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Summary

Neurobiology of the placebo effect dates back to 1978, when Levine discovered that its
analgesic action is reversed by naloxone. Since then, various studies have been performed
to estimate the impact of placebo on brain metabolism and neurotransmission in analgesia,
depression or the Parkinson’s disease. A number of involved brain structures have been pin-
pointed, these including nucleus accumbens and the anterior cingulate cortex (ACC), while
the role of opioid regulation has been established as significant to the process. Currently, mo-
dern diagnostic appliances such as PET or fMRI are being used to determine the differences
between placebo and drug effect on brain metabolism and, consequently, to identify factors
responsible for therapeutic response and their potential correlation with a psychological impact.
Environmental conditions, which may result in placebo efficacy increase of seven percent per
decade during the last years, are also looked into. Although certain ethical and legal dilemmas
appear considering the use of placebo, it is beyond any doubt that realising the influence of
expectation and conditioning on the neurobiology of the placebo effect, as well as on the proper
therapy, should enable better patient handling and treatment in the future.
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Termin ,,placebo” (fac. ,,bede si¢ podobal”) uzywany jest od dawna. Zwykle
rozumiany byt jako stosowanie substancji oboj¢tnej, bez jakiegokolwiek wptywu na
mechanizmy neurobiologiczne. Okres$lenie ,,stosowanie placebo” stato si¢ tozsame
z podejmowaniem dziatan, ktére w zadnym wypadku nie mogly wptynaé na patogeneze
schorzenia. Dziatanie takie miato na celu bardziej ,,przypodobanie si¢” pacjentowi [1]
niz jego leczenie [2].

Zasady tzw. medycyny opartej na faktach wymagaja wykluczenia wptywu innych,
»zaktocajacych” czynnikéw z oceny nowo wprowadzanych preparatow. Stad czgsty
wymaog opiniotworczych organdéw rejestrowych prowadzenia badan klinicznych
z kontrolnym zastosowaniem placebo. Nierzadko, szczeg6lnie w pewnych katego-
riach diagnostycznych, badana czasteczka uzyskuje jedynie nieznacznie wigksza
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efektywno$¢ w pordwnaniu z placebo. Z formalnego punktu widzenia jest to dowod
braku jej skutecznos$ci terapeutycznej. Jednak czasami jest tak, ze zarowno wsrod
0s0b przyjmujacych ,,substancj¢ czynna”, jak i tych otrzymujacych placebo notuje si¢
duzy odsetek poprawy stanu klinicznego, niemozliwy do wytlumaczenia naturalnym
przebiegiem choroby.

Znaczenie sugestii oddzialywania terapeutycznego wykorzystywano od poczatkow
istnienia medycyny. Zwrocono uwagg na fakt, ze proces terapii jest w istocie czyms bardziej
zlozonym niz wynika¢ by to mogtlo ze stosowanych technik i wtasciwosci chemicznych
wykorzystywanych preparatow. Kazdej procedurze medycznej towarzyszy rozbudowany
kontekst spoteczno-psychologiczny, a efekt terapii jest wypadkowa wielu zmiennych.

Jedna z tych zmiennych jest wtasnie efekt placebo, w odniesieniu do grupy ludzi,
lub reakcja na placebo (,,placebo response”), w przypadku pojedynczej osoby [3]. Do
niedawna proby wytlumaczenia efektu placebo ograniczone byly do mglistych pojeé
sprowadzajacych sig, co najwyzej, do wskazania na ,,oddzialywania psychologiczne”.
Tymczasem prace nad biologiczno-molekularnymi mechanizmami pamigci i uczenia
sig, czyli procesami odzwierciedlajacymi plastycznos¢ moézgu, udowodnily, ze w wyni-
ku ,,psychologicznych” procesow uczenia si¢ dochodzi do ,,biologicznych” modyfikacji
stanu synaps nerwowych w mézgu. W §wietle tego konieczna wydaje sig refleksja
rowniez nad mechanizmami, ktére, by¢ moze, uczestnicza w efekcie placebo.

Zgodzi¢ sig nalezy, ze kluczowa role odgrywa warunkowanie oraz oczekiwanie
uzyskania istotnej poprawy, z naciskiem na to drugie [4], ktore w potaczeniu z okre-
Slonym dziataniem terapeutycznym wywiera wigkszy wptyw na metabolizm mézgowy
niz samo dziatanie terapeutyczne [5]. Efekt taki, rozny w zaleznosci od schorzenia,
obserwuje sig srednio u okoto 1/3 pacjentéw [6].

