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Osszefoglalis

A bels§ szervek miikodési zavarai gyakran szarmaznak viselkedési, lelki vagy pszichoszocidlis okokbdl, amelyeknek
nem mindig vagyunk tudatiban. Minthogy ebben a folyamatban egy bonyolult neurondlis hilézat jitssza a 6
szerepet, ezeknek a zavaroknak a diagnézisa és terdpidja szamos tényez8 manipulalasat igényli.

A funkciondlis gyomor-bélhuzam rendellenességek (FGID), példdul az irritabilisbél-szindroma (IBS), jellemz6
példai ennek: olyan miikodési zavarokrodl van sz6, amelyek mogott jol detektalhatod szervi vagy biokémiai elvaltoza-
sokat nem taldlnak. Ilyenkor sziikségesnek tiinik a komplex megkozelités, amely tobbféle szakember egytittmikodé-
sét kivinja meg. Szerepe lehet a pszichés vagy életmodd terdpidnak, a gydgyszeres és fizikai kezelésnek is, és — ahogy
ebben a cikkben megmutatjuk — a placebo-terdpidnak is.
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Summary

Functional disorders of the internal organs frequently are results of behavioral, mental or psycho-social dysfunctions,
although we are usually not conscious about it. A typical example isirritable bowel syndrome (IBS), a characteristic
functional gastro-intestinal disorder (FGID), which is regularly accompanied by abdominal pain and irregular intes-
tinal motility and defecation. It has been shown that this disorder cannot be due to a single factor, nor is it a result
of a local cause. Recently researchers have proven that malfunction of a complicated neuronal network, including
several brain sites, may be responsible for IBS. It is believed now that IBS is the consequence of several nocebo-
effects.

IBS is a typical source of visceral pain or discomfort, a source that is frequently difficult to identify. Main factors
are stimuli originating from the gastro-intestinal tract, passing through the spinal cord and reaching several brain
structures, including cortical and sub-cortical sites. It has been shown that some structures become thicker while
others thinner as a result of lasting visceral pain, resulting in altered top-down effects on the visceral organs. Several
hormones accompany these processes resulting in a complicated network activity.

Recent research has revealed that IBS requires a complex approach, optimally provided by a therapeutic team of
physicians, psychologist/psychiatrist, associates, and even the patient himself/herself. They may apply or suggest
medicines, physiotherapy, lifestyle modifications, alimentary changes etc.

An important feature is that the nocebo-effect plays an important role in the generation of IBS, thus one may think
the opposite phenomenon, placebo-effect could be used in the therapeutic process. And really, placebo-analgesia is a
method frequently used in the therapy of IBS. Placebo-analgesia affects brain processes, including pain processing,
release of hormones, including endogenous opioids, the primary pain-decreasing factors. A top-down pain-modifica-
tion system exists which can be affected and activated by the placebo-analgesia thus counteracting the nocebo-effects
and improving the condition of the individual.
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The placebo phenomenon is interesting in itself, too. By now, the major question is not the existence of the pla-
cebo-effect but the mechanisms behind it. Recently, as brain-mapping techniques have gained their role in research,
a lot of new information proves that the placebo-effect (as well as the nocebo-effect) is a complex phenomenon that
involves several different brain sites, including the brain cortex and the limbic system, respectively.

The placebo-effect is widely used in clinical practice, first of all as a reference treatment when new drugs or medi-
cines are tested for their effectivity. There are numerous ethical problems in this area, recently, for example, when
testing Covid-19 vaccines. The main problem is whether it is legal to keep a non-treated population, whether the
placebo-group should be treated immediately after the trial ends, whether the members of the placebo-group should

get adequate information.

Keywords: visceral pain, nocebo-effect, placebo, pain, analgesia

Roviditések

5-HT = (5-hidroxi tryptamin) szerotonin; ACC = (Anterior
Cingular Cortex) eliilsé cingularis kéreg; CCK = (cholecystoki-
nin) kolecisztokinin (epehélyag 6sszehtizd); CRF = (cortico-
tropin releasing factor) kortikotropin {irité hormon; HRV =
(heart rate variability) szivritmus véltozékonysig; IBS = (Irri-
table Bowel Syndrome) irritdbilisbél-szindroma; DLPC = (dor-
solateral prefrontal cortex) dorsolaterdlis prefrontilis kéreg;
DLPFEC = (dorsolateral prefrontal cortex) hdtsé-oldalsé pre-
frontélis kéreg; DNIC = (diffuse noxious inhibitory control)
diffaz fijdalomgatlé hatast; EEG = (electroencephalography)
elektromos agyhullimok vizsgilata; FGID = (functional gast-
ro-intestinal disorder) funkciondlis gyomor-bél betegség; fMRI
= (functional magnetic resonance imaging) funkciondlis mag-
neses rezonancia képalkotas; GI = (gastro-intestinal) gyomor-
bélhuzam; MEG = (magneto-encephalography) magneses agy-
hullimok vizsgilata; MRI = (magnetic resonance imaging)
madgneses rezonancia képalkotas; PAG = (periaqueductal gray)
agykamra vezeték koriili sziirkedllomany; PET = (positron
emission tomography) pozitron kibocsitd képalkotas; PFC =
(prefrontal cortex) prefrontilis kéreg; RVM = (rostral ventro-
medial medulla) hitsé ventromedidlis nytaltagy; SSRI = (selec-
tive serotonin reuptake inhibitor) szelektiv szerotonin Gjra-
felvétel gatlé; TCA = (tricyclic antidepressant) triciklikus
antidepresszans; TMS = (transcranial magnetic stimulation)
koponyén athatolé magneses ingerlés; VLPFEC = (ventral lateral
prefrontal cortex) eliils6-oldalsé prefrontilis kéreg; WHO =
(World Health Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

Fontosabb kifejezések

analgézia = fidalomesillapitds; hiperalgézia = fijdalom talérzé-
kenység; allodinia = nem-fijdalmas ingerek altal generalt fijda-
lom

Bevezetés

A bels§ szervek miikodése, az onnan az agy felé érkezd
ingerek feldolgozdsa, az ezzel kapcsolatos egészségi
problémak relative késén keriiltek az orvoslas figyelem-
korébe, annak ellenére, hogy meglepGen sok embert
érintenek ezek a jelenségek. Noha Heinroth mar az
1800-as évek elején felhivta a figyelmet a test és a lélek
betegségekkel kapcsolatos kolesonos viszonyara (Muskin
2007), csak nem olyan nagyon régen kertilt dltalinosab-
ban elfogaddsra az, hogy a bels6 szervek mikodése
— szemben sok kordbbi nézettel — nem fiiggetlen a pszi-
chés folyamatoktol, s6t, meglepSen szoros és kolcsonos

egyittmiikodés van kozottiik. A funkcionalis gasztro-
intesztindlis rendellenességek kozéppontba kertilése az-
tdn jelentés hangsalyt adott ennek a kapcsolatnak,
amelyhez 6nall6 fogalmat is rendelhetiink: pszichovege-
tatfv kolcsonhatasok (Addm 1978, 1998; Birdos 2003).

Ebben a cikkben egy tipikus funkcionalis gyomor-bél-
huzam (GI) rendellenesség, az irritabilisbél-szindroma
(IBS) dll a kozéppontban, ezzel kapcsolatban kertilnek
eld a feltételezett mechanizmusok, a kezelése sordn je-
lentkezd placebo-, illetve nocebo-hatasok, és vizsgiljuk a
fajdalmi tiinetek enyhitésében alkalmazott placebo-anal-
géziat is.

Zsigeri fajdalom

A pszichovegetativ kolcsonhatdsoknak egy fontos zavar-
kategéridja a funkciondlis GI rendellenességek (FGID),
amelyek jellegzetes helyet foglalnak el a belsé folyamato-
kat érintd betegségek kozott (Bardos 2003). A funkcio-
ndlis GI rendellenességek jellegzetes eleme a zsigeri faj-
dalom/diszkomfort, ami egyben a teripia elsédleges
célpontja is. Mivel ez nehezen elérhetd, gyakori a place-
bo-hatas megjelenése (Lu et al. 2010). Ez a korkép-cso-
port egyre szélesebb korben ismert, egyre tobb elméleti
és gyakorlati vonatkozasat vizsgaljak (Corazziari 2004,
Holtmann—=Shabh—Morrison 2017; Mukbtar—Nawaz—Abid
2019; Talley 2020). A fogalom ¢és a tartalom jelentGs val-
tozdsokon ment ¢és valoszintleg megy is keresztiil, jol
mutatja ezt az, amikor egy szerz§ két, id6ben és tarta-
lomban eltéré publikiciét kozol hasonléd jelleggel és
cimmel (Drossman 1999, 2016).

