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,Niby nic”, ,,Niby nic, czyli placebo”, ,,Niby nic, a szkodzi”, ,,Moc
z niczego”, to tytuty kilku zaledwie popularnonaukowych artyku-
16w poswieconych placebo, jakie ukazaty si¢ w polskiej prasie
w ostatnich latach. Dos¢ dobrze wyrazajg one istote placebo jako
czego$, co dziala, cho¢ nie powinno. Wyniki licznych badafn nad
placebo, prowadzonych przez przeszto 50 lat, dowodza, ze jego
dzialanie jest faktem (por. Babel, 2008a). Bez jednoznacznej od-
powiedzi pozostaje jednak pytanie o to, jak mozliwe jest dziatanie
czegos, co — biorgc pod uwage jego naturg — bez watpienia dzialaé
nie powinno. Innymi stowy, na ostateczne rozstrzygnigcie czeka
problem mechanizmu dziatania placebo.

Jednym z proponowanych mechanizméw dziatania placebo jest
najbardziej podstawowy proces uczenia si¢ — warunkowanie kla-
syczne. W takim ujeciu reagowania na placebo uczymy si¢ doktad-
nie tak, jak psy Pawlowa uczyly si¢ wydziela¢ §line w reakcji na
bodziec dzwigkowy. W rezultacie procesu warunkowania klasycz-
nego ,,nic” staje si¢ ,,czyms”, co wywotuje istotne skutki dla proce-
sow zdrowia i choroby. Celem rozdzialu jest prezentacja koncepcji
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upatrujacej mechanizmu dziatania placebo w warunkowaniu kla-
sycznym oraz rezultatdéw badan, ktore przemawiajq za takim uje-
ciem natury placebo.

NATURA PLACEBO

Co to jest placebo?

Stowo ,,placebo” pochodzi z taciny i znaczy ,,bede sie podobaé”.
Najczesciej spotykang wsrdd laikéw 1 zarazem najkrétszg odpo-
wiedzZ na pytanie, co to jest placebo, stanowi stwierdzenie, ze place-
bo to nieaktywny farmakologicznie srodek, czyli najczesciej tablet-
ka z cukru. Niektorzy dodajg jeszcze, ze placebo wykorzystuje si¢
do oceny skutecznosci nowych lekow. Podobng odpowiedZ mozna
uzyskac, odwolujac si¢ do polskich stownikéw, encyklopedii i lek-
sykonéw (Babel, 2001).

Zaréwno odpowiedz laika, jak 1 definicje spotykane w literaturze
nie wyczerpujg znaczenia terminu placebo, a przy okazji zawierajq
informacje nieprawdziwe. Po pierwsze, placebo nie musi by¢ sub-
stancjg nieczynng farmakologicznie. Wystarczy, zeby wywotywata
ona skutki inne, niz wynikatoby to z jej dziatania farmakologiczne-
g0 (tzw. aktywne placebo). Dobry przyktad stanowi tutaj stosowanie
antybiotykow w leczeniu grypy, wywolywanej przez wirusy, a nie
przez bakterie. Placebo to takze czynny farmakologicznie $rodek,
ale podawany w zbyt matych dawkach, by méglt zadziata¢ jego ak-
tywny skladnik (tzw. nieczyste placebo). Po drugie, placebo to nie
tylko lek. Rowniez okreslone zabiegi lub procedury, w tym pozo-
rowana operacja, wykorzystywanie wylaczonych urzadzen, a nawet
samo badanie i diagnoza moga by¢ w istocie placebo. Placebo to
rowniez kawa bezkofeinowa, papieros beznikotynowy, substancja
podawana pod pozorem alkoholu lub narkotyku. Mianem placebo
okresla si¢ takze procedury psychoterapeutyczne oparte na zastoso-
waniu jedynie czynnikdéw niespecyficznych, okres$lanych jako tzw.
czynniki wspoélne (ang. common factors) dla réznych terapii. O pla-
cebo mozemy mdwi¢ nawet wtedy, gdy zaden srodek, urzadzenie
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ani procedura nie sg wykorzystywane. Na przyktad funkcje place-
bo moze petni¢ osoba lekarza lub terapeuty. Po trzecie, wszystkie
aktywne $rodki, urzadzenia i procedury zawierajg sktadnik placebo,
gdyz ich skuteczno$¢ zalezy nie tylko od ich dziatania specyficz-
nego, lecz takze od okolicznosci towarzyszgcych ich stosowaniu,
np. formy (zastrzyk, kapsutka, tabletka, pigulka, ptyn), wielkosci
i koloru, miejsca, kontekstu i otoczenia, a takze wiedzy, nastawienia
1 zachowania personelu oraz relacji migdzy personelem a pacjentem.
Szczegolnie istotne sa informacje przekazywane pacjentowi — moga
one potgegowac dzialanie aktywnej metody, ale moga je réwniez
ostabiaé, znosié, a nawet odwracac.

Problemy ze zdefiniowaniem poj¢cia placebo maja nie tylko au-
torzy polskich stownikow, encyklopedii i leksykondw, lecz takze
anglojezycznych. Jednak proponowane przez tych ostatnich defini-
cje — w odréznieniu od bardzo podobnych do siebie polskich — za-
dziwiajg zaréwno liczba, jak i réznorodnoscig (por. Shapiro, 1964,
1968). Zreszta nawet wsrdd badaczy zajmujacych si¢ placebo nie
ma zgody co do definicji przedmiotu ich badan — niektérzy twier-
dza wprost, ze pojecie placebo nie moze by¢ zdefiniowane w jedno-
znaczny 1 logicznie spdjny sposob, a wszelkie proby w tym zakresie
prowadza do sprzecznosci (Getzsche, 1994). Réwniez w wypadku
definicji autorstwa badaczy problematyki placebo wystepuje ogrom-
na wielo$¢ i rozmaitos¢ proponowanych rozwigzan (por. Shapiro,
1964, 1968).

Ze wzgledu na szeroki zakres pojecia placebo najbardziej uzy-
teczne bedzie zdefiniowanie placebo jako metody postgpowania lub
sktadnika metody postgpowania bez specyficznego dziatania w wa-
runkach, w ktorych jest ona stosowana. Poniewaz placebo moze
by¢ zarowno metodq postgpowania, jak ijedynie jej sktadnikiem,
to brak specyficznosci dziatania rozumiany jest dwojako. Po pierw-
sze, metoda jest nieaktywna w warunkach, w ktérych jest ona stoso-
wana (np. antybiotyk w leczeniu grypy), a jej dziatanie jest zalezne
tylko od zmiennych towarzyszacych jej stosowaniu (np. od koloru
tabletki). Po drugie, metoda jest aktywna w warunkach, w ktorych
jest ona stosowana (np. antybiotyk w leczeniu anginy), ale czg$¢ jej
dziatania jest zalezna od zmiennych towarzyszgcych jej stosowaniu
(np. od koloru tabletki).
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Taka konceptualizacja pojecia placebo pozwala na objecie nim
szerokiego zakresu zastosowan placebo, w tym takze niekoniecznie
zwigzanych z wptywem na procesy zdrowia i choroby. Uwzglednia
ona bowiem zarowno placebo w formie substancji czy urzadzenia,
jak 1 w postaci procedury (np. pozorowana operacja, technika psy-
choterapeutyczna). Do metod objetych ta definicja mozna zaliczyé
takze informacje przekazywane werbalnie lub w sposob posredni
(np. przez symbole czy zachowania). Definicja uwzglednia przy tym
nie tylko metody catkowicie obojetne, lecz takze nieaktywne jedynie
w warunkach, w ktorych sa one stosowane. Proponowana definicja
obejmuje placebo rozumiane jako niespecyficzny skladnik aktyw-
nej metody. Uwzglednia ona zarowno stosowanie placebo w celach
terapeutycznych i badawczych, jak 1 pod pozorem aktywnych me-
tod szkodliwych. Jest to o tyle istotne, ze wiekszo$¢ konceptualiza-
cji placebo dotyczy wykorzystywania go pod pozorem aktywnych
metod, ktore majq przynies¢ pozytywne skutki. Placebo moze by¢
jednak stosowane takze pod pozorem aktywnych substancji szkodli-
wych, na przyktad alkoholu, nikotyny czy narkotykow.

Skutki dziatania placebo

Dziatanie placebo najczesciej sprowadzane jest do efektu placebo,
czyli polepszenia si¢ funkcjonowania pacjenta po przyjeciu place-
bo pod pozorem aktywnej metody (lub jako jej sktadnika), majacej
przynies¢ pozytywne skutki. Efekt ten zblizony jest do efektu dzia-
fania aktywnej metody, pod ktorej pozorem przyjmowane jest place-
bo lub ktérej jest ono czescig, i — w wypadku placebo podawanego
w formie leku — wykazuje wiele wlasciwosci farmakologicznych
charakterystycznych dla aktywnych $rodkéw. Pomijajac kontrower-
sje na temat realnosci 1 sity efektu placebo (por. Babel, 2008a), na-
lezy podkresli¢, iz jest to zaledwie jeden z potencjalnych skutkow
dziatania placebo.

Zgodnie z propozycja systematyzacji skutkéw dzialania placebo
(Babel, 2006a) podanie placebo moze wywota¢ osiem roéznych re-
zultatéw, sposrdd ktorych cztery majg charakter negatywny. O tym,
ktory skutek wystapit, decydujq trzy kryteria: rezultatu (pozytyw-
ny vs negatywny), miejsca w ogélnym obrazie uzyskanych efektow
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(gtowny vs uboczny) oraz zgodnos$ci z dziataniem aktywnej metody,
pod ktoérej pozorem placebo jest stosowane lub ktorej jest ono czes-
cig (zgodny vs niezgodny) (zob. tabela 8.1).

