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Vdaka zobrazovaciemu pokroku (PET, fMR) a neuropsychofarmakologickym poznatkom dochadza k posunu pochopenia pradavnych
fenoménov ,placeba a noceba” z empirickej do vedecky exaktnejsej roviny s prekvapujicimi odhaleniami. Oba fenomény maju neuro-
topicky rozlozené teritéria, neurotrasmiterové krytie (najma opioidnym, dopaminovym, cholecystokininovym systémom). Placebo efekt
mozno zrusit naloxonom, nocebo jav zasa progludidom. Akceptovanymi mechanizmami tychto reakcii s procesy oc¢akavania (odmeny),
ako aj komplikované ,paviovovské” principy podmiernovania. Nadalej zostava rad nevysvetlenych ¢i roztvorenych problémov (napr.
responzibilita k tymto javom, neStandardnost a prchavost ich prejavov). Placebo/nocebo javy sa najmarkantnejsie uplatiiuju v palete
neuropsychiatrickych afekcii. Sti¢asny stav poznania potvrdzuje nenahraditelnost vyuzitia placeba pri objektivizacii u¢inku novych
liecebnych molekul v randomizovanom dvojito zaslepenom pokuse. Turbulentny narast informacii v tejto sfére nevylucuje etablovanie
samostatného pododboru - ,placebolégie”.

Klucové slova: placebo, nocebo, opioidny systém, dopamin, serotonin, cholecystokininovy systém, panicka porucha, naloxon, progludid,
mechanizmy odmeny a podmienovania, ,placebolégia”.

The neuropsychiatric basis of placebo/nocebo phenomena

Due to advances in imaging technology (PET, fMRI) and neuropsychopharmacological knowledge, there has been a shift in the unders-
tanding of the ancient phenomena of "placebo and nocebo" from empirical to a more scientifically exact level with surprising findings.
Both the phenomena have neurotopically distributed territories, neurotransmitter coverage (particularly with the opioid, dopamine,
and cholecystokinin systems). The placebo effect may be inhibited by naloxone while the nocebo phenomenon by using proglumide.
The mechanisms accepted in these reactions are the processes of expectation (of a reward) as well as complicated Pavlov's principles
of conditioning. There still remain a number of unexplained or unresolved problems (e.g. responsiveness to these phenomena, non-
standard nature and transience of their manifestations). The placebo/nocebo phenomena are most significantly involved in a range of
neuropsychiatric affections. The current state of knowledge confirms the irreplaceability of placebo use in objectification of the effect
of novel therapeutic molecules in a randomized double-blind trial. A dramatic increase in information in this field might even result in
the establishment of a separate subspeciality - "placebology".
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Seznam zkratek
fMR - funk¢na magneticka rezonancia
PET — pozitronova emisnd tomografia

Zbystrena pozornost placebo efektu a je-
ho ,antipdlu” — nocebo Ucinku sa v poslednom
desatroci presuva z viac empirickej do cias-
to¢ne zddvodnitelnej neuropsychobiologickej
polohy (Benedetti et al., 2005; Kong et al., 2008;
Schweinhardt et al,, 2009). Zdujem o tento pra-
davny pseudo- ¢i para-terapeuticky fenomén
je Umerny nadobudnutym znalostiam nielen
intenzivneho neuroanatomického, neurofyzio-
logického, ale i cieleného neurobiochemického
a neuropsychologického skimania, ktorého su-
marne rezultaty v si¢asnosti uz relevantne spi-
naju poziadavky ,evidence based medicine”.

Vo volnejsom ponati sa povazuje za pla-
cebo ucinok akykolvek simulujuci — imitujuci
terapeuticky proces vydavany za ucinny, ktory

prindsa uUlavu ako subjektivneho vnimania, tak
i zmiernenia objektivnych klinickych priznakov
chorobného procesu. Nocebo reakcia zasa vy-
jadruje kontrarny priamy alebo sprievodny z&-
porny liecebny Ucinok pouzitého simulovaného,
ale i skutocného terapeutického postupu (Enck
et al,, 2008; Krsiak, 2009).