A funkcionalis GI betegségek esetében a fijdalom az
irodalmi forrasok f6 célpontja, pedig — bar erre az orvosi
gyakorlat is csak az utobbi idében kezd rdjonni — a kelle-
metlen bels6, de nem fajdalmas érzetek szamos zsigeri
rendellenesség jelei lehetnek, legalibb annyira gyakori
tiinetek, mint a fijdalom. Ezért fontos volt egy megfele-
16 terminoloégidt taldlni ezen tiinetek leirdsira. Az alta-
lunk javasolt fogalom, a diszkomfort, kivaldan illik a bels
szervi érzékelés leirasara szolgild fogalomkorbe, és fon-
tos irinymutatas lehet a funkcionalis gasztro-intesztinalis
rendellenességekkel foglalkozok szamara is (Bardos—
Gyetvai—-Moricz—Haraszti 2002). A diszkomfort nem f3j-
dalom, de kellemetlen érzés, jellemzdje, hogy nehezen
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azonosithato a forrdsa, mégis kifejezetten zavarja azt, aki
megéli. Azdltal, hogy nem fijdalom jelleg(i, gyakran nem
is foglalkozik vele az, aki érzi, nem tekinti betegség jelé-
nek; ugyanakkor mégis (negativ) hatassal lehet a viselke-
désére.

Egyre inkabb tgy tiinik, hogy a beérkezd ingerek és az
ezt kovetd fajdalomérzet kozott nem egyértelmi a meg-
feleltetés. A kornyéki idegrendszer felSl érkezd6 ingerek
komplex moduldcién mennek keresztiil a kozpont felé
vezet6 aton, amiben kognitiv, affektiv, illetve motivacids
folyamatok vesznek részt. Ebben a vonatkozasban fontos
tudni, hogy a fijdalomérzet valtozasaiban nemcsak a be-
felé vezetd, illetve a kozponti struktirdk vesznek részt,
hanem [étezik egy tgynevezett leszallé fijdalomkontroll
rendszer is, amely csokkenteni is, meg novelni is tudja a
fajdalom érzetét. A leszallé rendszer idegi Gton (az ugy-
nevezett vegetativ idegrendszeren dt), illetve hormonok
révén is hat, az utdbbiak koziil érdemes kiemelni a belsé
opioid-hormonokat, amelyek receptoraira tudnak a kil-
s6 opioid gyogyszerek (a morfinszirmazékok) hatni.
Emellett fontosak a dopaminerg leszallé hatasok is
(Kupers—Faymonville—Lanreys, 2005).

IBS mechanizmusok

Az irritabilisbél-szindréma (IBS) a gyomor-bélhuzam
hatsonak vagy alsénak nevezett szakaszat érintd rendel-
lenesség, amely puffadassal, székelési zavarokkal, idér6l
idére kialakulé6 majd eltting fajdalommal jir. Klasszikus
leirasokban két alaptipusit, a székrekedéses (constipatio
—IBS-C), illetve a hasmenéses (diarrhea — IBS-D) kiilon-
boztetik meg, de létezik olyan is, hogy ezek valtakoznak.
Az IBS relative gyakori, ugyanakkor sokan, akiknél meg-
jelennek ezek a tiinetek, nem fordulnak orvoshoz.

Az IBS egyik jellegzetes tiinete a vastagbélfeszitésre
mutatott talérzékenység, illetve ismételt esetben szen-
zitizacié (érzékenyit6dés). Ez mind a székrekedéses
(IBS-C), mind a hasmenéses (IBS-D) csoport esetében
igaz. A hdttérben az tgynevezett diffaz fijdalmi gatld
kontroll rendszer (diffuse noxious inhibitory control —
DNIC) zavarat tételezik fel, amely pontosan nem, vagy
nehezen azonosithaté, tobb idegrendszeri elemet is érin-
t6 fijdalomesokkentd hatdst idegi hilézat. A mechaniz-
must illetéen mas testtajrol szarmazoé (heterotopikus)
fajdalmas ingerek gitlé hatdsinak zavarat tételezik fel,
ezt vizsgaltak példdul jéghideg, labfejre adott inger segit-
ségével. A kontrollszemélyek végbél (rektilis) érzékeny-
ségét a heterotopikus ingerlés jelentésen csokkentette,
de sem az IBS-C, sem az IBS-D csoportét nem. Az ezzel
egytitt végzett fMRI mérés tobb agyi struktara, alapve-
t6en a leszalld fijdalmi kontroll rendszer érintettségét
mutatta ki (Wilder-Smith et al. 2004).

Az IBS betegekben kimutathat6 a vastagbél és végbél
(colo/rectalis tertilet) fokozott érzékenysége csakagy,
mint az alhasi és hdtulsé bérteriiletek masodlagos érzé-
kenysége is. Ezt val6szintleg részben a nem-gyulladdsos
hats6 bélszakaszokbdl szarmazo ténusos érzé bemenet,

részben agy-gerincveldi serkentés (azaz fijdalomfokozd
leszallo hatas) tartja fenn. Ez fokozott fajdalommal kap-
csolatos agyi aktivitdssal jar, ami egészségesekben nincs.
A colo/rectalis érz§ bemenet szerepét latszik alatamasz-
tani az, hogy helyi érzéstelenités elimindlja a fokozott
fijdalomérzetet (hiperalgéziat) (Price et al. 2009).

Egy széles kord vizsgilat soran a tobbdimenzids 1BS
betegségnek a hiromszog modelljét alkottik meg, amely
a keletkezési mechanizmusok harom elemét tartalmazza:
1) megvaltozott motilitds (bélmozgis), 2) megviltozott
afferens (bemend) hatas, 3) a bélbsl jov6 érzé bemene-
tek megvaltozott kdzponti feldolgozasa. Mindhdrmat, és
a betegség klinikai megjelenését is befolyasoljak pszicho-
szocidlis tényez6k (Shea-donobue et al. 2005).

Minthogy definitiv biomarker viltozasok nem kisérik
az IBS-t, nehéz a kérokokra kovetkeztetni. Az IBS pon-
tosabb azonositisa céljab6él a Roma II. diagnosztikai
rendszerben megalkottik az IBS diagnosztikai kritériu-
mait, ezt mutatja az 1. tablazat (Drossman—Camilleri—
Mayer—Whitehead 2002).

A funkciondlis GI koérképek okainak felderitését a
modern agyi képalkotd és vizsgalati eljarasok elterjedése
tette lehet6vé, amelyek teret adnak az tgynevezett funk-
cionalis neuroanatémianak, az egyes agyteriiletek mako-
désbeli tanulmdnyozasinak. Tobbnyire egészséges sze-
mélyek GI rendszerét ingerlik, a nyel6cs6, gyomor és a
vastagbél a {6 célpontok (ezek érhetSk el konnyebben),
és ezekhez az eredményekhez prébaljak meg illeszteni a
funkcionalis GI betegek vizsgalatinak adatait (Mayer et
al. 2009).

Mint emlitettiik korabban, ezt a gyakori gyomor-bél-
huzam rendellenességet a bélmozgisok megviltozott
mintazata jellemzi, vagyis hasmenés és /vagy székrekedés,
puffadas ¢s alhasi fajdalom. A tiinetek rosszabbra fordu-
lasa mind pszichoszocidlis, mind fertSzéses stressz-perio-

1. tablazat | Az irritabilisbél-szindréma (IBS) diagnosztikai kritériumai

Legalibb 12 (nem sziikségképpen folytonos) hét a megel6z6 12
hénapban, amit alhasi diszkomfort vagy fijdalom jellemez,
a 3 faktorbdl legaldbb kettd jelenlétében:

1. Csokkend fijdalom székeléskor; és/vagy
2. Kezdetét a székletgyakorisig véltozasa kiséri, és/vagy

3. Kezdetét a székletforma (megjelenés) valtozasa kiséri.

Tiinetek, amelyek halmozottan timogatjik az IBS diagnézisit:

1. Abnormilis székletgyakorisig (a kutatds szempontjibol az
’abnormalis’ tobb mint 3 bélmozgas naponta, vagy kevesebb
mint 3 bélmozgas hetente);

2. Abnormilis (darabos/kemény vagy laza/vizes) székletforma;

3. Abnormilis szé¢kletmozgas (er6lkodés, siirgGsség vagy a
tokéletlen tirtilés érzése);

4. Nyak tirftése;

5. Puftadds vagy hasi fesziilés érzése.

Megjegyzés: a funkciondlis bél rendellenesség diagnoézisa mindig felté-
telezi, hogy a tiineteket sem szerkezeti, sem biokémiai okokkal nem
lehet magyarazni.
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dusokkal
2014).