Tabela 8.1. Potencjalnie mozliwe skutki dziatania placebo w zalezno$ci od kryteriow rezultatu,
miejsca w obrazie uzyskanych efektow oraz zgodnosci z dziataniem aktywnej metody

Efet Rozulat | e efokton | niom sy metocy

Efekt placebo Pozytywny Glowny Zgodny
Odwrotny efekt placebo | Pozytywny Gtowny Niezgodny

Efekt uboczny placebo | Negatywny Uboczny Niezgodny

Efekt nocebo Negatywny Gtowny Niezgodny

Efekt uboczny nocebo Pozytywny Uboczny Zgodny

Efekt negatywnego

placebo Negatywny Gtowny Zgodny

? Negatywny Uboczny Zgodny

? Pozytywny Uboczny Zgodny

Jesli skutek dziatania placebo jest pozytywny (polepszenie sie
funkcjonowania danej osoby), gtowny (dominuje w obrazie uzyska-
nych efektéw) i zgodny z dziataniem aktywnej metody, pod ktorej
pozorem placebo jest stosowane lub ktdrej jest ono czescia, to okres-
la si¢ go mianem efektu placebo. Jednoczesnie z nim moze wystapic¢
efekt uboczny placebo, rozumiany jako skutek negatywny (pogor-
szenie si¢ funkcjonowania danej osoby), towarzyszacy gltéwnemu
efektowi placebo (uboczny) i niezgodny z dziataniem aktywnej
metody, pod ktorej pozorem placebo jest stosowane lub ktorej jest
ono czgscig. Jeshi skutek dziatania placebo jest pozytywny, gléwny,
ale niezgodny z dziatlaniem aktywnej metody, pod ktérej pozorem
placebo jest stosowane lub ktérej jest ono czgsceia, to jest to odwrot-
ny efekt placebo. Natomiast skutek negatywny, gléwny i niezgodny
z dzialaniem aktywnej metody, pod ktérej pozorem placebo jest
stosowane lub ktorej jest ono czesdcia, okresla si¢ mianem efektu
nocebo. Moze mu towarzyszy¢ efekt uboczny nocebo definiowany
jako skutek pozytywny, towarzyszacy gldéwnemu efektowi nocebo
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(uboczny), ale zgodny z dziataniem aktywnej metody, pod ktérej po-
zorem placebo jest stosowane lub ktorej jest ono czgscig.

Omoéwione skutki dzialania placebo nalezq do gtdéwnego nur-
tu badan nad placebo, obejmujacych stosowanie go pod pozorem
aktywnej metody lub jako cze¢sci metody majacej w swym zamie-
rzeniu przynies$¢ skutki pozytywne. Jednak placebo moze by¢ takze
stosowane pod pozorem aktywnych metod (lub jako ich sktadnik),
wywolujacych negatywne skutki. Na przyktad alkohol prowadzi do
pogorszenia funkcjonowania pijacej go osoby. Jesli podamy placebo
pod pozorem alkoholu, to uzyskany skutek moze mie¢ np. charakter
gléwny 1zgodny z dzialaniem alkoholu, czyli negatywny (pogor-
szenie funkcjonowania). Na okreslenie tego rezultatu zapropono-
wano wprowadzenie terminu ,,efekt negatywnego placebo” (Babel,
2008b). W tabeli 8.1 znajdujg sie ponadto dwa nienazwane jeszcze
skutki dziatania placebo: pozytywny skutek uboczny przeciwny
do dziatania aktywnej metody szkodliwej oraz negatywny skutek
uboczny zgodny z dziataniem aktywnej metody szkodliwej (ten
ostatni moze ponadto towarzyszy¢ odwrotnemu efektowi placebo).
Czwarty skutek, jaki potencjalnie moze si¢ pojawi¢ w wypadku sto-
sowania placebo pod pozorem aktywnych metod (lub jako ich sktad-
nik), wywohlujacych negatywne skutki, to pozytywny efekt glowny,
przeciwny do skutku aktywnej procedury lub srodka. Efekt spel-
niajacy takie kryteria ma swoj odpowiednik w postaci odwrotnego
efektu placebo. By¢ moze wigc zakres tego pojecia powinien zostaé
rozszerzony.

DZIALANIE PLACEBO A WARUNKOWANIE KLASYCZNE

Jak to mozliwe, ze niespecyficzne placebo wywotuje jak najbardziej
specyficzne skutki? Jednej z mozliwych odpowiedzi na to pytanie
dostarcza koncepcja warunkowania klasycznego jako mechanizmu
dzialania placebo. Jej genezy nalezy upatrywac w rezultatach badan
nad dziataniem placebo u zwierzat. Podatno$¢ na dzialanie place-
bo nie jest bowiem specyficzna tylko dla gatunku ludzkiego, lecz
wystepuje takze u zwierzat (Ader i Cohen, 1975; Gliedman, Gantt
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1 Teitelbaum, 1957; Herrnstein, 1962; Pihl 1 Altman, 1971; Ross
i Schnitzer, 1963; Siegel, 1975). Jako mechanizm wyjasniajacy wy-
stepowanie efektu placebo u zwierzat przyjmuje sie¢ powszechnie
warunkowanie klasyczne. Zgoda w tej kwestii jest tak powszechna,
ze w literaturze nie wymienia si¢ zadnych innych koncepcji! Trudno
wigc dziwi¢ si¢ prébom zaadaptowania tej koncepcji do wyjasnienia
mechanizmdw efektu placebo u czlowieka.

Pierwsze propozycje wyjasnienia dzialania placebo u ludzi przez
warunkowanie klasyczne przedstawili niezaleznie od siebie w tym
samym roku Gliedman 1 wspotpracownicy (1957) oraz Kurland
(1957), ale spdjng teorig placebo jako reakcji warunkowej zapropo-
nowat dopiero Wickramasekera (1980, 1985, 2000). W tym miegjscu
zaprezentowane zostang podstawowe zalozenia koncepcji warun-
kowania klasycznego jako mechanizmu dziatania placebo na pod-
stawie teorii Wickramasekery (1980, 1985) oraz koncepcji Adera
(1985, 1997), Siegla (1985, 2002) 1 Turkkan (1989).

Placebo jako bodziec warunkowy

W yjeciu warunkowania klasycznego placebo to poczatkowo obo-
jetny bodziec (czesciej — zespot bodzcow), ktory — w wyniku usta-
lenia si¢ zaleznosci miedzy nim a bodzcem bezwarunkowym — staje
si¢ bodzcem warunkowym, a skutek jego dzialania to reakcja wa-
runkowa, najczesciej podobna do reakcji bezwarunkowej. Bodzce
bezwarunkowe to wszelkie czynniki majace rzeczywisty wpltyw
na mechanizmy zdrowia i choroby, a wiec zardwno przyczyny za-
burzenia (np. bakterie chorobotworcze), jak i metody powodujace
ustapienie choroby (np. aktywne sktadniki antybiotykéw). Skutki
dziatania bodzcow bezwarunkowych to reakcje bezwarunkowe,
czyli wywolywanie, utrzymywanie i nasilanie symptoméw zaburze-
nia (np. bol gardia) oraz ich ostabianie i hamowanie (np. ustgpienie
bolu gardta).

Bodzce bezwarunkowe nie dziatajg jednak w prozni, lecz zawsze
towarzyszy im wiele innych bodzcéw, ktore nie majg wplywu na
mechanizmy zdrowia i choroby — sg wigc w tym sensie obojetne
(np. forma podania, miejsce, kontekst, elementy otoczenia, oso-
by obecne, odgtosy). W wyniku ustalenia si¢ zalezno$ci migdzy
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bodzcem bezwarunkowym a obojetnym ten ostatni staje si¢ bodz-
cem warunkowym 1 zaczyna wywotywac reakcje warunkowa, naj-
czesciej zblizong do bezwarunkowej. Innymi stowy, w rezultacie
warunkowania klasycznego poczatkowo obojetne bodzce (np. na-
zwa, wielkosé, ksztalt, kolor, zapach i smak tabletki zawierajacej
antybiotyk) zaczynaja wywolywaé reakcje warunkowe zblizone do
tych, ktére uprzednio byly wywotywane przez bodzce bezwarunko-
we. A poniewaz bodzce bezwarunkowe moga wywotywaé zardw-
no reakcje pozytywne (ostabienie lub ustgpienie symptomow), jak
i negatywne (wywotywanie, utrzymywanie si¢ lub nasilenie symp-
tomow), takze bodzce warunkowe mogg naby¢ zdolnosci do wy-
wolywania obu rodzajow skutkéw. Nalezy przy tym podkresli¢, ze
reakcja warunkowa pojawia si¢ wczesniej 1 jest zwykle stabsza od
bezwarunkowe;j.

