (u ovom
slu¢aju nocebo?). U drugom, sli¢nom istrazivanju Geers, Kosbab, Helfer, Weiland
1 Wellman (2007), dobili su slican rezultat. Optimizam je bio pozitivno povezan s
pozitivnim u¢inkom placeba, ali je ponovo postojao interaktivni odnos te osobine i
manipulacije. Opazena korelacija bila je samo u situaciji kada su postojala pozitivna
placebo ocekivanja, ali ne i u druge dvije situacije (negativno djelovanje ili moguce
negativno ili neutralno djelovanje). U tre¢em istrazivanju (Geers, Wellman, Fowler,
Helfer i France 2010) su pokazali da je ovaj put dispozicijski optimizam bio pove-
zan s manjim procjenama boli u placebo situaciji, dok te veze nije bilo u kontrolnoj.

Kako je ve¢ visSe puta navedeno, ocekivanje pozitivnog ishoda vrlo je vazan
temelj pojavi placebo uc¢inka. Stoga se Cini sasvim opravdanim pretpostavka da su
osobine pojedinaca koje mogu biti povezane s formiranjem ocekivanja relevantne.
Jedan od najboljih kandidata je hipnoti¢ka sugestibilnost. Ta je osobina djelomic-
no nasljedna, moze se pouzdano mjeriti i ima svoju test-retest stabilnost (Smith,
Nolen-Hoeksema, Frederickson, Loftus, Bem 1 Maren, 2007). Stoga je nekoliko
istrazivanja imalo za cilj povezivanje te osobine i placebo ucinka. De Pascalis,

2 Nocebo je nacelno isti ucinak kao i placebo, samo suprotnog smjera. Ako se zbog nekog
placebo tretmana bol pojaca — to bi bio nocebo ucinak.
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Chiaradia i Carotenuto (2002) su dobili da je u uvjetima eksperimentalno izazvane
boli najveci placebo uc¢inak bio opazen kod visokosugestibilnih sudionika, a koji su
k tome dobili i sugestiju o velikom ucinku danog placebo lijeka. Dakle, dva ekstre-
mna ¢imbenika, izrazena osobina sugestibilnosti i stvoreno jako ocekivanje dali su
najveci ucinak. Jedno recentno istrazivanje, koje je ujedno imalo za cilj povezati
sugestibilnost kao crtu li¢nosti i pojavu placebo ucinka, s jedne, te vezanu fiziolosku
aktivaciju u SZS-u s druge strane, proveli su Huber, Lui i Porro (2013). Rezultati
su pokazali da je kod 43% ispitanika bilo statisticki znacajnog efekta placeba, ali
ono $to je indikativno, nije bilo op¢e korelacije veli¢ine placebo ucinka i razine
sugestibilnosti. Ipak, analiza aktivacije neuralnih struktura (koje inace sudjeluju u
modulaciji boli) za vrijeme placebo u¢inka pokazala je da je veli¢ina placeba bila je
u korelaciji s mozgovnom aktivnos$cu za vrijeme ¢ekanja bolnih podrazaja, ali samo
kod ispitanika s visokom rezultatom na hipnotickoj sugestibilnosti. I ovi nalazi
pokazuju vezu neke stabilne osobine licnosti (hipnoticke sugestibilnosti) i placebo

U medicini, odnosno psihijatriji, Cloningerov model li¢nosti je znacajno popu-
larniji nego $to su to oni koji su dominantni u psihologiji. Mozda je jedan od razloga
te popularnosti §to Cloninger nudi bioloSku osnovicu za faktore svog modela li¢-
nosti, i to primarno onu koja se tic¢e aktivacije pojedinih neurotransmiterskih susta-
va kod pojedine dimenzije licnosti. U tom kontekstu Schweinhardt, Seminowicz,
Jaeger, Duncan i Bushnell (2009) su krenuli od jedne sloZene pretpostavke da je
anticipacija dobrog ishoda u zdravstvu krucijalna komponenta placebo analgezije
za koju se pretpostavlja da je samo specijalni slu¢aj anticipacije nagrade. Kako je
procesiranje nagrade usko povezano s ventralnim strijarnim korteksom te s njime
povezanim neurotransmiterom dopaminom, oni su ispitivali vezu izmedu aktivacije
mozgovne sive tvari, placebo uc¢inka te osobina li¢nosti koje su povezane s dopami-
nergi¢nim neurotransmiterskim sustavom. Dopamin ima ulogu u induciranju pozi-
tivnih afektivnih stanja, a $to sekundarno moze dovesti i do smanjenja boli. Dobili
su pozitivne rezultate. Dimenzije licnosti povezane s dopaminskim sustavom (traze-
nje uzbudenja, trazenje zadovoljstva, izbjegavanje Stete) mogle su objasniti do 30%
varijance placebo ucinka. A kao vazan nalaz, dodatno navode korelaciju izmedu gu-
stoce bijele tvari (engl. white matter integrity) i veli¢ine placebo ucinka u nekoliko
mozgovnih struktura (ventralni striatum, insula, posteriorna insula, rACC, DLPFC).