Magas szintli komorbiditas (betegségi egyiitt jaras)
van az IBS és a stresszfiiggS hangulatzavarok (depresz-
szi0, szorongas) kozott, valamint valtozni latszik a vege-
tativ kimenet és a neuro-endokrin jelzések mintazata is.
Ugy tiinik, hogy egy stresszfiiggé hormondlis mechaniz-
mus, a corticotropin releasing factor (CRF) tirités lehet
felel6s a rohamok inditdsaért, fenntartdsaért, intenzitasa-
ért. Egyéb kockazati tényezdk a tiinetteli csalddi hattér, a
gyerekkori trauma, taplilkozasi tényezdk, és a kordbbi
GI fert6zés. Egyre tobb adat van immunoldgiai ténye-
z6krél, példaul a citokinprofil valtozdsirdl, vagy a nyal-
kahértyaba keriil§ immunsejtek mennyiségérél is. Ugy
tnik, ezek a tényezdk is hatnak a neurondlis jelzések
valtozasara (Buckley—O’Mahony—O’Malley 2014).

Legalabb kétszer annyi né esetében mutathat6 ki az
IBS, mint férfinél. Ugy tiinik, a petefészekhormonok le-
hetnek ezért felelGsek, amelyek hatasa példaul jol érzé-
kelhet$ a menstruicids ciklus folyamdn a szenzorimoto-
ros GI funkcidk esetében (is). Hatnak a neuromodulator
rendszerekre és az érzelmi folyamatokra is, er6sen befo-
lyasoljik a stressz érzékenységet, ami pedig egy f6 ténye-
76 az IBS keletkezésében és sulyossigiban. Az ugyan
nem mondhatd, hogy a petefészekhormonok viltozasa
oki tényezd volna az IBS-ben, de jelentés moduldlé ha-
tasa vitan feltl all (Meleine—Matricon 2014).

A zsigeri talérzékenységet (hiperszenzitivitas), azaz
GI rendszerbdl a normdlisnal alacsonyabb erdsségnél
mar fijdalmat generdld (alacsonyabb fijdalom kiiszobi)
ingerek megjelenését a funkcionalis GI rendellenességek
(FGID-k) (ilyenek az IBS, a nem-kardidlis mellkasi fijda-
lom, vagy a funkcionalis diszpepszia) egyik legfontosabb
koéroki (patofizioldgiai) mechanizmusanak tartjak. A fel-
tételezett mogottes tényezdk a periférids (bél és vegeta-
tiv) és/vagy centrilis (hitsé szarv) afferens (befelé veze-
t6) neuronok szenzitizacidja, valamint pszichologiai/
pszichiatriai faktorok, amelyek a beérkez ingerek feldol-
gozasat zavarhatjdk meg. Ezek nem egymdst kizard, ha-
nem inkdbb egytitthaté tényez6k. Fontos lenne a szere-
pik és sulyuk differencidlasa, ami sokat segitene a
terdpidban is (Anand—Aziz—Willert—Van Oudenhove
2007).

A szerotonin (5-HT) egy fontos neurotranszmitter és
parakrin medidtor a GI rendszerben, felszabadulisa az
enterokromaffin sejtekbdl perisztaltikus, szekrécids, ér-
tagitd, vagilis és nociceptiv reflexes valtozdsokat
okoz(hat). A kibocsiaté sejteket a szimpatikus és para-
szimpatikus rendszer is befolyasolja, afferens és efferens
Gton egyarant. Ugy tiinik, a megviltozott szerotoniniiri-
tés intesztindlis és extra-intesztinalis valtozdsokat is ge-
nerdlhat, ami a székletiirités zavaraihoz vezethet. Az
5-HT ugyancsak modositja a kozponti és a periférids
viszcerdlis érzékelést is. A megvaltozott 5-HT tirités ke-
zelése egy igéretes eszkoz az IBS kezelésében (Crowell
2004).

jellemezhets  (Buckley—O’Mahony—O’Malley
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Az IBS agyi korrelatumai

Vizsgiltak az IBS ¢s a vele jar6 abdominalis fijdalom
kapcsolatit a kozponti idegrendszer szerkezetével, bete-
geken és kontrollokon, tobbféle fMRI (funkcionalis
miégneses rezonancia képalkotas) segitségével (Smith et
al. 2011). A kiilonboz§ agyteriiletek miikodési eltérései
arra utalnak, hogy a kognitiv kérgi halézatok mtkodési
zavarai kisérhetik a hasi (abdominalis) fajdalom jelenlé-
tét. Kimutattak, hogy a betegekben vastagabb volt a hat-
s6 (posterior) cinguldris kéreg, mig vékonyabb a hatsé
parietdlis és a prefrontilis tertileteken (beleértve dorzola-
terdlis kérgi teriiletet is), azaz az &sibb, agynevezett lim-
bikus agykéreg elemeinek mikodése valtozott. Az alhasi
fijdalom szintje korrelalt az elsédleges testérzé agykéreg
(S1) intra-abdominalis teriiletének vastagsagaval, mig az
inzuldris kéreg vékonyodasa az életmindséggel mutatott
kapcsolatot. Feltehets, hogy érdemes a folyamatokat
tovabb vizsgalni, és megfigyelni azt is, hogyan hatnak
ezekre a rendszerckre a terdpids beavatkozisok (Hub-
bard et al. 2016).

Vizsgaltak azt is, hogy a placebo-analgézia (azaz a pla-
cebo dltali fijdalomesillapitas — 1. kés6bb) kialakulasiban
van-e szerepe, és ha van, milyen és mekkora az analgézia-
ban fontos agyteriiletek kozotti hatékony kapcesolatnak.
Az egészséges kontrollokon héingerléssel kivéltott fajda-
lom manipulalasaval kimutattak, hogy igen, van ilyen je-
lenség: mind a jobb féltekei thalamusz — dorzolateralis
prefrontilis kéreg (DLPC), mind pedig a bal féltekei
DLPC-PAG kozotti intenziv kapcesolat (Osszekottetés)
szignifikansan elGre jelezte a késGbbi placebo-hatast. Ez
a felismerés segithet a fijjdalomkezelés egyénre orientalt
megvalésitasaban (Sevel et al. 2015).

Az agyi aktivacio fiigg az érintett GI szakasz helyétdl
is. A nyel8cs fesziilése t8leg a motoros és az érzé kér-
get, valamint az agy kozépsé felszinén 1évé kéregtertile-
teket aktivalja, mig az alsé GI traktusbdl jové ingerekre
a bilaterdlis prefrontilis és orbitofrontilis kéreg, és a ko-
7¢ps6 kéregfelszin anterior és ventralis része erésebben
reagilt. Valoszind egy helyfiiggd, folytonos agyfelszini
reprezentacié (Derbyshire 2003).

IBS paciensek egy része mutat csak megnovekedett ér-
zékenységet a rektalis feszitésre. fMRI vizsgilatokkal
tanulmanyozott agyi reakciok azt mutatjak, hogy a nor-
malis érzékenységii (normoszenzitiv), de beteg, és az
egészséges kontrollcsoport agyi aktivitds valtozdsa nem
kiilonbozott, mig a hiperszenzitiv csoport nagyobb akti-
vaciét mutatott az inzula, és kevesebb aktiviciocsokke-
nést az anterior cinguldris kéreg teriiletén (Larsson—
Tillisch 2012).