Duze zainteresowanie w tym kontekscie wzbudza osobnicza podatnos¢ na place-
bo, ktéra jest faktem. O ile wykazano, ze sam typ osobowos$ci nie wptywa znaczaco
na wrazliwo$¢ na sugestie [2, 7], o tyle wydaje sig¢, ze sa cechy osobowosci, ktore
w pewnych okreslonych warunkach zewngtrznych sprzyjaja odpowiedzi na placebo
czy tez szerzej — lepiej rokuja w prowadzonej terapii. Na jedna z takich cech typuje
si¢ optymizm, przy czym chodzi tutaj o pewna wewngtrzna, nawet intymna wartosc,
a nie o akceptacje¢ potrzeb i oczekiwan spotecznych [8].

Bez wzgledu na nastawienie pacjentow, wykazano, ze skutecznos¢ placebo wzrasta
wraz z wielko$cia [9] 1 ilo$cia [ 10] podawanych tabletek. Nie bez znaczenia pozostaje
cena uzytej substancji [11] i jej ,,prestiz spoteczny” [12]. Tabletki czerwone dziataja
silniej pobudzajaco, niebieskie zas uspokajajaco [13], natomiast generalnie od formy
doustnej skuteczniejsze sa iniekcje [14].

Warto pamigtac, ze placebo to nie tylko substancja obojetna (tabletka, iniekcja, mas¢,
itp.), ale rdwniez pozorowana interwencja chirurgiczna [ 15, 16], sprzet medyczny sprawiajacy
wrazenie funkcjonalnego [17, 18], udawana akupunktura [19], czy nawet lekarz [20, 21].

Neurobiologia efektu placebo

Badania nad neurobiologia efektu placebo rozpoczeto w 1978 roku, kiedy to wyka-
zano, ze jego analgetyczne dziatanie jest znoszone przez nalokson [22]. W nast¢pnych
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latach badania dotyczyty przede wszystkim zjawisk bolu i analgezji. W tych aspektach
okazalo sig, ze efekty placebo i nocebo wystepuja w szerokim zakresie struktur mozgu,
wchodzacych w sktad obwodow zwiazanych z systemem nagrody i motywacji (jak
chociazby jadro potlezace [23]) poprzez przeciwstawne odpowiedzi endogennego
uktadu opioidowego oraz dopaminergicznego [24].

Dzigki pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) oraz czynno$ciowemu jadrowemu
rezonansowi magnetycznemu (fMRI) wiemy juz, ze oczekiwania poprawy w sferze
dolegliwosci sa powiazane z okolicami kory czotowej: oczodolowo-czotowa, przed-
czolowa grzbietowo-boczng i przednia zakrgtu obreczy. Czg$¢ brzuszna prazkowia
natomiast jest powigzana z oczekiwaniem na bodziec nagrody i wraz z kora przed-
czotowa odgrywa istotna rol¢ w indukowanym przez placebo oczekiwaniu korzysci
z terapii [25]. Ponadto kora przedczolowa moze by¢ powiazana z przypominaniem
sobie okoliczno$ci zwiazanych z przyjeciem placebo i utrzymywaniem w $wiadomosci
jego pozycji w petli sprzezenia zwrotnego (po zadziataniu bodzca bolowego pacjent
przypomina sobie dziatanie placebo jako $rodka przeciwbolowego i utrwala taki jego
wzorzec) [26]. Dlatego tez osoby z choroba Alzheimera, u ktorych kora przedczotowa
ulega zanikowi, traca zdolnos¢ do oczekiwan i efekt placebo jest u nich wyrazany
znacznie stabiej [27]. Co ciekawe, prawdopodobnie w zwiazku z faktem utrwalania
wzorca, pojawiaja si¢ takze objawy odstawienne przy odpowiednio dlugim stosowaniu
placebo [28].

W ostatnim czasie przedstawianych jest coraz wigcej dowodoéw na obecnos¢ mecha-
nizmu placebo nie tylko w analgezji, ale rtowniez w chorobach uktadu immunologiczne-
g0, zaburzeniach motorycznych oraz w niektdrych zaburzeniach psychicznych. Wydaje
sig, ze poprzez analizg efektu placebo mozna dostrzec znaczenie wyzszych czynno$ci
mentalnych dla niekiedy podstawowych mechanizmdéw biologicznych [29].

