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1. UvOD

,Placebo efekt* susrec¢e se u svim podru¢jima unutar biomedicine, ali isto tako i drustvene
znanosti istrazuju taj fenomen. Pojavljuje se kao posljedica uporabe placeba, ,laznog* lijeka
koji ne sadrzi aktivnu supstanciju odgovornu za farmakolosko djelovanje, no bolesnik za njega
smatra i vjeruje da je pravi lijek ili bi to mogao biti. Sukladno tome, svatko tko ga primjenjuje,
od lije¢nika pa do sociologa, drugacije ga definira i upotrebljava s drugacijim ciljem

(www.msd-prirucnici.placebo.hr).

Svaki lijek ima svoje pozitivne i negativne ucinke, koje je uglavnom moguée objasniti njegovim
farmakoloskim svojstvima, ali klini¢ki u¢inak placeba u brojnim patoloskim stanjima nije

jednostavno razumijeti.

Ucinak placeba opaza se u bilo kojoj grani terapije; farmakoterapiji, psihoterapiji, pri kirurSkom
zahvatu. Dva ¢imbenika utjecu 1 odnose se na placebo ucinak. Prvi je anticipacija rezultata
terapije, koja je uglavnom optimisti¢na. Drugi je spontana promjena koja se ¢esto opaza kao

spontano poboljsanje stanja bolesnika bez ikakva lijecenja.

Placebo uc¢inak kompleksan je fenomen kojega je tesko definirati, a time i objasniti njegov sami
mehanizam nastanka. Javlja se kod gotovo svih stanja i bolesti. Samim time, moze se reci da je
placebo u jednu ruku prava panaceja (lijek za sve bolesti). Njegova ciljana primjena u
biomedicinskim znanostima moze bitno povecéati kona¢ne ishode bilo kojeg terapijskog
pristupa (Silberman, 2009). Medutim, potrebno je procijeniti u kojoj situaciji ¢e se placebo
primjeniti ciljano te pritom uzeti u obzir brojne ¢imbenike poput moguceg utjecaja na ishod i
posljedice takvog ,,terapijskog® prisupa, njegovu znanstvenu utemeljenost te u vezi s tim eticka

pitanja (Franceti¢ 1 sur., 2007).

Placebo je nedjelatna, inertna tvar, odnosno postupak ili zahvat, koji nema specifi¢nu
ucinkovitost u stanju zbog kojega se primjenjuje. Potjece od latinske rije¢i placere — svidati se,

placebo- zadovoljit ¢u (Franceti¢ i sur., 2007).

Iz znacenja rijeci proizlazi da je taj ucinak pozitivan, koristan i zadovoljavajuéi, iako ne
pokazuje specificnu farmakoloSku ucinkovitost. Suprotnost ovom pojmu je nocebo ucinak koji

izaziva nelagodu.


http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-za-pacijente/lijekovi/cimbenici-odgovora-na-lijek/placebo

Ako se gleda Sto je temelj placebo ucinka, svakako na prvo mjesto treba staviti psiholosku
komponentu, za koju je vazno da pacijent bude u uvjerenju da dobiva ucinkovito lijecenje.
Osoba koja takvo lijeCenje preporucuje, posjeduje sposobnost indukcije placebo-reakcije, t.
moc¢ uvjeravanja u navedeno. Treci element na kojem se temelji ukupna placebo rekcija jest
naCin lijeCenja koji se preporuCuje. Primjerice, isti lijek primjenjen injekcijom ima veci
potencijal placebo-indukcije nego $to to ima u obliku tablete. Primjena placeba moze biti
namjerna ili ciljana, a placebo-reakcija inducirana nenamjerno ili slu¢ajno. Placebo u¢inak ima
podlogu unutar mozga, Sto se moze pratiti kroz povecanu aktivnost odredenih regija, kao Sto je
prefrontalni korteks metodama oslikavanja mozga. Ta povecana aktivnost na neurokemijskoj
se razini odrazava na promjene u neurotransmisiji i precesuiranju informacija unutar mozga kao

i onih koji dolaze s periferije (Franceti¢ i sur., 2007).

1.1.  PLACEBO UCINAK - BIOLOSKI, KLINICKI I ETICKI NAPREDAK U
RAZUMIJEVANJU | PRIMJENI

Dugi niz godina placebo je sluzio kao kontrola u klini¢kim ispitivanjima terapijskih postupaka
kako bi se pokazala njihova u¢inkovitost. Medutim, danas znamo da placebo nije samo kontrola
bez ikakvog trepijskog potencijala, ve¢ da moze kod odredenih osoba i u odredenim uvjetima
dovesti do znacajnog klinickog odgovora. Stoga je placebo u¢inak pravi psihobioloski fenomen,

vrijedan intenzivnih istrazivanja znanstvene javnosti (Finniss i sur., 2010).

1.1.1. Psiholoski mehanizmi

S psiholoskog stajalista, razli¢iti mehanizmi uvjetuju 1 pridonose placebo ucinku. Tu se
ubrajaju: oc¢ekivanja osobe, njena motivacija, kondicioniranje, u¢enje i pamcéenje pozitivnog,

zaim osjecaj zadovoljstva i nagrade (Finniss i sur., 2010).

Pritom su posebno bitni ocekivanje pozitivnog (terapijskog ucinka), a ono je podlozno
manipulaciji razli¢itim vanjskim c¢imbenicima te klasi¢no kondicioniranje gdje neutralni
podrazaj moze ostvariti odredeni odgovor u odredenom kontekstu. Mehanizmi kondicioniranja
posreduju placebom inducirane promjene u nesvjesnim fizioloSkim procesima poput imunog

odgovora i izlu¢ivanja hormona (Finniss i sur., 2010).



U medicinskoj praksi bezuvjetni podrazaj (stvarni lijek) uparivan s neutralnim podrzajem poput
boje ili oblika tablete nema nikakvu teorijsku podlogu za ozdravljenje. Tek kroz uparivanje s
pravim lijekom pocinju, prema nacelu klasi¢nog uvjetovanja, dobivati novu dimenziju i
karakteristike uvjetovanog podrzaja. IstraZivanja govore da uvjetovanje ima svoje osnove U
mogucéem placebo ucinku, te se dodatno pokazalo da je placebo ucinak veéi u onim slucajevima
kada se ispitivao s aktivnim lijekovima koji ina¢e imaju farmakoloski uvjetovano djelovanje.
Drugim rije¢ima, ako se placebo uparuje s pravim lijekom, njegov je ucinak veci nego kad se

uparuje s inertnom nedjelotvornom tvari (Benedetti i Amanzio, 1997; Ivanec, 2015).