Kiilonféle drogok valtoztatni tudnak GI funkcidkat,
eszkozel lehetnek a funkciondlis GI kérképek kezelésé-
nek. Ilyen célpont lehet a szerotonin és bizonyos szero-
tonin receptorok (amelyeknek szerepe van a bél motilita-
sdban, a viszcerilis érzékelésben, és mas bélfunkcidkban);
a cholecystokinin (CCK) receptorok, amelyek szerepel-
nck a bél-eredetl fijdalom tovibbitisiban, és az agyi
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fajdalomérzetben, az opioid receptorok, amelyek hatnak
a fijdalomra az agyban, gerincvel&ben és a periférian is, a
P-anyag, valamint a neurokinin A és B receptorok, ame-
lyek a motoros adapticioban és gyulladdssal kapcsolatos
fajdalom transzmissziéban szerepelnek, valamint kanna-
binoid receptorok, amelyek a bélben az acetilkolin
telszabaduldsra hatnak. Ez a terapia 0j irdnya lehet a jo-
vében (Hunt-Tougas 2002), amennyiben olyan gyogy-
szereket tudnak kifejleszteni, amelyek az egyes hormo-
nok ¢és hormonszerd anyagok hatisit modositani,
példdul serkenteni vagy éppen gatolni tudjik. Kalon-
b6z6 kutatdhelyek, illetve gydgyszergyarak egyre tobb
ilyen szert prébalnak azonositani, illetve gydrtani, ez 4j-
fajta, taldn hatdsosabb és specifikusabb terapids lehet&sé-
gek bevezetését eredményezheti.

A placebo-hatas

A placebo-jelenség egyre nagyobb helyet kovetel maga-
nak mind a gyakorlatban, mind a kutatasban, ehhez ké-
pest — bar az irodalma egyre nagyobb — viszonylag még
kevés, az egész fogalomkort dttekintS osszefoglalé mun-
ka sziiletett. Ezt a hidnyt egy magyar szerzé nagyszerd
konyve poétolta, amely a placebo-jelenség szinte minden
aspektusat attekinti (Koteles 2013). Ez jelentGsen meg-
konnyiti a helyzetiinket, hiszen magat a jelenséget kevés-
sé kell itt magyarazni.

Hogy mégis legyen fogalmunk, dlljon itt a tobbféle
definiciébdl az egyik legjobb: ,,Placebénak neveziink
minden olyan anyagot vagy eljardst, ami az érintett tudo-
mdsa szerint valtoztatni képes bizonyos tiineteket vagy
kiils6-bels6 testi észleleteket, am valdjiban nem bir az e
valtozasokhoz sziikséges farmakolégiai vagy specifikus
hatassal” (Ross—Olson 1981). Orvosi esetben tehat olyan
szerekrdl vagy kezelésekrdl van sz6, amelyek az adott al-
lapotra nincsenek specifikus hatassal, de errdl a betegnek
nincs tudomdsa. A placebo-kezelés meglepGen hatdsos,
kilonosen olyan rendellenességek esetében, amelyeknél
lelki és/vagy érzelmi tényezdék is dllnak a hattérben.

Hasonlo6 jelenség a nocebo-hatés: olyan kellemetlen
vagy kdros tlinetek és/vagy élettani viltozasok, amelyek
akkor jonnek létre, amikor a beteg egy inert, kémiailag
aktiv anyagot nem tartalmazo szert kap, amir6l azonban
azt hiszi, hogy aktiv szer. Lényegében legtobbszor a pla-
cebo-szedést kiséré negativ hatasok. Elnevezése nem a
no-placebo formaboél, hanem a latin nocere (4rtani) sz6-
bél szarmazik.

Kutatocsoportunk foglalkozott a placebo- és nocebo-
jelenség Osszehasonlito vizsgalataval, illetve szimos ezzel
kapcsolatos jelenség elméleti és laboratériumi vizsgalata-
val is, ennek eredményei is szerepelnek ebben az Gssze-
toglaléban (Bdrdos et al. 2010). A placebo-hatissal kap-
csolatos elméleteket bio-pszichoszocidlis szemlélettel
foglaltuk 6ssze, kiemelten foglalkoztunk a kondiciona-
lds, a szuggesztiok, illetve az elvirdsok szerepével. A saji-
tos megkozelités szellemében foglalkoztunk a placebo-
hatas neurobiologiajaval, azaz az ismert vagy feltételezett

agyl mechanizmusokkal is. A patolégias allapotokban
érvényesiild placebo-hatast a depresszio példdjan at mu-
tattuk be, majd megvizsgaltuk, hogy a tudatossignak,
illetve a motivacioknak milyen szerepe van a jelenség 1ét-
rejottében. Szintén klinikai jelentéségénél fogva roviden
targyaltuk a nocebo-jelenséget és annak szerepét a iatro-
gén artalmak, illetve nemkivinatos mellékhatdsok ki-
alakuldsaban (Bdrdos—Kiteles 2011; Koteles—Bardos 2007,
2008a, 2008b).

Ma miér nem az a kérdés, hogy 1étezik-e a placebo-ha-
tas, hanem az, hogy miként jon létre. Egyre inkabb elfo-
gadotta valik, hogy a hit és az elvardsok, amelyek a place-
bo-folyamathoz kapcsolédnak, kiemelt szerepet jatszanak
az emberek egészségének alakuldsiban. Eszerint a place-
bo-hatas vizsgilata lényegében annak az oksagi viszony-
nak a tanulmanyozasa, amely a gyogyitasi folyamatok, és
a beteget koriilvevé komplex pszichoszocidlis kornyezet
kozott van (Colloca—Benedetti—Porro 2008).

Jelentés haladast hozott a mechanizmusok kutatdsa-
ban az agyi képalkoté eljarasok (elektroencefalografia
/EEG/, pozitron emisszi6s tomografia /PET/, a funk-
ciondlis magneses rezonancia képalkotis /fMRI/, a
magnetoencefalogrifia /MEG/) alkalmazdisa, amely le-
hetévé tette a kozponti mechanizmusok vizsgilatat.
Ezeket a médszereket gyakran kisérletes, laboratériumi
vizsgalatokban alkalmazzdk, ahol mind a val6di kezelés,
mind a placebo alkalmazdsa j6l kontrollalhat6. A legtobb
adat a placebo-analgézia (fajdalomesillapitas placebdval)
vonatkozasiaban all rendelkezésre, ennek a hatdsnak a 1¢-
tezését ma mdr lényegében senki sem tagadja. A hatas-
ban szereplé agystruktirak koziil az anterior cingularis
kéreg (ACC) emelkedik ki, amely fontos kézpontja a
kondiciondlt tanuldsnak és a fijdalomérzet (nocicepcid)
leszallo gatlasanak. Ez lehet egy top-down (feliilrdl-lefe-
1é hatd) gatlasi mechanizmus eleme, amely a gerincvel6-
ben érvényesiil (Colloca—Benedetti—Porro 2008).

Vizsgaltak, hogy a placebo-hatisért a kondiciondlas
vagy (és?) az elvirasok felelések-e. Mig a kondicionalas
ingerek idébeli ismételt tarsitasan alapul, az elvarasok jo-
vébeli események elrelatasara épitenek. Kondicionalasi
vizsgalat soran mérték az elvarisokat is. Ha a hatdst a
kondiciondlds fiiggvényében vizsgiltak, pozitiv korreld-
ciot kaptak, de ha belevették az elvarasokat is az analizis-
be, a kondicionalasi hatas eltint. Ezek alapjan agy vélik,
a kondiciondlasi hatas is elvirdsok generalasa révén érvé-
nyestl (Montgomery—Kirsch 1997).

Egy orvosi probléma, panasz vagy tiinet gyogyszeres
kezelésében a farmakoldgiai hatdson kiviil szerepel a pla-
cebo-hatds is. Ezért a placebo-hatds novelése, illetve a
nocebo-hatds csokkentése sokat javithat a terdpia haté-
konysigin. Ebben szerepe lehet a pszicholégiai vona-
soknak, beleértve az optimizmus és pesszimizmust, vala-
mint fontosak a paciensek a kezelés kimenetével
kapcsolatos elvirasai is. Fontos tovabbi tényezd6 a gyo-
gyitd és a paciens kozotti kapesolat is (Watson et al.
2012).
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Egy vizsgalatban placebo tablettit adtak egészséges
személyeknek, 3 csoportban: az egyiknek azt mondtak,
fokozédnak a gyomor kontrakcidk, a masiknak azt, rela-
xal a gyomor, a harmadiknak, hogy nem hat a gyomorra.
Az els6 és a masodik csoport kozott szignifikins eltérés
volt a gyomor motilitdsiban, mig sem a szivirekvencia,
sem a szivritmus valtozékonysaga (HRV), sem a bdr ve-
zetSképessége nem valtozott. Ugy vélik ennek alapjan,
hogy a gyomormozgékonysig valtozidsit nem az altald-
nos vegetativ (autoném) idegrendszeri aktivitas valtoza-
sa indukalta (Meissner 2009).