W ten sposdb na przyktad otoczenie (a wiec poczatkowo obo-
jetny bodziec warunkowy), w ktorym po raz pierwszy pacjent do-
$wiadezyl symptomdéw choroby (reakcja bezwarunkowa), moze
zacza¢ wywoltywacd je na nowo, nasila¢ lub sprawiaé, ze bedg sig
one utrzymywaly (reakcje warunkowe). Zjawisko to thumaczy ge-
neze niektérych chorob jatrogennych (zaburzenia powstate w wyni-
ku leczenia, np. skutki uboczne lekéw lub procedur medycznych),
ktérych objawy znikajg po zmianie srodowiska pacjenta. Z drugiej
strony, dzigki mechanizmowi warunkowania klasycznego nawet
nieaktywna metoda (bodziec warunkowy) moze prowadzi¢ do po-
lepszenia si¢ funkcjonowania pacjenta (reakcja warunkowa), jesli
zostata uprzednio skojarzona z pojawieniem si¢ pozytywnych skut-
kow (reakcja bezwarunkowa) aktywnej metody (bodziec bezwarun-
kowy). W ten sposéb pigutka z cukru — wygladajaca i smakujaca
jak uzywana wczes$niej (i skuteczna!) aspiryna — moze spowodowaé
zmniejszenie odczuwanego bolu glowy.

Jak juz wspomniano, bodzce bezwarunkowe nie dzialaja w préz-
ni, lecz wspdtwystepuja z nimi inne bodzce — zarowno obojetne, jak
i warunkowe. Z tego wzgledu kazdej reakcji na bodziec bezwarun-
kowy bedzie towarzyszy¢ takze reakcja na bodzce warunkowe. Na
przyktad skutki dziatania aspiryny beda odczuwane wczesniej (re-
akcja warunkowa), niz zdazy zadziata¢ jej aktywny sktadnik — kwas
acetylosalicylowy (bodziec bezwarunkowy), gdyz forma jej podania
(np. nazwa, wielko$¢, ksztalt, kolor, zapach i smak tabletki) stata
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si¢ — w wyniku uprzedniego do§wiadczania skutecznosci aspiryny
— bodzcem warunkowym. Oczywiscie poza reakcja warunkowa wy-
stapi takze reakcja bezwarunkowa na aktywny sktadnik aspiryny
(bodziec bezwarunkowy). Bedzie ona silniejsza od reakcji warun-
kowej, ale pojawi sie poznie;j.

Wspotwystepowanie dwdch reakeji — warunkowej i bezwarun-
kowej — sprawia, ze ostateczny rezultat zastosowanego leczenia sta-
nowi sume dziatania obu reakceji. Jesli ich kierunek bedzie zgodny
(np. obie beda pozytywne), to skutecznos¢ terapii bedzie znacznie
wyzsza niz w wypadku dziatania samego bodzca bezwarunkowego
lub warunkowego. Dzieki dziataniu bodzcow warunkowych mozna
stopniowo — podczas leczenia — zmniejsza¢ dawki aktywnej sub-
stancji (bodzca bezwarunkowego) bez szkody dla skutecznosci te-
rapii. W wypadku za$ sytuacji, w ktorej kierunek reakcji bezwarun-
kowej bedzie inny niz warunkowej, rezultat leczenia bedzie zalezeé¢
od tego, ktora z nich okaze si¢ silniejsza. Jesli silniejsza bedzie re-
akcja warunkowa (np. w przypadku zastosowania stabej substancji
aktywnej), to moze ona ostabié, znies¢, a nawet odwrodci¢ dzialanie
aktywnej metody (bodziec bezwarunkowy).

Reakcja warunkowa placebo: sensytyzacja vs tolerancja

Koncepcje warunkowania klasycznego komplikuje fakt, ze nie za-
wsze kierunek reakcji warunkowej wydaje si¢ zgodny z kierunkiem
reakcji bezwarunkowej. W niektérych wypadkach reakcja warunko-
wa wydaje si¢ przeciwna do bezwarunkowej, cho¢ istnieje zaleznosé
miedzy bodzcami warunkowym a bezwarunkowym, wywotujacymi
obie reakcje. Na przyktad jesli umiedci si¢ szczura na podgrzewane;j
plytce, to bedzie on przebywal na niej dluzej (zmniejszenie wrazli-
wodci na bol), gdy uprzednio wstrzyknigto mu morfing, w poréw-
naniu ze szczurami, ktérym nie podano zadnego srodka. Kiedy jed-
nak otrzyma on zastrzyk zawierajacy sél fizjologiczna, to szybciej
zeskoczy z plytki (zwiekszenie wrazliwosci na bol) niz szczury,
ktorym nie podano zadnego zastrzyku (Siegel, 1975). Przyjmujac,
ze w opisanym wypadku morfina jest bodzcem bezwarunkowym,
a zmniejszenie wrazliwosci na bdl — reakcjg bezwarunkowa, moze
sie wydawac, ze reakcja warunkowa (zwickszenie wrazliwosci na
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bol) na bodziec warunkowy (zastrzyk) jest przeciwna do bezwarun-
kowe;j.

Nalezy jednak pamietaé, ze cecha konstytuujacg bodziec bez-
warunkowy jest jego wplyw na osrodkowy uklad nerwowy (OUN),
podczas gdy reakcja bezwarunkowa to skutek aktywnosci OUN.
7 tego powodu w wypadku niektoérych substancji farmakologicz-
nych bodzcem bezwarunkowym nie jest sama substancja (jej sktad-
nik aktywny), lecz skutki jej dzialania zaburzajace homeostazg or-
ganizmu, a konkretnie ich wykrycie przez OUN. Natomiast reakcje
bezwarunkowgq stanowia dzialania, jakie organizm podejmuje za
posrednictwem OUN w odpowiedzi na to zaburzenie. Najczesciej
maja one charakter przeciwdzialajacy zaburzeniu (Dworkin, 1993;
Eikelboomi Stewart, 1982; Poulosi Cappell, 1991; Ramsay i Woods,
1997; Siegel 1 in., 2000). Dlatego reakcja warunkowa, ktoéra wydaje
sie przeciwna do reakcji bezwarunkowej, zwana jest warunkowa re-
akcja kompensacyjna (ang. compensatory conditional response).

Zatem w omawianym przyktadzie bodzcem bezwarunkowym
nie bylo przyjecie morfiny, lecz jej dzialanie — zmniejszenie wrazli-
wosci na bol, zaburzajace hemostaze organizmu. Natomiast reakcja
bezwarunkowg byto zwigkszenie wrazliwosci na bol, przeciwdzia-
lajace temu zaburzeniu (niedostrzegalne jednak ze wzgledu na silne
analgetyczne dzialanie morfiny). Stad reakcja warunkowa (kompen-
sacyjna) zwiekszajaca wrazliwos§¢ na bol byta zgodna z bezwarun-
kowa (poniewaz zastrzykowi nie towarzyszyto podanie morfiny, to
reakcja zwigkszenia wrazliwosci na bél byta bardzo dobrze widocz-
na). Przyjmujac, ze bodzcem bezwarunkowym sg skutki dziatania
substancji, a nie sam jej aktywny sktadnik, reakcja warunkowa za-
wsze bedzie zgodna z bezwarunkowa.

Warunkowe reakcje kompensacyjne unaoczniajg podstawo-
wa funkcje kazdej reakcji warunkowej — funkcje adaptacyjna.
W klasycznych eksperymentach Pawtowa §linienie si¢ psa w reakcji
na bodziec warunkowy przygotowywalto go na przyjecie bodzca bez-
warunkowego (pokarmu), wzmacniajgc tym samym sile reakcji bez-
warunkowej (takze §linienie si¢). Istniejg jednak takie sytuacje, jak
w dyskutowanym przyktadzie dziatania morfiny, w ktérych funkcja
adaptacyjna reakcji warunkowej wyraza si¢ w tym, ze kompensuje
ona skutki dziatania bodzca bezwarunkowego.
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Warunkowe reakcje kompensacyjne odpowiedzialne sgq praw-
dopodobnie za wytwarzanie si¢ tolerancji na leki i narkotyki.
Przygotowujq one bowiem organizm na zblizajacy si¢ bodziec bez-
warunkowy (skutki dzialania substancji farmakologicznej zaburza-
jacej homeostaze organizmu), zmniejszajac site jego dzialania. Stad
skutki dziatania tej samej dawki substancji aktywnej sa z czasem
(w toku warunkowania) coraz stabsze. Tolerancj¢ na narkotyki
mozna usung¢ przez zmian¢ bodzcéw towarzyszacych ich stoso-
waniu (bodzcow warunkowych). Dlatego na przyktad prawdopo-
dobienstwo przedawkowania narkotyku jest mniejsze w otoczeniu
1 warunkach (bodzce warunkowe), w jakich zwykle przyjmuje sig¢
narkotyki niz po zmianie kontekstu.

Warunkowe reakcje kompensacyjne sg odpowiedzialne takze za
efekty odstawienia lekow 1 narkotykow. Kiedy bowiem przestang
by¢ podawane leki lub narkotyki, nadal dziatajg bodzce warunkowe
znimi skojarzone. Bodzce te wywotuja warunkowe reakcje kom-
pensacyjne przeciwdziatajace zaburzeniu homeostazy organizmu,
odczuwane jako negatywne skutki odstawienia aktywnej substancji.
Stad pojawia si¢ wzmozone pragnienie przyjecia aktywnej substan-
cji, ktorej skutki (bodzce bezwarunkowe) ztagodzityby wptyw reak-
¢ji warunkowych. Z tego powodu warunkiem skutecznos$ci terapii
uzaleznien jest zmiana otoczenia 1 wszelkich innych bodzcow wa-
runkowych skojarzonych z przyjmowaniem aktywnej substancji.

Podsumowujac, reakcja warunkowa albo zwigksza efektywnosé
aktywnych metod w ciggu ich stosowania (sensytyzacja), albo
—w przypadku warunkowej reakcji kompensacyjnej — zmniejsza
ich skuteczno$¢ (tolerancja).