Prema tome, kondicioniranje i vlastito ocekivanje se medusobno prozimaju. Sto su veca
ocekivanja, veci je placebo ucinak, a potencijalno veéi ucinci kondicioniranja. Uz klasi¢no
uvjetovanje 1 drugi procesi poput iskustva iz proslosti i socijalno okruzenje bitno doprinose

placebo uéinku. (Finniss i sur., 2010)

1.1.2. Neurobioloski mehanizmi

U novije vrijeme s razvojem dijagnosti¢kih metoda u medicini, procesi na razini aktivacije
ziv€anog sustava postali su dio istrazivanja u kombinaciji s brojnim tehnikama opazanja
neuroloske aktivacije poput tehnika oslikavanja PET (engl., positrom emision tomography),
FMRI (engl., functional magnetic resonance imaging). Jedan od prvih, vrlo ilustrativnih
istrazivanja fizioloSke osnove placebo ucinka proveli su Petrovic, Kalso, Petersson i Ingvar
(2002). Oni su biljezili aktivnost odredenih moZzdanih struktura za vrijeme bolnog podrazaja
usporedujuci njihovu aktivaciju kod tri situacije: samo kod bolnog podraZivanja, bolnog
podrazivanja u kombinaciji s pravim lijekom koji je po svojoj prirodi opioidni agonist, te bolnog
podrazivanja u kombinaciji s placebom (za koji je ispitanicima isto re¢eno da je analgetik).
Rezultati su pokazali da se u slu¢aju primjene analgetika kao i u slucaju primjene placebo
tretmana ostvaruje jaki analgetski ucinak. Na anatomskoj razini, opazena je podudarnost
aktivnosti mozdanih struktura 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. podrucje periakveduktalne sive tvari) i
ACC-a (anteriorni cingularni korteks). Takoder, ove dvije strukture su ukljucene redovito u
modulaciju boli, ali i u situacije gdje se ispituje uloga psiholoSkih ¢imbenika te modulacije.
Drugi nalaz iz istrazivanja Petrovica i sur. (2002) da su u slucaju primjene lijekova i placeba
dominantno bile aktivne strukture na razini ponsa i ACC-a, moze se dovesti u vezu s hipotezom
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da je u nastanku placebo ucinka kod boli doslo do aktivacije endogenih opioidnih putova, koji
upravo na toj razini imaju vaznu ulogu u regulaciji nocicepcije. Medutim, Petrovic i sur. (2002)
pokazali su odredene individualne razlike u aktivaciji mozdanih struktura uklju¢enih u placebo
ucinak. Temeljna hipoteza koja je proizasla iz navedenih istrazivanja je da u ostvarenju placebo
uc¢inka vaznu ulogu ima silazni sustav modulacije boli, koji putem specifi¢nih neurokemijskih
procesa interferira s procesima prijenosa bolnih podrazaja.

U tom silaznom sustavu modulacije boli sudjeluju dorsolateralni prefrontalni korteks (DLPFC)
i ACC, te specifiéne supkortiklane regije PAG-a. Taj je sustav povezan s kraljeZnickom
mozdinom, gdje se moze modulirati ulaz nociceptivnih informacija s periferije. Drugim
rijeCima, zbog ocekivanja analgetskog ucinka (prefrontalni korteks), dogada se i aktivacija u
ACC koji je povezan s mozdanim deblom. U njemu se aktiviraju ziv€ane strukture koje su
povezane s aktivacijom sustava endogenih opioida koji ostvaruju djelomi¢ni ili potpuni
analgetski ucinak koji na razini kraljeSnicke mozdine smanjuje lucenje tvari P (jednog od
glavnih ekscitiraju¢ih neurotransmitora pri prijenosu bolnih impulsa (lvanec, 2015).

Mnoga neurobioloska istrazivanja placebo odgovora usmjerena su na bol i analgeziju. Rezultati
koji su pokazali da opioidni antagonisti poput naloksona mogu u potpunosti sprijeciti ili
inhibirati placebom uzrokovanu analgeziju u razli¢itim bolnim stanjima neupitno pokazuju
kljuénu ulogu endogenog opioidnog sustava. Nalazi bihevioralnih istrazivanja dodatno su
potvrdeni tehnikama snimanja mozga poput pozitrone emisijske tomografije (PET), magnetske
rezonancije (MR). Studije oslikavanja mozga su pokazale da su placebom inducirane promjene
sliéne onima koje uzrokuje primjena opioidnih agonista.(Finniss i sur., 2010). Medutim, ¢ini se
da je neurobiologija placebo ucinka ipak mnogo kompleksnija te da ukljucuje opioidno-

kolecistokinergi¢no-dopaminergi¢nu neuronalnu mrezu (lvanec, 2015).

Smanjena brzina otkucaja srca i beta-adrenergicna aktivnost, te placebom inducirana
respiratorna depresija mogu biti pokrenute primjenom naloksona $to upucuje na ukljuéivanje
opioidnih mehanizama i na razini depresije kardiovaskularne i respiratorne funkcije (Finiss i
sur., 2010).

Zanimljiva istrazivanja provedena su na pacijentima s akutnim napadom migrene kojima je
takoder potvrdeno da sugestija o u€inkovitosti lijeka koju daje lije¢nik, medicinska sestra ili
farmaceut bitno utjece na ishod lijeCenja. Naime, Sto su ocekivanja pacijenta o ucinkovitosti

lijeka bila veca, to je njegovo djelovanje bilo izraZenije. Isto tako, istrazivanja o nocebo u¢inku



pokazala su da ucestala upozorenja o nuspojavama lijekova mogu utjecati na vecu pojavnost i

pojacanu percepciju nuspojava (Speciali i sur., 2010).

Mnogi placebo ucinci posredovani su i drugim mehanizmima, a ne samo opioidnim. To su
otpustanje raznih neurotransmitora i neuromodulatora (Tablica 1). Gledaju¢i iz neurobioloske
perspektive kod Parkinsonove bolesti, primjena placeba uzrokuje otpustanje dopamina u
striatumu te promjene unutar bazalnih ganglija. Isto tako, opisane promjene vezane uz opioidni

1 dopaminski sustav, uocavaju se u mozgu nakon primjene placeba u depresiji.

Tablica 1. Pretpostavljeni mehanizmi placebo ucinka u razli¢itim bolestima/stanjima

(prilagodeno prema Finnis i sur., 2010)

BOLEST/SISTEM

MEHANIZAM

Bol

Aktivacija endogenih opioida i dopamina (placebo).

Aktivacija kolecistokinina i deaktivacija dopamina (nocebo).

Parkinsonova bolest

Aktivacija dopamina u striatumu i promjena u aktivnosti

neurona u bazalnim ganglijima i talamusu.

Depresija

Promjena elektri¢ne i metabolicke aktivnosti u razlic¢itim

regijama mozga, npr. ventralnom striatumu.

Anksioznost

Promjene u aktivnosti prednjih cingulatornih i orbitofrontalnih
kora. Geneticke varijacije serotoninskog transportera i

triptofan hidroksilaze 2.

Autonomni odgovori na

duboku stimulaciju mozga

Promjene neuralne provodljivosti u limbickim regijama.

Kardiovaskularne bolesti

Redukcija beta adrenergicke aktivnosti srca.

Bolesti respiratornog sustava

Prilagodba opioidnih receptora u respiratornom traktu.

Imunosni sustav

Promjene nekoliko imunih medijatora i stanica (npr. I1L-2,

TNF-gama, limfociti).

Endokrini sustav

Promjene nekih hormona (hormona rasta, kortizol).

Fizicka aktivnost

Aktivacija endogenih opioida i poveéani miSiéni rad.

Alzheimerova bolest

Prefrontalna izvr$na aktivnost i funkcionalna povezanost

prefrontalnih podrudja.