Azt is vizsgiltak, hogy klinikai prébak soran milyen
folyamatok esetében hatékony a placebo-kezelés. Azt ta-
liltdk, hogy azokban az esetekben, amikor valamilyen
»szervi szintd, mikodési” valtozas jellemezte a betege-
ket, a placebo-kezelés sokkal hatékonyabb volt, mint
akkor, ha valamilyen ,,biokémiai” jellegl valtozas volt a
jellemzé kimenet. Ugy tiinik tehit, hogy a placebo-te-
rapia sokkal hatékonyabb akkor, ha valamilyen észlelhet$
mukodésbeli elvaltozds jellemzi a beteget, mint ha bio-
kémiai jellegi folyamatok vannak érintve (Meissner—
Distel-Mitzdorf 2007).

Elhizott emberekkel is végeztek placebo kisérletet. Az
egyik csoport kapott dl fogyasztd gydgyszert azzal az
instrukciéval, hogy ez egy salycsokkentd gyogyszer, a
miésodik csoport azzal, hogy vagy igazi, vagy placebo
gyogyszert kap, a harmadik nem kapott semmit; mind-
harom csoport elézbleg életmdd oktatast kapott. A két
kezelt csoport alacsonyabb stlycsokkentd én-hatékony-
sdgot, és fokozott elvardst mutatott a kapszulak vonatko-
zasiban, a nem-kezelt csoport éppen forditva. A kezelt
csoportok tébb kiros mellékhatdst mutattak. Ugy vélik,
a nem hatékony placebo-kezelés inkibb nocebo-hatast
produkdl az én-hatékonysig csokkenésén at (Tippens et
al. 2014).

Ujabban kapott kisérletes vizsgilatok eredményei arra
utalnak, hogy tudatos elvarasok és tudattalan kondicio-
nalas az alapvetd neurobioldgiai mechanizmusok azaltal,
hogy inicidljik belsé neurotranszmitterek és neurohor-
monok szekrécidjit, amelyek képesek utinozni az elvart
vagy kondicionalt kezelések hatdsat. Bar még kevés adat
van az immunrendszerrel kapcsolatos placebo-hatasrol,
ezek azt mutatjak, hogy példdul a bér- és nyalkahdrtya
gyulladasok jelentdsen befolyasolhaték placebo-kezelés-
sel (Pacheco-Lopez et al. 2000).

A placebo-hatas sokkal erésebb gyerekekben és kama-
szokban, mint felnSttekben, kiilonosen a depresszio ese-
tében, bar sok megmarad bel6le az életkor valtozasa so-
ran is (Parvelladn et al. 2012). Kimutathat6 az is, hogy
nemcsak orvosi kontextusban, hanem a mindennapi élet-
ben is szerepet jatszhat a placebo-hatas, ilyen példaul az
élvezeti szerek, illetve a drogok fogyasztisa. Sajat vizsga-
lataink kimutattak, hogy ebben az elvirisok és tarsas
(szocidlis) hatdsok kiemelt és meghatirozé tényezdként
szerepelnek (Bodndr—Nagy—Cziboly—Bdardos 2020).

A placebo-kezelés lassan bevonul a mindennapi orvosi
gyakorlatba is, annak ellenére, hogy szamos, elsGsorban

Bardos Gyorgy

ctikai jellegli akadaly szdl ez ellen. Egy dltalunk végzett
felmérés szerint a magyar csalidorvosok egyre nagyobb
szamban alkalmaznak placebo-terdpiat, f6leg olyan hely-
zetekben, amikor vagy nincs ok, vagy nincs mod a szokd-
sos kezelésre (Ferentzi—Kiteles—Bardos 2011)

Bir a placebo-hatas vonatkozisiban sokféle elképzelés
van, egyes szerzSk szerint ezek végiil is mind az 6n-szug-
gesztiora vezethetSk vissza, amely 1ényegében ,,kommu-
nikdcié a tudatalattival”. Szerintiik a placebo-hatds pla-
cebo nélkil is elérhet6 az On-szuggesztié direkt
alkalmazasaval. A haszon viligos: kevesebb gyogyszer-
mellékhatas, pénzmegtakaritds, a pacienseket nem kell
télrevezetni, az orvos ideje megrévidiil, és akkor is hasz-
nilhaté, ha gyégyszeres vagy mds terapidk problémasok
(Mommaerts—Devroey, 2012).

Vakcina ¢és placebo

A napjainkban zajl6 COVID-19 jarvany, illetve a virus
elleni oltasi programok (nem virt médon) a placebo té-
mit is érintették. A vakcindk hatdsossigdnak vizsgalata
ugyanis megkivanja a klinikai tesztekben szokasos place-
bo-ag alkalmazdsat, azaz azt, hogy a vizsgalt gyogyszert
kapd csoport mellett legyen egy, csak placebdt kapo cso-
port. A vizsgilt gyogyszer hatdsossagit a placebo-cso-
port dllapotdval valé sszehasonlitis mutatja meg (azzal
itt nem foglalkozunk, hogy ezt ma mar nem egészen igy
gondoljik és csinaljak, de placebo-csoport 4j szerek ese-
tében mindig van).

Ezekben a vizsgilatokban szdmos probléma mertil fel,
ezek koziil kettGt érdemes kiemelni: 1) Nem tudjuk,
hogy a placebo-vakcinanak milyen hatdsa van a virusra,
van-e egyaltaldn (bar ezt j6 volna tudni); 2) Fontos etikai
probléma, hogy etikus-e egydltalin egy placebo-csoport
létezése, etikus-e a kettGs vak elrendezés, vagyis hogy a
placebo-csoport nem tudja, hogy placeboét kapott, illetve
hogy milyen hosszan maradjon placebo-oltott (azaz vak-
cinamentes) a placebo-csoport (Lenzer 2020; Rid—
Lipsitch-Miller 2021; WHO Ad Hoc Expert Group 2021).

Vilaszt nehéz adni, érvek csatiznak jelenleg is. Az
egyik véglet szerint musz3j felvilagositani a résztveviket,
mert akkor tudnak masként védekezni; még akkor is mu-
szdj, ha ez bizonyos mértékig kompromittalja a vizsgila-
tot (a placebo-csoport masként viselkedik). A masik vég-
let szerint meg kell Orizni a kettGs-vak elrendezést
legaldbb fél évig vagy hosszabban, hogy viligos legyen,
mik a vakcina hossza tava hatdsai. Paradox (de az orvosi
etikaban nem szokatlan) tény az, hogy alapvetGen mind-
két csoportnak igaza van, vagy igaza lehet, nincs objektiv
megoldis. Valészint, hogy a WHO dltal kiadott iranyel-
vek (WHO Ad Hoc Expert Grouwp 2021) ellenére egyes
cégek az egyik, masok a mdsik megoldas felé hajlanak, ez
lehet példaul az egyik oka annak, hogy a vakcindk haté-
konysigardl kiilonféle adatok jelennek meg a médiaban.

Ennek a helyzetnek biztonsigi szempontbol is lehet je-
lentGsége. Azzal, hogy a placebo-csoport nem tudja,
hogy hatastalan, dlvakcindt kapott, az a hamis illazidja
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alakul ki, hogy védetté valt (kiilonodsen azokban a vizsga-
latokban, ahol hosszabb ideig tart a megfigyelés és hatas-
vizsgalat). Az ilyen emberek ezutin agy viselkedhetnek,
mintha védettek lennének, kozosségbe mennek, munka-
helyiikon megjelenhetnek, szolgalatra jelentkezhetnek,
mikoézben érzékenyek maradnak a fert6zésre, és persze
maguk is fert6z&vé valhatnak. Mivel felviligositani nem
lehet 6ket (ez azonnal torolné a placebo-hatast), ez atfé-
le 22-es csapdajanak latszik. Egytéle megoldds azonban
— éppen a biztonsdg érdekében — mégis latszik: azt
ugyanis konnyen el lehet hitetni (s6t akdr valosigos
funkcidja is lehet), hogy a vizsgilat rendszeres tesztelést
és ellendrzést igényel, akir tobb teszt is végezhets he-
tente, ami legalabb is csokkentheti a kockizatot, anélkil,
hogy megzavarna a kezelést.