Vynechdme zaujimavu chronologicku
histériu oboch tychto reakcii a sustredime
pozornost na najnovsie neurobiologické po-
znatky. Sucasny stav poznania predovsetkym
nuti zdéraznit niekolko jestvujucich spornych
prejavov placebo (resp. nocebo) reakcil. Placebo
efekt ma efemérnu posobivost, nepredstavuje
univerzalnu reakciu indukovatelnd u kazdého je-
dinca, jeho ucinok a najma trvanie su varirujuce
a nedaju sa exaktne predvidat ani jednoznacne
determinovat, a napokon, tento efekt nemozno
precizne oddelit od skuto¢ného Ucinku redineho
lieciva alebo inej lieCebnej procedury.

Odbornej solidnosti a vedeckej korektnosti
sa placebu a nocebu dostalo najma zavedenim
nuantivne detailnych zobrazovacich metodik,
ako i paralelnym rozmachom neuropsychofar-
makologickych poznatkov. Vdaka pozitronovej
emisnej tomografii (PET) a najma tzv. funkénej
magnetickej rezonancii (fMR) sa odhalilo niekol-
ko prelomovych faktov a informécii. Potvrdila
sa mobilizicia endorfinov v opiocidnej recepto-
rovej sustave ¢loveka a preukézala potencidcia
dopaminoergickej neurotransmisie. Tieto frapant-
né (Castejsie neobycajne vyrazné, inokedy iba
abortivne) prejavy placebo efektu sa spolahlivo
demondstrovali v niekolkych topicky vyhranenych
struktirach mozgu (zvéacsa obojstranne), predo-
vietkym v cingulu, orbitofrontélnej a inzuldrnej
kore, dalej v nucleus accumbens, amygdale, ale
aj v periakvedektudlnej sivej hmote mozgové-
ho kmena, ale i dalSich Strukturach (Diederich
a Goetz, 2008). Dopaminergna aktivacia sa naj-
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vyraznejsie manifestovala vo ventralnej casti
bazalnych ganglif a v n. accumbens (Cavanna
and al, 2007; Scott et al., 2008). Sledovanim neu-
rotransmiterovo-receptorovych zmien evidentne
vyvolanych a zaroven ovplyvnenych placebom
sa tak potvrdila tusend hypotéza, Ze tento ,mys-
teridzny” fenomén operuje na redlnej fylogene-
ticky vstavanej, ontogeneticky variabilnej neu-
robiologickej matrici a rozhodne nie je fikciou
v zmysle hypertrofovanej nahodnosti. Coskoro
sa ale ukdzalo, Ze v fudskej populécii (bez doteraz
jasnej zavislosti od pohlavia, veku alebo inych
atributov) sa vyskytuju jedinci reagujuci brizantne
na poddvané placebo (placebo-respondenti), ako
i mensia skupina placebo non-respondentov. Nie
su zndme zodpovedajlce patofyziologické linie
tychto rozdielnosti. Detailnejsia neurobiologic-
ka mapa a dynamika priebehu prejavov oboch
fenoménov zostava tiez len v konturach ich
doteraz zobrazovatelnych alebo neurochemic-
kych dokladov. Dokumentovali a zovieobecnili
sa poévodné empirické ,determinanty” ovplyv-
nujuce (aktivacne ¢i inhibi¢ne) placebo efekt,
najma spektrum psychosocialnych &i neuropsy-
chologickych faktorov, od ktorych sa odvodzuje
samotny Ucinok, t.j. intenzita a mozno aj trvanie
placebovej reakcie: farba, velkost, chut &i vona
a iné réznorodé polozky, t. j. quasi mimikrové
biofyzikdlne atriblty neucinnej latky vydavanej za
liek. Nesporne v tomto zlozitom procese zohrava
viacetdZovu Ulohu Urover vedomostného obzoru
pacienta, jeho skdsenost, stuper individulnej
sugestibility, a na druhej strane vycibrena schop-
nost cielenej sugescie — persudzie navigovane
amplifikovanej autoritativnostou aplikujiceho
zdravotnika (zvacsa lekara) s podporou dévery ku
konajucej kapacite” schopnej vybudit a udrziavat
ocakdvanu vieru v konkrétnu pomoc. Pri tychto
komplikovanych, vzdjomne nadvazuijlcich alebo
sa prelinajucich psychosocidlne orientovanych
faktoroch, nielen konturujucich, ale priamo na-
vigujucich ucinok a rozmer placebového efektu,
treba ratat aj s doteraz nepoznanymi, najskor
genetickymi zdkonitostami (Scott et al., 2007;
Schweinhardt et al,, 2009).