Manje istrazivanja posvecéeno je nocebo ucinku, ponajprije iz etickih razloga. Jedna je

neuroimaging studija nocebo u¢inka pokazala aktivaciju regija mozga koje su vazne u regulaciji




raspolozenja 1 emocija (hipokampus, amigdala), a taj ucinak je ponajprije posredovan

kolecistokininskim sustavom (Finniss i sur., 2010).

Nedavne publikacije o placebu prikazuju da ne postoji niti jedan jednostavni neurobioloski ili
psiholoski mehanizam koji bi mogao u potpunosti objasniti placebo i nocebo fenomene.
Medutim, u razli¢itim je bolestima i stanjima otkriveno da su neki neuralni putovi na razini
srediSnjeg zivéanog sustava, ali i periferije uklju¢eni u nastanak noceba i placeba. Prethodno su

opisana istrazivanja koja su povezala opioidni sustav s placebo u¢inkom kod boli.

Brojna istrazivanja pokuSavala su objasniti pojavu placebo u¢inka kod Parkinsonove bolesti za
¢iju je klinicku sliku odgovorna deplecija dopamina i smanjenje dopaminergicke transmisije u
bazalnim ganglijima. Oc¢ekivanje pozitivnog terapijskog ucinka, posebice nakon prethodnih
uspjeSnih terapija temelj je placebo ucinka kod bolesnika s Parkinsonovom bolesti. To
oc¢ekivanje povezano je i S centrima ugode/nagrade u mozgu (nukleus akumbens i ventralno
tegmentalno podrucje) te na neurokemijskoj razini s poveéanjem lucenja dopamina kako u tom
podru¢ju (Slika 1), tako i u strijatumu §to se dovodi u vezu sa smanjenjem motornih simptoma
Parkinsonove bolesti (Enck i sur., 2008; Lidstone i sur., 2010). Temeljem navedenih rezultata
istrazivanja, ¢ini se da interakcija opioidnog i dopaminskog sustava na razini nukleus
akumbensa i ventralnog tegmentalnog podrucja, ovisno o dolaznim modulatornim signalima iz
kortikalnih regija, igra klju¢nu ulogu u oc¢ekivanju pozitivnog ishoda nakon primjene placeba
kod vecine stanja (Scott i sur., 2007, 2008).

OPIOIDNI PEPTIDI

o —
U / L

JEZGRA ACUMBENS DOPAMIN
ORBITOFRONTALNI
KORTEKS VENTRALNO
FRAGMENTALNO PODRUCIE
DORZOLATERALNI
PREFRONTALNI KORTEKS DOPAMIN
Ij.: N AMIGDALA . U

Slika 1. Pojednostavljena shema nagradnog sustava. Otkriveno je da su u placebo ucinke

ukljuceni i dopamin i endogeni opioidni peptidi u jezgri accumbens (Enck i sur., 2008.)



Brojna su istrazivanja provedena s ciljem objasnjenja mehanizma nastanka placebo ucinka kod
depresije. Najvise dokaza govori o metabolickim promjenama u razlifitim regijama mozga
poput prefrontalnog korteksa, hipokampusa i talamusa, $to za posljedicu ima primjene u

neurokemijskim signalizacijskim putovima (Pecina i sur., 2015).

Moguc¢i utjecaj placebo ucinka na lijecenje gastrointestinalnih poremecaja i bolesti izazvao je
veliki interes znanstvene javnosti. Pokazan je znacajan placebo ucinak u pacijenata s
gastroezofagealnom refluksnom bolesti te funkcionalnom dispepsijom, dok je kod erozivnog

ezofagitisa on bio manje izrazen (Elsenbruch i sur., 2015).

Isto tako, ¢ini se da veci indeks tjelesne mase, zivotne navike, manji intenzitet simptoma na
pocetku lijecenja i njihova sporija progresija tijekom izvodenja studije, kao i terapija s kojom

se placebo usporeduje imaju utjecaj na intenzitet placebo ucinka (Elsenbruch i sur., 2015).

1.1.3. Vaznost komunikacije zdravstveni djelatnik - pacijent

U izvornoj definiciji placeba, viSe mu je pridavan epitet koji je upuéivao na to da je rije¢ o
medicinskom tretmanu koji umiruje nego koristi pacijentu, sto je bio jedan od glavnih razloga
za negativne konotacije placebo koncepta. Danas smo svjesni da odnos izmedu zdravstvenog
djelatnika, odnosno osoba koje pruzaju uslugu (daju lijek), savjetuju o lijeCenju i pomazu
pacijentu te samog pacijenta itekako utjece na adherenciju, te konacne terapijske ciljeve. Stoga
je u nastavne programe unutar studija biomedicinskog podrucja uvedena nastava iz
komunikacijskih i konzultacijskih vjestina, ¢cime je dodatno naglaseno da empatija, suosjecanje,
razumijevanje i povjerenje ¢ine vazan segment do puta ka ozdravljenju (Bensing i Verheul,

2010).

Temeljem brojnih dokaza takoder je prihvaceno da placebo nije samo ,inertna tvar® bez
ikakvog mehanizma ve¢ da ispreplitanje neurobioloSkih ucinaka u ¢ijoj su podlozi jaka
psiholoska zbivanja (ocekivanje, kondicioniranje, vjerovanje i dr.) ¢ini slozeni koncept koji je

moguce primijeniti na gotovo sve bolesti i stanja (Benedetti, 2013).

Psihosocijalni kontekst lijeenja ukljucuje vise od odnosa zdravstveni djelatnik-pacijent,

budu¢i da ta interakcija ovisi i o drugim, uglavnom vanjskim ¢imbenicima poput prethodnog


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elsenbruch%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26194942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elsenbruch%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26194942

iskustva s lije¢enjem, interakcije s drugim osobama, kao i karakteristikama samog lijeka (oblik,

veli¢ina, boja, nacin primjene, kontekst u kojem se lijek primjenjuje) (Slika 2).

PLACEBO | LUECNIK-PACIJENT ODNOS

Pogled na zdravstvene
djelatnike, bolnice i

Osobna vjerovanjai |, medicinske
ocekivanja ) instrumenate
Sjecanjana prije
terapij /

Rijeci lijecnika
i medicinskog

% Interakcija s ostalim
pacijentimai ljudima

Boja, oblik, miris i okus

lijekova %

Dodir/osjetigle i
ostalih uredaja

Slika 2. Psihosocijalni kontekst oko pacijenta i terapije (Benedetti, 2013.)