A nocebo-hatas

A nocebo-hatas (definiciéjat 1. a placebo-fejezet elején),
amely a fijdalom kapcsan keriilt a figyelem kozéppontja-
ba, értelmezhetd Ggy is, hogy kiros események kapcso-
l6dnak olyan negativ elvirdsokhoz és tanuldsi folyama-
tokhoz, amelyek leszallé fajdalmi palyak médositasiban
szerepelhetnek. A nocebo-hatds altal indukalt fajdalmi
feldolgozas kapcsin viselkedési, pszicho-neurobiolégiai
és funkciondlis valtozasok is megjelennek. Negativ elvi-
rasokat generdlnak a megnovekedett fijdalomroél sz6l6
verbalis szuggesztiok, korabbi nociceptiv és fajdalmi ta-
pasztalatok, és misok fijdalmanak megfigyelése. A noce-
bo irdnti érzékenységet fokozzak genetikai valtozatok,
tudatos és tudattalan tanulasi folyamatok, egyes szemé-
lyiségvondsok, valamint pszicholdgiai tényez8k. Ezen
kiviil a beavatkozok viselkedése, kornyezeti tényezdk, il-
letve a kornyezetben lithat6 orvosi berendezések és esz-
kozok is generalnak negativ elvarasokat és dramaian be-
folyasoljak a nociceptiv hatast (Blasini—Corsi—Klinger—
Colloca 2017).

A nocebo jelenség értelmezésében nehezen kertilhetd
meg az a tény, hogy szidmos kezelés jelentds fijdalom-
mal, vagy egyéb kellemetlen kovetkezménnyel jir. Sok
orvos ennek alapjan el is utasit bizonyos kezeléseket,
vagy csak végsS esetben nyul hozzajuk. Ez tehiat egy
olyan, etikailag is nehezen kezelhet$ kérdéskor, amely
mindmaig megoldatlannak latszik (Koteles—Bardos 2009).

A placebo-valasz kétiranyu lehet: fajdalomgatl6 (anal-
gézia) vagy fajdalomfokozé (algézia, hiperalgézia). Ha
tehdt a paciensnek azt mondjik, fijdalomfokozé drogot
kap, a fijdalomérzet fokozoédik. Ez a nocebo-hatas akar
stlyos patolégidhoz is vezethet. A bels6 moduliciéra vo-
natkozéan felismerték, hogy kozvetitéként a belsé opioi-
dok (morfinszerd hormonok) szerepelnek, a (morfin-
gatld) naloxon felfiiggeszti a hatdst. Felfedezték, hogy a
cholecystokinin anti-opioid hatdssal bir, ezért képes a
placebo-hatist is gatolni. Ha viszont a placebo mellé
cholecystokinin gatlot is adnak, a placebo-analgézia fo-
kozodik (Benedetti—Amanzio 1997).

Szinte minden klinikai vizsgélatban, szdmos neurol6-
giai (fijdalom, fejfijas, sclerosis multiplex, epilepszia),
valamint pszichiatriai (depresszid, szorongas) korkép ke-
zelésében kimutathaté mind a placebo-, mind a nocebo-
hatas, egymas mellett. Amig a kezelésben az el6bbiek
hasznosak, az utébbiak kdrosak lehetnek, a klinikai vizs-
gilatban az els6dleges célnak hatdsuk minimalizalasat
kell tekinteni (Bittar—Nascimento 2015).

A gybgyszeres kezeléshez tartoz6 fogalmak kozil
valészintleg a ,,mellékhatas” kifejezést haszndljuk a leg-
gyakrabban. S ha a betegeket arrdl kérdezziik, mire ki-
vancsiak egy Ujonnan bevezetett gyogyszer kapcsan,
alighanem az els6k kozott azt kérdezik: mik a mellékha-
tasai, mit kell tenni, ha megjelennek. Ha pedig azt vizs-
galjuk, mi a leggyakoribb oka annak, hogy egy beteg
abbahagyja egy tabletta szedését, vagy éppen kilép egy
gyogyszerkisérletbdl, megint csak azt taldljuk: a mellék-
hatdsok. Valészind, hogy a ’mellékhatas’ probléma 1¢é-
nyegében azonos a nocebo-hatissal, ezért érdemes vele
részletesebben is foglalkozni (Bdrdos et al. 2009).

A nocebo-hatast szimos formdban vizsgaljak, kisérle-
tesen is, illetve klinikai kontextusban is. A kovetkezSk-
ben, mintaként, néhany jellemz§ vizsgalatot mutatok be.

Egy klinikai vizsgalatban kétféle (triciklikus antidep-
resszans /TCA/, illetve szelektiv szerotonin Gjrafelvétel
gatld /SSRI/) kezelés kozben vizsgaltik a kiros mellék-
hatasok el6fordulasat a klinikai probak placebo-csoport-
jaban egy meta-analizis sordn. Altaliban kevés esetben
vizsgiljak ezeket egyaltalin, a vizsgilati modszer szerint
is voltak mér kilonbségek. A TCA kezelés kapcsan sok-
kal tobb ilyen esetet kaptak, mint az SSRI vizsgalatok-
ban. Jellegzetes tiinetek: szdjszarazsag, Almossag, székre-
kedés, szexudlis zavarok. A mellékhatas-profilok erésen
fiiggenek a paciensek és a kutatdk elvdrisaitdl, és arra
utalnak, hogy az az elképzelés, hogy a karos placebo-ha-
tasok a ’drog-nemspecifikus’ hatisoknak felelnek meg,
kérdéses lehet; sokkal inkabb jellegzetes nocebo-hatasrol
lehet sz6 (Riefet al. 2009).

Egy misik vizsgdlatban kondiciondlt placebo- és noce-
bo-valaszt valtottak ki labra adott hdingerekre. A pla-
cebo koriilménynél azt sugalltik, hogy a zold limpara
csokken a fajdalom, a nocebo koriilménynél azt, hogy a
piros lampdra né a fijdalom, a sarga lampas kontrollhoz
képest. Adtak fijdalmas és nem-fijdalmas ingereket is.
Ha egyetlen kondicionalasi iilés volt, akkor a nem-fajdal-
mas ingerre volt nocebo-hatds, de nem volt placebo-ha-
tas, a fijdalmas ingerre mindkettd; ha 4 kondicionalasi
iilés volt, akkor minden ingerre volt erés nocebo- és pla-
cebo-hatés is. Ugy tiinik tehét, hogy a tanuldsi procedira
milyensége befolyasolja a placebo-/nocebo-hatas 1étét,
s6t tartossagat is (Colloca et al. 2010).

Egy érdekes tanulmany arrdl szol, hogy paciensek
viszketést, illetve fijdalmat okoz6é mechanikai, elektro-
mos, illetve hisztamin ingerlés mellé verbdlis szuggesztio-
kat kaptak. Voltak erds, illetve gyenge nocebo-szuggesz-
tidk, és a hatds is erésebb, illetve gyengébb volt mind a
fijdalom, mind a viszketés esetében. A viszketéssel kap-
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csolatos szuggesztidk jobban hatottak, mint a fijdalom-
mal kapcsolatosak. Kés6bb adtak analgetikus (fajdalom-
csokkents) placebo  szuggesztidkat, ezek sokkal
hatdsosabbak voltak viszketés, mint fijdalom esetében.
Vagyis: a viszketés jobban manipulalhaté placebo/noce-
bo verbalis szuggesztidkkal, mint a fijdalom (van Laar-
hoven et al. 2011).

Egy tipikus nocebo-eset sordn egy 26 éves férfi 29
inert kapszuldt vett be azt hivén, hogy az egy antidep-
resszans tuladagolds. Ezutin olyan hipoténia jelentke-
zett, hogy infaziot kellett adni neki, hogy helyrealljon a
vérnyomasa. Mikor felvilagositottak a kapszuldk valédi
természetérSl, a negativ tinetek azonnal eltlintek
(Reeves—Ladner—Hart—Burke 2007).

