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WYKAZ SKROTOW

ACC - przednia cz¢s$¢ kory zakretu obreczy (z ang. Anterior Cingulate Cortex)

ACTH - hormon adrenokortykotropowy (z ang. Adrenocorticotropic Hormone)

AUC - pole pod krzywa (z ang. Area Under the Curve)

CCK - cholecystokinina (z ang. Cholecystokinin)

ChNS — choroba niedokrwienna serca

CoVAS — Komputerowa Wizualna Skala Analogowa (z ang. Computerized Visual Analogue
Scale)

DLPFC - grzbietowo-boczna kora przedczotowa (z ang. Dorsolateral Prefrontal Cortex)

EDA — aktywno$¢ elektrodermalna (z ang. Electrodermal Activity)

FDR - odsetek fatszywych odkry¢ (z ang. False Discovery Rate)

fMRI — obrazowanie za pomoca funkcjonalnego rezonansu magnetycznego (z ang. Functional
Magnetic Resonance Imaging)

FPQ-III - Kwestionariusz Leku przed Bélem (z ang. Fear of Pain Questionnaire)

GLM - Ogolny Model Liniowy (z ang. General Linear Model)

HNPP — Dziedziczna Neuropatia z Nadwrazliwo$cig na Ucisk (z ang. Hereditary Neuropathy
with Liability to Pressure Palsies)

ICC — Wspotczynnik Korelacji Wewnatrzklasowej (z ang. Intraclass Correlation Coefficient)
NLPZ — Niesterydowe Leki Przeciwzapalne

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy



PAD — Choroba Tetnic Obwodowych (z ang. Peripheral Arterial Disease)

PAG — Istota Szara Okolowodociggowa (z ang. Periaqueductal Gray)

PFC — kora przedczotowa (z ang. Prefrontal Cortex)

PPT - prog bolu uciskowego (z ang. Pain Pressure Threshold)

rACC - rostralna przednia czg¢s¢ kory zakretu obreczy (z ang. Rostral Anterior Cingulate
Cortex)

SC — przewodnictwo skorne (z ang. Skin Conductance)

SCR - reakcja przewodnictwa skornego (z ang. Skin Conductance Response)

SD — odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

SDD - najmniejsze wykrywalne réznice (z ang. Smallest Detectable Differences)
SE - blad standardowy pomiaru (z ang. Standard Error of Measurement)

SEM - btad standardowy $redniej (z ang. Standard Error of the Mean)

VRS — Werbalna Skala Pomiarowa (z ang. Verbal Rating Scale)



1.  WSTEP

Efekt placebo (z tac. placeo, placere — podobac¢ si¢, by¢ mitym) jest zjawiskiem, ktore
od lat fascynuje tak zwyktych ludzi jak i naukowcow. Jak to mozliwe, ze ,,lek”, ktory nie jest
tak naprawde lekiem moze przyczyni¢ si¢ do poprawy samopoczucia? Co wigcej, jak
to mozliwe, ze poprawa stanu pacjenta dokonuje si¢ nie tylko na poziomie subiektywnym
(raportowanym przez pacjenta) ale rdwniez ma swoje odzwierciedlenie w obiektywnych
parametrach? Pragnienie poznania odpowiedzi na te i podobne pytania przyczynito si¢
do rozpoczgcia catej linii badan nad mechanizmami efektu placebo, ktorych geneza sigga
poczatku XXI w. To wlasnie w 2000 roku miata miejsce konferencja zorganizowana przez
National Institutes of Health (NIH) zatytulowana ,,The Science of the Placebo: Toward
an Interdisciplinary Research Agenda”, podczas ktorej naukowcy réznych dziedzin debatowali
nad biologicznymi, psychologicznymi 1 socjologicznymi aspektami efektu placebo.
Po konferencji wskazano dalsze kierunki badan, obejmujace migdzy innymi proby identyfikacji
osrodkowych mechanizmow odpowiedzialnych za powstawanie efektow
o charakterze placebo [29]. Mozna przyjaé, ze wraz z wejSciem w trzecie tysiaclecie, rozpoczeta
si¢ nowa era badan, w ktorej efekt placebo przestat by¢ tylko uporczywym problemem, ktory
nalezy skontrolowa¢ w badaniach klinicznych, ale stat si¢ odrgbnym tematem zainteresowan

badaczy.

1.1. Placebo

Pomimo zZe niektdrzy sugeruja, iz efekt placebo towarzyszy ludzkosci od jej poczatkow,
ustalenie jednolitej definicji tego fenomenu stanowi znaczace wyzwanie. Hrdbjartsson
1 Getzsche [67] w ramach systematycznego przegladu literatury, podkreslili, ze dotychczas nie
wypracowano powszechnie akceptowanej definicji efektu placebo ani w S$rodowisku

naukowym, ani w praktyce klinicznej. Az do dzisiaj niewiele si¢ zmienito. Wynika to z wielu



