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Summary
Placebo effect on patients with algic syndrome —
clinical and psychological aspects

In patients with chronic migraine the presence of placebo response depends on anxiety
and panic attacks, depression, thermoregulation. In patients with chronic migraine the presence
of placebo response depends on the degree of suggestibility. Depending on the sensitivity to
placebo, estimated using the screening test, there can be developed new behaviour protocols,
different for patients sensitive and insensitive to placebo, which can be used as support treatment
to the standard pharmacological regimen, the aim being to maximize the therapeutical results for
the benefit of the patient.

Rezumat

La pacientii cu cefalee efectul placebo se manifesta in functie de nivelul de anxietate si de
atacurile de panica, de depresie, de termoreglare, precum si de gradul de sugestibilitate. In
functie de sensibilitatea la placebo, estimatd cu ajutorul testului screening elaborat in aceasta
lucrare, pot fi intocmiti noi algoritmi de comportament, diferiti pentru pacientii sensibili si
insensibili la placebo. Acesti algoritmi pot fi folositi ca tratament de sustinere a regimului
farmacologic standard, cu scopul de a maximiza rezultatele terapeutice in beneficiul pacientului.

Actualitatea

Cea mai simpla cale de a Intelege in ce mod contextul poate influenta perceptia durerii
este 0 manipulare placebo [2, 5]. Analgezia placebo este unul dintre cele mai cunoscute si
frapante exemple de modulare cognitiva a perceptiei durerii [2, 5, 12].

Pana nu demult, efectul placebo a fost considerat un artefact problematic si un
inconvinient in cerecetarea clinica, pentru ca validarea unui nou tratament necesita compararea
cu o terapie placebo. In ultimii ani, efectul placebo a fost transformat dintr-un factor de
inconvenienta in cadrul cerecetarilor clinice intr-un obiect de studiu stiintific. Rezultatele
recentelor studii neurofarmacologice, neurofiziologice si neuroimagistice ofera specialistilor
posibilitatea de a face lumina in cercetarea mecanismelor neuronale implicate in acest fenomen
[9].

Pand in prezent, cele mai multe dintre mecanismele neurobiologice care stau la baza
acestui fenomen complex au fost studiate la capitolul durere si analgezie. Totusi recent au fost
efectuate cu succes si investigatii cu privire la sistemul imun, la tulburarile motorii si la depresie
[1, 2]. De curand, efectul placebo a reaparut in interesul public si stiintific datoritacercetarilor
referitoare la substraturile sale biologice [1]. Oamenii de stiintd sunt interesati de efectul placebo,
deoarece impactul credintei asupra experientei si asupra comportamentului uman ofera un punct
initialin studierea controlului intern al proceselor afective, senzoriale si periferice [1]. Existenta
unor efecte placebo ne motiveaza s ne extindem conceptia noastra despre limitele capacitatii
endogene a omului [1, 8]. Daca pot fi identificate in detaliu mecanismele majore implicate n
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efectul placebo, atunci pot fi dezvoltate strategii de minimalizare a efectului placebo,
descoperind astfel efectul real al unui tratament [9, 11].Este nevoie de a dezvolta noi metode de
studiu clinic, ceea ce ne va permite sd intelegem mai bine mecanismele de actiune ale multor
droguri. Deasemenea e nevoie de noi algoritmi de tratament, care exploreaza asociatia dintre
consumul de drog si placebo, cu scopul de a reduce utilizarea medicamentelor toxice,micsorand
astfel rata efectelor secundare [9].

In ciuda progreselor recente in cercetarea neurobiologiei efectului placebo, folosind
tehnici sofisticate de neuroimagistica, cunostintele obtinute despre mecanismele ce stau la baza
efectului placebo sunt inca la faza incipientd. Astfel, multe probleme necesitd a fi abordate in
cercetarile ulterioare, de exemplu: cand, cum si de ce apare efectul placebo [9, 11].

Scopul

Scopul acestei lucrari este de a studia fenomenul placebo la pacientii cu cefalee. Pentru a
realiza acest scop am stabilit urmatoarele obiective: studierea profilului psihologic al pacientilor
sensibili si insensibili la placebo; studierea factorilor ce influenteaza efectul placebo; studierea
profilului vegetativ al pacientilor sensibili si insensibili la placebo; stabilirea gradului de
sensibilitate la placebo; elaborarea unui test screening pentru a putea estima sensibilitatea la
placebo.