Analgezja

W analgezji placebo odpowiada za podwyzszenie progu bolowego i wydtuzenie
zdolno$ci wytrzymywania bélu [30]. Dziata ono na trzech etapach przetwarzania:
wplywa na oczekiwanie ulgi przed zadziataniem bodzca, modyfikuje percepcje bolu
oraz znieksztalca jego oceng po zadzialaniu bodzca [31]. Jego skuteczno$¢ w zwal-
czaniu bolu pooperacyjnego zostala okreslona na poréwnywalna z dziataniem 68
mg morfiny [32].

Hamowanie analgetycznego efektu placebo przez nalokson zwrocito uwage na zaan-
gazowanie w caly proces endogennych opiatow [33]. Dzisiaj jest juz jasne, ze dziatanie
przeciwbdlowe placebo zwiazane jest zardéwno z mechanizmami opioidowymi, jak
i nieopioidowymi. Oczywiscie jedynie w tym pierwszym przypadku nalokson bedzie
znosit efekt analgetyczny placebo. W zaleznosci od towarzyszacych okolicznosci dziata
jeden lub drugi mechanizm albo obydwa jednocze$nie [30, 34]. Wazne znaczenie w ich
wyzwalaniu odgrywaja oczekiwania leczonego i jego uwarunkowanie.

Za dziataniem placebo poprzez uktad opiatowy przemawia zastosowanie proglu-
midu, antagonisty cholecystokininy (CCK), wykazujacej antyopiatowe dziatanie. Po
zastosowaniu proglumidu analgetyczny efekt placebo jest silniejszy niz samo podanie
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substancji obojetnej, jednakze tylko pod warunkiem, Ze iniekcja jest wykonywana
w sposob widoczny dla pacjenta [35, 36]. Mozna wnosi¢, ze efekt analgetyczny
placebo uzalezniony jest od pewnej rownowagi pomi¢dzy endorfinami a endogenna
CCK. Ciekawym spostrzezeniem, czg$ciowo thumaczacym zréznicowany efekt pla-
cebo u r6éznych ludzi, jest to, Ze osoby z wyzsza koncentracja opioidow w centralnym
uktadzie nerwowym tatwiej ulegaja dziataniu placebo [37].

Stwierdzenie zmniejszenia si¢ doznan bolowych pod wptywem samego oczekiwa-
nia na korzystny wptyw leku (placebo), ktory to efekt jest znoszony przez nalokson,
wymaga dopowiedzenia, ze dziatanie naloksonu pojawi si¢ zarowno wowczas, kiedy
badany bedzie $wiadomy, jak i nieswiadomy jego zastosowania. Nadal jednak nie
wyjasnia to, jak si¢ wydaje, zasadniczego elementu mechanizmu placebo [38].

Mechanizmy uwolnione poprzez dziatanie placebo, a zwigzane z aktywacja
endogennych opiatéw, moga powodowac pewne typowe dla tych ostatnich objawy
uboczne. Przyktadem moze by¢ hamowanie osrodkoéw oddechowych [39], czy wptyw
na akcjg serca poprzez dziatanie na receptory beta-adrenergiczne. Oba te dziatania sa
znoszone przez nalokson [40].

Powyzsze opisy maja donioste znaczenie poznawcze, dowodza bowiem, ze efekt
placebo i jego odwracanie [38] nie dotycza tylko zjawisk uswiadamianych, a wigc
takich, ktore moga wiazaé si¢ z pewnymi okreslonymi oczekiwaniami. O ile mozna
tlumaczy¢ wptyw placebo na psychologiczne wyktadniki bélu odpowiednim nastawie-
niem emocjonalnym, o tyle takie thumaczenie nie moze dotyczy¢ wptywu na osrodki
oddechowe i krazenia.

Jasne jest, ze uktad opioidowy musi by¢ aktywowany przez bodzce wyzwalane
poza nim. Istnieja wyrazne dowody neurobiologiczne wskazujace na zaangazowanie
kory moézgowej w mechanizmy dziatania placebo. U 0séb reagujacych na analge-
tyczne dziatanie placebo juz sama antycypacja jego korzystnego wptywu spowoduje
wzrost przeptywu mozgowego w przedniej korze zakretu obreczy [41]. Mozna tutaj
dopatrzy¢ si¢ pewnego wspdlnego mechanizmu dla proceséw psychologicznych
(oczekiwanie) i chemicznych, poniewaz podanie remifentanilu, analogu fentanylu,
agonisty receptorow opioidowych, rowniez powoduje wzrost przeptywu w przedniej
korze zakretu obreczy. Badania z zastosowaniem czynno$ciowego rezonansu magne-
tycznego dodatkowo dowodza zaangazowania w analgetyczne dziatanie placebo kory
wyspowej i wzgorza [42].