Ovih nekoliko spomenutih istrazivanja daje naslutiti da relativno stabilne karak-
teristike pojedinaca mogu biti prediktor placebo uc¢inka. Medutim, nikako ne mogu
biti dostatni za izvodenje bilo kakvih pouzdanijih zakljucaka, jer je na djelu redovito
interakcija li¢nosti i Sireg konteksta. Da bi se to moglo, prije svega treba provjeriti
nacelnu stabilnost placebo ucinka u vremenu. Ako stabilnosti nema, nije ni moguce
jasno povezivanje s nekim osobinama li¢nosti ili bilo kojim dispozicijskim faktori-
ma. Whalley, Hyland i Kirsch (2008) provjeravali su stabilnost placebo uc¢inka kod
“dvarazli¢ita lijeka” (oba su bila placebo tvari) u dva vremenski odvojena tretmana.
Rezultati su pokazali da se pojavio placebo ucinak i kod jednog i kod drugog lijeka,
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iu prvoj i u drugoj seansi. Oba “lijeka” su bila jednako efikasna. Korelacija izmedu
veli¢ine placebo ucinka izmedu dvije seanse je za pojedini lijek relativno visoka (r
= 0,60, odnosno r = 0,77). No, ono §to je ovdje interesantno, nije bilo korelacije u
placebo ucinku izmedu razlicitih lijekova. Netko tko je reagirao placebo uc¢inkom
na jedan “lijek”, nije morao tako reagirati i na drugi lijek, i obratno! Dakle, posto-
jala je odredena stabilnost pojave placebo u¢inka kada se kontekst placebo u¢inka u
eksperimentalnim uvjetima drzi konstantnim. No, mala promjena u imenu “lijeka”
moze promijeniti “individualnu stabilnost” placebo ucinka. Ovo je istrazivanje za-
pravo na tragu spomenutih iz podrucja uloge individualnih razlika i djelomi¢no ih
povezuje. Ponekad se moZe naci neka parcijalna veza neke karakteristike licnosti s
pojavom ili ja¢inom placebo ucinka. Ali se gotovo kroz sve nalaze provlaci promje-
njivost djelovanja karakteristika pojedinaca, ovisno o promjeni konteksta primjene
placebo tretmana, i to u najSirem smislu te rijeci.

Navedeni rezultati nikako nisu ¢vrsta potvrda da su odredene stabilne karakte-
ristike pojedinaca “odgovorne” za pojavu placebo ucinka. Spomenute i istrazivane
osobine licnosti, zbog opazenih pozitivnih ishoda, tek bi se mogle uzimati kao mo-
guca osnovica na kojoj se moze graditi manipulacija i evociranje placebo odgovora.
Ono §to ohrabruje jesu neki recentni nalazi koji pokazuju da su pronadene veze indi-
vidualnih razlika na razini osobina li¢nosti s jedne strane, i placebo ucinka, s druge,
opazljive i na razini fiziologke aktivnosti u SZS-u. Stein i sur. (2012) su isto tako do-
bili vrlo visoke pozitivne korelacije (oko » = 0,70) izmedu veli¢ine placebo ucinka
1 mjere integriteta bijele tvari u mozgu u anteriornom cingularnom i prefrontalnom
koreteksu. Ovaj rezultat naravno ne potvrduje da je neka psiholoska stabilna karak-
teristika povezana s pojavom placebo ucinka, ve¢ samo da su odredene anatomsko
fizioloske razlike izmedu ljudi moguce povezane s veliCinom placebo ucinka. Ipak,
kako se iz ovog kratkog prikaza vidi, osobine ljudi su redovito u interakcijskom od-
nosu s razli¢itim kontekstualnim varijablama, a koje interakcije tek treba rasvijetliti.