Materiale si metode

Ca metodd de cercetare a fost aleasd cea experimentald. In total,la acest studiu au
participat 15 paciente, femei dreptace, cu varsta medie de 29,9 + 2,6 ani. Au fost selectate
pacientele cu cefalee episodica frecventa si cronica: varsta la care au inceput durerile de cap:
19,5 + 3,8; nr. de zile cu dureri de cap pe saptamana: 2,25 + 0,48; nr. de zile cu durere de cap pe
luna: 10 + 2,23. Participantele la studiu au fost nefumatoare, nu au facut abuz de substante ce pot
provoca dependentd si nu au avut antecedente patologice de boli psihice. Acest studiu a fost
limitat la femei de varstdapropiatd, deoarece atat varsta cat si sexul poate influenta efectul
placebo. Pacientelor nu le-au fost administrate preparate psihotrope sau hormonale in ultima
perioadad si nu au consumat alcool timp de cel putin 24 de ore, de asemenea subiectii au fost
instruiti sa nu ménance cu cel putin 2 ore inainte de studiu. In toate cazurile a fost obtinut
consemtamantul in scris.

Metodele de cercetare:

1. Proba garoului : Durerea ischemica a fost indusa experimental prin umflarea, la nivelul
bratului, a mangetei tonometrului la presiunea de 220 mmHg. Pentru a reduce la minimum
posibilitatea aparitiei unui nivel excesiv de ridicat de durere, durata testului pentru fiecare
conditie nu a fost determinata de un interval fix. Subiectii au fost anuntat ca testul este preconizat
petnru 10 minute, dar poate fi oprit in orice moment, daca pacientul raporteaza ca durerea a
devenit intolerabila [3].

2. Teste de sugestibilitate:

* Testul greutatii progresive: Subiectului ii sunt prezentate 10 cutii identice. Primele patru
cutii sunt progresiv mai grele : 20 gr, 40 gr, 60 gr, 80 gr, in timp ce ultimele sase cutii au aceeasi
greutate: 100 gr. Subiectul este rugat sa ridice cutiile (doar o singura data fiecare cutie) Incepand
cu cele mai usoare §i sd compare greutatea cutiei precedentecu urmatoarea. O masurd de
sugestibilitatea este atinsa atunci cand subiectul raporteaza orice discrepanta detectatd in
greutatea ultimelor sase cutii [10].

» Testul GSS2 (Gudjonsson Suggestibility Scale): Subiectului i1 se citeste o povestire.
Apoi, este rugat sd raspunda laun set de 20 de intrebari referitoare la anumite detalii din
povestirie. Raspunsurile subiectului sunt inregistrate. Peste 20 de minute experimentatorul ii
sugereaza subiectuluicada comisniste greseli in raspunsurile sale. Setul de intrebari este citit din
nou si subiectul este rugat sa raspundd inca o data la cele 20 de intrebari. O masura de sugestie
este atinsa in cazul in care apar modificari in oricare dintre ultimele raspunsuri comparativ cu
cele precedente [7, 10] .

380



3. Chestionarul simptomatic SCL 90: reprezinta o scala de autoevaluare a simptomelor,
care cuprinde un spectru larg de acuze corporale si suferinte psihice. Cu ajutorul ei se masoara
severitatea simptomelor percepute subiectiv (subiectii acuzd dureri corporale si psihice) in
ultimele 7 zile. Chestionarul cuprinde 90 de acuze grupate in 9 scale. Subiectul este rugat sa
aleaga una dintre cele 5 variante de raspuns.

4. Chestionarul de evaluare a durerii de cap : reprezintd un instrument clinic utilizat
pentru aprecierea caracteristicilor detaliate ale durerilor de cap. Chestionarul este alcatuit din 18
intrebari.

5. Scala vizual - analogica (VAS): consta dintr-o linie dreapta, la un capat al careia,
conventional, se noteaza cifra 0 si se considera indicele ce arata lipsa oricarei dureri, iar la alt
capat — cifra 10, indicele durerii maxime posibile, pe care si-o poate imagina pacientul. intre
aceste doud extreme pacientul noteaza cu o linie (sau cu o cifrd) gradul de intensitate a propriei
durerii pe care o simte in momentul interogarii (la fiecare 30 secunde in timpul probei garoului).