czynnikow. Bez watpienia, efekt placebo jest zjawiskiem bardzo ztozonym, co samo w sobie
powoduje, ze ujecie go w ramy zwiezlej definicji jest wymagajace. Taka probe podjat w 1964
roku Arthur K. Shapiro [130], ktory okreslit placebo jako ,,dowolng procedure¢ terapeutyczng
(lub sktadnik jakiejkolwiek procedury terapeutycznej) (1) ktora jest podawana celowo, aby
wywota¢ dany efekt, lub (2) ktéra nieSwiadomie wywiera wplyw na pacjenta, objaw, chorobe
lub zespdt, ale ktora obiektywnie nie ma okreslonego dzialania na leczony stan. Placebo jest
réwniez uzywane do opisania wlasciwej kontroli w badaniach eksperymentalnych. Efekt
placebo definiuje si¢ jako zmiany wywotane przez placebo”. Definicja ta jednak nie spotkata
si¢ z ogodlng akceptacja S$rodowiska. Trudno$ci definicyjne, jak zauwazaja Benedetti
1 wsp. [17], moga rowniez wynika¢ z faktu rdéznego znaczenia tego slowa dla klinicysty
i naukowca. Pierwszy jest gtownie zainteresowany czy w przeprowadzonym eksperymencie,
badana procedura jest skuteczniejsza niz placebo. Drugi wykorzystuje placebo do badania
réznych funkcji mozgu, od endogennej modulacji bolu po mechanizmy Iekowe,
od warunkowania klasycznego po uczenie si¢ spoteczne. Prébujac zwiezle i w duzym
uproszczeniu przyblizy¢ temat placebo, mozna przyjac, ze jest to zjawisko, w ktoérym efekt
terapeutyczny wystepuje po zastosowaniu okreslonej procedury (podaniu leku, interwencji
psychoterapeutycznej lub fizjoterapeutycznej), ktéra sama w sobie nie zawiera skladnika
aktywnego (np. podanie farmakologicznie obojetnej tabletki na bdl glowy) [14]. Oczywiscie
takie podjecie tematu nie wyczerpuje omawianego zjawiska. Efektem placebo bedzie rowniez
zwigkszony efekt terapeutyczny, wynikajacy na przyktad z kontekstu leczenia — jawne podanie
leku przez personel medyczny bedzie skuteczniejsze w leczeniu bdlu niz niejawne (np. przez
samoczynnie uruchamiang pompe¢ infuzyjng [18]. Efekt placebo wystepuje rowniez poza
kontekstem terapeutycznym: zmniejszenie powysitkowego zmegczenia pod wplywem
pozornego podawania tlenu [16] czy sily i wytrzymalo$ci mig$niowe] przy pomocy

suplementacji Srodkiem imitujacym kofeing [122]. W jednej z prob definicyjnych Przemystaw



Babel okreslit placebo jako metode postepowania — badz jej sktadnik — pozbawiong dziatania
specyficznego w konteks$cie, w ktorym jest stosowana. Definicja ta obejmuje zar6wno
przypadki, gdy metoda jest nieaktywna w danych warunkach (np. antybiotyk w leczeniu grypy),
jak 1 sytuacje, w ktorych metoda jest aktywna, ale cz¢$¢ jej dziatania zalezy od zmiennych
kontekstowych (np. kolor tabletki). Takie ujecie placebo pozwala na szersze zrozumienie tego
zjawiska, uwzgledniajac nie tylko klasyczne, tzw. “czyste” placebo, ale rowniez formy
zawierajace aktywne sktadniki o niespecyficznym dzialaniu, czyli tzw. ,,nieczyste placebo”
(z ang. impure placebo), a takze czynniki kontekstowe towarzyszace aktywnym metodom

leczenia [8].

1.2. Nocebo

Cho¢ pojecie efektu placebo jest stosunkowo dobrze zakorzenione zaréwno
w $wiadomosci spotecznej, jak 1 w literaturze naukowej, jego przeciwienstwo — efekt nocebo —
pozostaje znacznie mniej rozpoznawalne. Powszechno$¢ znajomos$ci terminu ,,placebo”
potwierdzaja nie tylko codzienne obserwacje, ale takze dane z wyszukiwarek internetowych
i analiz bibliometrycznych. Przykltadowo, wpisanie ,,placebo” w wyszukiwarce Google
generuje okolo 215 milionéw wynikéw, podcezas gdy dla hasta ,,nocebo” jest to zaledwie okoto
2,4 miliona wynikéw — czyli niemal 90 razy mniej'. Rowniez w bazie PubMed obserwuje si¢
znaczng dysproporcj¢ — przy zapytaniu: ,,Placebo Effect’[MeSH] OR ,,placebo effect*” OR
,placebo response” OR ,,placebo-controlled” OR ,,placebo intervention”, uzyskuje si¢ ponad
116 000 wynikow, z ktorych wigkszo$¢ dotyczy badan klinicznych, w ktérych efekt placebo
traktowany byt jako ,,kontrola”. Wpisanie ,,Placebo Effect’ [MeSH] OR ,,placebo effect*” OR
,placebo response” skutkuje odnalezieniem okoto 10 000 publikacji. Dla poréwnania, to samo

zapytanie dla efektu nocebo oddaje niemal dziesigciokrotnie mniej wynikow, a gdyby

! Data wyszukiwania w wyszukiwarce Google 10.06.2025 roku



sprobowaé wykluczy¢ sposrod nich te, ktore traktuja zaréwno o efekcie placebo jak i nocebo
("Nocebo Effect"[MeSH] OR "nocebo effect*" OR "nocebo response") NOT ("Placebo
Effect"[MeSH] OR '"placebo effect*" OR "placebo response"), to wyszukiwarka PubMed

odnajduje nieco ponad 350 artykulow naukowych? (Rycina 1).

History and Search Details v, Download  {if Delete
Search Actions Details Query Results Time
#4 > Search: ("Nocebo Effect"[MeSH] OR "nocebo effect*" OR 364 10:23:03

"nocebo response") NOT ("Placebo Effect"[MeSH] OR "placebo
effect*" OR "placebo response")

#3 > Search: "Nocebo Effect"[MeSH] OR "nocebo effect*" OR "nocebo 1132  10:22:54
response"
#2 > Search: ,Placebo Effect"[MeSH] OR , placebo effect*" OR 10,422 10:22:46

«placebo response"

#1 > Search: , Placebo Effect"[MeSH] OR , placebo effect*" OR 116,219 10:22:34
.placebo response" OR , placebo-controlled" OR ,placebo
intervention"

Showing 1 to 4 of 4 entries

Rye. 1 Wyniki wyszukiwania publikacji dotyczacych efektu placebo i nocebo w wyszukiwarce PubMed z dnia
10.06.2025 r.

W literaturze wielu autoréw definiuje efekt nocebo jako przeciwienstwo efektu placebo.
O ile rzeczywiscie placebo, ze swojej natury moze mie¢ korzystny wptyw na jednostke,
o efekcie nocebo (tac. nocere — szkodzi¢) méowi si¢, kiedy pod wplywem zastosowania jakiej$
procedury (podanie leku, terapia) pewne symptomy ulegng pogorszeniu (np. zwigkszenie
dolegliwosci bolowych lub wystapienie innych, niekorzystnych objawéw) [35]. Efektem
nocebo bedzie rowniez zniesienie badZ zmniejszenie korzystnych efektow dziatania procedury
terapeutycznej, poprzez negatywne oczekiwania wobec zaproponowanego leczenia (wywotane

np. poprzez komunikat stowny, negatywne do§wiadczenia itp.).