Emocije

Emocije imaju svoju viSestruku vezu s dozivljajem boli. Jedna se ogleda kroz
nalaze gdje je pokazano da u eksperimentalnim uvjetima manipulacije s pozitiv-
nim stanjima, raspoloZenja i pozitivnim emocijama (ugodna glazba, lijepe slike,
komedije) opéenito dovode do smanjenja boli i neugode. Suprotno, negativne emo-
cije 1 losa raspolozenja imaju tendenciju povecati dozivljaj boli (Meagher, Arnau i
Rhudy, 2001; Villemure, Slotnick i Bushnell, 2003; Wiech i Tracey, 2009; Rhudy,
Williams, McCabe, Russell i Maynard, 2008). Druga se veza vidi na anatomsko-
fizioloskoj razini. Dozivljaj boli i emocionalna stanja dio su Sireg motivacijskog
sustava koji je u temeljima prezivljavanja. Dozivljaj boli i emocije imaju i veliko
preklapanje istih neuralnih struktura i mehanizama, $to sugerira moguce reciprocne
procese (Price, 1999; Rhudy i Meagher, 2001; Wiech i Tracey, 2009). Stoga se jed-
na od hipoteza analgetskog placebo uc¢inka zasniva na individualnim razlikama u
modulaciji emocija. Jedna od specifi¢nih je ona o smanjenju anksioznosti u placebo
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situaciji. Takva bi situacija smanjene anksioznosti dovodila op¢enito gledajuci do
umanjivanja negativnih simptoma odnosno smanjena kako boli tako i neugode zbog
boli (Flaten, Aslaksen, Lyby i Bjekredal, 2011). U tom kontekstu, Vase, Robinson,
Verne i Price (2003, 2005) su pokazali da je analgetski placebo ucinak djelomi¢no
posredovan smanjenjem u razini situacijske anksioznosti. lako je manipulacija oce-
kivanjima bila glavna varijabla, pokazalo se da je efikasnosti placebo ucinka zna-
¢ajno doprinijelo i smanjenje situacijske anksioznosti. Aslaksen i Flaten (2008) su
relativno jasno pokazali da je eksperimentalno izazvan placebo uc¢inak jasno popra-
¢en smanjenjem stresa u sukcesivnim mjerenjima. Dakle, primjena placeba dovodi
do smanjenja boli, koja je pra¢ena manjom razinom negativnih emocija ili stresa.
Ali zapravo nije jasno da li placebo postupak inducira pozitivne emocije (ili reducira
negativne) ili promjena u emocijama omogucéava pojavu placebo ucinka. Jer neka
istrazivanja su pokazala da pojava placebo ucinka i nije popracena promjenama u
razini emocionalnog stanja (Johansen, Brox i Flaten, 2003; Flaten, Aslaksen, Fin-
set, Simonsen i Johansen, 2006). Na tom su tragu Scott, Stohler, Egnatuk, Wang,
Koeppe i Zubieta (2007) opazili da je placebo tretman doveo i do smanjenja straha
i negativnog afekta, ali ono §to je bitno, to smanjenje se dogodilo i prije bolnog po-
drazivanja. To bi moglo znaciti da se smanjenje boli zbog placebo tretmana dogo-
dilo nakon promjena u emocijama, a to bi pak moglo implicirati smjer i uzro¢nost
djelovanja emocija i placeba. Ipak, zakljuciti o takvom smjeru na osnovi jednog
istrazivanja nije opravdano. Da su promjene u negativnim emocijama povezane s
placebo u¢inkom, pokazali su i Lyby, Aslaksen i Flaten, (2010) testiraju¢i hipotezu
da ¢e osobe koje imaju izrazeni strah od boli (mjeren upitnicki prije eksperimenta)
istovremeno pokazati i povecanu razinu stresa i negativnih emocija, a posljedi¢no
1 smanjen placebo ucinak. Rezultati su to i potvrdili. Strah od boli bio je pozitivho
povezan s razinom stresa, bilo za vrijeme anticipacije boli bilo za vrijeme bolnog
podrazivanja, a negativno povezan s placebo uc¢inkom.