6. Profilul vegetativ motor (PVM): reprezintd un instrument clinic pentru aprecierea
dereglarilor vegetative calitative si cantitative, care se manifestd prin senzatii corporale si
simptome referitoare la acestea. Chestionarul consta din 169 de intrebari, repartizate pe categorii,
cate 5-20 de intrebari in fiecare categorie. Subiectul este rugat sa aleaga unul dintre cele cinci
raspunsuri. Rezultatele sunt introduse intr-o refea standard si sunt reprezentate sub forma de
grafic (profil) [4].

Designul studiului:

Fiecare subiect a participat la patru sesiuni de experiment:

» Proba garoului nr. 1 (conditia de control cu decurgere naturald) : se efectueaza la mana
dreapta, fard administrarea prealabild a unui medicament;

 Proba garoului nr. 2 (conditia placebo): se efectucaza la mana stanga, cu administrarea
prealabild a unui placebo;

» Proba garoului nr. 3 (conditia de control cu decurgere naturald): se efectueaza la mana
stangd, fara administrarea prealabila a unui medicament;

 Proba garoului nr. 4 (conditia de control cu alangezic): se efectueaza la mana dreapta,
cu administrarea prealabila de analgezic;

Conditia placebo a constat in administrarea unui comprimat de gluconat de calciu
(ambalat in capsule verzui), cu 30 de minute Tnainte de efectuarea testului garoului nr.2. Subiectii
au fost informati ca medicamentul care urma sa fie administrat este un analgezic, care va scadea
durerea indusa in timpul testului garoului.

Conditia de control cu analgezic a constat in administrarea unui comprimat de Baralgetas
(ambalat in capsule verzui), cu 30 de minute Tnainte de efectuarea testului garoului nr.4. Subiectii
au fost informati ca medicamentul care urma sa fie administrat este un analgezic, care va scadea
durerea indusa in timpul testului garoului.

Conditia de control cu decurgerea naturala a procesului a constat in efectuarea probei
garoului nr.1 si nr.3 fara administrarea prealabila a unui medicament.

Rezultate

Dupa efectuarea experimentului, grupul a fost separat in doua subgrupuri. Drept criteriu
de separare a servit gradul de scadere a durerii cu cel pufin 10% in timpul conditiei placebo
(dupa administrarea prealabild a unui placebo) fata de conditia de control cu decurgere naturald
(fara administrarea prealabila a unui medicament). Astfel, in primul subgrup au fost repartizate
pacientele sensibile la placebo si in al doilea subgrup, celeinsensibile la placebo. Rezultatul
separarii a fost urmatorul: 8 paciente sensibile la placebo, ceea ce reprezinta 53,3 % din total si 7
paciente insensibile la placebo, respectiv 47,7% din total.

In timpul conditiei placebo (dupa administrarea prealabild a unui placebo), in grupul
pacientelor sensibile la placebo, durerea a scazut cu 23,17% (in medie cu 2,3 unitati pe scala
VAS), fata de conditia de control cu decurgere naturald (fard administrarea prealabila a unui
medicament). Aceasti diferentd este statistic semnificativi (p<0,001).In grupul pacientelor
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insensibile la placebo, s-a obtinut o diferenta statistic nesemnificativa (p>0,05) intre aprecierca
durerii in aceleasi conditii.

In timpul conditiei de control cu analgezic (dupd administrarea prealabili a unui
analgezic), in grupul pacientelor sensibile la placebo, durerea a scazut cu 21,57 % (in medie cu
2,1 unitati pe scala VAS), in comparatie cu conditia de control cu decurgere naturala (fara
administrarea prealabild a unui medicament). Aceastd diferentd este statistic semnificativa,
p<0,001.1n grupul pacientelor insensibile la placebo, in timpul conditiei de control cu analgezic,
durerea a scazut cu 12,1 % (in medie cu 1,21 unitati pe scala VAS), fatd de conditia de control cu
decurgere naturald. Aceasta diferenta este statistic nesemnificativa, p>0,05.