1.3. Bol, hipoalgezja placebo i hiperalgezja nocebo

Obszerna literatura wykazuje obecnos¢ efektu placebo i nocebo w wielu jednostkach

chorobowych. Niespecyficzne efekty leczenia odgrywaja pozytywna i negatywng rolg w takich

2 Data wyszukiwania w wyszukiwarce PubMed 10.06.2025 roku
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zaburzeniach jak: depresja [45,107,139,148], schizofrenia 1 zaburzenia psychotyczne [4,65],
zaburzenia lgkowe [79,118], choroba Parkinsona [19,100,123], czynno$ciowa niestrawnos¢
[74], zaburzenia zoladkowo — jelitowe [111], astma [78] i wiele innych. Jednak najdoglebniej,
efekty placebo i nocebo przebadane sa w kontekscie bolu i ich wptywu na bol [17,67,149].

Wedtug definicji zaproponowanej przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badan
nad Bolem (z ang. International Association for the Study of Pain - IASP) z 2020 roku, ,, Bol
to przykre doznanie czuciowe i emocjonalne, zwigzane, lub przypominajqce doznanie zwigzane
z aktualnie wystepujgcym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek:

e Dol jest zawsze osobistym doswiadczeniem, na ktore w roznym stopniu wplywajg
czynniki biologiczne, psychologiczne i spoteczne.

e Bdl inocycepcja to rozne zjawiska. Odczuwania bolu nie mozna wywnioskowac
wylgcznie z aktywnosci neuronow czuciowych.

e Ludzie poznajg pojecie bolu poprzez swoje zyciowe doswiadczenia.

e Nalezy uszanowac zgtaszane przez osobe doznanie jako bol.

e Chociaz bol zwykle petni role adaptacyjng, moze mie¢ negatywny wplyw
na funkcjonowanie oraz samopoczucie spoteczne i psychologiczne.

e Opis stowny jest tylko jednym z kilku zachowan wyrazajgcych bol; niezdolnosc
do komunikowania si¢ nie neguje mozliwosci odczuwania bolu przez cztowieka
lub zwierze.”>.

Hipoalgezj¢ placebo (zmniejszenie odczuwania bolu poprzez efekt placebo)
1 hiperalgezj¢ nocebo (zwigkszenie odczuwania bolu w wyniku dziatania efektu nocebo)
mozemy rozpatrywa¢ z kilku perspektyw. Na poziomie neurobiologicznym, oba zjawiska
angazujg inne struktury osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Badania z wykorzystaniem

neuroobrazowania za pomocg funkcjonalnego rezonansu magnetycznego (fMRI) ujawnity

* thumaczenie Polskiego Towarzystwa Badania Bolu - https://ptbb.pl/bol/17-aktualnosci/556-bol-definicja-iasp-
2020 (10.06.2025 1.)
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potencjalne struktury odpowiedzialne za powstawanie hipoalgezji placebo, takie jak:
grzbietowo-boczna kora przedczotowa (z ang. dorsolateral prefrontal cortex - DLPFC),
przednia cz¢$¢ kory zakretu obreczy (z ang. anterior cingulate cortex - ACC), oraz rézne
struktury podkorowe moézgu: podwzgodrze, ciatlo migdatowate, istota szara okotlowodociggowa
(PAG) [36]. Jednak mechanizmy os$rodkowe lezace u podstaw hipoalgezji placebo wcigz sa
niewystarczajagco poznane. W niedawnej metaanalizie badan nad neuronalnymi korelatami
hipoalgezji placebo, autorzy zauwazaja, ze duza heterogeniczno$¢ wlaczonych badan sugeruje,
iz hipoalgezja placebo jest zjawiskiem wieloaspektowym, obejmujacym wiele mechanizméw
moézgowych, ktore rdznig si¢ w poszczegolnych badaniach [161].

Podobnie nie sposob jednoznacznie wskaza¢ konkretnych struktur OUN
odpowiedzialnych za powstawanie hiperalgezji nocebo. W badaniu Kong i wsp. [83]
hiperalgezja nocebo zostala wywotana poprzez wzbudzenie negatywnych oczekiwan wobec
pozorowanej procedury eksperymentalnej. Na podstawie analizy fMRI zidentyfikowano
struktury moézgowe zaangazowane w to zjawisko, w tym obustronnie: grzbietowag czgsé
przedniej kory zakretu obreczy (ACC), wyspe oraz gérny zakret skroniowy; lewostronnie:
wieczko czolowe 1 ciemieniowe, przySrodkowy zakret czolowy, oczodotowa kore
przedczotowa, gorny placik ciemieniowy oraz hipokamp; prawostronnie: przedmurze/skorupe,
boczny zakret czotowy oraz $rodkowy zakret skroniowy. Ci sami autorzy przeprowadzili
kolejne badanie, w ktorym po przeanalizowaniu danych fMRI w przed testem, stwierdzili, ze
funkcjonalne polaczenia mi¢dzy obszarami czotowo — potylicznymi, a przednim zakrgtem
obreczy przedczotowej (rACC) i przednim zakretem kory przedczotowej (PFC) byly dodatnio
skorelowane z efektem nocebo. Wyniki te sugeruja, ze neuronalna sie¢ czotowo - potyliczna,
znana z zstepujaco - wstepujacej kontroli regulacji bolu i innych informacji sensorycznych,
moze rowniez odgrywac role w przetwarzaniu bolu w warunkach nocebo hiperalgezji [84].

Thomaidou i1 wsp. [145] po przeanalizowaniu literatury, w ktérej wykorzystywano fMRI
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w badaniach nad nocebo hiperalgezja zauwazyli, ze najczesciej aktywowanymi obszarami byly
ACC, wieczko, PAG oraz PFC oraz obszary odpowiedzialne za procesy poznawcze oraz
afektywne, takie jak kora obreczy przedczotowej i dolna czg$¢ kory przedczotowej, ACC,
wyspa, cialo migdatowate i hipokamp. Co cieckawe, badania, ktéore uzywaly jedynie
warunkowania, ale nie stosowaty negatywnych sugestii do wywotania negatywnych oczekiwan
co do leczenia, nie wykazywaly zaangazowania obszar6w mézgu odpowiedzialnych za procesy
afektywne, takie jak strach, ale za to angazowaty struktury zwigzane z percepcja i modulacja
bolu, takie jak PFC, wyspa oraz rdzen kregowy.