Jak wigc wida¢, oczekiwanie analgezji stanowi jeden z podstawowych czynnikéw
koniecznych do wystapienia obiektywnych zmian neurochemicznych prowadzacych
do rzeczywistego efektu analgetycznego. Posrednikiem w tym dziataniu sa endo-
genne opiaty w grzbietowo-bocznym obszarze kory przedczotowej, a jej aktywnosc
juz we wcezesnej fazie wskazuje, ze oczekiwanie jest aktywnym neurobiologicznym
procesem [43, 44]. Kora przedczotowa zaangazowana jest rOwniez w procesy pamigci
operacyjnej 1 poznawczej kontroli, co sugerowatoby, ze te obszary takze sg kluczowe
dla powstawania oczekiwan, w ktorych wazne sa zar6wno elementy poznawcze, jak
1 emocjonalne.

Warto zwroci¢ uwagg na fakt, ze stosowanie placebo zmniejsza zarowno subiek-
tywne odczuwanie bolu, jak i wywotang przez bol aktywnos¢ w mozgu. Powstaje
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pytanie, czy chodzi tutaj o wrazenia nocyceptywne z obwodu, czy o przewodnictwo
czuciowe, po zastosowaniu placebo zmniejsza si¢ bowiem aktywnos$¢ obszarow
zaangazowanych w percepcje bolu, takich jak przednia czg$¢ wyspy 1 wzgorza
(przeciwstronnie do stymulacji) i przednia kora zakretu obrgczy. Ponadto najwigkszy
efekt placebo obserwuje si¢ nie na poczatku stymulacji, majacej na celu wywolanie
zjawisk bolowych, ale pod jej koniec. Sugeruje to znaczenie modulacji limbicznych
i paralimbicznych regiondéw. Z drugiej strony, kolejne badania [45, 46] wskazuja na
to, ze analgezja wywotana przez placebo moze by¢ modulowana przez wiele innych
szlakow i mechanizmoéw — wiaczajac w to struktury mozdzku, pole przyhipokampowe,
most czy plat ciemieniowy.

Wplyw placebo obserwowany w odniesieniu do uktadu opioidowego wiaze si¢
réwniez z centralng regulacja odpowiedzi na czynniki stresogenne, a wigc i bolowe.
Ponadto uktad ten uczestniczy w regulacji podwzgoérzowego wydzielania hormonow,
w tym ACTH. Posredni wplyw na wydzielanie kortyzolu, ktory ma z kolei bezposredni
wplyw na uktad immunologiczny, moze ttumaczy¢ rowniez wptyw placebo na od-
porno$¢ w odniesieniu do wielu choréb. Tak wige, oprocz zauwazalnego wptywu na
zjawisko bolu, placebo poprzez uktad opioidowy wywiera dziatanie na wiele funkcji
o kluczowym znaczeniu dla organizmu [47, 48].

Pozytywne oczekiwania moga dziata¢ bezposrednio na aktywnos¢ uktadu opioi-
dowego, ale rowniez wptywac, poprzez wyzwalanie pozytywnych emocji, na aktywo-
wanie uktadu nagrody. Moga wreszcie, wlasnie w powiazaniu z oddziatywaniem na
poziom kortyzolu, obnizac Igk. Ciagle jeszcze niewiele wiadomo o korelacji pomiedzy
procesem psychologicznym a jego neurobiologicznym podtozem. Niektére z badan
moga wskazywacé, ze analgetyczny efekt placebo jest zwiazany z jego dziataniem
przeciwlekowym [49]. W badaniach za pomoca czynno$ciowego MRI wskazano na
dziatanie placebo na bol wiasnie poprzez pierwotna redukcje leku [50]. W strukturach
ciata migdatowatego i w biegunach skroniowych, zwigzanych z awersyjnymi dozna-
niami po placebo (w kontekscie pozytywnych oczekiwan), obserwuje si¢ zmniejszenie
metabolizmu (aktywnosci) [51, 52, 53].