Fejfajasok klinikai kezelési probai kozben megdobben-
téen nagyszamu (18—42%) volt a kellemetlen mellékhata-
sokrol beszamoldk ardnya, helyenként elérte az 5%-ot is a
kezelésbdl kilépbk szama. Vagyis: igen jelentés a nocebo-
hatas (Mitsikostas—Mantonakis—Chalarakis, 2011).

A nocebo-hatast elemezték az irodalomban olyan vizs-
galatok alapjan, amiben egy nocebo-csoport és egy nem-
kezelt csoport volt, és ahol az inert drog beadasat ko-
vette vagy nem kovette verbdlis instrukcié a hatis
rosszabbodasar6l. A nocebo-hatds kozepes és erds ko-
zott valtozott, és elég varidbilisnak mutatkozott; nagyon
hasonlé volt a placebo-vizsgilatokban kapott eredmé-
nyekhez. Ha a nocebo-instrukciéhoz kondiciondlas tar-
sult, a nocebo-hatds jéval erésebb volt, mint ha csak ver-
balis szuggesztiét alkalmaztak. Ugy tlinik tehit, hogy a
klinikai gyakorlatban érdemes rd figyelni (Petersen et al.
2014).

Nocebo-vizsgalatokat végeztek inert érintési, illetve
gyenge hatdst elektromos ingerléssel is, verbalis fajda-
lom-szuggesztiét kovetSen, el6kondiciondldssal vagy
anélkiil. A verbélis szuggesztiéo onmagaban kisebb fijdal-
mat generdlt a taktilis ingerre is, az elektromos ingerre
erGsebb lett a fijdalom. A kondicionalds hasonl6 hatasa
volt. Ugy tiinik, a nocebo-hiperalgézia esetében a tanu-
lis kevéssé hatékony (szemben a placebo-analgézidval
— L. kés6bb), a verbalis szuggesztié viszont igen. A noce-
bo-hatds okozhat hiperalgéziat (a fijdalomérzékenység
novekedését) és allodinidt is (azaz nem fajdalmas ingerek
altal okozott fijdalmat). A tanulds tehit a nocebo-hiper-
algézidban kevésbé fontos, mint a placebo-analgézidban
(Colloca=Sigaundo—Benedetti 2008).

Negativ verbalis szuggesztiok anticipatoros (elvirsos)
szorongast generdlnak a varhat6 fijdalomnovekedés vo-
natkozasiban, és ez a szorongas fokozza a cholecystoki-
nin (CCK) szekrécidjit, ami fokozza a fijdalomérzetet.
Ezt a szorongas-indukalta hiperalgéziit a CCK-antago-
nistdk gatoljik, ami felveti, hogy a szorongdassal jar6 faj-
dalmi allapotok ezuaton is kezelhetSk lehetnek. Ezek az
eredmények megerdsitik a kognitiv folyamatok szerepét
a terapia sikerességében, és azt, hogy a nocebo (és noce-
bo-jellegli) mechanizmusoknak szereptik van a beteg-
ségek keletkezésében és a terdpia hatékonysigiban is
(Benedetti-Lanotte—Lopiano—Colloca 2007).

Bardos Gyorgy

Placebo-analgézia

A kordbban targyalt teriiletek esetében szinte mindeniitt
szerepelt a fajdalom, és sok helyen annak csokkentése is.
Bevezettiikk a placebo/nocebo fogalmakat is, szé volt
ezek szerepérdl az orvosi gyakorlatban is. Ahogy tobb-
szor is jeleztik, a tijdalom csokkentése az egyik legfon-
tosabb prioritds az orvosi gyakorlatban, ennek moddja
azonban szdmos tényezo6tdl fiigg, amelyek gyakran elle-
ne szolnak a hagyomanyos vagy ’szokdsos’ terapiak alkal-
mazhatésiganak. Ez kiillonosen akkor van igy, ha bi-
zonytalanok a koroki tényezdk, ezért példaul célzott
gyogyszeres kezelésre nincs mod. Ugyanakkor erds az
elvards a beteg (és az orvos) részérél, aminek nem-telje-
sitése kellemetlen kovetkezményekkel jarhat. Itt taldlta és
egyre inkabb talilja meg a helyét a placebo-analgézia,
kilonosen az Osszefoglalonkban szerepld funkcionilis
GI rendellenességek esetében.

A placebo-analgézia lényege, hogy egy olyan verbalis
informdcié, hogy egy fajdalomcsokkentd gyogyszert al-
kalmaztak, a fijdalomcsokkenés irdnti elvarist general,
ami aztin a fajdalomérzet csokkenéséhez vezet. Ezt az
elvarasalapa fijdalomérzékenység-csokkentést nevezik
placebo-analgézidnak. Kimutathatd, hogy a fajdalomtol
valé elGzetes vagy aktudlis félelem noveli a stresszt és a
fajdalomérzet nagysagat, és csokkenti a placebo-analgé-
ziat (Lyby-Aslaksen—Flaten 2010).

A placebo-analgézia hatdsara sokan a fijdalom csokke-
nését tapasztaljak meg, egyszerlien a pozitiv hatds elvara-
sa révén. A fijdalomesokkentd hatds akkor is érvényestil,
ha a placebét egy aktiv és hatdsos fajdalomesillapitéd ke-
zelés utan alkalmazzdk. A vizsgalatok szerint a placebo
utanozza az aktiv kezelés hatdsat, és bels6 opioidok fel-
szabadulasat inditja meg. Fajdalomcsillapité hatasa a
szocidlis timogatasnak és a megfigyeléses tanuldsnak is
lehet. Eszerint tobb pszichologiai tényezs és helyzet ge-
nerdlhat fijdalomcsillapité elvarasokat, aktivilva a fel-
s6bb agyi régiokbdl leszalld idegi fijdalomszabilyozo
rendszert, parhuzamosan a belsé fijdalomcsillapité hata-
st atvivd anyagok felszabaditisival. Ezeknek az elvardsok
altal generalt kognitiv és neurobiol6giai hatdsoknak a
vizsgalata agyi képalkoté eljarasokkal lehetséges, és Uj
irinyokat szabhat a fijdalomcsillapité terdpidk alkalma-
zasanak (Colloca—Grillon 2014).

A placebo-analgézia biztosan érinti a belsé opioid
rendszert, minthogy a naloxon (morfin antagonista) leg-
alabbis jelentGsen csokkenti ezt a hatdst. A naloxon keze-
lést ezért tMRI vizsgalattal kombindltak. Mind a viselke-
dési, mind a neurondlis placebo-hatds csokkent naloxon
hatasara, elsGsorban a leszall6 fajdalomkezeld rendszer-
ben, mivel a naloxon szétkapcsolta a placebo-analgézia
altal 6sszerendezett agyi struktarakat. Ez altal bizonyi-
tottdk, hogy a leszall6 opioiderg hatisoknak lényegi sze-
repe van a placebo-analgéziaban (Eippert et al. 2009).

Kisérletes fijdalom (hdinger) helyzetben alkalmaztak
placebo fijdalomecsillapitét, mikozben a vizsgilt alanyok
tudomdsa nélkil csokkentették az ingerintenzitast.
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Zsigeri fajdalom, nocebo-hatasok, placebo-analgézia

Néhany tarsitds (kondicionalds) utdn a placebo-analgézia
mukodott. A hatds fliggott az elvardsoktol, de nem fiig-
gott attol, mennyire kivantdk az alanyok a fijdalom csok-
kenését. Az analgetikus hatds fiiggott attdl is, az alanyok
tudomdsa nélkiil mennyire csokkentették az inger erds-
ségét, illetve, hogy visszaillitottik-e az eredeti szintet.
Megbecsiiltették a fijdalomcsillapitd hatast késébb is, a
visszaemlékezéskor itélt hatds 3-4-szer nagyobb volt,
mint az, amit rogton utina becstltettek. Mindkettd egy-
forman fliggott azonban az elvardsoktol. Osszefoglalva,
a placebo-analgetikus hatas tobb tényezStél fiigg (multi-
faktoridlis), ezek a kondiciondlas, elvarasok, illetve a ha-
tasvizsgalat id6pontja (rogton vagy késébb, visszaemlé-
kezve) (Price et al. 1999).