Ono sto bi se moglo podvu¢i kao neki op¢i zakljucak jest da verbalna sugestija,
ili bilo koji drugi oblik placebo tretmana (putem oc¢ekivanja i u¢enja) moze dovesti
ispitanike/pacijente da o¢ekuju smanjenu razinu boli, a time i manju razinu stresa,
anksioznosti 1 straha, a $to onda u konacnici, u jos ipak nerazjaSnjenom slijedu, do-
vodi i do percepcije boli slabijeg intenziteta. Nadalje, manja razina boli opet moze
imati utjecaja na dodatno i jace oc¢ekivanje daljnjeg smanjena boli, a §to onda dodat-
no smanjuje negativne emocije, ¢cime se placebo ucinak odrzava, ili ¢ak i povecava.
Flaten i sur. (2011) dodatno teoretiziraju o toj vezi. PonaSanja koja smanjuju stres
1 negativne emocije se potkrepljuju, a potkrepljenja su procesirana dopaminergic-
nim sustavom u mozdanom deblu. Postoje rezultati istrazivanja koji pokazuju da su
ta podrucja aktivna za vrijeme placebo odgovora (Colloca, Klinger, Flor i Bingel,
2013; Scott i sur. 2007; Pecina i sur., 2012; Schweinhardt i sur., 2009). Stoga je i to
donekle osnova za izvodenje zakljucaka da pri formiranju placebo odgovora emo-
cionalno stanje ispitanika/pacijenta jest karakteristika koja bi mogla biti jedan od
temelja efikasnog placebo tretmana.
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Koban, Ruzic i Wager (2013) idu korak dalje te isti¢u da je tesko odrziva pozici-
ja da se osobe mogu podijeliti samo u dvije kategorije: oni koji reagiraju na placebo
i oni koji ne reagiraju. Vrlo je vjerojatno, i zapravo realnije da postoji jedna kontinu-
irana razlika u veli¢ini placebo ucinka izmedu ljudi. I te razlike mogu biti i velike,
ali se u ovom trenutku spoznaje ne mogu ¢vrsce povezivati s jasnim individualnim
razlikama u li¢nosti. To nadalje implicira da su uz neke stabilne individualne ra-
zlike, situacijski faktori fizicke i socijalne okoline, zatim motivacijski ¢imbenici i
emocionalna stanja oni ¢imbenici koji u interakciji doprinose pojavi placebo ucin-
ka. A te specificne odnose tek treba preciznije utvrditi.

Metodoloski aspekti placebo ucinka

Istrazivanja spomenuta u ovom tekstu, ali i mnogobrojna druga koja nisu ovdje
navedena, relativno jasno sugeriraju da je analgetski placebo ucinak realan feno-
men. Tome primarno u prilog govori brojnost pozitivnih nalaza (istina ne svih, vidi
Hroébjartsson 1 Getzsche, 2001), ali i velik broj puta utvrdena veza subjektivnog
analgetskog placebo ucinka i fizioloskih procesa koji su vremenski i anatomski
povezani sa smanjenjem boli zbog tog ucinka. Ipak, vrlo vjerojatno neki opaze-
ni efekti mozda i nisu pravi placebo odgovori, a takvima su razmatrani. Mjerenje
boli bilo u eksperimentalnom ili zdravstvenom okruzenju, najces¢e se temelji na
samoprocjenama. A to je redovito socijalni proces. Raste broj istrazivanja koje po-
kazuju da interakcija sudionika i eksperimentatora, pacijenata i lije¢nika ima svoj
zasebni utjecaj na procjenu boli i kada nikakav tretman nije apliciran. Sudionici
daju manje procjene boli ako se eksperimentator percipira kao veéi autoritet. To je
pokazano i kod praga boli i kod tolerancije boli (Williams, Park, Ambrose i Clauw
2007; Campbell, Holder i France, 2006; Modi¢ Stanke i Ivanec, 2014). Odnos spola
eksperimentatora i spola ispitanika je isto tako potencijalno vrlo vazna varijabla,
gdje se pokazalo, narocito kod muskih ispitanika, da procjenjuju svoju bol znacajno
nizom ako je eksperimentator osoba suprotnog spola (Pool, Schwegler, Theodore
i Fuchs, 2007; Gijsbers i Nicholson 2005; Kallai, Barke i Voss, 2004; Levine i De
Simone, 1991). Kako je vise puta istaknuto, formiranje ocekivanja o pozitivnom
ishodu tretmana (pa i placeba) jedan je od temelja za pojavu placebo ucinka. Ako
se u eksperimentu ili u klini¢kim istraZivanjima stvori o¢ekivanje da se nesto treba
dogoditi — vjerojatna je moguénost da dode i do “pogreske u percepciji’’ te sudionici
izvjestavaju o ucinku kojeg mozda i nema (pa tako bi valjda trebao odgovoriti). 1
sudionici u eksperimentalnim istrazivanjima, ali i pacijenti skloni su udovoljiti per-
cipiranim ocCekivanjima eksperimentatora ili lijecnika, ili pak implicitno stvorenim
normama pozeljnog ponasanja.