Wiemy juz, jakie obszary mézgu posrednicza pomigdzy pozytywnymi doznaniami
srodowiskowymi, prowadzacymi do wytworzenia przekonania o dziataniu analge-
tycznym, a fizyczna oraz emocjonalng odpowiedzia na nie. Co wigc moze si¢ dziaé
w przypadku dysfunkcji tych obszar6w? By¢ moze ich uszkodzenie bedzie blokowaé
dzialanie przeciwbolowe. Rzeczywiscie, w przypadkach przewlektych dolegliwosci
bolowych wystepuje tez atrofia okolicy kory przedczotowej grzbietowo-boczne;j.
Wszelkiego rodzaju gorsze funkcjonowanie tej czg¢sci mozgu moze by¢ odpowiedzialne
za mniejsza podatnos$¢ lub w ogodle brak podatnosci na placebo [54].

Depresja

Dysponujemy obecnie znaczng iloScia lekow przeciwdepresyjnych, co mogloby
sugerowaé zbyteczno§¢ wykorzystywania placebo jako komparatora w badaniach
klinicznych. Jednak bardzo wysoka, zwigkszajaca si¢ w ciagu ostatnich lat, odpowiedz
na placebo nadal zmusza do jego stosowania [55]. Z uwagi na wysoki wspotczynnik
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skutecznosci placebo [56] oraz fazowo$¢ przebiegu wigkszosci zaburzen nastroju [57,
58] wyniki badan sa czgsto trudne do interpretacji, a same badania wymagajq bardzo
duzej liczby pacjentow do uzyskania istotnosci statystycznej, skutecznos$¢ placebo
w depresji jest bowiem oceniana na 30-50%, natomiast podatnos¢ na leki uwazane
za efektywne miesci si¢ w granicach 45%—70%. Powoduje to, ze rzeczywista rdznica
pomigdzy substancja czynna a placebo zawiera si¢ w przedziale 18%—25% [59].

Doswiadczanie depresji jest procesem dynamicznym. Pacjent, ktory wczesniej
chorowat, czg¢sto doskonale pamigta, jakie objawy ustgpowaly pierwsze, a ktore
zapowiadaly pogorszenie — sprawia to, ze jego doswiadczenia beda rzutowac na ak-
tualne oczekiwania, a moze nawet moga by¢ zwigzane z pewnym warunkowaniem.
Dotyczy to takze efektu nocebo: wczesniejsze niepowodzenia terapeutyczne moga
silnie zmienia¢ oczekiwania i prowadzi¢ do warunkowania pogarszajacego rokowanie
réwniez aktualnie [60]. Dlatego idealna grupa do badan efektu placebo w zaburzeniach
depresyjnych wydaja si¢ pacjenci, ktorzy wczesniej nie chorowali.

Co ciekawe, efekt podawania substancji obojetnej dotyczy zwykle leczenia fazy
depresyjnej, a nie zapobiegania nawrotom [61]. Jesli wigc, podobnie jak w analgezji,
oczekiwanie pozytywnego dziatania i warunkowanie mialyby rzeczywiscie wptyw
na skuteczno$¢ placebo, wskazywatoby to na fakt, ze sita tych mechanizméw jest
niewystarczajaca do dlugotrwatego dziatania (warto przy tym zwroci¢é uwage, ze
prawie wszystkie badania nad analgetycznymi wtasciwosciami placebo sg badaniami
krotkotrwatymi i dotycza w zasadzie bolu ostrego). Ponadto wiele wskazuje, ze nawrét
depresji, mimo leczenia, nie wynika tak naprawdg z utraty skutecznosci leku, ale raczej
Z pogorszenia si¢ nastroju 0sob, ktore w pierwszej fazie leczenia zareagowaly na efekt
placebo, a nie na substancj¢ czynna [62].