Przeciwdziatanie wygaszaniu reakcji warunkowej placebo

Sita zwigzku miedzy bodzcem warunkowym a bezwarunkowym ros-
nie w miare kolejnych préb, w ktoérych oba bodzce wspdtwystepuja.
Aby rezultat warunkowania si¢ utrzymywal, bodziec warunkowy
musi pozostawaé w zwigzku z bodZzcem bezwarunkowym. Nalezy
bowiem pamigtaé, ze bodziec warunkowy petni funkcje informa-
cyjng — pozwala z pewnym prawdopodobienstwem (im wyzszym,
tym silniejsza zalezno$¢) przewidzie¢ pojawienie si¢ bodzca bez-
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warunkowego. Jesli bodziec bezwarunkowy przestaje si¢ pojawiaé
po bodzcu warunkowym lub pojawia sie niezaleznie od bodzca wa-
runkowego, to dochodzi do procesu wygaszania — bodzce warunko-
we na powrot staja sie obojetne. Cheac wige utrzymac pozytywne
dziatanie placebo (bodzcow warunkowych), nie wolno wykorzysty-
waé go jako jedynej formy leczenia, lecz nalezy uzupehiaé jego
stosowanie aktywnymi metodami (bodzcami bezwarunkowymi).
Dlatego lekarze, ktorzy czegsto wykorzystuja placebo, bedq z czasem
wywotywacé stabszy efekt placebo, az w konficu przestang w ogdle
powodowac¢ jakiekolwiek reakcje terapeutyczne. Z tego powodu nie
powinni oni stosowac¢ metod o watpliwej skuteczno$ci, nawet gdy
pacjent nalega na ich wykorzystanie. Natomiast terapeuci, ktérzy
stosuja gtdéwnie metody aktywne, beda powodowac wystagpienie sil-
niejszego efektu placebo.

Skutkéw wygaszania nie nalezy jednak myli¢ z efektem upty-
wu czasu. Wygaszanie zachodzi tylko wtedy, gdy zanika zaleznos$¢
migdzy bodzcem warunkowym a bezwarunkowym. Jesli natomiast
przez pewien okres nie pojawia si¢ ani bodziec warunkowy, ani bez-
warunkowy, to reakcja warunkowa nadal bedzie sie utrzymywacé
— sam uplyw czasu nie wptywa na jej ostabienie.

Odpornosé reakcji na wygaszanie jest wigksza, jesli — po ustale-
niu sie reakcji warunkowej — bodzce bezwarunkowe podaje si¢ nie
stale, lecz sporadycznie. Dzigki takiemu zabiegowi placebo, poda-
wane po zakonczeniu stosowania jedynie aktywnej metody, nadal
bedzie przynosi¢ efekty. Naprzemienne stosowanie aktywnej meto-
dy i placebo pozwoli takze na zmniejszenie dawki aktywnej metody
bez szkody dla skuteczno$ci terapii oraz na ograniczenie sity nega-
tywnych skutkéw ubocznych (reakcje warunkowe sg bowiem stabsze
niz bezwarunkowe). Dodanie za$ do aktywnej metody skladnikéw
placebo (bodzcow warunkowych) umozliwi wzrost skutecznosci tej
metody bez zwickszania jej dawki.

W celu uzyskania silnego efektu placebo stosowane aktywne
metody musza by¢ rowniez silne, gdyz — jak wspomniano powy-
ze] — reakcja warunkowa jest zwykle slabsza niz bezwarunkowa.
Innymi stowy, im wieksza jest skutecznos¢ aktywnych metod, sto-
sowanych przed podaniem placebo, tym efektywniejsze bedzie dzia-
anie placebo. Sita dziatania placebo zalezy takze od sity zaleznosci
miedzy bodzcem warunkowym a bezwarunkowym. Im wieksze jest



217

prawdopodobienstwo, ze po pojawieniu sie bodzca warunkowego
wystapi bodziec bezwarunkowy (i im mniejsze, ze podczas nieobec-
nosci bodzca warunkowego pojawi sie bodziec bezwarunkowy),
tym wieksza jest sita reakcji warunkowej. Ze wzgledu zas na wspét-
wystepowanie reakcji warunkowej z bezwarunkowq nalezy pamig-
tac, ze takze skuteczno$¢ aktywnych metod zalezy od efektywnosci
metod uprzednio stosowanych. W tym kontekscie jasne si¢ staje, ze
postep w izolowaniu i manipulowaniu metodami aktywnymi (bodz-
cami bezwarunkowymi) bedzie prowadzi¢ do liczniejszych 1 silniej-
szych efektow placebo (reakcji warunkowych).

Proces wygaszania mozna wykorzysta¢ w celu wyeliminowania
niepozadanych reakcji warunkowych, na przyklad odpowiadaja-
cych za negatywne dzialanie placebo lub powstawanie tolerancji.
Nabywanie reakcji warunkowych (np. negatywnych lub odpowia-
dajacych za tolerancj¢) mozna takze opodzni¢, prezentujac wielo-
krotnie sam bodziec warunkowy (pojawi si¢ wtedy tzw. hamowa-
nie utajone badz latentne) lub bezwarunkowy przed rozpoczeciem
procedury warunkowania, kojarzgc przed warunkowaniem przyszte
bodzce warunkowe z brakiem bodzca bezwarunkowego lub podajac
— w trakcie warunkowania — bodziec bezwarunkowy nie zawsze po
bodzcu warunkowym. Reakcja warunkowa moze takze zosta¢ zmie-
niona dzigki procedurze przeciwwarunkowania, czyli ustalenia za-
leznosci miedzy dotychczasowym bodzcem warunkowym a nowym
bodzcem bezwarunkowym.

Zjawiska charakterystyczne dla przebiegu warunkowania reakcji
placebo

W przebiegu warunkowania klasycznego obserwuje sie wiele zja-
wisk, ktére majg istotne znaczenie dla warunkowania placebo.
Nalezy do nich migdzy innymi sumowanie, polegajace na tym, ze
jednoczesne zastosowanie kilku bodzcow warunkowych — zapowia-
dajacych ten sam bodziec bezwarunkowy — prowadzi do zwiekszenia
sily reakcji warunkowej w poréwnaniu z uzyciem ktéregokolwiek
z tych bodzcdéw osobno. W zwiazku z tym sita dziatania placebo jest
tym wieksza, im wigcej bodzcow warunkowych si¢ wykorzystuje
(np. zarowno nazwa, wielkos¢, ksztalt, kolor, jak 1 smak tabletki).
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W kazdym leczeniu wystepuje nieskonczona liczba bodzcow,
obgjmujaca miedzy innymi form¢ podania, miejsce, kontekst, ele-
menty otoczenia, osoby obecne itd. Wigkszo$¢ z nich moze nie staé
sie przedmiotem warunkowania lub jesli zostang uwarunkowane
—wywotywac tak stabe reakcje, ze —bez zjawiska sumowania — prak-
tycznie niedostrzegalne. Pozostale bodzce, ktére stang si¢ przedmio-
tem warunkowania, moga stanowi¢ element roznych zaleznosci. Na
przyktad forma podania placebo moze wywotywac reakcje pozy-
tywna, cechy otoczenia natomiast — negatywna. Tym samym w wy-
niku tgcznego dziatania bodzcow z obu zaleznosci placebo moze
wywolywa¢ zaréwno skutki pozytywne, jak 1 negatywne. Te, ktore
beda dominowaty w obrazie uzyskanych efektow, beda mialy cha-
rakter gtdéwny, pozostate zas — uboczny. Réznice dotyczace miejsca
w obrazie uzyskanych efektéw moga by¢ wynikiem niejednakowego
tempa nabywania poszczegdlnych reakcji warunkowych. Ze wzgle-
du za$ na fakt, ze w réznych sytuacjach terapeutycznych wystepuja
odmienne uktady bodzcéw, skutecznosé tej samej metody (zarow-
no aktywnej, jak inieaktywnej) bedzie inna. Wspotwystepowanie
wielu bodzcow moze takze doprowadzi¢ do uwarunkowania jedne-
go ztozonego bodzca warunkowego w tym sensie, ze na przyklad
reakcje leczniczg bedgq wywotywaly biate, duze i okragle tabletki
w odréznieniu od matych, biatych 1 okragtych.

Reakcje warunkowe podlegajq procesowi generalizacji, tzn. wy-
wolujg je nie tylko bodzce warunkowe, ale takze bodzce do nich
podobne. Proces ten sprawia, ze skutecznos¢ jednego rodzaju le-
czenia wptywa takze na efektywno$¢ innych form terapii — bodzce
warunkowe skojarzone ze stosowaniem okreslonej aktywnej meto-
dy wptywajq na dziatanie innych aktywnych metod. Na przyktad
jesli substancja aktywna (bodziec bezwarunkowy) zawarta w duzej,
okragtej 1 bialej tabletce (bodzce warunkowe) wywotata pozytywny
skutek (reakcja bezwarunkowa) u pacjenta, to — na zasadzie genera-
lizacji — zwiekszy sie takze skutecznos¢ innych tabletek podobnych
do niej, na przyktad biatych, ale matych i kanciastych (bodzce zbli-
zone do warunkowych).