Ta posebna interakcija zdravstvenih djelatnika i pacijenata razvila se kao drustveno-bioloSka
karakteristika CovjeCanstva budué¢i da su ljudi emotivna bi¢a te je u tom kontekstu i
emocionalna skrb za pacijenta obavezan dio lijeCenja. Lije¢nika se u tu svrhu moze nazvati
iscjeljiteljem i cijeli susret lije¢nika i pacijenta moze se podijeliti na Cetiri koraka. Prvi korak u
kojem se pacijent ,,0sjeca bolesno* polazna je tocka koja pokrece odnos. Drugi korak u kojem
,»pacijent trazi olakSanje®, vrsta je motiviranog ponasanja. Prva dva koraka klju¢ni su elementi
koji vode pacijenta lijecniku. Tre¢i korak ukljucuje susret lijeCnika i1 pacijenta te pokrece
jedinstvenu i posebnu drustvenu interakciju u kojoj pacijent od lijeénika ocekuje rjeSavanje
pacijentovih tegoba. Konacno, ¢etvrti korak je kada pacijent ,,prima terapiju; kao najvazniji
dio interakcije lije¢nik-pacijent (Benedetti, 2013) (Slika 3).
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Mijenjanje mozga inducirano terapijskim ritualima Pacijentov mozak- vierovanje lijegniku |
Mehanizmi ofekivanja i uéenja @ nada

Slika 3. Cetiri koraka odnosa lije¢nik-pacijent. Faze unutar odnosa odgovorne za terapijski
ucinak. (Benedetti, 2013)

Susret zdravstvenog djelatnika i pacijenta u velikoj mjeri odreduje uspjeSnost lijecenja jer
upravo u toj fazi emocionalni kontekst dobiva na vaznosti. Empatija, odgovornost, izgraden
odnos povjerenja i vjerovanja imaju znacajan utjecaj na konacni terapijski u¢inak, kako vezano

za ucinkovitost lijeka, tako vezano i za njegovu podnosljivost.

1.1.4. Placebo u klini¢kim istraZivanjima

Iako postoje razliciti podaci u znanstvenoj literaturi, ¢ini se da oko 35-40% bolesnika koji pate
od depresije, anksioznosti, shizofrenije, boli, bronhalne astme, sindroma iritabillnog kolona,
¢ak i povisenog krvnog tlaka u placebo-kontroliranim klini¢kim ispitivanjima imaju odgovor
na placebo. Cak 25-60% bolesnika s depresijom ,lije¢enih* placebom moze imati znatno
smanjenje simptoma, a sli¢no je i kod drugih psihickih bolesti (shizofrenija: 20-50%). Posredno
mozemo zakljuciti da u terapijskom odgovoru na primjenu antidepresiva ili antipsiotika

znacajan udio otpada na placebo uc¢inak (Weimer i sur., 2015).

Uvodenje placeba u kontrolirane klinicke pokuse zapocelo je prije 60-tak godina, dok su se
sistemska istrazivanja ucinka i u¢inkovitosti primjene placeba intenzivirala posljednjih 20-tak
godina. Razlozi uvodenja placeba u klinicke studije jesu procjena ,,prave‘ vrijednosti novoga

lijeka, a samim time doprinos placeba tada postaje visSestruk:



1. Razdvojiti farmakodinamicke ucinke lijeka od psiholoskih ucinaka koje moze
izazvati njegova primjena;

2. Odvojiti uc¢inke lijeka od mogucih nezeljenih reakcija samoga lijeka koje se mogu
dogoditi u prate¢em razvoju bolesti kroz vrijeme, te od utjecaja drugih vanjskih
¢imbenika;

3. Sto je vise mogude, izbje¢i donosenje lazno pozitivnih ili negativnih zakljuéaka o

samom lijeku (Franceti¢ i sur., 2007).

Vrijednost placebo-kontroliranih studija vrlo je znafajna za ranu evaluaciju moguceg novog
lijeka, a placebom kontrolirani pokusi mogu pokazati je 1i novi lijek djelotvorniji ili mozda

Stetniji u odnosu na stanje prije njegove primjene.

Medutim, primjena placeba ne bi smjela negativno utjecati na donoSenje zakljucaka o
ucinkovitosti lijeka koji se ispituje buduci da je placebo ucinak izrazeniji kod osoba sa slabijim
intenzitetom simptoma, ovisan je o psihi¢kim faktorima osobe (vjerovanje, optimizam i sl),

kontekstu primjene te 0 brojnim drugim ¢imbenicima.

Sukladno Helsinskoj deklaraciji, valja primjenjivati placebo u klinickom pokusu samo kada je
to opravdano. S etickog aspekta, iznimno je vazno da je pacijent detaljno upoznat s ¢injenicom
da se placebo koristi u istrazivanju, te da postoji podjednaka moguénost da bude svrstan u

skupinu lijeCenu placebom (Franceti¢ i sur., 2007).

1.1.5. Eti¢ki principi

Eticki principi za promicanje uc¢inka placeba u klinickoj praksi prvenstveno traze znanje o
klinickoj vazZnosti 1 samom znacenju placebo ucinka. Drugi vaZan ¢imbenik vezan za etiku
placeba odnosi se na to je li se i kako placebo u¢inci mogu promovirati bez obmane pacijenta.
Velik broj studija placebo uc¢inka ukljucivao je obmanu u primjeni ,inertnih* placeba kao
temeljnog elementa nekog istrazivanja. Preporuciti, nuditi, dati placebo intervenciju bolesniku
bez njegovog pristanka i znanja dovodi u pitanje povjerenje bolesnika u lije¢nika/farmaceuta i

potencijalno ugrozava terapijske ishode (Finniss i sur., 2010).

Eticki problem vezan za primjenu placeba u samoj osnovi nije vezan za uskracivanje terapije
budu¢i da placebo moze biti prili¢no u¢inkovit te je obi¢no bolje podnosljiv. Medutim, s druge

strane, pacijent zeli u¢inkovito lijecenje, zbog Cega se moze smatrati da Ce lijeCenje placebom
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uvijek biti neeti¢no, Sto predstavlja krSenje pacijentovog prava na posSteno i potpuno

informiranje o lijecenju (Finniss i sur., 2010).

Eticka povjerenstva institucija u kojima se provode studije na pacijentima 1 ukljucuju placebo,
moraju se pobrinuti da se izbjegne zlouporaba placebo ucinka. Potpisivanje informiranog
pristanka za sudjelovanje u studiji koji ukljucuje sve informacije za pacijenta/sudionika
istrazivanja o ciljevima istrazivanja, dizajnu studije, moguéim koristima i rizicima te o drugim
relevantnim pitanjima nuzno je prije odobrenja svake klinicke studije. Metodoloski, studije
kontrolirane placebom smatraju se neophodnima, kako bi se dokazala ucinkovitost
farmakoloskog lijeCenja, utvrdio sigurnosni profil i u konacnici utjecalo na dostupnost novih

lijekova na trzistu (Gomez-Diaz i sur., 2012).

1.2. NOCEBO UCINAK

Nocebo odgovor je induciran pacijentovim negativnim ocekivanjima 1/ili negativnim

sugestijama u odsutnosti bilo kakvog lijecenja (Hauser i sur., 2012).

To je ocekivanje da ¢e lijeCenje biti neucinkovito ili ¢ak uzrokovati pogorSanje bolesti.
Latinska rije¢ nocebo znaci ,,8kodit ¢u®, a prvi put pojam je upotrijebio Walter Kennedy 1961.
god. (www.wikipedia.org/wiki/Nocebo#Etymology and_usage).