Kisérletesen vizsgaltak, hogy a beavatkozas dltal gene-
ralt télelem hogyan hat a placebo-analgéziira elektro-
sokk-ingerek esetében. Az eredmény szerint a generalt
félelem csokkentette, sok esetben tordlte a placebo-anal-
géziat, s6t a sokk dltal generalt megrezzenési reakciot is
visszadllitotta (Lyby—Forsberg—Asli—Flaten 2012).

A funkciondlis GI rendellenességek (FGID) jellegzetes
eleme a zsigeri fajjdalom/diszkomfort (I. kordbban), ami
egyben a terdpia els6dleges célpontja is. Megprobaltak
azonositani a kozponti neurondlis struktarakat, amelyek
a placebo-hatasban szerepelhetnek. A placebo-terdpia
kapcsan tobb agyi strukttra érintettségét mutattik ki: ta-
lamusz, szomatoszenzoros kéreg, inzula, prefrontalis ké-
reg (PFC), anterior cingularis kéreg, mindkét oldali
amigdala. A ventralis laterilis prefrontilis kéreg (VLPFC)
kiemelked6 aktivitast mutat a zsigeri fajdalom anticipdci-
6ja kapcsan. Ezeket nevezik ,,zsigeri fijdalom madtrix”-
nak (visceral pain matrix). A VLPFC érintettsége az anti-
cipiciéban valdszinivé teszi a fijdalom-tapasztalat
top-down (fentrdl lefelé irdinyuld) kontrolljat (Lu et al.
2010).

A dorsolaterilis prefrontilis kéreg (DLPFC) szerepét
is vizsgaltak repetitiv transzkranialis magneses ingerléssel
(rTMS). Ez dtmenetileg gatolni tudja a fajdalomérzet ki-
alakuldsit, amiben ennek a teriiletnek kiemelt szerepe
van. A placebo-kezelés jelentésen emelte a fijdalomkii-
szobot és a tolerancidt is. Az rTMS nem befolyasolta a
fajdalomérzetet, lényegében torolte a placebo-hatast.
Ugy tiinik tehit, hogy az elviris 4ltal indukalt placebo-
analgéziat az cliilsé homloktdji (prefrontalis) kéreg koz-
vetiti (Krummenacher et al. 2010).

Azt is vizsgiltik, hogy kiillonb6z6 emocionalis arckife-
jezések litvanya befolyasolja-e a placebo-hatast. Kimu-
tattdk, hogy a megfelel6 emociondlis arckifejezések latva-
nya jelentésen novelheti a placebo-analgéziat. Ez a
jelenség nem korrelalt egyetlen jellegzetes személyiség-
vonassal (pl. empdtia, viselkedés aktivaci6/inhibici6)
sem (Valentini et al. 2014).

IBS betegeknél két csoportot vizsgiltak, egy placebo-
kezelésest és egy vardlistast, és szérum biomarkereket
teszteltek. Két olyat is talaltak, aminek a szintje kifejezet-
ten magasabb volt a placebo-csoportban, illetve azoknl,
akik a vards csoportbdl jobban lettek kozben. Ez azt mu-

tatja, hogy a placebo-kezelés nemcsak szubjektiv javulast
okoz, de mérhetd bioldgiai valtozdsokat is (Kokkotou et
al. 2010).

Biztonsag ¢és a funkcionalis
rendellenességek

A bels§ szervi funkciondlis rendellenességek gyakran
okoznak zavart a viselkedésben, méghozza tgy, hogy az
embernek nincs arrél pontos tudomasa, mi is a baja. Az
IBS példaul gyakran jar puffadiasérzéssel, valtozo alhasi
fajdalom hullimokkal, székelési zavarokkal. Amig ezek
csak kényelmetlenek, zavarnak egy kicsit ugyan, de nem
befolyasoljik a munkdt vagy a tevékenységet, addig visel-
het6k, sokan nem is gondolnak betegségre, nem keres-
nek fel orvost. Veszélyessé ez akkor vilhat, ha valakinek a
munkdja vagy aktudlis tevékenysége maximalis figyelmet,
koncentraciot, folyamatos jelenlétet kivain meg — egy va-
ratlan alhasi torténés ilyenkor kritikus lehet. Gondoljunk
csak példaul egy vadaszrepiil6gép pildtijira, akinek akdr
egyetlen rossz mozdulata, néhiny masodpercnyi figye-
lemkihagyasa, rovid koncentriciézavara katasztrofilis
kovetkezményekkel jarhat.

Béar a kiilonféle szolgalati agak, specializiciok mind-
cgyikében van alkalmassigi vizsga, az emlitett pilotak
esetében példdul tobb szinten is (Bardos—Dunai 2021),
egyel6re ezek tobbségének nem elemei a funkcionalis
rendellenességek. Néha csak utélag dertiil ki (ha kidertl
egyaltalan), hogy egy miikodési zavart, baleseti helyzetet
vagy kotelék rend megsértését egy ilyen belsG zavar éb-
redése valtotta ki.

Mivel az IBS-rél (de tobb mas zavarrdl is) példaul tud-
juk, hogy stresszes helyzetek kivéltjak a bélmozgas valto-
zasait (vagy a jellemz6 egyéb élettani valtozdst), ilyen
helyzetek fokozott kockazatot jelenthetnek, kiilonosen
akkor, ha egy résztvevs elGszor keriil ilyen helyzetbe.
Fontos lehet tehat, hogy az alkalmassigi vizsgilatok
ezekre a zavarokra is kiterjedjenek, illetve, hogy a rend-
szeres orvosi ellendrzés, a harci vagy kiképzési cselekmé-
nyeket megel$z6 vizsgalatok sordn ezekre a problémakra
is figyelmet forditsanak (Bardos—Dunai 2021).

Osszefoglalas

A Dbels szervek miikodésébdl eredd zavarok sokkal
tobbszor fordulnak el, mint azt koribban gondoltak,
olyan esetekben is, amikor errél az alanynak nincs is tu-
domasa. A testi és lelki miikodés, kiillondsen a belsé szer-
vek vonatkozasiban fontos, gyakran rejtett, de nagyon
intenziv kapcsolatban van egymdssal, barmelyik zavarai a
masikat is érintik.

A bels6 szervek mtikodési zavarai gyakran szdrmaznak
viselkedési, magatartasi, lelki vagy pszichoszociilis okok-
bol, amelyeknek nem mindig vagyunk tudataban. Mint-
hogy ebben a folyamatban egy igen bonyolult neurondlis
hél6zat jatssza a t6 szerepet, ezeknek a zavaroknak a di-
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agnoézisa, és még inkabb a terdpidja szimos tényezd is-
meretét, illetve manipuldldsit igényli.

A funkciondlis gasztro-intesztinalis rendellenességek
(FGID) jellemz6 példai ennek: olyan mtkodési zava-
rokrdl van sz6, amelyek mogott jellemzd, jol detektal-
hat6 szervi vagy neuro-biokémiai elviltozasokat nem
talalnak, nincs méd ’tetten érni’ és gyorsan eliminalni a
kéroko(ka)t. Ugyanakkor egyre tobb adat utal arra,
hogy a szervezet, ezen belil az idegrendszer tobb ele-
mét is érintik ezek a rendellenességek, bar az egyes terii-
letek véltozasai kicsik és nehezen vizsgalhatok; raadasul
sokszor halézatok mikodési zavarardl van szoé.

Az ilyen rendellenességek kezelésében sziikségesnek
tlinik a komplex megkozelités, amely gyakran tobbféle
szakember egyiittmikodését kivanja meg. Egy ilyen tera-
pids csapat tagjai lehetnek az orvosok (példaul egy bel-
gyogyasz és egy neurologus), egy pszichologus és/vagy
pszichidter, segit személyek, és észszerfien maga a be-
teg is. Itt aztin szerepe lehet a pszichés vagy életmod
terapianak éppugy, mint a gyogyszeres és fizikai kezelés-
nek, és —ahogy ebben a cikkben megmutattuk — a place-
bo-terdpidnak is.

Kétségtelen, hogy életiinket sokszor és sokféle médon
befolydsoljak a placebo-/nocebo-hatisok, ezek megis-
merése segithet abban, hogy az el6bbicek szerepét novel-
jik, az utobbiakét lehetéség szerint csokkentsiik.
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