Toleranta la durere, deasemenea, reprezinta o caracteristica n estimarea efectuluiplacebo.
Asadar, s-a obtinut o valoare a tolerantei la durere egald cu 4 min 45 sec + 55 sec, in cazul
conditiei de control cu decurgere naturala, si o valoare egala cu 8min 15sec + 51 sec, in timpul
conditiei placebo, ceea ce reprezintd o crestere a tolerantei la durere in timpul conditiei placebo
cu 28,4% fata de conditia de control cu decurgere naturald. Aceastd diferentd este statistic
semnificativa (t=2,77; p<0,05). In timpul conditiei de control cu analgezic, toleranta la durere a
crescut cu 29,1%, fata de conditia de control cu decurgere naturald (respectiv de la Smin 25sec £+
47 sec, in timpul conditiei de control cu decurgere naturald, la 8min 37 sec + 54 sec, in timpul
conditiei de control cu analgezic). Aceasta diferentd, deasemenea, este statistic semnificativa
(t=2,66; p<0,05).

In urma completirii chestionarului simptomatic SCL 90 (vezi Fig.1), s-a ajuns la
concluzia ca atat pacientele sensibile la placebo, cat si cele insensibile la placebo sunt persoane
care manifestd valori ridicate ale coeficientilor simptomelor pe absolut toate scalele
chestionarului. Valorile cele mai inalte s-au obtinul in cadrul scalelor: somatizare, senzitivitate
interpersonald, depresie, ostilitate, anxios fobic, ideatie paranoida si elemente suplimentare. Intre
grupul pacientelor sensibile la placebo si grupul celor insensibile la placebo, s-au obtinut
diferente statistic semnificative pe urmatoarele scale: depresie (t=8,43; p<0,001), anxiectate
(t=2,42; p<0,05), psihotism (t=2,25, p<0,05), elemente suplimentare (t=2,55; p<0,05).
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Fig.1 Graficul valorilor medii ale coeficientilor simptomelor pe scalele chestionarului
simptomatic SCL 90, in grupul pacientelor sensibile si insensibile la placebo
(* diferenta statistic semnificativa, p<0,05).

Deasemnea, s-a obtinut un profil vegetativ motor caracteristic pentru fiecare subgrup

(vezi Fig.2). Astfel, atat profilul celor sensibile, cat si celor insensibile la placebo se

caracterizeaza prin valori care depasesc valoarea normei pe toate scalele, Indeosebi: scala de

tetanie i hiperexcitabilitate neuromusculard, astenie si hipersensibilitate, disfunctie
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cardiovasculari, sindroame algice si dizabilitate. Intre grupul pacientelor sensibile si al celor
insensibile la placebo, s-au obtinut diferente statistic semnificative pe urmaitoarele scale:
anxietate si atacuri de panica (t=3,21; p<0,01), termoreglare si transpiratie (t=2,96; p<0,05).
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Fig.4.9. Graficul valorilor medii pe scalele Profilului Vegetativ Motor, in grupul pacientelor
sensibile si al celor insensibile la placebo (* diferenta statistic semnificativa, p<0,05).

In urma efectudrii testului de sugestibilitate GSS, pacientele sensibile la placebo au
obtinut o valoare egald cu 5,37+0,71 unitdti, iar cele insensibile la placebo, in urma efectuarii
acelueasi test, au obtinut o valoare de 3,28+0,28 unitati. Aceastd diferentd este statistic
semnificativa (t=2,73; p<0,05). In urma efectudrii altui test de sugestibilitate, si anume Testul
Greutatii Progresive, pacientele sensibile la placebo au obtinut o valoare egala cu 4,16+0,39
unitati, iar cele insensibile la placebo, in urma efectuarii acelueasi test, au obtinut o valoare de
2,83+0,3 unitafi. Aceasta diferentd este statistic semnificativa (t=2,70; p<0,05).

Conform rezultatelor obtinute in aceastd lucrare, a fost elaborat un test screening care
poate fi utilizat cu scop de a estima gradul de sensibilitate la placebo. Astfel, pentru fiecare
pacient cu sindrom algic, in functie de sensibilitatea lui la placebo, e necesar de a crea un context
particular din timpul tratamentului. Cercetarea factorilor particulari in contexte diferite duce la
deschiderea de noi directii n tratament si in gestionarea durerii.