Rozpatrujac opisywane zjawiska na poziomie molekularnym réwniez dostrzegalne
sg istotne réznice. Dotychczasowe badania wykazaly, ze hipoalgezja placebo moze by¢
wywotywana poprzez uwalnianie endogennych modulatoréw, takich jak opioidy, kannabinoidy,
dopamina czy tez cholecystokinina, dziatajaca jako negatywny modulator hipoalgezji placebo
1 potencjalnie ograniczajaca efekt placebo [36]. Z drugiej strony, z efektem nocebo zwigzany
jest wzrost aktywno$ci osi podwzgorze — przysadka — nadnercza, co wigze si¢ m.in.
ze zwigkszeniem st¢zenia kortyzolu w surowicy. Dowiedziono réwniez, ze zastosowanie
niespecyficznego antagonisty cholecystokininy, proglumidu, przeciwdziatalo wywotaniu
hiperalgezji nocebo [83], ukazujac w ten sposob zwigzek pomigdzy lekiem a hiperalgezja
nocebo.

Trzecim poziomem, na ktérym mozna rozpatrywac efekt placebo i nocebo jest aspekt
psychologiczny. W przeciwienstwie do wymiardw neurofizjologicznego czy molekularnego,
psychologiczne mechanizmy efektu placebo i nocebo sg zbiezne. W literaturze istnieje
konsensus co do tego, ze w wywotaniu obu zjawisk kluczowa role odgrywaja oczekiwania
[7,19], cho¢ istnieja doniesienia, sugerujace mozliwos¢ wywotania efektu placebo/nocebo
bez udzialu §wiadomosci [9,19,72]. Oczekiwania mogg by¢ modyfikowane poprzez wiele

czynnikow, do ktérych naleza m.in. wczedniejsze doswiadczenia, sugestia stowna,

13



warunkowanie klasyczne oraz uczenie si¢ przez obserwacje, inaczej warunkowanie zastepcze
[11,39].

Sugestia slowna jest komunikatem werbalnym, majacym na celu wywotanie
okreslonych oczekiwan wzgledem przedmiotu komunikatu [15,40]. Pozytywna sugestiag moze
by¢ komunikat, dotyczacy potencjalnie korzystnego dziatania np. procedury terapeutyczne;.
Tak skonstruowana informacja moze zwigksza¢ oczekiwania i w konsekwencji moze
skutkowa¢ wywolaniem efektu placebo. Z drugiej strony informacja o charakterze negatywnym
moze zmniejsza¢ oczekiwane korzysci z danej procedury (np. ,.ta konkretna terapia ci nie
pomoze”) lub zwigksza¢ efekty niepozadane (np. ,,po zastosowaniu tego leczenia bedziesz czut
mdlosci 1 bdl glowy”) wywotujac tym samym efekt nocebo.

Warunkowanie klasyczne zostato zaobserwowane i opisane pierwszy raz przez Ivana
Pavlova pod koniec XIX w [113]. Pavlov zauwazyl, ze psy, ktore badat pod katem
produkowania $liny, wytwarzaty wigkszg ilo$¢ wydzieliny nie tylko podczas karmienia (co byto
zgodne z oczekiwaniami), ale réwniez w momencie, kiedy styszaly kroki asystenta
dostarczajacego pozywienie. Zainspirowany tymi obserwacjami przeprowadzil eksperyment,
w ramach ktorego za kazdym razem, gdy psy otrzymywaly pokarm (bodziec bezwarunkowy),
réwnoczes$nie podawany byt sygnat dzwigkowy (bodziec neutralny, p6ézniej pelnigcy funkcje
bodzca warunkowego). Po wielokrotnym parowaniu obu bodzcow, dzwigk sam w sobie
wywolywat u psOw wydzielanie $liny — zachowanie bedace pierwotnie reakcja bezwarunkowa
na pokarm, lecz w wyniku uczenia si¢, ujawniajaca si¢ jako odruch warunkowy.

W warunkowaniu przez obserwacj¢, w przeciwienstwie do warunkowania klasycznego,
nabywanie nowych umiejetnosci lub oczekiwan odbywa si¢ na podstawie obserwacji zachowan
i reakcji innych osob, bez koniecznos$ci bezposredniego doswiadczenia przez osobg poddawang
procedurze. W konteksécie hipoalgezji placebo, obserwowanie ludzi, ktérzy pod wpltywem

okreslonej procedury terapeutycznej zachowuja si¢ tak, jakby odczuwali mniejszy bol (np.
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rozluznienie twarzy, westchnienie ulgi lub zaznaczanie mniejszych warto$ci odczuwanego bolu
na skali w warunkach eksperymentalnych), moze sprawi¢, ze zastosowanie tej samej procedury
u obserwatora wywota podobny efekt, mimo braku wcze$niejszego osobistego doswiadczenia
zwigzanego z dang procedura.

Warunkowanie sprawcze ro6zni si¢ zarowno od warunkowania klasycznego,
jak 1 od uczenia przez obserwacje¢, poniewaz dotyczy ksztaltowania zachowan na podstawie
ich konsekwencji. Podstawy tej formy warunkowania zostaty po raz pierwszy opisane przez
Edwarda Thorndike’a w ramach prawa efektu (z ang. Law of Effect) [146], ktore wskazywato
na znaczenie konsekwencji zachowan dla ich powtarzalno$ci. W po6zniejszych badaniach
Burrhus Frederic Skinner [137] rozwingl t¢ teori¢, wprowadzajac pojgcia ,,wzmocnienia”
1,kary”, ktére wplywaja na prawdopodobienstwo powtdrzenia danego zachowania. Badania
eksperymentalne nad placebo i nocebo wykazaty, ze poprzez odpowiednie wzmocnienia mozna
modulowaé percepcj¢ bolu. Na przyktad w badaniach nad hipoalgezja placebo stosowano
nagrody (np. werbalne pochwaty) za reakcje wskazujace na zmniejszenie bolu, co prowadzito
do utrwalenia oczekiwan ulgi i faktycznego obnizenia odczuwania bolu [3]. Mechanizm
ten dziata rowniez w przypadku efektu nocebo, gdzie negatywne konsekwencje, takie
jak wzrost odczuwania bolu po negatywnie nacechowanych komunikatach, moga by¢

wzmacniane przez odpowiednie bodzce [1].