Istrazivanje koje su proveli Morton, El-Deredy, Watson i Jones (2010) pokazuje
da ipak treba biti oprezan u zaklju¢cima jesu li svi placebo odgovori genuini (kako
psiholoski tako i fizioloski) ili se radi o stanovitim pogreskama u percepciji, odno-
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sno zahvacéanju ne-pravog placebo odgovora. Cilj njihova istrazivanja je bio vidjeti
do koje mjere “kognitivna nejasno¢a” odnosno sklonost pogreskama u detekciji
mogu biti generalizirane na neke druge perceptivne procjene, tj. procjene boli pri
placebo manipulaciji. U prvom dijelu pokusa ispitanicima je dan zadatak da proci-
jene sukladnost verbalne informacije o podrazaju koji ¢e se pojaviti (prikaz emocija
ljudskog lica) i onog §to se stvarno pojavilo. Imali su Cetiri situacije diskrepancije
te verbalne informacije i slike koja je slijedila, od velike do male sukladnosti. Na
osnovi tih rezultata formirali su dvije skupine, pola onih koji su imali tendenciju da
se u svojim “prepoznavanjima” jako slazu s verbalnom najavom i onih koji su se
viSe oslanjali na ono $to su trenutac¢no vidjeli (a ne na ono §to im je receno da je/bi
moglo biti prikazano). Te su dvije skupine onda prosle postupak ispitivanja place-
bo ucinka (bolno podrazivanje ruke s analgetskom placebo kremom). Rezultati su
pokazali da ispitanici koji su imali viSe poteSkoc¢a primijetiti kada je informacija o
slici u diskrepanciji s onim $to se pojavilo imaju i vecu vjerojatnost pojave place-
bo odgovora (ili ve¢eg placebo ucinka). Autori u tumacenju svojih rezultata isticu
da jedna opca nesigurnost u kognitivnom zadatku ima svoju vezu s “nesigurno-
$¢u” tumacenja bolnih signala, pa prema tome i pojavi placebo uéinka, jer je veca
vjerojatnost da ¢e u nesigurnoj perceptivno-osjetnoj situaciji ispitanici odgovoriti
laznom uzbunom (tj. da ima efekta jer se on na neki nacin i sugerira), tj. neto¢nom
procjenom bolnog signala.

U klinickoj situaciji, spontane remisije, fluktuacije simptoma, regresija k pro-
sjeku moze biti proglaseno placebo uc¢inkom. I naravno, svjesna ili nesvjesna pri-
stranost osobe koja izvjeStava o posljedicama tretmana za koji se ocekuje da ¢e
biti pozitivan, posebno u interakciji s autoritetom koji stoji iza takvog pozitivnog
tretmana. Horing, Weimer, Muth, i Enck (2014) isticu da su dodatna potesko¢a u
potvrdivanju postojanja placebo ucinka istrazivanja koja su brojem dominantno ra-
dena na zdravim ljudima, studentima, dobrovoljcima, te je generalizacija na zdrav-
stveni kontekst, a koji jest od primarne prakti¢ne vaznosti za razmatranje vrijednosti
placebo ucinka, ipak ogranicena. Nadalje, skoro pola analiziranih istrazivanja u
njihovu pregledu radili su is# istrazivaci, a u takvim slucajevima postoji tendenci-
ja samopotvrdivanja pozitivnih rezultata. Metodoloski problem moze postojati i u
onim istrazivanjima koje koriste kontrolnu skupinu, jer se njima ¢esto kaze da nece
imati nikakvog tretmana prije zavrsnog, a koji eksperimentalna skupina ima, $to
moze dovesti do imitacija tretmana kao elementa narusavanja unutarnje valjanosti.
Vazno je naglasiti da eksperimentalna istrazivanja placebo ucinka, a koja i jesu naj-
¢eSca, zapravo su u manjem dijelu laboratorijska i psihofizicka istrazivanja jacine
osjeta, ve¢ je tu naglasena komponenta postojanja socijalnog konteksta, a koji se
znacajno teze kontrolira nego onaj fizicki. Uglavnom, zakljuéno se moze navesti
da je metodologija ispitivanja analgetskog placebo u¢inka iznimno bitna. Ona mora
zadovoljiti sve metodoloske standarde, usudujemo se reci na najvisoj razini, a da bi
valjanost istrazivanja, kako unutarnja tako i vanjska, bila zadovoljavajuéa. Poseban
napredak u ovom podrucju je ucinjen koristenjem mjera fizioloskog funkcioniranja
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koje u odredenoj mjeri premosc¢uju subjektivnost procjene osjeta boli. Medutim, ni
to nije konacno rjesenje, jer, koliko god objektivne mjere koje su “otporne” na pri-
stranosti bile atraktivne i primamljive — subjektivne procjene dozivljaja jos uvijek
su zlatni standard zahvacéanja jacine boli.