Discutii

Potrivit lucrdrilor stiintifice internationale, efectul analgezic care apare dupa
administrarea de placebo se estimeaza in intervalul de 26-58% cazuri, conform primelor cercetari
efectuate in domeniul analgeziei placebo (Henry K. Beecher 1955). In acest studiu rezultatul
obtinut a fost de 53,3 %, ceea ce se Incadreaza in intervalul obtinut si in cadrul altor cercetari.

In grupul persoanelor sensibile la placebo, diferenta intre valorile obtinute pe scala VAS
in timpul conditiei placebo si In timpul conditiei de control cu analgezic sunt statistic
nesemnificative (p>0,05). Aceastd constatare denotd ca efectul analgezic care apare dupa
administrarea de placebo este aproximativ egal cu efectul obtinut dupd administrarea unui
analgezic veritabil. Deasemenea, in grupul subiectilor insensibili la placebo, in timpul conditiei
de control cu analgezic, durerea a scazut cu 12,1 % (in medie cu 1,21 unitati pe scala VAS), in
comparatie cu condifia de control cu decurgere naturald. Aceastd diferenfd este statistic
nesemnificativd (p>0,05), ceea ce denotd ca la pacientele insensibile la placebo efectul dupa
administrarea analgezicelor este mai mic, altfel zis, pacientele insensibile la placebo reactioneaza
slab si la anlgezicele veritabile.In grupul subiectilor sensibili la placebo s-a obtinut o crestere a
tolerantei la durere in timpul conditiei placebo cu 28,4% fata de conditia de control cu decurgere
naturald. Aceastd diferentd este statistic semnificativa (t=2,77; p<0,05). In timpul conditiei de
control cu analgezic, toleranta la durere a crescut cu 29,1%, fatd de conditia de control cu
decurgere naturald. Aceasta diferentd, deasemenea, este statistic semnificativa (t=2,66; p<0,05).
Diferenta dintre valoarea tolerantei la durere in timpul conditiei placebo fatd de conditia de
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control cu analgezic este statistic nesemnificativa (t=0,29; p>0,05), ceea ce denotd ca dupa
administrarea unui placebo s-a obtinut o crestere a tolerantei la durere aproximativ egald cu cea
obtinuta dupa administrarea unui analgezic veritabil.

Intre grupul pacientelor sensibile si al celor insensibile la placebo, s-au obtinut diferente
statistic semnificative pe urmatoarele scale: depresie (t=8,43; p<0,001), anxietate (t=2,42;
p<0,05), psihotism (t=2,25, p<0,05), elemente suplimentare (t=2,55; p<0,05). Astfel,se poate
concluziona ca persoanele cu valori foarte ridicate ale coeficientilor pe scalele sus-numite sunt
insensibile la placebo. Deasemenea,se poate conchide ca persoancle ce au pe scalele sus-
mentionate valori mai joase decat cele obtinute in subgrupul subiectilor insensibili la placebo si
au valori mai inalte decat limitele normei,pe toate scalele chestionarului, sunt sensibile la
placebo.

Intre grupul pacientelor sensibile la placebo si grupul celor insensibile la placebo, s-au
obtinut diferente statistic semnificative pe urmatoarele scale ale Profilului Vegetativ Motor:
anxietate si atacuri de panica (t=3,21; p<0,01), termoreglare si transpiratie (t=2,96; p<0,05). Se
poate concluziona ca persoanele cu valori foarte ridicate pe scalele sus-numite sunt insensibile la
placebo. Deasemenea, se poate conchide ca persoanele ce au pe scalele sus-mentionate valori
mai joase decat cele obtinute in subgrupul persoanelor insensibile la placebo si au valori mai
inalte decat limitele normei, pe toate scalele profilului vegetativ motor, sunt sensibile la placebo.

In urma efectuirii testelor de sugestibilitate s-a ajuns la concluzia ci pacientele sensibile
la placebo au un grad de sugestibilitate mai mare decat cele insensibile la placebo.