1.4. Mechanizmy uczenia sig

Wyniki licznych badan eksperymentalnych, w ktorych stosowano réoznorodne metody,
takie jak sugestia stowna, warunkowanie klasyczne 1 sprawcze czy uczenie
si¢ przez obserwacj¢, jednoznacznie wskazuja, ze efekt placebo i nocebo sg zjawiskami,
ktérych mozna si¢ nauczy¢ i ktére podlegaja mechanizmom uczenia si¢. Efekty te zostaly
skutecznie wywotane za pomocg réznych procesOw uczenia si¢. Na przyktad warunkowanie

klasyczne byto stosowane zarowno w modelach zwierzgcych [64,86], jak 1 u ludzi
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z wykorzystaniem u$wiadomionych [72,110] i nieuswiadomionych [9,71,72] bodzcow.
Uczenie przez obserwacje moze by¢ wykorzystywane jako mechanizm indukcji zaréwno
hipoalgezji placebo [36], jak i hiperalgezji nocebo [127,142]. Co istotne, efekt ten mozna
osiggna¢ nie tylko poprzez bezposrednie obserwowanie zachowania modela w rzeczywistosci,
ale rowniez za posrednictwem nagran wideo przedstawiajacych osobe oceniajacg nasilenie
doswiadczanego bolu [69]. Ponadto istnieje coraz wiecej dowodow wskazujacych, ze efekty

placebo i nocebo moga by¢ indukowane przez warunkowanie sprawcze [1,3,88].

1.5. Generalizacja

Analiza reakcji placebo 1 nocebo z perspektywy procesOw uczenia si¢ zwraca uwage
na zjawisko generalizacji, ktore stanowi kluczowy element w procesie uczenia si¢. Roger
Newland Shepard w swojej przelomowej pracy, odnoszac si¢ do uniwersalnego prawa
grawitacji Newtona, stwierdzil, ze ,,pierwszym ogo6lnym prawem psychologii powinno by¢
prawo generalizacji”, podkreslajac tym samym znaczenie tego zjawiska [131]. Jak zauwazylt
autor, zadne z doswiadczen jednostki prawdopodobnie nie wystapi w doktadnie tej same;j
formie. Dlatego organizmy musza adaptowaé si¢ do nowych warunkéw, a jednym
z mechanizméw umozliwiajacych to przystosowanie jest generalizacja. Mozna wyr6zni¢ dwa

rodzaje generalizacji: generalizacj¢ bodZca i generalizacje¢ reakc;ji.

1.5.1. Generalizacja bodica

Generalizacja bodzca polega na przenoszeniu wyuczonej w danym konteks$cie reakcji
na podobne bodzce, co pozwala lepiej reagowa¢ w zmieniajagcym si¢ otoczeniu [68].
Przyktadem moze by¢ $wiat zwierzat, w ktorym czerwona barwa pelni funkcj¢ ostrzegawcza,
sygnalizujac, ze dany organizm moze by¢ trujacy lub niebezpieczny [97]. Doswiadczenie
negatywnych skutkéw spozycia trujacej zdobyczy moze prowadzi¢ do unikania innych

organizmdw o podobnych cechach (np. ubarwieniu), nawet gdy nie stanowig one rzeczywistego
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zagrozenia. W ten sposdb wyuczona reakcja leku i unikania czerwonego bodzca generalizuje
si¢ na inne stworzenia o zblizonej barwie, co pomaga drapieznikowi podejmowac szybsze
decyzje i zwicksza jego szanse na przezycie. Przyklad z zycia codziennego dotyczacy
generalizacji bodZca u ludzi mozna zobaczy¢ w konteks$cie réznych fobii [55] Na przyktad
cynofobia, czyli intensywny lek przed psami, czesto rozwija si¢ po negatywnym
doswiadczeniu, takim jak ugryzienie przez psa. W wyniku generalizacji osoba, ktora zostala
ugryziona przez duzego psa, moze nie tylko odczuwaé Igk przed duzymi psami, ale takze
reagowac strachem na widok mniejszych psow, a nawet na dzwigk szczekania, niezaleznie
od tego, czy dany pies jest grozny. W niektorych przypadkach sama obecnos$¢ psa w oddali
lub ogladanie zdje¢ psow moze wywolaé intensywnag reakcje lekowa, co wskazuje
na uogdlnienie pierwotnego doswiadczenia na wiele innych sytuacji (Rycina 2). Dzigki temu
mechanizmowi, cho¢ nie zawsze racjonalnie, cztowiek szybciej rozpoznaje potencjalne
zagrozenia i dostosowuje swoje zachowanie do nowych sytuacji.

Tendencja nowego bodzca do wywotywania reakcji lub zachowan podobnych do tych
wywolanych przez inny bodziec jest znana od czasu pierwszych eksperymentow Pawlowa
dotyczacych warunkowania klasycznego [114,115]. Jednak dopiero stynny eksperyment
Guttmana i Kalisha [61] na gotebiach w 1956 roku zapoczatkowat lini¢ badan nad generalizacja
bodzca [66]. Od tego czasu wiele badan, zarowno na modelach zwierzecych [46,50,53,125],
jak 1 na ludziach w réznych aspektach badalo to zjawisko. Wiadomo, Ze nieadaptacyjne
uogo6lnianie bodzcoéw jest cechyg zaburzen lekowych [48] czy tez Igku zwigzanego z bolem

[101-105].