U terapiji moze biti jednako snaZan kao i placebo efekt. Primjerice, svojim stavom 1 rijeima
zdravstveni djelatnici mogu svojim pacijentima prenositi poruke koje smanjuju vjeru i nadu u
oporavak i ozdravljenje. Takoder, nocebo moze smanjiti uéinkovitost propisane terapije,
dovesti do pogorSanja simptoma bolesti, a nuspojave lijekova uciniti izraZajnijima. Same
negativne sugestije, namjerne ili nenamjerne mogu potaknuti nepovjerljivost prema lije¢enju
te dovesti do razvoja anksioznosti kod bolesnika. Pacijentov stav ovdje igra isto vrlo vaznu
ulogu. Informacije o moguéim negativnim ocekivanjima i komplikacijama te nezeljenim
ishodima terapije uvelike utjecu na pacijenta. Lijecnici se suofavaju sa samim pristupom, tj.
etickom dilemom, budu¢i da je njihova zadaca, uz to Sto predlazu odgovarajuéu terapiju,
informiraju ih o potencijalnim komplikacijama lijeenja, takoder 1 izbje¢i nocebo efekt koji tu

moze biti prisutan u velikom postotku (Hauser i sur., 2012).
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Osjetljivost nocebo ucinka takoder moze biti pod utjecajem svjesnih i nesvjesnih procesa
udenja, osobina li¢nosti (skepticizam, nepovjerenje i sl.) i psiholoskih ¢imbenika. Stovise,
ponasanja lije¢nika, prostor i okruzenje mogu izazvati negativna ocekivanja koja dramati¢no
utjecu na percepciju i obradu boli u razli¢itim bolnim stanjima kod razli¢itih pacijenata (Blasini

i sur., 2017).

Tehnike snimanja mozga dale su vazne informacije za razumijevanje neurobiologije negativnih
ocekivanja 1 konotacija, a vecina je istrazena na fenomenu boli. Pritom se najveca promjena
aktivnosti opaza u talamusu, insuli, prefrontalnom korteksu.

Farmakoloske studije opisuju biokemiju nocebo efekta i negativna o¢ekivanja, te u prvi plan
stavljanju antagonisti¢ko djelovanje kolecistokininskog (CCK) puta na put preko endogenih
opioida, pri ¢emu je CCK sustav preko CCK-A ili CCK-D receptora aktiviran, dok je opioidni
inhibiran (Benedetti, 2013). U ukupnom nocebu ucinku vazna je i povecana aktivnost osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, koja preko povisenih vrijednosti i djelovanja

kortizola dodatno povecava negativne emocije vezane uz nocebo (Slika 4).

NOCEBO SUGESTIA

|

CCK antagonisti predstojeca

anksioznost benzodiazepini

cek l
A J hipotalamus
CCK receptori § l
Pronociceptivni sustav hipofiza
ACTH

l

nadbubrezne zlijezde
KORTIZOL

Slika 4. Nocebo ucinak i podloznost farmakoloskoj modulaciji.
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Nocebo odgovori izazivaju anticipativnu anksioznost koja aktivira dva neovisna

puta, os hipotalamus-hipofiza-adrenalna Zzlijezda (HPA) s jedne strane i CCK-ergicni
pronociceptivni sustav s druge strane. Benzodiazepini djeluju na anksioznost, ¢ime se blokiraju
i HPA hiperaktivnost i CCK pronociceptivni sustav. Nasuprot tome, CCK antagonisti djeluju
na pronociceptive sustave, c¢ime se sprijecava nocebo hiperalgezija, ali ne i HPA-hiperaktivnost
(Enck i sur., 2008)

Osim kolecistokininskog, vjerojatno je da su u slozene mehanizme noceba ukljuceni 1 drugi
neurotransmitorski sustavi, primjerice dopaminergicki, ali i GABA budu¢i da je anksioznost
vazna emocionalna komponenta ovog fenomena (Sto dokazuje povoljan u¢inak benzodiazepina
— pozitivnih alosterickih modulatora receptora za GABA-u na negativna o¢ekivanja vezana za

nocebo).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Ucinak placeba i njegova moguca korist u klini¢koj praksi aktualna je tema kako u znanstvenoj
javnosti koja proucava mehanizme tog fenomena i nudi objasnjenja klini¢arima koji se s njime
susre¢u u radu s bolesnicima, tako i medu laicima koja od tog ,,éudesnog™ lijeka ocekuje isto

tako ,,Cudotvorne* ucinke.

Placebo ucinak sa znanstvenog stajalista izuzetno je zanimljiv za istrazivanje buduci da njegova
pojavnost ovisi o brojnim ¢imbenicima, od psihosocijalnog konteksta u kojem se neka terapija
primjenjuje, do karakteristika same osobe. Cinjenica da farmakologki aktivni antidepresivi
imaju bolji terapijski ucinak od placeba za samo oko 25%, dodatno otezava planiranje klini¢kih
ispitivanja novih lijekova koji moraju pokazati statisticki znacajno pobolj$anje stanja bolesnika

u odnosu na ,,lazni lijek* te su pritom optereceni brojnim nezeljenim ucincima.

Cilj ovog rada je na temelju dostupnih literaturnih izvora opisati trenutna saznanja o placebo
uc¢inku. Kako bi se ova vrlo zanimljiva tema $to bolje opisala, za potrebe ovog diplomskog rada
proveden je anonimni anketni upitnik na 117 osoba ¢ija je svrha bila ispitati znanja, stavove 1

misljenja o odredenim tvrdnjama vezanim za placebo.

14



3. MATERIJALI | METODE

Za izradu diplomskog rada koristena je relevantna znanstvena i stru¢na literatura koja obraduje
temu placeba i placebo ucinka. Pretrazivane su bibliografske baze: PubMed, Hrcak, te stranice
razli¢itih znanstvenih ¢asopisa, poput British Medical Journal i European Journal of Hospital
Pharmacy. Pretrazivanje literature i razli¢itih mreznih stranica se radilo prema kljucnim
rije¢ima i njihovim kombinacijama: placebo effect, placebo, nocebo, mechanism of placebo

effect, efficiency of placebo effect, clinical study.

Provedeno je i vlastito istrazivanje putem Upitnika u kojemu je anketirano 117 ispitanika u
dvomjese¢nom razdoblju. U njemu su navedena pitanja vezana uz placebo pojam i placebo
uc¢inak. Upitnik se nalazi kao Prilog 1. ovom diplomskom radu, a dobiveni rezultati (odgovori

na pitanja, misljenja, stavovi) analizirani su i raspravljani u nastavku ovog rada.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Za potrebe ovog diplomskog rada dizajniran je upitnik koji je sudionicima distribuiran
elektronskim putem. Anonimni upitnik proveden je u dvomjese¢nom razdoblju. Rezultati su
obradeni unutar Google obrasca. U navedenom istrazivanju aktivno je sudjelovalo 117

ispitanika.

Od ukupnog broja, 75 ispitanika je Zzenskog, a 42 muskog spola. Najveci broj ispitanika je u
dobi 20-30 godina, njih 89, a najmanji u dobi 15-20 godina, njih 2. Najzastupljeniji su studenti,
njih 82, slijede ih osobe s visokom stru¢nom spremom, njih 15, potom ostali (visa stru¢na

sprema, srednje obrazovanje i osnovno obrazovanje) (Slika 5, 6, 7).

oM
Y
Slika 5. Raspodjela ispitanika prema spolu.
Dob
7 odgovor
@ 1520
@ 20-30
30-40
@ 40+

Slika 6. Raspodjela ispitanika prema zivotnoj dobi.
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Strucna sprema

17 odgovora

@ osnovno ocbrazovanje
® srednja struéna sprema
O visa struéna sprema

@ visoka struéna sprema
@ student

Slika 7. Raspodjela ispitanika prema stru¢noj spremi.