Badania neuroobrazowe, takie jak np. PET [63] i okre$lany dzigki niemu CBF,
pokazuja zmiany w metabolizmie mo6zgowym podczas depresjii jej leczenia. W trakcie
leczenia zwiazanego z pozytywnym wynikiem sa one dos¢ charakterystyczne. Zmiany
w korze ptatow czotowych i ciemieniowych, w zakrecie obreczy, ciele migdatowatym
1 wyspie oraz w strukturach podkorowych — jadrze ogoniastym i gatce bladej, we
wzgorzu 1 w pniu mozgu zachodza czgsto niezaleznie od sposobu leczenia: farmako-
terapii, psychoterapii, ECT, fototerapii, deprywacji snu. Za najczulsze regiony wigzane
z dziataniem farmakologicznym uwazane sa obszary czotowe [64]. W tym wypadku
podobne obszary odpowiadaja za zarowno rzeczywiste, jak 1 pozorne (zwiazane z efek-
tem placebo) oddziatywania farmakologiczne. Zauwaza si¢ wzrost metabolizmu w ob-
szarze przedczotowym, ciemieniowym (pole Brodmanna 40) i tylnym zakrgtu obreezy
(p. B. 31), spadek za$ w czgsci podkolanowej zakretu obrgczy. Jednak modyfikacje
metabolizmu wywotywane w tym wypadku przez fluoksetyng sa generalnie wigksze
niz te stwierdzone po placebo. Ponadto, jedynie przy stosowaniu fluoksetyny notuje
si¢ zmiany w postaci zwigkszenia metabolizmu w moscie, a zmniejszenia w jadrze
ogoniastym, wyspie i hipokampie, ktory to ma liczne eferentne polaczenia z kora
przedczotowa i czg$cig podkolanowa zakretu obreczy.

Zmiany w metabolizmie powyzej opisanych obszarow moézgu pomigdzy 1 a 6
tygodniem leczenia sugeruja neuronalng adaptacje u 0sdb podatnych na leczenie, brak
za$ takich zmian wskazuje na lekooporno$¢. Trudno jednak wskaza¢ jednoznacznie,
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ktore z obszarow mozgu w wigkszym stopniu powiazane sg z oczekiwaniem i warun-
kowaniem odpowiedzialnymi za mechanizm placebo.

Mozna oczekiwaé, ze zmiany mozgowe spostrzegane w stosowaniu fluoksetyny
i placebo moga korelowa¢ nie tyle z samym przyjmowaniem substancji, ile raczej
z pewnymi warunkami $rodowiskowymi. Wobec tego, jezeli korzystny wplyw oto-
czenia zostanie wzmocniony kwalifikowana interwencja psychologiczna, to te zmiany
powinny by¢ bardziej wyrazone. Jednak badania nad mechanizmami mozgowymi
zachodzacymi podczas psychoterapii poznawczej lub psychoterapii interpersonalnej
wskazuja, ze 1 owszem zachodza zmiany w metabolizmie mézgowym, ale w zupetnie
innych obszarach niz ma to miejsce w przypadku placebo [65, 66, 67]. W obu typach
psychoterapii dochodzi do zmniejszenia aktywno$ci metabolicznej okolic przedczo-
lowych, co jest efektem przeciwnym niz ten spotykany w przypadku pozytywne;j
odpowiedzi na placebo. Ponadto u 0so6b pozytywnie reagujacych na terapi¢ poznawcza
dochodzi rowniez do zmian w obszarach, ktdre nie byly zaangazowane w mechanizm
dziatania leku lub placebo, to jest w korze oczodolowo-czolowej i przysrodkowe;j
czolowej oraz w czgSci grzbietowej przedniej zakrgtu obreczy.

Wyniki powyzsze wskazuja, ze mechanizmy dziatania placebo w zaburzeniach
depresyjnych nie sa tozsame z uzyskiwanymi w trakcie psychoterapii. Zmiany neu-
robiologiczne obserwowane po placebo sa blizsze zmian po podaniu chemicznej
substancji czynnej niz po psychoterapii.

Wiedza o metabolizmie mézgowym w depresji wzbudza zainteresowanie pod
katem mozliwosci jej wykorzystania do okreslenia rokowania. Zmiany obserwowa-
ne po tygodniu stosowania substancji czynnej lub placebo sa dobrym predyktorem
dalszej odpowiedzi klinicznej. llosciowa analiza EEG wykazata, ze zmniejszenie si¢
przewodnictwa mozgowego w okolicy przedczotowej pod wplywem placebo pod-
czas tygodniowej fazy wprowadzajacej do badania klinicznego wiazato si¢ z lepsza
odpowiedzig u osob, ktorym w dalszych etapach podawano lek przeciwdepresyjny.
Co cieckawe, osoby, u ktorych w pierwszej fazie wykazano zwigkszony przepltyw w tej
samej okolicy, silniej reagowaty na placebo. Wynika z tego, ze placebo wywotuje
inne zmiany w funkcjonowaniu moézgu niz te wiazane z lekami przeciwdepresyjnymi
[68]. Skoro po tygodniu leczenia nie ma jeszcze klinicznych wyktadnikow poprawy,
postrzegane zmiany metaboliczne mozna tlumaczy¢ na podstawie istniejacej w tym
okresie postawy wobec dalszego wyniku leczenia.