Uz vroku 1978 Levine et al. prioritne odhalili,
Ze placebovu odpoved sprostredkovanu opi-
oidnym systémom ¢loveka mozno spolahlivo
blokovat (dokonca celkom zrusit) antagonistom
opioidnych receptorov — naloxonom (napriklad
likvidacia placebom navodenej analgézie). V ro-
ku 2007 Colloca and Benedetti poskytli dalsie
zaujimavé faktografické informacie. Nocebom
navodena hyperalgézia je istou formou hyper-
aktivacie klasickej hypotalamo-pituitarne-nor-
adrenergnej osi, pricom dochadza k indukcii tzv.

cholecystokininového systému (s ubikvitarnou
pbsobnostou), ktory Ucinkom selektivneho neu-
rotransmitera — cholecystokininu facilituje bo-
lest. Prekvapujuco sa potvrdil aj udaj, ze antago-
nista cholecystokininu proglumid tento proces
evidentne a spolahlivo blokuje (Benedetti et al,,
1997). Naporudzi je bezprostredna konfrontécia
psychofarmakologického efektu cholecystokini-
nu s jeho Specifickou patofyziologickou spolut-
¢astou pri panickej poruche. Cholecystokinin to-
tiz predstavuje ¢lanok patogenetického retazca
anticipacného strachu ako sprievodne konzek-
ventného javu tejto paroxyzmalnej uzkostnej
poruchy (Kukumberg, 2007). Treba viak upozor-
nit na nevsednu skutocnost, Ze vietky doteraz
zname provokacné latky (laktdt sodny — doteraz
neodhalenym mechanizmom, yohimbin, kofein
alebo hyperkapnia) sice v laboratérnom klinic-
kom modelovanf (v Ceskej i Slovenskej republike
doteraz nepouzitom) vyprovokuju spolahlivo
,klasicky” panicky atak, ale zésadne iba u postih-
nutych jedincov s panickou poruchou. Bradweyn
et al. v roku 1994 v3ak prekvapujuico odhalili, ze
podanim cholecystokininu zdravym jedincom
sa vyvold paroxyzmalny stav klinicky totozny
s ,pravym” panickym atakom. Tieto (doteraz
opakovane potvrdené, ale nevysvetlené) ziste-
nia nabadaju ku koncentrovanejsiemu Studiu
neuromodula¢ného a neurotrasmiterového
efektu doteraz poznanych substancii, resp. ich
regulujucich receptorovych sustav s anticipaciou
jestvovania dalich latok participujucich mozno
aj v patofyziologickom sukoli placebo/nocebo
reakcii. Nepozname napriklad vobec neurobiolo-
gické pozadie krajne vystupriovanej nocebo re-
akcie oddavna vyuzivanej Samanmi ako Salebné
tzv. Voodoo (Enck et al,, 2008). Komprimované
empirické skdsenosti nahradzané systematicky
exaktnym vyskumom iste vymazu aj tieto ,biele”
miesta poznania ludskej mysle v jej perceptivno-
emociondlnych zakutiach.

Ziskanim experimentélnych dékazov o kon-
krétnej (neurotransmiterovej, neuromodulacnej
alebo celkom odlisnej?) roli viacerych substan-
cii v mechanizme placeba a noceba ziskala kli-
nickd ,oficidzna” medicina mimoriadny prinos.
Preukdzal sa objektivny patobiochemicky pod-
klad tychto rekcif a zarover odkryl priestor zatial
neprebadanych vztahov medzi ,fyzicnom"a ,psy-
chi¢nom” v integralnom neurovednom zmysle,
v ktorom by sa mozno mohla, napriklad, vyvinut
i samostatna placebova terapia. Zatarasou flexi-
bilnejSieho vyuZitia oboch fenoménov zostavaju
vsak nadalejich vlastné ,limity”, ktoré nedovoluju
univerzalne nasadenie. Okrem nestandardnosti
prejavov placebovej reakcie (vrdtane nevysvet-
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lenej diverzifikacie na jedincov placebo-respon-
dentnych a ,placebo-rezistentnych”), efektivnu
garanciu poésobnosti tohto javu obmedzuje aj
zvacsa kratkodobd Ucinnost (inhibicia ¢i vycer-
panie jeho mechanizmov?), ako i skuto¢nost, ze
nevieme stanovit ani ovplyvnit iniciaciu, priebeh
a dobu trvania - placebovych (nocebovych) su-
stav (Petrovic et al., 2005; Krsiak, 2009).