1.5.2. Generalizacja reakcji

Encyclopedia of Child Behavior and Development [Encyklopedia zachowan i rozwoju
dziecka] podkresla, Ze ,,generalizacja reakcji musi by¢ odrdzniona od generalizacji bodzca;

ta ostatnia jest procesem, w ktorym wzmacnianie odpowiedzi w obecnos$ci okreslonego bodzca
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zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia tej samej odpowiedzi w obecnosci podobnych
czynnikow stymulujacych. W przypadku generalizacji reakcji, reakcja zmienia si¢, podczas gdy
okolicznos$ci stymulacji pozostaja niezmienione, z kolei w przypadku generalizacji bodzZca,
reakcja pozostaje taka sama, ale zmieniajg si¢ okoliczno$ci stymulacji” (Rycina 2) [42].

Generalizacja bodzca Generalizacja rekacji

w — & o - &

Rye. 2 Graficzne zobrazowanie réznic pomigdzy generalizacja bodzca (lewa strona) a generalizacjg reakcji
(prawa strona). Generalizacja bodzca: dwa podobne bodzce (dwa rozne psy) wywotuja t¢ sama reakcje (Igk).
Generalizacja reakcji: ten sam bodziec (pies) wywotuje podobne, ale inne reakcje (np. Igk i panika).

Dzigki zjawisku generalizacji reakcji ludzie, podobnie jak zwierzgta, potrafia skutecznie
reagowa¢ w nowych sytuacjach, dostrzegajac wzorce w dotychczasowych doswiadczeniach.
Poprzez wyodrgbnianie ogélnych zasad z konkretnych sytuacji, jednostki sa w stanie
zastosowa¢ zdobyta wiedz¢ w roznych, nowych kontekstach. Generalizacja reakcji jest
szczegdlnie widoczna w procesie nauki, na przyktad, gdy ludzie ucza si¢ mowy (dodajac
w jezyku angielskim ,,s” do stéw, w celu utworzenia liczby mnogiej, po opanowaniu tej zasady
w kilku konkretnych przyktadach) [141]. Zjawisko to mozna rowniez zaobserwowac podczas
nauczania dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu réznych umiejetnosci spotecznych
[124]. Przyktadem jest badanie, w ktorym uczono czworo dzieci z autyzmem, pomagania
dorostym w roznych codziennych czynno$ciach. W ramach badania, zastosowano
kompleksowa metod¢ nauczania, obejmujaca modelowanie wideo, podpowiedzi oraz nagrody
za poprawne zachowania. Dzieci uczyly si¢ r6znych form pomagania, takich jak znajdowanie
przedmiotow, odkladanie rzeczy na miejsce czy przygotowywanie materialdw do zajeé,

przy czym eksponowano je na rozne sytuacje, aby lepiej przyswajaty wzorce zachowan. Wyniki
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pokazaty, ze wszystkie dzieci opanowaly umiejetno$¢ pomagania w sytuacjach, ktore byty
¢wiczone, oraz potrafity przenie$¢ te umiejetnosci na nowe, nieznane wczesniej sytuacje, inne
miejsca oraz w obecnosci innych dorostych. Po zakonczeniu treningu dzieci nadal wykazywaty
zdolnos$¢ do pomagania, co potwierdzato trwalo$¢ i skuteczno$¢ zastosowanej metody [124].

Inny ciekawy przyktad wystapienia generalizacji reakcji opisany zostat przez Ludwiga
i Gellera w 1991 roku [94]. W artykule opisano interwencj¢ majaca na celu zwickszenie
uzywania pasOw bezpieczenstwa przez dostawcoéw pizzy. Program obejmowat spotkania
grupowe, podczas ktérych omawiano korzySci z zapinania pasow, przedstawiano dane
dotyczace niskiego poziomu ich uzycia, a uczestnicy zobowigzywali si¢ do ich stosowania,
podpisujac specjalne karty. W pizzeriach umieszczano réwniez przypomnienia wizualne.
Efektem interwencji byto znaczne zwigkszenie uzywania paséw bezpieczenstwa u kierowcoOw
z dwoch pizzerii, gdzie wdrozono program. Cho¢ pierwotnym celem byta poprawa korzystania
z pasOw, zaobserwowano takze gemeralizacje reakcji, ktéra przejawila si¢ we wzroscie
uzywania kierunkowskazéw — mimo ze nie bylo to bezposrednio nauczane. W grupie
kontrolnej, ktora nie uczestniczyla w programie, nie zaobserwowano zmian w tych
zachowaniach.

Generalizacja reakcji odgrywa kluczowg rolg w procesie uczenia si¢ (lub nauczania),

poniewaz nie jest mozliwe ,,przygotowanie wszystkich zachowan na wszystkie sytuacje” [93].

1.5.3. Generalizacja bodica w badaniach nad bélem

Biorac pod uwage, ze badania nad placebo i nocebo koncentruja si¢ w duzej mierze
na wplywie na bdl, naturalnym jest, ze generalizacja bodzca stata si¢ rowniez przedmiotem
zainteresowania w tej wilasnie dziedzinie. Istniejg doniesienia sugerujace, ze generalizacja
bodzca moze wptywaé na odczuwanie bolu. Koban i wsp [81]. w serii trzech eksperymentow
badali zjawisko generalizacji bodzca w kontek$cie modulacji bolu. Uczestnicy uczyli si¢