Conform testului screening elaborat de noi (Bicos I, 2012) [6], in aceasta problema pot fi
determinati pacientii sensibili si insensibili la placebo. In functie de gradul de sensibilitate la
placebo poate fi schimbata tactica de comportament, astfel incat aceasta ar servi la majorarea
rezultatului terapeutic si, in final, la ameliorarea stdrii pacientului. Conform algoritmului de
comportament specific pentru persoanele sensibile la placebo se va pune accent pe contextul
psiho-social din perioada tratamentului, care poate actiona asupra creierul pacientului prin
mecanisme inconstiente si constiente. Mecanismele constiente implicd factori cognitivi
complecsi asa ca asteptarea si anticiparea beneficiilor, credinta in tratament, increderea si
speranta, care depind de starea spirituald a subiectului. Astfel se va utiliza, in special, sugestia
verbala care insufld anumite asteptdri, precum si speranta de ameliorare clinica.

In concluzie, poate fi mentionat faptul ci mecanismele placebo au o importanta deosebiti
asupra rezultatelor terapeutice si intr-adevar acestea sporesc efectul unui tratament specific.
intelegerea aprofundati a fenomenului placebo si nocebo va oferi perspective in
explicareamultor aspecte ale biologiei umane.

Concluzii

1. Profilului psihologic al pacientilor sensibili si insensibili la placebo se deosebeste prin faptul
ca pacientii sensibili la palacebo au valori mai inalte decat limitele normei, pe toate scalele
chestionarului, iar cei insensibili la placebo prezinta valori statistic semnificative mai mari,
decit cei sensibili la placebo, pe urmatoarele scale ale chestionarului simptomatic SCL 90:
anxietate, depresie, psihotism (agresivitate).

2. Profilului vegetativ al pacientilor sensibili si insensibili la placebo se deosebeste prin faptul ca
pacientii sensibili la palacebo au valori mai inalte decat limitele normei, pe toate scalele
profilului vegetativ motor, iar cei insensibili la placebo prezinta valori statistic semnificative
mai mari decit cei sensibili la placebo pe urmatoarele scale ale Profilului Vegetativ Motor:
anxietate si atacuri de panica, termoreglare §i transpiratie.

3. Gradul de sensibilitate la placebo este direct proportional cu gradul se sugestibilitate, astfel
incét: pacientele cu un grad de sugestibilitate mai mare sunt sensibili la placebo.

4. In functie de sensibilitatea la placebo, estimati cu ajutorul testului screening elaborat in
aceastd lucrare, pot fi constituiti noi algoritmi de comportament, diferiti pentru pacientii
sensibili si insensibili la placebo, astfel incit, in cazul pacientilor sensibili la placebo, se va
pune accent pe contextul psiho-social din perioada tratamentului, care poate actiona asupra
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creierul pacientului prin mecanisme inconstiente si constiente. Acesti algoritmi vor putea fi
utilizati ca tratament de sustinere a regimului farmacologic standard, cu scopul de a
maximaliza rezultatele terapeutice in beneficiul pacientului.
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CORELATII CLINICE-ELECTROFIZIOLOGICE IN PLEXOPATII BRAHIALE
Cristina Marcoci, Vitalie Lisnic, Liuba Munteanu
Catedra Neurologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
Clinical-electrophysiological correlations in brachial plexopathies

Aim of the study: Determination of clinical-electrophysiological correlation of brachial
plexus injuries.

Material and methods: 27 patients were examined (male / female ratio - 3/1) with the
diagnosis of brachial plexopathy. Patients were assessed by electromyography (EMG), MRI/ CT
of the brachial plexus, cervical spine, serology / immunology in relation to each case.

Results: The picture of total brachial plexus injury was found in 14 patients (51.9%
cases). Just proximal damage was determined in 8 patients (29.6%), distal - 5 patients (18.5%).
Motor responses in 18 patients (66.7%) could not be registered; in other cases was reduced the
amplitude of muscle response. In cases of traumatic etiology complex muscle action potential
amplitude was significantly reduced. The F-waves were absent in 20 patients (74.1%). Despite
the presence of clinical signs of sensory deficit the sensory action potentials were recorded in all
patients examined. EMG showed signs of neurogenic damage in the muscles involved.

Conclusions: EMG allows assessment of brachial plexus structure (trunk / cord)
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