Neurobiologické a neuropatologicko-gene-
tické pozadie preberanych reakcii je prave z po-
hladu ,organicko-psychogénnej homeostazy”
mimoriadne zlozité. Zatial sa dospelo k dvom
akceptovanym tézam. Placebo reakciu ,rozohra-
va“, riadi a kontroluje jav pozitivneho ocakavania
(nddeje) angazovanim komplexného vzorca neu-
robiologického systému ,odmeny” (Benedetti et
al., 2003; Scott et al,, 2007, Schweinhardt et al,,
2009). Druhym pilierom placebového efektu
je Ukaz reflexného podmieniovania vychodiaci
z aplikécie klasickych pavliovovskych principov
(Diederick et al., 2008; Scott et al., 2007). V tychto
intencidch sa uplatnuju a prebiehaju vieobecne
znédme recipro¢ne indukované systémové pro-
cesy v rozsahu tzv. ,vy$sej nervovej ¢innosti” —
pbsobenie kladnej persudzie (sugescia slova),
potenciacia efektu lie¢iva so spustanim a rozvo-
jom placebo efektu vplyvom autority (pozitivny
vplyv ,bieleho pldsta” oproti jeho opacnej, quasi
,nocebovej” i¢innosti pri merani krvného tlaku).
Niektoré pilotné Studie napovedaju aj moznym
moduldciam fylogenetickych obrannych imuno-
logickych vzorcov v spoluti¢asti so selektivnymi,
zvacsa neuropsychiatrickymi nozologickymi
entitami. (Petrovic et al., 2005). Marginélne, ale
nie celkom irelevantne, st v pozadf aj iracional-
ne prvky (magicko-sugestivne), ktoré vsak asi
predstavuju prapodstatu sugescie samanskych
ritudlov (Cavanni et al,, 2007; Finniss et al., 2010).
Dané rovina Uvah nateraz neprekrocila empiric-
ko-Spekulativnu Uroven.

Z doteraz na¢rtnutého vsak vyplyva, Ze vedo-
mostny rémec placebo/nocebo efektov je hori-
zontalne i vertikdlne patogeneticky sice obzvlast
pestry, ale uz exaktne rekognoskovatelny, hoci
stdle iba mozaikovo. Prejdime stru¢ne k eklatant-
nym ilustracidm rozoberanych efektov, ktoré sa
(zrejme nie zhodou nahod, ale psychofyziolo-
gicky zdovodnitelne) najcastejsie tykaju prave
afekcii neurologickych alebo psychiatrickych, vy-
stiznejsie — neuropsychiatrickych. Tieto poznatky
umoZziuju nielen doloZit doteraz povedané, ale
motivuju k dalSiemu tvorivému badaniu.

Viysoko frekventovana entita — Parkinsonova
choroba je priam modelom placebovych zako-
nitosti. Aplikacia placeba vedie relativne ¢asto
k uvolfiovaniu endogénneho dopaminu, pricom