Cak 71, 8% ispitanika drzi da je placebo pripravak koji ne sadrzi djeltanu tvar, ali moze
djelovati kao pravi lijek, dok njih 67,5 % placebo povezuje sa stanjem organizma, a podjednako
ih smatra da je placebo ili cudotvorni lijek (17,1%) ili izmiSljeni termin (15,4%) (Slika 8 i 9).

Kako biste definirali pojam placebo ?

@ pripravak koji sadrZi djelatnu tvar i
maoZe dielovati kao pravi lijgk

@ pripravak koji ne sadrZi djelatnu tvar,
ali moZe dielovati kao pravi lijek

@ pripravak koji ne sadri djelatnu tvar, i
ne djeluje kao pravi lijek

@ ne razumijem Sto je PLACEBO

Slika 8. Definiranje pojma ,,placebo®.
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S cime biste povezali pojam placebo ?

117 odgovora

@ Cudotvorni lijek

@ stanje organizma

@ izmigljeni termin

@ ne mogu povezati ni s &im

Slika 9. Povezanost pojma ,,placebo* s ponudenim definicijama.

e Slijede pitanja s raspodjelom odgovora od 1 do 5, pri cemu 1 predstavlja najmanje

slaganje s tvrdnjom (neslaganje), a 5 najvise slaganje s tvrdnjom.

Cak 64,1% ispitanika ne smatra da je placebo u¢inkovit kao pravi lijek, dok je njih 26,5%

sklonije vjerovati u suprotno (Slika 10). Medutim, velika vecina smatra da ako se koristi
dugo vremena, placebo moze bolest izlijeciti. S druge strane, veéina ispitanih vjeruje da

placebo uzrokuje nuspojave (Slika 11).

Placebo je ucinkovit kao pravi lijek.

117 odgovora
60

49 (41,9%)
40

EIELE, 24 (20,5%)

20

11 (9,4%)

Slika 10. Misljenje ispitanika o u¢inkovitosti placeba.
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Ako se koristi dugo vremena, placebo moze izlijeciti bolest.

1’7 odgovora

100
80
&0
40
20 8 (6.5%
3(2]5%] 16,6%) 2 (1,7%) 21(17.9%)
0 |
1 2 3

Slika 11. Misljenje ispitanika da placebo moze izlijeciti bolest.

Placebo uzrokuje nuspojave.
17 odgovora

40
34 (29,1%)

20 25 (21,4%)

1 (D]Q%]

1

Slika 12. Misljenje ispitanika da placebo uzrokuje nuspojave.

Vecina ispitanih se niti slaze niti ne slaze s tvrdnjom da je u¢inak placeba tesko predvidjeti, a
distribucija ostalih odgovora je podjednako na strani vjerovanja u navedeno, kao i neslaganja s
tvrdnjom (Slika 13).

19



Ucinak placeba tesko je predvidjeti.

ocdgovora

47 (40,2%)

40

Sl 27 (23,1%)

20

Slika 13. Misljenje ispitanika o predvidivosti u¢inka placeba.

Vecina ispitanika (87,2%) smatra da nije opravdano koristiti placebo kod kroni¢nih bolesti gdje

nije definiran uzrok, ali da ga je opravdano koristiti kao nadopunu postojecoj terapiji i za

poboljsanje zadovoljstva pacijenta terapijom (Slika 14, 15 i 16).

Smatrate li da je opravdano koristiti placebo kod kronicnih bolesti gdje nije
definiran jasan uzrok?

ocdgovora

60 62 (53%)

40 (34,2%)

20
1(0,9%)
|

5

Slika 14. Misljenje ispitanika o opravdanosti koriStenja placeba kod kroni¢nih bolesti.
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Smatrate li da je opravdano koristiti placebo kao nadopuna terapiji?

1’7 odgovora

60
59 (50.4%)
52 (44.4%)
40
20
1(0.9%) 0 (0%)
0 : l
1 2

Slika 15. Misljenje ispitanika o opravdanosti koristenja placeba kao dodatka postojecoj terapiji.

Smatrate li da je opravdano Koristiti placebo kao poboljsanje zadovoljstva
pacijenta terapijom?

/ oggovora

80

&0 67 (57,3%)
40 45 (38,5%)
20
1 (0,9%) 2(1,7%) 2(1,7%)
| | |
0
1 2 3

Slika 16. Misljenje ispitanika o opravdanosti koriStenja placeba za poboljSanje zadovoljstva

terapijom.

Cak 64,2% ispitanih je uvjerenja da placebo propisuju lijeénici na recept, dok ih 44,5% misli
da se placebo kao bezreceptni lijek moze nabaviti u ljekarni. Podjednak udio isto tako misli da

se placebo moze nabaviti bez recepta u ljekarni (Slika 17 i 18).
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Placebo propisuju lijecnici na recept.

oagovora

47 (40,2%)
40

27 (23,1%) 28 (23,9%)

20

8 (6,8%)

Slika 17. Raspodjela odgovora o tvrdnji da placebo propisuju lije¢nici na recept.

Placebo se moze nabaviti u ljekarni bez recepta.

/odgovora

34 (29,1%
30 (29.1%) 32 (27 ,4%)

25 (21,4%)
20 (17,1%)

10

6 (5,1%)

Slika 18. Raspodjela odgovora na pitanje 0 mjestu nabavljanja placeba.

Na sljedeca pitanja ispitanici su iskazali svoje slaganje ili neslaganje na odredeno pitanje

(ponudeni odgovori DA/NE).

Vecina ispitanika (82,1%) smatra da je placebo stvaran i da postoji te da njegov ucinak ovisi o
vjerovanju u njegovo djelovanje, odnosno uvjerenju samog pacijenta da djeluje. Gotovo svi

ispitani smatraju da placebo moze dovesti do pogorSanja postojeceg zdravstvenog stanja i
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dodatnih nuspojava te da su mnogi lijekovi placebo, dok su na konkretan upit o udjelu placebo

uc¢inka u ukupnom terapijskom u¢inku nekih skupina lijekova kao $to su antidepresivi i lijekovi

za poboljsanje koncentracije, svi 0osim jednog ispitanika odgovorili potvrdno (Slika 19, 20, 21).

Placebo je mit u koji ne vjerujem.

|7 oagovora

96 (82,1%)

100

Slika 19. 82,1% ispitanika ne vjeruje da je placebo mit.

Placebo moze dovesti do pogorsanja postojeceg zdravstvenog stanja i
dodatnih nuspojava.

ocggovora

DA 114 (97,4%)

NE 3(2,6%)

Slika 20. 97.4% ispitanika smatra da placebo moze dovesti do pogorSanja postojeCeg

zdravstvenog stanja.
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Mnogi lijekovi su placebo

117 odgovora

111 (94,9%)

NE §(5,1%)

Slika 21. 94,9% ispitanika smatra da su mnogi lijekovi placebo.