Oczywiscie, u pacjentéw z pozytywnym efektem klinicznym obecne sa bardziej
rozbudowane pozytywne oczekiwania co do skutecznosci terapii, a u 0sob, ktore nie
poddaja sig leczeniu, réwniez oczekiwania nie bgda pozytywne. Postuluje sig, ze inne
regiony mézgowia zwiazane sa z mechanizmem oczekiwania na efekt terapeutyczny,
a inne — z chemicznym dziataniem leku.

Jedynie u 0sob, u ktérych dojdzie do pozytywnej odpowiedzi terapeutycznej, wy-
stepuja jeszcze w pierwszym tygodniu terapii zmiany w czg$ci brzusznej prazkowia
i w okolicy oczodotowo-czotowej, i to u badanych reagujacych zaré6wno na lek, jak
i placebo. Takich zmian nie stwierdza si¢ u nie podatnych na leczenie, w miarg za$
trwania leczenia — slabna one stopniowo, by zaniknaé¢ w 6 tygodniu od rozpoczgcia



228 Jakub Grabowski, Leszek Bidzan

badania, kiedy ujawnia si¢ efekt terapeutyczny. Moze to wskazywac, ze sa one zwia-
zane z pozytywnym oczekiwaniem [69].

W innym badaniu, z kolei, w ktérym obserwowano zwiazek metabolizmu czgsci
brzusznej prazkowia z pozostalymi regionami moézgu, wykazano, ze zmiany aktyw-
nos$ci wlasnie w tym obszarze oraz w okolicy przedczotowej bocznej i podkolanowe;j
zakretu obreczy we wezesnych okresach choroby (depresji) sa dobrym predyktorem
pbzniejszej odpowiedzi terapeutycznej — niezaleznie, czy stosuje si¢ substancjg czyn-
na czy tez placebo. Ten funkcjonalny zwiazek jest spdjny z koncepcja modulowania
plastyczno$ci mézgowej przez twor siatkowaty, zaktadajaca istotne znaczenie uktadu
dopaminy, ktorego rola w depres;ji jest jak dotychczas stabo poznana [70].

Podsumowanie

Neurobiologiczne mechanizmy dziatania placebo sa najlepiej poznane w analgezji
i depresji. Kolejnymi obszarami budzacymi zainteresowanie sa odpowiedZ immuno-
logiczna, w ktorej bardzo wyrazne jest zjawisko warunkowania [4, 71], oraz choroba
Parkinsona.

Pacjenci z choroba Parkinsona wykazuja odmienng wrazliwo$¢ na placebo [72].
Okazuje sig, ze u podatnych na ten efekt dochodzi do zmniejszenia si¢ wytadowan
1 przewodnictwa sygnatu w neuronach jader podwzgorza. Zjawisko to jest wywotane
juz sama antycypacja korzystnego wptywu przyjetej substancji. U 0sob nie podatnych
na efekt placebo takich zmian si¢ nie obserwuje [73]. Podlozem poprawy zaburzonych
funkcji ruchowych w tej sytuacji jest aktywacja uktadu dopaminergicznego, a efekt
kliniczny moze pojawi¢ si¢ w ciagu minut, wskazujac na bardzo szybko nastgpujace
modyfikacje neuronalne [74].

Innym ciekawym zagadnieniem jest regulacja stanow emocjonalnych przez placebo
i opiaty, oraz podobienstwo mechanizmoéw ich dziatania. Badania nad odpowiedzia
emocjonalng na bodzce wzrokowe wskazuja, ze placebo indukuje aktywnos$¢ kory
przedczotowej grzebietowo-bocznej i brzuszno-bocznej. Stymulacja ta, przy jed-
noczesnie zmniejszonej aktywnosci w ciele migdatowatym, koreluje z wigkszym
wplywem placebo na ujawniane emocje [53]. Ten sam obszar zakretu obreczy ulega
modulacji w trakcie hipnozy, podczas ktorej przekazuje sig sugestie dotyczace doznan
bolowych [75].