Eticka pitanja i klinicka primjena placebo ucinka

U kontekstu osnovne poruke ovog teksta i velikog broja istrazivanja, placebo
ucinak vrlo vjerojatno je realni u¢inak. Podaci da analgetsko djelovanje placeba
moze biti ¢ak i do 50% ucinka morfija (Noon, 1999) inace najefikasnijeg analgetika,
¢ini ga vrlo “iskoristivim” 1 primamljivim za koriStenje u realnim tretmanima. Isti-
na, placebo ucinak ipak nije univerzalan i ovisi o konstelaciji ve¢eg broja ¢imbenika
te se onda javljaju i etiCka pitanja o njegovu koriStenju u prakticnom radu. Od kada
je u suvremenoj znanosti placebo ucinak opazen, postojali su razli¢iti stavovi kako
se prema njemu odnositi. Relativno brzo je on postao primarno metodolosko pitanje
te se njegovo djelovanje pocelo kontrolirati u dvostruko slijepim pokusima, primar-
no kod testiranja djelotvornosti novih lijekova. Onda su praktic¢ari poceli koristiti
placebo tretmane u onim slucajevima kada stvarna terapija nije imala pozitivnih uci-
naka, a imala je negativne nuspojave (Finniss, Kaptchuk, Miller i Benedetti, 2010).
Medutim, nastavak takve prakse eticko je pitanje, jer, kako Price (2005) navodi,
i eticka nacela trebaju se mijenjati i prilagodavati novim spoznajama. Kako raste
znanje o mehanizmima djelovanja placeba, tako bi se, ako je to potrebno, trebali
mijenjati i eticki standardi u njegovoj eventualnoj upotrebi.

Americko drustvo za bol (American Pain Society, 2005) dalo je odredene na-
putke o upotrebi placeba u realnom tretmanu. Oni se mogu svesti na nekoliko po-
stulata: a) prikrivena upotreba placeba u svrhu “razotkrivanja” pacijentove boli je
neeti¢na i treba se izbjegavati; b) eti¢na upotreba placeba opravdana je jedino kao
dio istrazivanja terapijske efikasnosti, ali kod pacijenata koji su dali pristanak, a
nikako kao budu¢i tretman kada je istrazivanje zavrSeno; c) zdravstveni radnici su
obavezni, kada koriste placebo postvati eticka nacela kako bi osigurali da se placebo
ne koristi u svrhu kaznjavanja, zavaravanja ili pak dugotrajnog “krivog tretmana”
pacijentove boli; d) pristanak pacijenta je temelj za sve terapijske postupke, uklju-
cujuci one koji se koriste placebom.

Stajaliste da je placebo tretman upotrebljiv u slucaju provjere je li necija bol
organske ili psiholoske naravi u suvremenoj je znanosti izvan fokusa. Temeljni je ra-
zlog $to hipoteza o postojanju psihogene boli kojoj ¢e pomoéi “psiholoski” tretman
nema uporiSte u znanstvenim istrazivanjima. Ako se placebo dade u slucaju kako
bi se samo udovoljilo pacijentovu trazenju analgetika, a kada taj analgetik moze
imati Stetne posljedice i nuspojave a smatra se da analgetik ne bi pomogao, isto nije
opravdano. Placebo tretman moze imati nuspojave iste kao 1 aktivna tvar. Pojava
nocebo ucinka (suprotno placebu, tj. negativni ucinak) isto je istrazivana i doku-
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mentirana, iako ne tako dobro kao placebo (vidi npr., Benedetti i Amanzio, 1997,
Staats, Hekmat i Staats, 1998; Jensen i sur., 2012). Finniss i sur. (2010) isticu kako je
potrebno jos istrazivanja da bi se moglo slobodnije govoriti o terapiji placebom. Oni
naglasavaju kako je op¢i socijalni kontekst isto tako vazan za pozitivne efekte u kli-
nici (primjer otvorenog i prikrivenog davanja lijekova je vrlo ilustrativan). Stoga je
potrebno naglaSavati pozitivna o¢ekivanja od realne terapije koja mozda i nije posve
djelotvorna. Treba smanjivati anksioznost, uz naglasavanje istinite i iskrene oceki-
vane pozitivne posljedice neke medicinske terapije. Svi ti postupci nisu — neeti¢ni.
No koristiti strategiju varanja, tj. re¢i pacijentima da primaju terapiju a da primaju
placebo, eticki je vrlo dvojbeno. To je dvojbeno i u istrazivanjima, ali u klini¢koj
praksi dodatno. Ako pacijent nije o svemu obavijesSten, narusava se temeljno nacelo
da pacijent mora dati pristanak, §to dodatno moZze narusiti i odnos s terapeutom.