Vecina sudionika se u ovom ispitivanju o placebu informirala putem interneta, dok je tre¢ina
kao izvor informacija navela razgovor sa zdravstvenim djelatnicima (Slika 22). Takoder vecina
ne smatra da lijecnici o svojstvima i u¢incima lijekova znaju vise od farmaceuta (Slika 23), ali

bi ipak prije poslusali savjet o lijeku od lijecnika nego od ljekarnika (Slika 24).

0 placebu sam se informirao/la :

117 odgovora

@ Citajudi znanstveno-strucnu literaturu
@ preko interneta

@ od zdravstvenih djelatnika (lijecnik,
medicinska sestra, stomatolog,
ljekarnik)

@ ostalo

Slika 22. Izvor informiranja o placebu.
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0 svojstvima i ucincima lijekova lijecnici znaju vise od
ljekarnika/farmaceuta.
17 odgovora
60 61 (52,1%)

40 43 (36,8%)

20

8 (6,8%)

5 (4,3%)

Slika 23. Misljenje ispitanika o znanju o lijekovima lije¢nika u odnosu na ljekarnike.

Lijecnik je za mene autoritativnija osoba od ljekarnika i prije bih
poslusao/la savjet lijecnika nego ljekarnika.

17 odgovora

DA 57 (74,4%)

30 (25,6%)

NE

Slika 24. Stav ispitanika o autoritativnosti lijeCnika u odnosu na ljekarnika vezano uz

savjetovanje o lijekovima.

Temeljem rezultata ovog istraZzivanja mozemo zakljuciti da se sam pojam ,,placeba® razli¢ito
tumaci medu zdravstvenim laicima, pri ¢emu dolaze do izrazaja pogresna uvjerenja o njegovoj

dostupnosti i (ne)ucinkovitosti, bude se odredene sumnje u djelovanje lijekova, te prevladavaju
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uvjerenja da ga je opravdano koristiti kao dopunu postojecoj terapiji te da o placebu vise znaju

lije¢nici od ljekarnika.

Odgovori na neka pitanja ipak pokazuju da postoji odredeni oprez vezano za placebo, primjerice
da se ne koristi u terapiji kroni¢nih bolesti, te da njegova primjena moze dovesti do pogorSanja

zdravstvenog stanja i nuspojava lijekova.

Budu¢i da se vecina sudionika ovog istrazivanja o placebu informirala putem interneta, a tek
manji broj njih od zdravstvenih djelatnika, ocito je da nedostaje kvalitetne edukacije (to¢nih,
znanstveno-utemeljenih informacija) za zdravstvene laike koji pod razli¢itim utjecajima
nedovoljno to¢nih ili pogresno interpretiranih informacija potencijalno mogu ugroziti svoje

zdravlje ili trenutno lijecenje.

S obzirom da su ljekarnici najdostupniji zdravstveni djelatnici kojima se pacijenti obraéaju s
povjerenjem ocekujuci odgovarajucu informaciju o lijeku i bolesti, oni su u posebnoj prilici
pruziti pacijentu ,,ono nesto* vise od savjetovanja o terapiji. Kroz odnos temeljen na povjerenju
ljekarnici bi mogli dodatno utjecati na terapijske ishode na naéin da svojim pristupom i
odnosom kod pacijenta probude nadu i pozitivna oCekivanja te vjerovanja da ¢e do¢i do
izljecenja. U tom smislu ljekarnici mogu stvoriti okruZenje za psihosocijalnu i neurobioloSku

podlogu placebo ucinka.
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5. ZAKLJUCAK

Placebo uc¢inak kompleksan je psihosocijalni fenomen sa slozenom neurobioloskom podlogom

koji se veze uz razlicite bolesti 1 terapijske modalitete.

Placebo ucinak ovisi o brojnim ¢imbenicima, od psihosocijalnog konteksta u kojem se neka

terapija primjenjuje, do karakteristika same osobe (pozitivno o¢ekivanje,vjerovanje).

Neurobioloska istrazivanja ukazala su na kompleksne promjene u neurotransmitorskim
sustavima u razli¢itim regijama mozga, pri ¢emu se posebice istiCu endogeni opioidni i
dopaminski sustav koji ulaze u interakciju i posredno mijenjaju druge sredis$nje, ali i periferne

sustave.

Najvise istrazivanja placebo uc¢inka provedena su vezano za bol, Parkinsonovu bolest, depresiju

i druge psihicke bolesti, ali i bolesti vezane za disfunkciju imunosnog sustava.

Uvodenje placeba u klinicke studije znacajno je utjecalo na kvalitetu kontroliranih ispitivanja
lijekova na ljudima, pri ¢emu lijek treba dokazati vecu ucinkovitost i bolju podnosljivost od

samog placeba (inertne tvari bez farmakoloskog djelovanja).

IstraZivanje provedeno u okviru ovog diplomskog rada za cilj je imalo saznati miSljenja i

stavove o placebu sudionika koji su ispunili anketni upitnik.

Temeljem rezultata ovog istrazivanja mozemo zakljuciti da se sam pojam ,,placeba* razli¢ito
tumaci medu zdravstvenim laicima, pri ¢emu dolaze do izrazaja pogresna uvjerenja o njegovoj
dostupnosti 1 (ne)ucinkovitosti, postoje odredene sumnje u djelovanje lijekova, te prevladavaju
uvjerenja da je placebo opravdano koristiti kao dopunu postojecoj terapiji te da o placebu vise

znaju lijecnici od ljekarnika.

Kvalitetnom 1 prilagodenom edukacijom usmjerenom prema zdravstvenim laicima moguce je
,razbiti* mitove te pruziti to¢ne informacije o placebu kako bi nestala pogresna uvjerenja i

stavovi, a iskoristili se pozitivni uéinci placeba na zdravlje i terapijske ishode.

Kroz odnos temeljen na povjerenju ljekarnici bi mogli dodatno utjecati na terapiju svojih
pacijenata na nacin da pozitivnim pristupom kod pacijenta probude nadu i pozitivna o¢ekivanja

te vjerovanja da ¢e do¢i do ostvarenja Zeljenih terapijskih ciljeva.
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7. SAZETAK

Placebo uc¢inak kompleksan je psihosocijalni fenomen sa slozenom neurobioloskom podlogom
koji se veze uz razliCite bolesti i1 terapijske modalitete. Placebo ucinak ovisi o brojnim
¢imbenicima, od psihosocijalnog konteksta u kojem se neka terapija primjenjuje, do
karakteristika same osobe (pozitivno ocekivanje,vjerovanje). Neurobioloska istrazivanja
ukazala su na kompleksne promjene u neurotransmitorskim sustavima u razli¢itim regijama
mozga, pri ¢emu se posebice istiCu endogeni opioidni i dopaminski sustav koji ulaze u
interakciju i posredno mijenjaju druge sredisnje, ali i periferne sustave. Cilj ovog rada bio je na
temelju dostupnih literaturnih izvora opisati trenutna saznanja o placebo ucinku. Dodatno je
kreiran upitnik ¢ija je svrha bila ispitati znanja, stavove 1 misljenja o odredenim tvrdnjama
vezanim za placebo. Temeljem dobivenih odgovora od 117 sudionika moZemo zakljuciti da se
sam pojam ,,placeba“ razli¢ito tumaci medu zdravstvenim laicima, pri ¢emu dolaze do izrazaja
pogresna uvjerenja o njegovoj dostupnosti i (ne)ucinkovitosti, postoje odredene sumnje u
djelovanje lijekova, te prevladavaju uvjerenja da je placebo opravdano koristiti kao dopunu
postojecoj terapiji te da o placebu vise znaju lije¢nici od ljekarnika. Kvalitetnom i prilagodenom
edukacijom usmjerenom prema zdravstvenim laicima moguce je ,,razbiti mitove te pruziti
tocne informacije o placebu kako bi nestala pogresna uvjerenja i stavovi, a iskoristili se

pozitivni ucinci placeba na zdravlje i terapijske ishode.
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SUMMARY