Proces generalizacji ma ogromne znaczenie w terapii 0sob, u kto-
rych wszelkie metody lecznicze zawodza. W takim wypadku nawet
nowe, skuteczne metody moga nie przynie$¢ zadnego rezultatu,
gdy negatywne reakcje warunkowe wystepujace u chorego (naby-
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te w stosunku do bodzcéw warunkowych zwiazanych z uprzednio
nieskutecznymi metodami) zgeneralizujg si¢ na ich bodzce warun-
kowe, ostabiajac efektywnos¢ ich aktywnych sktadnikow (bodzcdw
bezwarunkowych). W takim wypadku mozna wykorzysta¢ proces
odwrotny do generalizacji — réznicowanie, czyli wygaszanie reak-
¢ji na bodzce podobne. Zabieg taki stosuje si¢ na przyktad u oséb
poddawanych chemioterapii. Doswiadczajg one bowiem réznych
skutkéw ubocznych, ktéore mogg uwarunkowaé si¢ na poczatkowo
neutralne bodzce (np. szpitalny zapach). Aby tego uniknaé, przed
chemioterapia podaje si¢ pacjentowi jakas§ substancje o charakte-
rystycznym smaku, ktorej przyjmowanie nie jest dla niego istotne
(np. cukierek lawendowy). Prawdopodobienstwo zgeneralizowania
si¢ reakcji na cukierka na inne — istotne z punktu widzenia leczenia
i dobrostanu pacjenta — bodzce (np. wszelkie inne pokarmy) jest sto-
sunkowo niewielkie. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze — ze wzgledu
na proces generalizacji— tolerancja na jeden lek przenosi si¢ na inny,
obnizajac jego skutecznosé¢, gdyz bodzce warunkowe uksztattowa-
ne podczas stosowania pierwszego leku — a wywolujace warunkowe
reakcje kompensacyjne — zmniejszaja site dziatania nowego srodka
(bodzca bezwarunkowego).

Zjawisko generalizacji dotyczy takze procesu wygaszania — za-
chodzi on nie tylko w stosunku do pierwotnie uwarunkowanego
bodzca warunkowego, lecz takze bodzcow podobnych. Tym samym
nieobecnos¢ aktywnych metod (bodzcow bezwarunkowych) w wy-
padku jednego rodzaju leczenia moze doprowadzi¢ do wygaszenia
zarowno reakcji warunkowych wystepujacych w jego obrebie, jak
i reakcji warunkowych z innych typow terapii. Z drugiej jednak stro-
ny, wygaszenie negatywnych reakcji warunkowych takze generali-
zuje sie na pozostate formy leczenia.

Placebo, jak kazdy bodziec warunkowy, moze si¢ sta¢ elementem
kolejnego procesu warunkowania, pelnigc funkcje¢ bodzca bezwarun-
kowego. Taka sytuacje okresla si¢ mianem warunkowania wyzszego
rzedu. Na przyktad skuteczne placebo (bodziec warunkowy) poda-
wane przez nowg osobe (bodziec obojetny) zaczyna petnic¢ funkcje
bodzca bezwarunkowego. Jesli ustali si¢ zalezno$é miedzy placebo
jako bodzcem bezwarunkowym a osobg go podajaca (bodziec obo-
jetny), to osoba ta nabierze wlasciwosci warunkowych isama jej
obecnos¢ zacznie wywotywac te sama reakcje, co placebo.
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WARUNKOWANIE REAKCJI PLACEBO: WNIOSKI Z BADAN

Koncepcja warunkowania klasycznego jako mechanizmu dziatania
placebo umozliwia wyjasnienie wigkszosci, jesli nie wszystkich,
zjawisk stwierdzanych w badaniach nad placebo. Wynika to gtow-
nie z ogromnego bogactwa danych empirycznych zgromadzonych
przez przeszio sto lat badan nad procesem warunkowania klasyczne-
g0, ktore czynig go jednym z najlepiej poznanych i udokumentowa-
nych zjawisk w psychologii. Bogata wiedza o warunkowaniu kla-
sycznym jako najbardziej podstawowym procesie uczenia sie stano-
wi niezwykle cenne zrédlo empirycznie weryfikowalnych predykcji
w odniesieniu do dziatania placebo. Czy znajdujgq one potwierdzenie
w rezultatach badan?

Warunkowanie reakcji placebo u zwierzat

Pierwsze badania, w ktérych warunkowano reakcje placebo, byly
przeprowadzane z udzialem zwierzat. Jak twierdza Voudouris, Peck
i Coleman (1985), Pawlow byl pierwszym, ktory zaobserwowat, ze
psy reaguja podobnie jak na morfing, ale jeszcze przed jej podaniem.
Byt tez pierwszym, ktéry wytworzyl skojarzenie tonu z podaniem
apomorfiny, na skutek czego dzwigk powodowat reakcje pierwotnie
wywotywane przez lek (Siegel, 1985). Najczesciej cytowana praca
w tym kontekscie jest jednak badanie Herrnsteina (1962), w ktérym
iniekcja placebo — zamiast uprzednio stosowanego bromowodorku
skopolaminy — wywotala u szczuréw spadek tempa wykonywania
wyuczonego zachowania.

Do najwazniejszych badan nad dziataniem placebo u zwierzat na-
lezy zaliczy¢ eksperyment Adera 1 Cohena (1975) — podanie szczu-
rom roztworu sacharyny, po ktérego uprzednim spozyciu zwierzgta
otrzymywalty zastrzyk cyklofosfamidu ($rodka immunosupresyj-
nego), powodowato spadek liczby przeciwcial w reakeji na iniek-
cje erytrocytow owcy. Eksperyment ten dowiodl, ze mozliwe jest
uwarunkowanie reakcji uktadu immunologicznego, 1 zapoczatkowat
dynamiczny rozwoj nowej dziedziny nauki — psychoneuroimmuno-
logii. Za szczegdlnie donioste badanie warunkowania reakcji place-
bo u zwierzat nalezy uzna¢ takze omawiany wcze$niej eksperyment
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Siegla (1975), w ktorym wykazano, ze tolerancja na morfing jest re-
zultatem procesu warunkowania. Eksperyment ten zapoczatkowat
intensywny rozwdj badan nad warunkowymi reakcjami kompensa-
cyjnymi.

Doswiadczenia z udziatem zwierzat, w ktoérych warunkowano re-
akcje na bodzce towarzyszace podawaniu srodkow farmakologicz-
nych, wyprzedzity o kilkadziesiat lat badania nad dziataniem place-
bo (por. Siegel, 2002). Ich dynamiczny rozwdj rozpoczat sie wraz
z publikacja w 1955 roku artykulu Henry’ego K. Beechera pod zna-
miennym tytutem The powerful placebo. Juz dwa lata pdzniej nieza-
leznie od siebie Gliedman 1 wspdtpracownicy (1957) oraz Kurland
(1957) zaproponowali warunkowanie klasyczne jako mechanizm
dzialania placebo. Warto przy tym podkresli¢, ze propozycja wy-
jasnienia dzialania placebo u ludzi przedstawiona przez Gliedmana
i wspotpracownikdéw (1957) opierata si¢ na rezultatach ich badan
nad warunkowaniem psow.

Dwa nurty badan

Badania nad warunkowaniem reakcji placebo rozwijaja si¢ nieja-
ko w dwoch, wzglednie niezaleznych nurtach. Pierwszy z nich sta-
nowi kontynuacje i rozwiniecie dotychczasowych eksperymentdw
na zwierzetach oraz rozszerzenie ich rezultatow na populacje ludzi.
W badaniach prowadzonych w tym nurcie warunkuje si¢ — zaréwno
u zwierzat, jak i ludzi — reakcje na bodzce towarzyszace podawaniu
$rodkow farmakologicznych. Ich celem jest wigc nie tyle poznanie
mechanizmu dziatania placebo, ile raczej wykazanie, ze warunko-
wanie klasyczne ma istotny wplyw na przebieg proceséw zdrowia
i choroby. Badania prowadzone w tym nurcie mozna podzieli¢ na
wywodzgce sie od eksperymentu Adera i Cohena (1975) nad warun-
kowaniem reakcji immunologicznych (por. przeglady: Ader, 1985;
Pacheco-Lépezi in., 2006) oraz nawigzujace do badan Siegla (1975)
nad uwarunkowang tolerancjq (por. przeglady: Siegel, 1985; Siegel
11n., 2000). Cho¢ w publikacjach dotyczacych tego nurtu nieraz nie
pojawia si¢ nawet pojecie placebo, to ze wzgledu na to, ze prowa-
dzone badania dotycza wplywu bodzcéw warunkowych na procesy
zdrowia 1 choroby, ich rezultaty majq znaczenie dla koncepcji wa-
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runkowania klasycznego jako mechanizmu dziatania placebo, ktora
przeciez utozsamia placebo z bodzcem warunkowym. Co wigcej,
wyniki eksperymentéw z tego nurtu stanowily inspiracje do sfor-
mulowania koncepcji warunkowania klasycznego jako mechanizmu
dziatania placebo, co jest najlepiej widoczne w jej ujeciu zapropo-
nowanym przez Adera (1997) 1 Siegla (2002).

Drugi nurt badan nad warunkowaniem reakcji placebo obejmu-
je eksperymenty, ktorych zasadniczym celem jest zweryfikowanie
koncepcji warunkowania klasycznego jako mechanizmu dziatania
placebo. Eksperymentoéw prowadzonych w tym nurcie jest — w po-
rownaniu z tymi wywodzacymi si¢ z pierwszego nurtu — znacznie
mniej, ale to ich rezultaty stanowia prawdziwy sprawdzian tej kon-
cepcji i dlatego to one beda przedmiotem dalszych rozwazan.