Klinger, Colloca, Bingel i Flor (2014) daju nekoliko prijedloga kako da se Sto
bolje iskoristi placebo ucinak u klini¢kim uvjetima i kod farmakoloskih i kod ne-
farmakoloskih terapijskih pristupa. Vrlo su vazna jasna i jaka ocekivanja. Navode
kako ponekad bolni¢ki pacijenti dobivaju toliko lijekova da zapravo nisu ni svjesni
Sto dobivaju, npr. da dobivaju analgetike. Neznanje da se dobivaju realni, pa i jaki
analgetici moze se svesti pod spominjanu paradigmu prikrivenog davanja lijekova,
a kako je ve¢ spomenuto, to moze dramati¢no smanjiti njihovo analgetsko djelova-
nje. Zato bi lijekove trebalo davati uz znanje pacijenta te naglasiti koje pozitivne
posljedice mogu imati ili imaju dani lijekovi. Vazno je i naglasavati i podsjecati
na iskustvo s prijasnjim pozitivnim ucincima lijekova jer se tako uci o njihovoj
efikasnosti, koja se onda moze i ubuduce oc¢ekivati (a to je osnovica placebo ucin-
ka). Osvréu se i na samostalnu primjenu placebo tretmana, a koji postupak ne bi
bio kontradiktoran etickim nacelima. Primjerice, navode kako se pacijenta moze
informirati o postojec¢im poznatim placebo mehanizmima, te da imaju i relativno
poznatu biolosku osnovicu, poput otpustanja endogenih opijata koji djeluju kao
realni lijekovi. Isti¢u kako ne bi trebalo stvarati negativna o¢ekivanja, jer to moze
inducirati nocebo ucinak. Ako neka terapija 1 ima negativnog ucinka, onda treba
pazljivo izbalansirati informacije i o jednom i1 o drugom efektu, tako da pozitivni
ucinci budu tako predstavljeni pacijentu da se vidi da u konacnici oni “pobjeduju”.

U istrazivackom radu ¢ini se na prvi pogled da nije moguce provesti istraziva-
nje ako sudionici znaju da je u igri placebo tvar, jer je opravdano pitanje kako ¢e
sudionik istrazivanja stvoriti ocekivanja o mogu¢em djelovanju placebo tretmana
ako unaprijed zna da tvar nije efikasna. To se rjeSava tako da se sudionicima kaze da
¢e mozda dobiti ili placebo ili realni lijek, tako da se sudionika ne vara, a zapravo
uvijek mogu postojati o¢ekivanja jer nisu sigurni Sto su primili. Medutim, cesce se
to rjeSava da se sudionike do odredene mjere krivo informira, ali se kasnije s njima
razgovara kako bi se izbjegle negativne posljedice. A u zdravstvenom kontekstu to
ipak nije eticno.
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Zavrsno razmatranje

Broj istrazivanja placebo uéinka u podrucju boli eksponencijalno raste. Objav-
ljeni rezultati, njihove analize, teorijska razmatranja, statisticke meta-analize,
uglavnom sugeriraju da nije viSe pitanje je li analgetski placebo ucinak realan ili
ne. Pitanje je na koji nacin (i kada) se javlja takav ucinak, tj. koji je stvarni meha-
nizam induciranja i, da tako kazemo, realizacije tog u¢inka. U tom smislu vrlo je
vazna karika spoznavanje fiziologkih procesa u relevantnim strukturama SZS-a koji
su u podlozi analgetskog placebo u¢inka. Poznavanje tih mehanizma (vjerojatno ne
jednog 1 jedinstvenog), odnosno dobro predvidanje placebo uc¢inka, kako navodi
Horing i sur. (2014) ima dvije jasne i pozitivne posljedice kako za znanost tako i za
prakti¢nu primjenu. Prva je da se minimalizira placebo odgovor u nekim specific-
nim situacijama, poput one gdje se recimo testiraju novi lijekovi pa efekt lijeka treba
Sto jace 1 jasnije odvojiti od efekta placeba. Druga je ona kada je placebo reakcija
pozeljna, pa se trazi §to veci placebo ucinak. To je, primjerice, u slu¢ajevima nekog
realnog tretmana, koji bi placebo odgovor jos§ vise pojacao. Poznavanje mogucih
stabilnih (pa i onih situacijskih) karakteristike pojedinaca znacajno bi olaksale i
osigurale ove varijacije placebo u¢inka. Medutim, kako je navedeno kroz ve¢i broj
spomenutih istrazivanja, za sada je ocekivanje ishoda i kao situacijski i kognitivni
¢imbenik najbolji prediktor pojave i jaCine placebo odgovora. A o¢ekivanje, odno-
sno njeno formiranje, ili pak procesi ucenja, u pravilu nisu usko povezani s nekim
stabilnim crtama licnosti, osim mozda sugestibilnosti. Ako druge stabilne osobine
licnosti i jesu povezane s pojavom placebo ucinka, ta je veza vrlo vjerojatno samo
posredovana nizom drugih varijabli. [ te veze tek treba utvrditi. Broj istrazivanja
¢e sigurno 1 dalje rasti, jer je, kako znanstveno tako i prakti¢no, vrlo vazno pitanje
kako psiholoski procesi mogu modulirati procesiranje u osjetnom sustavu boli koji
je jasno predeterminiran kao zastitni¢ki za organizam, pa bi zbog toga trebao biti
stabilan 1 nepromjenjiv.