sidlom tejto objektivizovatelnej (hoci nestan-
dardnej) reakcie za pomoci PET a fMR sui (okrem
inych oblastf) predovsetkym n.accumbens ako
centrdlne jadro tzv. systému ,odmeny” (slasti)
s vysledkom evidentného, i ked nekonstant-
ného a nepredvidatelného, navyse kréatkotrva-
juceho zlep3enia bradykinézy a tremoru (de la
Fernandez et al,, 2001). Pocas uz temer rutin-
nych vykonov hlbokej mozgovej stimulacie n.
subthalamicus sa implantovanymi elektrodami
podarilo dokonca zachytit znizujucu sa aktivitu
(firing) neuronélnej populécie po podani place-
ba, ale opdt len u pacientov, ktorf boli k tomuto
fenoménu ,vnimavi’ (Benedetti et al,, 2004). Aj
pri syndrome nepokojnych noh, kde st terapeu-
ticky U¢inné opioidy a dopaminové agonisty,
sa manifestoval relativne mohutny placebovy
efekt (Fulda et Wetter, 2007). V mensom rozsahu
publika¢ného dolozenia sa zlepsenie po placebe
opisalo aj u réznych dalsich druhov dysténii, na-
priklad u nds pravdepodobne ,poddiagnostiko-
vaného” syndromu Gilles de la Tourette (Finniss
et al, 2010). Velmi zaujimavé vysledky poskytuju
metaanalyzy nocebo efektu pri sclerosis multi-
plex (pri akceptacii vieobecnej vedomostnej
zdatnosti postihnutych), kde podavanie pla-
ceba pri réznej symptomatickej liecbe a este
vyraznejsie pri palete neuromodulacnych lie-
¢ebnych kur viedlo k zhorseniu ochorenia, teda
vlastne k nocebo efektu s prerusenim terapie
kvoli navodeniu ,o¢akdvanych” neziaducich
subjektivnych priznakov sprevadzajucich tuto
liecbu (Papadopoulos, 2010). Nemenej putavé
su zdelenia o temporérnej placebovej redukcii
epileptickych zachvatov, pricom zostava nevy-
svetleny modus placebovej modulacie kortikal-
nej excitability s inicidciou skutocnych epileptic-
kych paroxyzmov (Burneo et al., 2002) Aj klasicka
migréna (menej ,cluster headache”) vykazuje
markantnejsi placebovy efekt, ale iba s kratkym,
zvacsa niekolkodinovym trvanim (Bendsten et
al., 2003; Mitsikoostas et al., 2011). Rozsiahlemu
sledovaniu sa podriadila najrozsirenejsia, a medi-
cinsko-spolo¢enskym dosahom ,najdeptajucej-
sia", psychiatricka entita — depresivna porucha,
kde sa zaznamenéva az 35 % efekt placeba,
pricom sa postrehli i pozoruhodné kvantitativ-
ne zmeny EEG aktivity viac vyjadrené v nedo-
minantnej hemisfére, resp. plus-minus zmeny
utilizacie glukdzy v prefrontalnych a limbickych
Strukturach alebo v talame (PET), ktoré st velmi
podobné efektu skuto¢nych osvedcenych anti-
depresiv, napr. fluoxetinu. V oboch zmienenych
prikladoch sa vyndra neurobiologickd partici-
pdcia dalsieho krucidlneho neurotransmiteru —
serotoninu (Leuchter et al,, 2002).