Warunkowanie reakcji placebo u ludzi

Prawdopodobnie pierwsza probe celowego uwarunkowania reakcji
placebo i nocebo u cztowieka podjeli Voudouris i wspolpracownicy
(1985). Eksperyment sktadal si¢ z trzech sesji. Podczas pierwszej
z nich badanym podawano w przedrami¢ bodzce bélowe tej same;j
wielko$ci zarowno w prébach z mascig placebo (badani byli poinfor-
mowani, ze jest to skuteczny, miejscowy srodek przeciwbdlowy), jak
i bez masci. Co ciekawe, juz w tej sesji uczestnicy odczuwali stab-
szy bol w probach z mascig niz bez masci. Tym samym informacja
stowna o dzialaniu masci wystarczyta do wywotania efektu placebo.
Nastepnie (sesja druga) w probach z mascig polowie uczestnikow
zmniejszano wielkos$é stymulacji boélowej (warunkowanie placebo),
a druga potowa otrzymywala silniejsze bodzce bolowe (warunkowa-
nie nocebo). W prébach bez masci wielko§¢ stymulacji bélowej byta
taka sama jak podczas sesji pierwszej. Istotne, iz wszyscy badani
byli poinformowani przed rozpoczeciem eksperymentu, iz wielko$é
stymulacji bélowej pozostanie stala przez caly czas jego trwania.
Manipulacja wielkoscig bodzcow byla wiec ukryta. Kiedy w czasie
sesji trzeciej sita bodzcéw bbdlowych byla ponownie utrzymywa-
na na statym poziomie (identycznym jak podczas sesji pierwszej),
wtedy osoby, ktorym uprzednio zmniejszano wielko§¢ stymulacji
bolowej, odczuwaly wieksza redukcje bolu w trakcie préb z mascia
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w pordwnaniu z sesjg pierwsza. Natomiast badani, ktorzy wczes-
niej do$§wiadczali zwigkszenia sity stymulacji bélowej, odczuwali
silniejszy bol podczas prob z mascig niz w czasie pierwszej sesji.
Szczegotowy uktad eksperymentu Voudourisa 1 wspoipracownikow

(1985) zostat zaprezentowany na rycinie 8.1.

Grupa Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4
(warunkowa- (warunkowanie | (warunkowa- (warunkowanie
Sesje nie placebo) | placebo) nie nocebo) nocebo)
10 bodzcow 10 bodzcow 10 bodzcow 10 bodzcow
% bélowych bélowych bélowych bélowych
& |0 subiektywnej | o subiektywnej | o subiektywnej | o subiektywnej
= | &7 |sies sile 8 sile 2 sile 5
w
% 10 bodzcow 10 bodzcow 10 bodzcow 10 bodzcow
i g o | bolowych bélowych bélowych bélowych
2 _§ @ o subiektywnej | o subiektywnej | o subiektywnej | o subiektywnej
& &S |sie5 sile 8 sile 2 sile 5
35 bodzcow 35 bodzcow 35 bodzcow 35 bodzcow
® % bélowych bélowych bélowych bélowych
k= 2 § | osubiektywnej | o subiektywnej | o subiektywnej | o subiektywnej
<] e
g & o | sile2 sile 5 sile 5 sile 8
v
% 35 bodzcow 35 bodzcow 35 bodzcow 35 bodzcow
3 N bélowych bélowych bélowych bélowych
S = % o subiektywnej | o subiektywnej | o subiektywnej | o subiektywnej
@ | 88 |sies sile 8 sile 2 sile 5
%3] X a
o 10 bodzcow 10 bodzcow 10 bodzcow 10 bodzcow
2 | bblowych bélowych bélowych bélowych
R c_E_ osubiektyw- | o subiektywnej | o subiektywnej | o subiektywnej
8 a ~ | ngjsile5 sile 8 sile 2 sile 5
é ~ 10 bodzcow 10 bodzcow 10 bodzcow 10 bodzcow
o3 & g | bolowych bélowych bélowych bélowych
- -§’ & | osubiektyw- o subiektywnej | o subiektywnej | o subiektywnej
@ =2 © .o . . .
n o o | nejsiled sile 8 sile 2 sile 5

Rycina 8.1. Uktad eksperymentu Voudourisa, Peck i Colemana (1985)

Wymniki badan Voudourisa i wspoipracownikow (1985) dowiod-
ly, ze warunkowanie wplywa na sile efektu placebo wywotanego
informacja stowna o analgetycznym dziataniu placebo i moze wy-
wola¢ efekt nocebo, sprzeczny z trescig informacji stownej o an-
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algetycznym dziataniu placebo. Zaproponowany przez Voudourisa
1 wspdipracownikow schemat badawczy stanowi do dzi$ podstawo-
wy paradygmat w badaniach nad warunkowaniem analgetycznych
1 hiperalgetycznych reakcji placebo, chociaz ulega modyfikacjom
w zaleznosci od celu prowadzonych eksperymentéw. W wielu ko-
lejnych badaniach uzyskano zmniejszenie sity odczuwanego bdlu
w probach z placebo w rezultacie uprzedniego ukrytego obnizania
wielkosci stymulacji bolowej przy zastosowaniu placebo (Chung
iin., 2007; Colloca i Benedetti, 2006; Colloca, Sigaudo i Benedetti,
2008; de Jong iin., 1996; Keltner i in., 2006; Klinger i in., 2007;
Montgomery i Kirsch, 1997; Price 1 in., 1999; Voudouris, Peck i Co-
leman, 1989, 1990; Wager i in., 2004; Watson i in., 2006). Znacznie
rzadziej przedmiotem prowadzonych eksperymentéw byto warun-
kowanie hiperalgetycznego efektu nocebo (Voudouris, Peck i1 Co-
leman, 1989) lub hiperalgetycznego efektu negatywnego placebo
(Babel, 2008b; Colloca, Sigaudo i Benedetti, 2008; Keltner i in.,
2006) przez zwigkszanie wielkosci stymulacji bélowej w probach
z placebo. Nalezy podkresli¢, ze zaréwno ukryte obnizanie, jak
i zwiekszanie sity stymulacji bolowej jest stosowane jako metoda
wzbudzenia analgetycznego lub hiperalgetycznego dzialania nieko-
niecznie tradycyjnie rozumianego placebo, ale takze bodzcow, ktore
petnigq funkcje placebo: kolorowych $wiatet (Colloca i Benedetti,
2006; Colloca, Sigaudo i1 Benedetti, 2008) czy napiséw (Keltner
iin., 2006).

Podczas badan prowadzonych w paradygmacie zaproponowanym
przez Voudourisa i wspotpracownikow udato sie potwierdzi¢ wyste-
powanie w ramach warunkowania reakcji placebo wielu z prawidto-
wosci obecnych w przebiegu warunkowania klasycznego. Na przy-
ktad Voudouris 1 wspotpracownicy (1989) stwierdzili generalizacje
bodzca na inny rodzaj bélu. Badani, ktdrzy uprzednio podczas prob
z placebo doswiadczali zwiekszenia sity stymulacji bolowej (warun-
kowanie nocebo) jednego rodzaju, w prébach z placebo w posttescie
reagowali obnizeniem tolerancji bolu drugiego rodzaju, a w préobach
bez placebo zanotowano u nich wzrost tolerancji bélu drugiego ro-
dzaju. Efektu generalizacji bodzca nie zaobserwowano natomiast
w rezultacie obnizania sity stymulacji bélowej (warunkowanie pla-
cebo). Watson 1 wspotpracownicy (2006) stwierdzili z kolei zmmniej-
szenie odczuwanej sity bolu zaré6wno w miejscu posmarowanym
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mascig placebo, w ktorym uprzednio obnizano wielko$¢ stymulacji
bolowej, jak i w miejscu z placebo, w ktérym wcezesniejszemu za-
stosowaniu placebo nie towarzyszylto obnizanie sily stymulacji bo-
lowej. Zjawisko to mozna interpretowac jako generalizacj¢ reakcji
na drugi bodziec (placebo).

Montgomery i Kirsch (1997) sprawdzali, czy w ramach warunko-
wania reakcji placebo dochodzi do wygaszania. W tym celu w czasie
sesji warunkowania podawali badanym bodzce bolowe o tej same;j
sile (identycznej jak w pretescie 1 posttescie) zaréwno w probach
z mascia placebo, jak 1 bez masci, stwierdzajgc w rezultacie stopnio-
wy wzrost zarowno sity odczuwanego bolu w prébach bez placebo,
jak 1 zwiekszenie sity reakcji placebo w probach z mascia. Badacze
dowodza, ze wynik ten $wiadczy przeciwko hipotezie wygaszania
reakcji warunkowej placebo. Wychodzg oni bowiem z zatozenia, ze
brak bodzca bezwarunkowego (w tym wypadku obnizenia stymula-
cji bolowej) powinien doprowadzi¢ do wygaszenia reakcji warun-
kowej placebo. Rozumowanie takie nie wydaje si¢ jednak wlasciwe,
gdyz przed tym, co okreslajg jako wygaszanie, nie przeprowadzili
procedury warunkowania. Colloce i Benedettiemu (2006) takze nie
udalo si¢ wywola¢ wygaszania przez zaniechanie uprzednio prze-
prowadzonego ukrytego zmniejszania wielkosci stymulacji bolowej
w probach z bodzcem $wietlnym. Za przyktad wygaszania mozna
natomiast uzna¢ rezultaty eksperymentu Chung 1 wspdlpracowni-
kéw (2007), w ktérym po przeprowadzeniu procedury warunko-
wania (ukryte obnizanie wielkosci stymulacji bélowej w probach
z placebo) badani odczuwali wprawdzie mniejszy bdl dzigki zasto-
sowaniu placebo, ale w drugiej probie analgetyczna reakcja placebo
byta stabsza.