Bingel i sur. (2011) na tom tragu smatraju da svaka primjena lijekova ima svoju
fiziolosku dimenziju, tj. kemijsko djelovanje aktivnih sastojaka lijeka, ali i svoju
psiholosku dimenziju. Ona ukljucuje psihicko stanje i procese koji su u danom
trenutku prisutni kod covjeka. Utjecaj psiholoskih ¢imbenika nije zanemariv, te se
stoga nikako ne bi smjela zanemariti uloga pozitivnih ili negativnih ocekivanja kod
primjene lijekova protiv boli, jer korist od toga moze biti relativno velika, kako i
ovdje prikazana istrazivanja pokazuju. Nadalje, aludiraju i na “osobnu medicinu”,
tj. sugeriraju da bi trebalo pokusSati prilagoditi terapiju pojedincu, a to zapravo znaci
poznavati kontekst terapije i u kojem je ona optimalna za pojedinca.

Na kraju, citat iz Shapiro i Shapiro (1999), koji provokativno porucuju da su ...
porzitivni placebo ucinci naslijedene adaptativne karakteristike, udijeljena evolucij-
ska prednost u smanjenju malodusnosti, depresije i beznadnosti, koja omogucava
ljudima s osobinama placeba vecéu vjerojatnost prezivljavanja” (str. 31). Njihovo
stajaliSte reflektira znanstvene spoznaje u zadnjih 50-ak godina. Sli¢na poruka vidi
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se 1 u poslovici nastaloj puno ranije: Medicus curat, natura sanat (lije¢nik lijeci,
priroda ozdravljuje)!
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THE PLACEBO EFFECT AND PAIN PERCEPTION
— RECENT STUDIES

Abstract

In the past two decades, the placebo effect in the field of acute pain perception
has been extensively studied. These studies are predominantly experimentally desi-
gned, but studies in clinical settings also exist. The results of these studies indicate
that the placebo effect is a real phenomenon which cannot be considered merely as
a symbolic effect of treatment or participants’ and patients’ bias in perception. This
paper describes the nature of the placebo effect in pain perception, contextual factors
and individual differences which potentially predict its occurrence. Effect size is also
described, as well as the most important issue in the area of the placebo effect — Its
possible mechanisms. Finally, ethical and methodological issues related to the analge-
sic placebo effect are discussed.

Predominant cognitive factors related to the placebo effect are associative lear-
ning and expectation of positive outcome of certain applied treatments. Individual
differences in stable personality traits or in the level of emotional processing are only
partially and contextually associated with the occurrence of the placebo and its effect
size.

The aim of a large number of recent studies has been to search for possible neural
mechanisms of the placebo effect. The results of these studies suggest that mechani-
sms of the analgesic placebo effect are based on neural activity of those regions of the
central nervous system which are generally active in nociception. Proposed theoretical
framework is based on the hypothesis that during placebo analgesia, neural structures
in pain matrix are activated and, via the co-called inhibitory descending pain modu-
latory network, they amplify or inhibit incoming pain signals at the brain- or spinal
cord-level. The proposed mechanism has its neuro-chemical basis which relies mostly
on the activation of endogenous opioid system.

Key words: pain, placebo effect, individual differences, mechanism, ethics, metho-
dological considerations
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