kojarzy¢ bodzce wizualne, takie jak wzorce Gabora (plamy Gabora) oraz rysunki zwierzat i
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pojazdéw, z réznymi poziomami bolu (wysokim lub niskim). Nastepnie testowano, czy to
wyuczone kojarzenie przenosi si¢ na nowe bodzce, ktore byly percepcyjnie lub konceptualnie
podobne do tych uzywanych podczas nauki. Wyniki wskazaly, ze generalizacja bodzca miata
miejsce — uczestnicy odczuwali wigkszy bol, gdy nowe bodzce byly podobne do tych, ktore
wczesniej kojarzyli z wyzsza intensywnos$cig bolu. Co istotne, efekt generalizacji zalezat od
oczekiwan bolu nabytych w poczatkowej fazie, co podkresla rolg¢ $wiadomych proceséw
poznawczych w generalizacji modulacji bélu. W badaniu Liu i wsp. [91] opisano dwa
eksperymenty, w ktorych uczestnicy uczyli si¢ kojarzy¢ obrazy z ré6znymi poziomami bolu.
W pierwszym eksperymencie stosowano podejscie oparte na kategoriach — obrazy nalezace
do jednej kategorii byly powigzane z wysokim bolem, a obrazy z innej kategorii z niskim
bolem. Nastepnie testowano, czy te wyuczone skojarzenia przenosza si¢ na nowe, niewidziane
wczesniej obrazy z tych samych kategorii. W drugim eksperymencie uzyto pojedynczych
obrazéw jako bodzcow warunkowych, aby zbada¢ site generalizacji po nauce na podstawie
jednego przyktadu. Wyniki wykazaly, ze zarowno efekty hipoalgezji placebo (obnizenie bolu),
jak 1 hiperalgezji nocebo (zwigkszenie bolu) byly generalizowane na nowe bodzce
konceptualnie podobne do pierwotnie wyuczonych, co sugeruje, ze modulacja bélu moze by¢
przenoszona na nowe sytuacje dzigki uczeniu si¢ opartemu na kategoriach.

W badaniu Kampermann i wsp. [76] analizowano generalizacje efektu placebo
w kontekscie ulgi w bolu, stosujac podejscie oparte na warunkowaniu klasycznym. Uczestnicy
uczyli si¢ kojarzy¢ obrazy prezentujace twarze z roznymi poziomami ulgi w bolu, gdzie jedna
twarz byla zwigzana z silniejszym efektem przeciwbdlowym niz inna. W fazie testowej
oceniano ulge w bolu przy uzyciu nowych twarzy, ktére roznily si¢ stopniem podobienstwa do
twarzy uzywanych podczas warunkowania. Wyniki ujawnity obecnos$¢ gradientu generalizacji
— placebo wywotywato wicksza ulge w bolu, gdy twarz byta bardziej podobna do tej zwigzanej

z silniejsza ulga, a efekt stopniowo malat wraz ze spadkiem podobienstwa.
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1.5.4. Generalizacja reakcji w badaniach nad bélem

Powyzsze badania wyraznie wskazuja, ze generalizacja bodZca ma istotny wpltyw
na modulacj¢ bolu za pomoca efektéw placebo i nocebo. We wszystkich eksperymentach
wykazano, ze wyuczone skojarzenia zwigzane z boélem lub ulga moga przenosi¢ si¢ na nowe,
podobne bodZce, co oznacza, ze wczesniejsze do§wiadczenia i oczekiwania moga ksztattowac
percepcje bolu w nowych sytuacjach. Wyniki te podkreslaja, ze mechanizmy generalizacji
odgrywaja kluczowa role¢ w modulacji bdlu i majg istotne znaczenie dla zrozumienia wplywu
placebo i nocebo na odczuwanie bolu w réznych kontekstach.

Co ciekawe, cho¢ literatura jednoznacznie wskazuje, ze efekty placebo i nocebo
sa zjawiskami podlegajacymi mechanizmom uczenia si¢, brakuje badan, ktore analizowatyby
generalizacje reakcji — czyli przeniesienie efektu placebo lub nocebo z jednego objawu na inny
— w odréznieniu od dobrze udokumentowanej generalizacji bodzca.

Chociaz wynikéw badan przeprowadzonych na modelach zwierzgcych nie mozna
bezposrednio odnosi¢ do ludzi, Guo i wsp. [60] zbadali mozliwo$¢ przeniesienia efektu placebo
z bolu na zachowania depresyjne u myszy, wykazujac, ze indukcja hipoalgezji placebo
poprawiata wyniki w testach behawioralnej beznadziei oraz wptywata na wydzielanie
hormonow.

Istniejg rowniez doniesienia 0 mozliwym przeniesieniu efektu placebo mi¢dzy réznymi
objawami u ludzi. Zdolnos¢ transferu efektu placebo z bolu na wydolno$¢ ruchowa zostata
zbadana przez Carlino i wsp. [32]. Autorzy wykazali, ze skuteczne wywotanie hipoalgez;ji
placebo poprzez warunkowanie klasyczne wplynelo pozytywnie takze na wzrost zdolnosci
motorycznych. W dwoéch eksperymentach przeprowadzonym przez Zhang i wsp. [159,160]
wykazano przeniesienie efektu placebo z bolu na poziom deklarowanych negatywnych emocji.
Efekt zaobserwowano zardwno w subiektywnych ocenach, jak i na poziomie aktywnos$ci

mozgowej.
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Dotychczas opublikowano jedynie dwa badania dotyczace generalizacji reakcji efektu
placebo w kontekscie bolu [25,156], z ktorych tylko jedno — przeprowadzone
przez Weng i wspolpracownikow — uwzgledniato rowniez efekt nocebo. W badaniu Botvinik-
Nezer 1 wsp. [25] wykazano, ze efekt placebo indukowany w przypadku bolu wywotanego
bodZcem termicznym moze generalizowac si¢ na bol mechaniczny. Z kolei w badaniu Weng
i wsp. [156] analizowano, czy efekty placebo i nocebo moga ulega¢ generalizacji zarowno
w obrgbie roznych klas bodzcéw wywolujacych bol (np. z bolu termicznego na bdl
mechaniczny), jak i migdzy odmiennymi rodzajami doznan (z bolu cieplnego na §wiagd). Wyniki
potwierdzity mozliwo$¢ generalizacji efektu placebo i nocebo w obrebie réznych modalnosci
bolowych, jednak nie wykazano przeniesienia efektu miedzy bolem a §wigdem. Autorzy
sugerowali, ze brak tego efektu mogt wynika¢ z zastosowania niezaleznych metod
wywotywania obu doznan — bol indukowano bodZcami termicznymi, a $wiad wywotywano
kontaktowo za pomocg ziaren Swierzbca wiasciwego (z tac. Mucuna pruriens).