Price 1 wspotpracownicy (1999) wykazali z kolei, ze mozliwe
jest zréznicowanie wielko$ci analgetycznej reakcji placebo w zalez-
nosci od poziomu uprzedniego obnizania sity stymulacji bélowe;.
W pordéwnaniu z miejscem, w ktérym nie obnizano sily stymulacji
bolowej, badani odczuwali stabszy bol w miejscu z placebo, w kto-
rym uprzednio w sposob umiarkowany obnizano im sit¢ stymulacji
boélowej, a najstabszy 1 najmniej nieprzyjemny bdl badani odczuwa-
li w miejscu z placebo, w ktérym wczesniej znacznie obnizano sitg
stymulacji bolowe;.
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Nalezy podkresli¢, ze nie zawsze uprzednie obnizanie lub zwiek-
szanie wielkosci stymulacji bélowej w probach z placebo prowa-
dzi do zmniejszenia lub zwiekszenia sity odczuwanego bolu przy
zastosowaniu placebo (Babel, 2008b; Colloca, Sigaudo i Benedet-
ti, 2008; De Pascalis, Chiaradia i Carotenuto, 2002). De Pascalis
1 wspdlpracownicy (2002) oraz Babel (2008b) sadza, ze przyczy-
ng niepowodzenia warunkowania moze by¢ niewielka liczba préb
warunkowych, niewystarczajgca do wywotania reakcji warunkowe;j.
Z kolei Colloca i wspoétpracownicy (2008) dowodza, ze niepowo-
dzenie warunkowania dotyczy hiperalgetycznego dzialania placebo,
ale nie analgezji placebo. Autorzy poszukuja przyczyn niepowodze-
nia procedury warunkowania hiperalgezji placebo w odmiennych
wzorcach pozytywnego inegatywnego dziatania placebo, uksztal-
towanych w czasie ewolucji. Ich zdaniem negatywne placebo wy-
wotuje krotkotrwate, wrodzone reakcje majace na celu wyostrzenie
spostrzegania i oczekiwanie negatywnych skutkéw, co ulatwia za-
inicjowanie reakcji obronnych. Z kolei pozytywne placebo wywo-
tuje wyuczone reakcje dlugotrwate, ktére sprzyjaja wzmocnieniu
oczekiwanych rezultatow, w tym ztagodzenie objawdw.

Istniejgq takze dane wskazujace na zrdznicowanie skutecznos$ci
procedury warunkowania analgetycznego efektu placebo w zalez-
nosci od informacji przekazywanych osobom badanym. Okazuje
sie, ze jesli obnizanie wielkosci stymulacji bolowej w probach z pla-
cebo ma charakter jawny (badani sg poinformowani, ze w probach
z placebo beda zastosowane stabsze bodzce bolowe)”, to nie stwier-
dza si¢ pdzniejszego zmniejszenia sity odczuwanego bolu w wyniku
zastosowania placebo (Montgomery 1 Kirsch, 1997) lub uzyskanych
wynikéw nie mozna uznac za jednoznaczne (de Jong i in., 1996).

W badaniach nad warunkowaniem analgetycznych reakcji pla-
cebo wykorzystuje si¢ takze inne — poza obnizaniem lub zwigksza-
niem sily stymulacji bélowej — metody. Na przyklad zespo6t Fabrizio
Benedettiego stosuje procedurg kilkakrotnego dozylnego podawania
aktywnych substancji przeciwbdlowych (np. buprenorfiny, ketorola-
ku czy morfiny) przed iniekcja placebo (Amanzio i Benedetti, 1999;
Benedetti i in., 1998, 1999, 2003; Benedetti, Pollo i Colloca, 2007),

* Ukryty vs jawny charakter procedury warunkowania jest wykorzystywany
w badaniach majacych na celu odpowiedz na pytanie, czy warunkowanie zachodzi za
posrednictwem zmiany oczekiwan (por. Babel, 2006b, 2008b).
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prowadzaca do zwigkszenia tolerancji bolu w rezultacie pdzniej-
szego zastosowania placebo. Warto podkresli¢, ze w wypadku po-
dawania buprenorfiny pacjentom cierpiacym na bole pooperacyjne
po zastosowaniu placebo stwierdzono nie tylko wystapienie analge-
tycznego efektu placebo, lecz takze efektu ubocznego placebo — thu-
mienia reakcji oddechowej, ktore jest charakterystycznym skutkiem
ubocznym zastosowania buprenorfiny (Benedetti i in., 1998, 1999).

Wprawdzie wigkszos¢ badan nad warunkowaniem klasycznym
jako mechanizmem dziatania placebo przeprowadzono w kontek-
$cie bolu, ale istniejg takze dane dowodzace mozliwosci uwarunko-
wania nie tylko analgetycznych i1 hiperalgetycznych reakcji placebo.
Na przyktad Lang i Rand (1969) wywolali reakcje placebo zblizo-
ne do reakcji na nitrogliceryne dzigki uprzedniemu kilkakrotnemu
zastosowaniu nitrogliceryny. Z kolei Newlin (1986) stwierdzit wy-
stapienie reakcji autonomicznych przeciwnych do reakcji na wodke
(warunkowa reakcja kompensacyjna) w wyniku podania badanym
toniku (placebo), ktore poprzedzato spozywanie przez nich wod-
ki z tonikiem. Cascella i wspotpracownicy (1989) oraz Muntaner
1 wspotpracownicy (1989) uwarunkowali reakcje placebo zblizone
do reakcji na kokaine w rezultacie dozylnego podawania kokainy
przed iniekcjq placebo. W wyniku zastosowania kawy bezkofeino-
wej (placebo) po uprzednim podawaniu badanym kawy kofeinowej
Zwyghuizen-Doorenbos 1 wspotpracownicy (1990) wywolali reak-
cje zblizone do reakcji na kawe kofeinowa. Suchman i Ader (1992)
dowiedli z kolei, ze obnizenie ci$nienia t¢tniczego w reakcji na pla-
cebo jest mozliwe wylacznie wtedy, gdy podanie placebo poprze-
dzato zastosowanie atenololu (§rodka obnizajacego cisnienie krwi).
Natomiast Benedetti i wspotpracownicy (2003) wywolali wzrost po-
ziomu hormonu wzrostu i spadek poziomu kortyzolu po podskérnym
podaniu placebo, ktére poprzedzaty iniekcje sumatriptanu — $rodka
stymulujacego wydzielanie hormonu wzrostu i hamujacego wydzie-
lanie kortyzolu.

Hipotetyczne skutki warunkowania reakcji placebo

Istnieje wiele badan nad dziataniem placebo, w ktoérych wprawdzie
nie przeprowadzano procedury warunkowania, ale ich wyniki moz-
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na interpretowac jako skutki warunkowania klasycznego. Po pierw-
sze, wiele badan, w ktérych stosowano kawe bezkofeinowg (Flaten,
Aaslii Blumenthal, 2003; Flaten 1 Blumenthal, 1999; Knowles, 1963;
Mikalsen, Bertelsen i Flaten, 2001), piwo bezalkoholowe (Meyer
1Dolinsky, 1990; Newlin, 1989), papierosy beznikotynowe (Robinson
1in., 2000) czy papierosy podawane pod pozorem marihuany, ale
niezawierajace tetrahydrokannabinolu (Carlin i in., 1974), wskazuje
na to, ze skutki ich dzialania sa zblizone do rezultatéw zastosowa-
nia kawy kofeinowej, piwa alkoholowego, papieroséw zawieraja-
cych nikotyne czy tetrahydrokannabinol. Poniewaz osoby badane,
biorgce udziat w cytowanych eksperymentach, miaty wczesniejsze
do$wiadczenia w spozywaniu kawy kofeinowej, piwa alkoholowe-
go czy w paleniu papierosow zawierajacych nikotyne lub tetrahy-
drokannabinol, obserwowane reakcje moga by¢ rezultatem procesu
warunkowania. Podobnie Stanley i Schlosberg (1953) wykazali, ze
wplyw herbaty na czas reakcji prostej 1 zlozonej ujawnia si¢ szyb-
ciej, niz mogloby to wynika¢ z dziatania zawartej w herbacie ko-
feiny. Badacze ci uwazajg, ze szybkos¢ pojawiania sie pierwszych
skutkéw herbaty jest, przynajmniej czg$ciowo, efektem warunko-
wania. Ich zdaniem, smak herbaty stat sie bodzcem warunkowym
1 powodowal reakcje pierwotnie wywolywang przez rézne czynniki
zwigzane z piciem herbaty (w tym kofeing).

Nalezy podkresli¢, ze w czesci badan, w ktérych wykorzystuje
sie kawe bezkofeinowa (Andrews, Blumenthal i Flaten, 1998; Rozin
iin., 1984), stwierdza si¢ wystepowanie reakcji przeciwnych do wy-
wotywanych przez kawg kofeinowa czy piwo alkoholowe. Nie prze-
czg one jednak koncepcji warunkowania klasycznego jako mecha-
nizmu dziatania placebo, gdyz moga mie¢ charakter warunkowych
reakcji kompensacyjnych.