Placebo effect is a complex psychosocial phenomenon with complex neurobiological support
that binds to various diseases and therapeutic modalities. Placebo effect depends on a number
of factors, from the psychosocial context in which the therapy is applied, to the character of the
person (positive expectation, belief). Neurobiological research has shown complex changes in
neurotransmitter systems in different regions of the brain, with particular emphasis on
endogenous opioid and dopamine systems that interact and indirectly alter other central but also
peripheral systems. The aim of this diploma thesis was to describe current knowledge of
placebo effect on the basis of available literature sources. In addition, a questionnaire was
developed to examine the knowledge, attitudes and opinions about certain placebo-related
claims. Based on the responses from 117 participants we can conclude that the very term
"placebo™ is interpreted differently among health doctors, with misconceptions of its
availability and (no)effectiveness, there are certain suspicions in drug action, and the belief that
placebo is justifiably used as a supplement to the existing therapy and that doctors know more
about the place of medicine than pharmacists. Quality and tailor-made education geared
towards health laypeople can "break up™ myths and provide accurate place information to
eradicate misguided beliefs and attitudes and take advantage of the positive effects of placebo

on health and therapeutic outcomes.
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8. UPITNIK
(Prilog 1. Diplomskom radu)

Dragi ispitanici,

molim Vas da izdvojite Vasih 5 minuta i ispunite Upitnik u nastavku u cilju provodenja mog
istrazivanja prilikom izrade Diplomskog rada na temu 'Placebo u¢inak — mit ili stvarnost ?'.

Upitnik se provodi anonimno.

Sigurna sam da ¢e vam tema biti zanimljiva - jedna je od onih koja ¢e vas nakon ispunjavanja

natjerati na daljnje istrazivanje tog efekta.

Unaprijed zahvaljujem $to ¢ete mi na taj nacin pomoci pribliziti se ostvarivanju studentskog

sna - dobivanja diplome.

Kristina.

Upitnik na temu 'Placebo u¢inak — mit ili stvarnost ?* kao dio Diplomskog rada na

Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.

1. Spol
M 7
2. Dob
a) 15-20
b) 20-30
c) 30-40
d) 40+
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Stru¢na sprema

a) o0snovno obrazovanje
b) srednja stru¢na sprema
C) visa stru¢na sprema

d) visoka stru¢na sprema

e) student

Kako biste definirali pojam placebo ?

a) pripravak koji sadrzi djelatnu tvar i moze djelovati kao pravi lijek

b) pripravak koji ne sadrzi djelatnu tvar, ali moze djelovati kao pravi lijek
C) pripravak koji ne sadrzi djelatnu tvar, i ne djeluje kao pravi lijek

d) ne razumijem Sto je PLACEBO

S ¢ime biste povezali pojam placebo ?

a) Cudotvorni lijek

b) stanje organizma

C) izmisljeni termin

d) ne mogu povezati ni s ¢im

Slijede pitanja s raspodjelom odgovora od 1 do 5, pri cemu 1 predstavija najmanje

slaganje s tvrdnjom (neslaganje), a 5 najvise slaganje s tvrdnjom.

Placebo je u€inkovit kao pravi lijek.

1 ---- niposto se ne slazem

5 ---- u potpunosti se slazem

33



7. Ako se koristi dugo vremena, placebo moze izlijeciti bolest.

1 ---- niposto se ne slazem

5 ---- u potpunosti se slazem

8. Placebo uzrokuje nuspojave.

1 ---- niposto se ne slazem

5 ---- u potpunosti se slazem

9. Ucinak placeba tesko je predvidjeti.

1 ---- niposto se ne slazem

5 ---- U potpunosti se slazem

10. Smatrate 1i da je opravdano koristiti placebo kod kroni¢nih bolesti gdje nije definiran

jasan uzrok ?

1 ---- niposto se ne slazem

5 ---- u potpunosti se slazem

11. Smatrate li da je opravdano Kkoristiti placebo kao nadopuna terapiji ?

1 ---- niposto se ne slazem

5 ---- u potpunosti se slazem

12. Smatrate 1i da je opravdano Kkoristiti placebo kao poboljsanje zadovoljstva pacijenta

terapijom ?

1 ---- niposto se ne slazem

5 ---- u potpunosti se slazem
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13. Placebo propisuju lijecnici na recept.

1 ---- niposto se ne slazem

5 ---- u potpunosti se slazem

14. Placebo se moze nabaviti u ljekarni bez recepta.

1 ---- niposto se ne slazem

5 ---- u potpunosti se slazem

Na sljedeca pitanja ispitanici su iskazali svoje slaganje ili neslaganje na odredeno pitanje

(ponudeni odgovori DA/NE).

15. Placebo je mit u koji ne vjerujem.

DA NE

16. Placebo moze dovesti do pogorSanja postojeéeg zdravstvenog stanja i dodatnih

nuspojava.
DA NE
17. Mnogi lijekovi su placebo.
DA NE
18. O placebu sam se informirao/la :
a) Ccitaju¢i znanstveno-strucnu literaturu
b) preko interneta
€) od zdravstvenih djelatnika (lije¢nik, medicinska sestra, stomatolog, ljekarnik)

d) ostalo
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19. O svojstvima 1 u¢incima lijekova lije¢nici znaju vise od ljekarnika/farmaceuta.

1 ---- niposto se ne slazem

5 ---- u potpunosti se slazem

20. Lijecnik je za mene autoritativnija osoba od ljekarnika i prije bih poslusao/la savjet

lije¢nika nego ljekarnika.

DA NE
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PLACEBO EFFECT - MYTH OR REALITY?

Kristina Matani¢
SUMMARY

Placebo effect is a complex psychosocial phenomenon with complex neurobiological background
that i common to various diseases and therapeutic modalities. Placebo effect depends on a number
of factors, from the psychosocial context in which the therapy is applied, to the character of the
person (positive expectation, belief). Neurobiological research has shown complex changes in
neurotransmitter systems in different brain regions, with particular emphasis on endogenous opioid
and dopamine systems that interact and indirectly alter other central but also peripheral systems.
The aim of this paper was to describe current knowledge of placebo effect on the basis of available
literature data. An additional questionnaire was developed to examine the knowledge, attitudes and
opinions about certain placebo-related claims. Based on the responses from 117 participants we
can conclude that the very term "placebo" is interpreted differently among participants, with
misconceptions of its availability and effectiveness, there are certain suspicions about influnec of
placebo on drug actions, and the belief that placebo is justifiably used as a supplement to the
existing therapy; and finally that the doctors know more about it than the pharmacist. Providing
accurate information through biomedical education can demystify placebo effect and help health
care providers to use placebos possible positive effects in everyday practice.
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