Badania efektu placebo maja donioste znaczenie nie tylko dla lepszego pozna-
nia wptywu procesow psychologicznych na procesy mozgowe, ale tez dla praktyki
klinicznej. Szczegdlnie na przyktadzie placebo dostrzega si¢ wzajemne przenikanie
probleméw etycznych i praktycznych. Wystarczy tylko zasygnalizowac¢ kilka waznych
zagadnien. Pierwszym, czgsto stawianym w ostatnim okresie, jest watpliwo$¢ natury
etycznej zwiazana ze stosowaniem placebo w badaniach klinicznych. Nalezy jednak
jednostronne postrzeganie placebo jako substancji nieczynnej uzupehié stwierdzeniem,
ze rowniez placebo moze wykazywacé efektywnos¢, niejednokrotnie dorownujaca sub-
stancji czynnej, a w wyjatkowych sytuacjach nawet ja przewyzszajaca [76]. Ponadto,
efekt terapeutyczny zwiazany z placebo ma obiektywne wyktadniki neurobiologiczne.
Przy takim postrzeganiu problemu catkiem uzasadnione wydaje si¢ pytanie o etyczna
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zasadno$¢ stosowania substancji czynnej, czgsto zwiazanej z dziataniami ubocznymi
(i nierzadko kosztownej), wowczas, kiedy podobny efekt mozna uzyskaé stosujac
placebo. Oczywiscie mowa tutaj o sytuacji, kiedy ze stosowaniem placebo zwiazany
jest rzeczywisty efekt terapeutyczny, nierzadko dodatkowo majacy uzasadnienie
w mechanizmach neurobiologicznych.

Wraz z rozwojem omawianej gatezi wiedzy pojawiaja si¢ tez watpliwo$ci zwiazane
z obszarami dalekimi od praktyki klinicznej, takimi jak na przyktad kwestia dopingu
w sporcie. Przy odpowiednim warunkowaniu zawodnika morfina, ktora w okresie
przygotowawczym nie jest zabroniona, podanie w dniu zawodow placebo powoduje
zmiany w przekaznictwie opioidowym, powodujace zwigkszenie odpornosci na bol
i poprawe wydolnosci fizycznej [77]. Powstaje pytanie, czy i w jaki sposob mozna
zabroni¢ pobudzania przekaznictwa opioidowego poprzez efekt placebo.

Z takim i z wieloma innymi dylematami natury etyczno-prawnej bedziemy musieli
zmierzy¢ si¢ w nast¢pnych latach. Jednocze$nie poznanie mechanizméw neurobiolo-
gicznych i1 psychobiologicznych efektu placebo daje mozliwosc¢ lepszego planowania
prob klinicznych nowych lekow [78] 1 opracowywania pochodzacych z nich danych,
a w efekcie, miejmy nadziejg, pozwoli nam w przysztosci poprawi¢ opieke nad pa-
cjentem 1 zwigkszy skutecznos$¢ prowadzonego przez nas leczenia.

Heunpoo6uonoruyeckue nokasareau 3¢ dexra mianedo

Coaep:xanue

Bormpeku pacrpocTpaHeHHOMY MHEHHIO TIPUMEHEHHE TUTae00 B OMPEIeICHHBIX CITy9asX MOXKET
OBITH CBA3AHO C BIMAHHEM HA HEHPOOMOIOTMYECKHE MEXAaHM3MbL. DTUM MOKHO OOBSCHHUTBH €ro
MO3UTUBHBIN TepaneBTHUCCK e(D(PEKT, 0COOCHHO B TAKHX COCTOSIHUSX KaK OOJICBBIC OIIYICHHUS,
JIETIPECCHsi, HEKOTOPBbIE UMMYHOJIOTHYECKHE HAPYIICHUsI U 00Jie3Hb [[apKuHCOHA.

Neurobiologische Nachweise des Placeboeffekts

Zusammenfassung

Trotz der verbreiteten Meinung kann die Anwendung von Placebo in einigen Situationen mit
dem Einfluss auf die neurobiologischen Mechanismen verbunden sein, womit man seinen positiven
therapeutischen Effekt erklaren kann, besonders in solchen Zustinden wie Schmerz, Depression,
manche immunologischen Stoérungen und Parkinson — Krankheit.

Les indices neurobiologiques de I’effet placebo

Résumé

En dépit des opinions tres répandues, dans certaines circonstances 1’effet placebo peut se lier avec
I’influence sur les mécanismes neurobiologiques. Cela peut expliquer son effet thérapeutique positif
surtout pendant certaines douleurs, dépression, troubles immunologiques ou maladie de Parkinson.
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