Po drugie, wyniki wielu badan dowodza wystepowania silnej za-
leznosci (korelacja nawet 0,90) migdzy sita reakcji placebo a wiel-
koscig reakcji na aktywny srodek, pod ktérego pozorem placebo jest
podawane (Flaten, Aasli i Blumenthal, 2003; Kirsch i Sapirstein,
1998; Moerman, 2000; Walach i Maidhof, 1999; Walach i in., 2005).
Istnieja takze dane wskazujace na to, ze skutecznos¢ placebo zale-
zy od efektywnosci aktywnego $rodka (bodzca bezwarunkowego),
ktéry byt podawany przed zastosowaniem placebo (Amanzio i Be-
nedetti, 1999; Benedetti i in., 1998, 1999; Colloca i Benedetti, 2006;
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Laska 1 Sunshine, 1973). Evans (1974, 1985) oszacowal, ze efek-
tywnos$¢ placebo w poréwnaniu z réznymi analgetykami jest stosun-
kowo stata i wynosi 55% skutecznosci leku, ktéry jest zastepowany
przez placebo. Zgodnie z danymi, na ktére powoluje si¢ ten autor,
zaleznos$¢ ta dotyczy nie tylko placebo podawanych pod pozorem
analgetykow, lecz takze innych lekow. Innymi stowy, efektywnos¢
placebo jest wprost proporcjonalna do skutecznosci $rodka, pod
ktorego pozorem podawane jest placebo. Rezultaty te sg zgodne
z koncepcja warunkowania klasycznego jako mechanizmu dziatania
placebo, ktéra podkresla, ze reakcja warunkowa jest zwykle stabsza
niz bezwarunkowa, a im wigksza jest skutecznos¢ aktywnych me-
tod, stosowanych przed podaniem placebo, tym efektywniejsze jest
dziatanie placebo.

Po trzecie, rezultaty wielu badan wskazuja, ze skutecznos¢ pla-
cebo zalezy takze od formy jego podania (zastrzyk, kapsutka, tab-
letka, pigutka, ptyn), wielkosci i koloru oraz miejsca, kontekstu
i otoczenia, w ktérym placebo jest stosowane, czyli — w terminach
warunkowania klasycznego — bodzcéw warunkowych. Na przyktad
metaanaliza badan nad skutecznoscig placebo podawanego doustnie
Iub podskérie pod pozorem sumatriptanu w walce z bolem migre-
nowym dowodzi wiekszej efektywnosci zastrzyku niz placebo przy-
jetego doustnie (de Craen i in., 2000). Na wiekszg skutecznos¢ in-
iekcji placebo (ale 1 zastrzykdéw zawierajacych aktywne substancje)
niz placebo przyjmowanego doustnie (ale i1 aktywnych $rodkéw)
w wypadku terapii innych zaburzen wskazuje takze przeglad badan
przeprowadzony przez Kaptchuka i wspoipracownikow (2000).

Badania nad wptywem koloru placebo na jego skutecznosc¢ przy-
noszg bardzo zroznicowane wyniki (de Craeni in., 1996), co sugeru-
je, ze dzialanie placebo zalezy nie tyle od jego koloru jako takiego,
ile raczej od uprzednich do$wiadczen z tabletkami danego koloru.
W ten sposéb Dolinska (1993) interpretuje wyniki swoich badan nad
skutecznosciag placebo, ktore §wiadcza o wiekszej efektywnosei du-
zych bialych tabletek oraz matych czerwonych. Zwraca ona uwage,
ze duze biate pastylki to wiekszos$é popularnych w Polsce srodkow
przeciwbolowych, a takze polopiryna, biseptol i sulfoguanidyna. Sg
to leki o szybkim, fatwo dostrzegalnym dziataniu i duzej doraznej
skutecznosci. Z kolei pastylki mate i czerwone mogg by¢ kojarzone
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z witaminami z grupy B, wspomagajacymi leczenie réznych dole-
gliwosci.

Na efektywnos¢ placebo wplywa takze miejsce, kontekst i oto-
czenie, w ktorym placebo (ale i aktywne terapie) jest stosowane. Na
przyktad Slutsky 1 Allen (1978) stwierdzili, ze w tagodzeniu Igku
przed wystapieniami publicznymi systematyczna desensytyzacja jest
skuteczna, zaréwno jesli jest przeprowadzana w kontekscie klinicz-
nym, jak 1 w kontekscie laboratorium badawczego, ale terapia pla-
cebo okazatla sie efektywna tylko w kontekscie klinicznym. Rezultat
ten jest tym bardziej znaczacy, ze w kontekscie klinicznym efek-
tywnos¢ terapii placebo byla zblizona do skutecznosci desensytyza-
cji, a w laboratorium skutecznos$¢ terapii placebo byla nie wigksza
niz w wypadku braku jakiejkolwiek terapii. Do podobnych wnio-
skoéw prowadza wyniki metaanalizy badan na skutecznoscia placebo
w walce z bélem migrenowym (de Craen i in., 2000), wskazujace na
wiekszg efektywnos$¢ placebo podawanego w szpitalu niz w domu.
Z kolei Branthwaite 1 Cooper (1981) wykazali wigksza analgetyczna
skutecznos$¢ zaréwno placebo, jak 1 aktywnej substancji (aspiryny)
oznaczonych marka znanego srodka analgetycznego w poréwnaniu
z placebo 1 aktywna substancjg bez marki. Efekt analgetyczny marki
byl wigkszy w wypadku placebo niz aktywnej substancji oraz w$rod
badanych, ktorzy wezedniej uzywali aktywnej substancji oznaczonej
tq marka.

Podsumowujac, rezultaty badan potwierdzajq istotne znaczenie
warunkowania klasycznego w genezie dziatania placebo. Wie-
lokrotnie udato sie nie tylko uwarunkowa¢ reakcje placebo, lecz
takze dowie§¢ wystgpowania w przebiegu warunkowania reakcji
placebo zjawisk, ktérych istnienie przewiduje koncepcja warun-
kowania klasycznego jako mechanizmu dzialania placebo. Nalezy
przy tym podkresli¢, ze wyniki tych eksperymentéw, w ktorych nie
przeprowadzono procedury warunkowania, cho¢ zgodne z koncep-
cja warunkowania klasycznego jako mechanizmu dziatania place-
bo, moga by¢ interpretowane takze jako skutek dziatania innych
mechanizmow.
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Koncepcja warunkowania klasycznego zaklada, ze jesli pacjent
doswiadczat w przesztosei ulgi dzieki zastosowanemu leczeniu, to
w przysztosci bedzie prawdopodobnie rowniez pozytywnie reago-
wal na terapie, niezaleznie od tego, czy bedzie ona rzeczywiscie
skuteczna (aktywna), czy bedzie w swej istocie obojetna (placebo).
Wiadomo przeciez, ze nawet aktywne metody zawierajg w sobie
komponent placebo, na ktéry pacjent moze pozytywnie reagowac.
Jesli natomiast pacjent w przesztosci nie doznawat poprawy w wy-
niku zastosowanego leczenia, to prawdopodobienstwo ulgi w przy-
sztosci — nawet w wyniku stosowania aktywnej metody — bedzie
mniejsze, gdyz bedzie on negatywnie reagowal na sktadnik placebo
obecny w kazdym leczeniu. Tym samym bedzie to obnizato skutecz-
nos¢ aktywnych metod.

Z praktycznego punktu widzenia istotne jest wigc to, ze — w §wiet-
le tej koncepcji — kazda wizyta u terapeuty czy lekarza, kazde zazy-
cie lekarstwa czy poddanie sie procedurze leczniczej, jest czescig
procesu warunkowania, a wigc determinuje skuteczno$¢ przysztych
zabiegdw terapeutycznych. Biorac zas pod uwage, ze kazda terapia
ma w sobie komponent placebo, historia warunkowania jest bardzo
istotnym predyktorem efektywnosci wszelkich metod leczenia. Na
jej podstawie mozna stwierdzi¢, czy dana forma terapii bedzie sku-
teczna, i tak dobieraé¢ metody leczenia, by maksymalizowaé ich po-
zytywne skutki, a eliminowaé negatywne.

Co wigcej, rezultaty dotychczasowych badan nad warunkowa-
niem reakcji placebo dowodza znaczenia tego mechanizmu nie tyl-
ko w procesie leczenia, lecz takze w innych dziedzinach zastoso-
wan placebo, na przyklad we wspomaganiu wynikdéw sportowych.
Benedetti i wspotpracownicy (2007) dowiedli, ze mozliwe jest uwa-
runkowanie sportowcow przez podawanie im w okresie poza zawo-
dami $rodka niedozwolonego jedynie w trakcie zawodéw (morfina)
w taki sposéb, by placebo podane podczas zawodow wywotato po-
dobne skutki. Uzyskane wyniki rodzg jednak pytanie o to, czy takie
dziatanie, choé¢ niesprzeczne z prawem, jest etyczne.

Na zakonczenie nalezy podkresli¢, ze cho¢ rezultaty badan po-
twierdzajq koncepcje warunkowania klasycznego jako mechanizmu
dziatania placebo, to do psychologicznych mechanizméw dziatania
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placebo, ktérych znaczenia dowiedziono eksperymentalnie, zalicza
si¢ takze koncepcja oczekiwan (Hahn, 1997; Kirsch, 1985, 1997)
oraz lgku (Babel, 2005; Evans, 1974, 1985; McGlashan, Evans
i Ome, 1969; Sternbach, 1968). Koncepcje te nie wykluczajg si¢
wzajemnie, ale zakres zjawisk, ktére wyjasniaja, nie pokrywa si¢
catkowicie (por. Babel, 2006b, 2008b). Dlatego najwickszym w tej
chwili wyzwaniem w dziedzinie badan nad placebo jest udzielenie
odpowiedzi na pytanie o wzajemne relacje miedzy wszystkimi trze-
ma mechanizmami dziatania placebo.
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