Placebo efekt predstavuje fylogeneticky
vbudovany mechanizmus ,kopirujuci” oficidlne
a medicinsky zdévodnitelne ocakavatelné efek-
tivne postupy, ktorych principidlnym axiémom
je ¢o najucinnejsi, najrychlejsi, a podla moznos-
ti kauzélne interpretovatelny, liecebny proces.
Placebo efekt (v podobe randomizovaného
dvojito zaslepeného pokusu) sa teda nadalej po-
kladd za vedecky najkorektnejsi, a preto (v ramci
,evidence based medicine”) nenahraditelny na-
stroj relativne exaktného, ale v si¢asnom stave
poznania vedecky optimalneho posudenia —
overenia Ucinku ,novej” molekuly lieciva. Pod
Wvéetkymi” medicinskymi postupmi sa chapu
aj ,nefarmakologické” ikony placebovej poten-
cie, po¢nuc sugesciou autority indikujuceho
a lie¢iaceho zdravotnika cez dalsie viac tusené
a empirické, ale patogeneticky nevyjasnené, uz
naznacené psycho-biologické faktory dispo-
nujuce placebovym nabojom — prispdsobenie
poddvanej latky skuto¢nému liecivu (farbou,
velkostou, event. chutou ai), spdsobom aplikacie
a davkovania (per os, intra venam) a v nepo-
slednom rade ,kredibilita” znacky — vyrobcu, t.
j. doveryhodnej farmaceutickej spolo¢nosti
s vyznamnou zarukou istoty a kvality lieceb-
ného efektu. Takto mixovana kolekcia vplyvov
a konzekvencii vedno s rozpoznanymi psycho-
neurobiologickymi Gc¢inkami (jav pozitivneho
ocCakdvania — nadeje a viery, a ,pavliovovského”
procesu podmieriovania), umocnena individual-
nym titrovanim, Specificky prijimanym a spraco-
vanim kladnej persudzie modeluje ,perplexny”
ucinok a priebeh placeba. Nadalej sa rata aj
s pravdepodobnym ovplyvnenim integracnych
imunologickych procesov. V psycho-sociologic-
kej rovine tieto Ucinky doladuje inteligencno-
vedomostné niveau jedinca, a mozno predsa
i jeho vek, skisenosti, pohlavie ¢irasa alebo iné
nepoznané faktory. Samostatnu subkapitolu
by tvorila neobjasnend selektivna nozologicka
afinita k placebo reakcii a tiez nedefinovatelné
Jraciondlne” polozky (z magicko-sugestivneho
okruhu procesov podvedomia). Nevyriesenym
problémom zostava diferencidcia na skupinu
placebo-respondentov a non-respondentov.
Zatial sa preukdzalo, e u placebo-senzibilnych
jedincov sa vykazuje vyssia aktivita tzv. mecha-
nizmu odmeny, konkrétne pri Parkinsonovej
chorobe (Benedetti et al, 2003). Nocebo efekt
je menej explorovanym odborno-vedeckym
ukazom, najma kvoli etickému obmedzeniu je-
ho event. klinického modelovania (Kong et al,,
2008). Vsetky doteraz zozbierané a signifikant-
ne dokumentované fakty o vyskyte, rozsahu
a patogenetickom (semiologickom kortiko-
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subkortikalonm a psycho-biologickom neu-
rotransmiterovom) pokryti oboch fenoménov
viak preukdzatelne dosvedcuju, ze praddvne
placebo/nocebo javy predstavuju redlny psy-
choneurobiologicky mechanizmus s vlastnymi
regulacnymi zakonitostami. SU¢asné badanie na
tomto poli poskytuje i dalsie parcidlne svedectva
0, prinajmenej sprievodnom, placebovom efekte
akupunktury a s najvac¢sou pravdepodobnos-
tou o vylu¢ne placebom podlozenom Ucinku
stale komercidlne presadzovanej (Teixera et al.,
2010) — zavse kvitnucej, ale globdlne konec¢ne
vddnucej, a v rukach poskytovatelov s titulom
,MUDr." priam amorélnej - homeopatie.

Fenomén placebo/nocebo vdaka turbulent-
nému technologickému, a teda i medicinskemu,
pokroku umoznil osvetlit roztvérajucu sa “branu”
Struktdr, organizacie a chodu Damasiom umne
a brilantne postulovaného "homeostatického
stromu” (Motlovd a Koukolik, 2006). Crtaju sa
tak obrysy nezndmych, ale tusenych, pravde-
podobne taktiez vbudovanych, ale nateraz skor
“paranormalnych “ stvztaznosti medzi “telom
a dusou” na urovni “transcedentalneho” cha-
pania ludského vedomia a tzv. podvedomia.
Ich interpretacia podlieha doteraz nezndmym
“vesmirnym” biofyzikdlnym zakonitostiam.
Placebo-nocebové sustavy ludského organiz-
mu predstavuju akusi vstavanu pohotovostnu
batériu, ktora sa dobfja a vybija za eSte malo
preskimanych podmienok a regul, ale ktorej
energia je nielen preukazatelne dokumentova-
telnd, ale i definovatelna.

PretoZe placebo/nocebo fenomény vydava-
junespochybnitelné, a Coraz presvedcivejsie, ve-
decky overené informéacie o doteraz obskurnych
emociondlnych atribltoch a vztahoch enormne
krehkého ekvilibria medzi zdravim a chorobou,
dd sa — zatial sice len “futurologisticky” — uva-
Zovat i o etablovani samostatnej medicinskej
subdiscipliny — “placebolégie”, ktorej najplauzi-
bilnejsou neurovednou platformou by sa mohla
stat rapidne sa rozméhajuca "de novo” ponima-
na disciplina — neuropsychiatria.
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