W przeciwienstwie do wczesniej omawianych badan, w ktérych do wywotania efektow
placebo 1 nocebo wykorzystywano warunkowanie klasyczne, w badaniu wilasnym -
zaprezentowanym w niniejszej dysertacji — zastosowano sugesti¢ stowng jako metod¢ indukcji
tych efektow. Ponadto, zamiast stosowania dwoch odrgbnych bodzcow w celu wywolania
réznych doznan, zastosowano jeden bodziec — ucisk mankietu ci$nieniomierza — ktory
jednoczesnie indukowat zaréwno bol, jak i parestezje. Taki model eksperymentalny pozwala
na bardziej bezposrednie zbadanie generalizacji efektow placebo i nocebo w obrgbie roznych
doznah somatosensorycznych, eliminujac potencjalne zaklocenia wynikajace z rdznic
w metodach wywolywania objawow. Dzigki temu badanie to wnosi istotny wktad
w zrozumienie mechanizmoéw lezacych u podstaw generalizacji efektu placebo i nocebo,

oferujac nowg perspektywe na ich indukcje oraz granice mozliwego przenoszenia.
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1.6. Algometria kompresyjna

W celu wywolania dwoch objawow jednocze$nie wykorzystano sterowang
komputerowo, zautomatyzowang algometri¢ kompresyjna z uzyciem mankietu (z ang. Cuff
Algometry - CA) - model zaproponowany w 2001 roku przez Romanasa Polianskisa [119].
W przeciwienstwie do powszechnie stosowanej w badaniach nad bélem algometrii uciskowej,
sterowana komputerowo algometria kompresyjna jest technika niezalezng od badacza
i charakteryzuje si¢ wysoka rzetelno$ciag w badaniu bolu tkanek gtebokich [59,87]. Dodatkowo
umozliwia ona pomiar zmian w odczuciach podczas stymulacji w czasie rzeczywistym —
za pomoca suwakow na skomputeryzowanej wizualnej skali analogowej (CoVAS) — a takze
innych zmiennych, takich jak progi bolu wywotanego uciskiem, tolerancja bélu na ucisk oraz
sumowanie czasowe bolu [59]. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci, ucisk przy pomocy mankietu
ci$nieniomierza moze by¢ stosowany nie tylko do indukcji bolu, lecz takze do wywotywania
parestezji [126]. Zgodnie z definicja Narodowego Instytutu Zaburzen Neurologicznych
i Udarow Mozgu (National Institute of Neurological Disorders and Stroke, NINDS) parestezja
odnosi si¢ do uczucia pieczenia lub mrowienia odczuwanego w roznych czesciach ciata, ktore
pojawia sie podczas diugotrwalego ucisku na nerw.

Bol 1 parestezja naleza do objawdw, ktére powszechnie wspotistnieja m.in. w bolu
neuropatycznym [158]. Parestezja jest czgsto zglaszana w przypadkach uszkodzen nerwow,
takich jak zespot ciesni nadgarstka [30], bol korzeniowy spowodowany uciskiem korzeni
nerwowych [28] czy neuropatia obwodowa [20]. Szacuje si¢, ze bol neuropatyczny dotyka
okoto 7-10% ogolnej populacji [38] i odpowiada za okoto 15-25% wszystkich przypadkow
przewlektego bolu [34]. Jednoczes$nie wptyw bolu neuropatycznego i parestezji na jako$¢ zycia
jest ogromny. Objawy te moga prowadzi¢ do znacznego fizycznego, emocjonalnego
1 psychologicznego cierpienia. Pacjenci z bélem neuropatycznym czgsto doswiadczaja silnego

dyskomfortu, zaburzen snu, leku i depresji [138,151]. Przewlekly charakter tego bodlu
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dodatkowo powoduje trudno$ci w wykonywaniu codziennych czynnos$ci, co jeszcze bardziej
poglebia obcigzenie psychiczne [47]. Bl neuropatyczny jest szczeg6lnie oporny na leczenie.
Konwencjonalne leki przeciwbolowe, takie jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub
opioidowe, czesto okazuja si¢ nieskuteczne [52]. Leczenie zwykle wymaga zastosowania
kombinacji réznych lekow, takich jak leki przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe
czy preparaty miejscowe, w polaczeniu z podejsciami niefarmakologicznymi, takimi

jak fizjoterapia czy wsparcie psychologiczne [13].

1.7. Uzasadnienie podjecia problematyki badawczej

Efekty placebo i nocebo sa zjawiskami psychofizjologicznymi, ktére od wielu lat
stanowig przedmiot intensywnych badan. Liczne dowody wskazuja, ze mechanizmy stojace
za tymi efektami sa S$ciSle zwigzane z procesami uczenia si¢, w tym warunkowaniem
klasycznym, instrumentalnym oraz sugestiami stownymi. W procesie uczenia si¢ jednym
z kluczowych elementow jest generalizacja, ktora pozwala na przenoszenie reakcji na bodzce
(informacje) podobne do tych pierwotnie warunkowanych. Podczas gdy generalizacja bodzca
w kontekscie efektu placebo i nocebo zostata dobrze udokumentowana, wciagz brakuje badan
dotyczacych generalizacji reakcji, czyli mozliwos$ci przeniesienia efektu placebo lub nocebo
z jednego objawu na inny.

Bazujac na teoretycznych zatozeniach mechanizmdéw uczenia si¢ oraz istniejgcych
dowodach na wystepowanie generalizacji bodzca w przypadku efektu placebo i nocebo, mozna
przypuszczaé, ze generalizacja reakcji rowniez jest mozliwa. Wynika to z podobienstw
procesow lezacych u podstaw obu form generalizacji. Skoro jeden bodziec jest w stanie
wywola¢ podobna reakcje do bodzca pierwotnego, logiczne wydaje si¢ zatozenie, ze reakcja
wywolana jednym objawem moze przenies¢ si¢ na inny objaw, szczegélnie jesli oba

s postrzegane przez uczestnika jako powigzane.
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Prezentowane badanie stanowi pierwsza probe eksperymentalnej oceny mozliwos$ci
wystapienia generalizacji reakcji nocebo lub placebo pomiedzy rdéznymi objawami
somatycznymi, przy zastosowaniu modelu opartego wylacznie na sugestii stowne;j.
Nowatorstwo podejscia polega nie tylko na samej koncepcji badawczej, ale takze na uzyciu
jednego, spojnego systemu stymulacji do jednoczesnego wywotywania dwodch roznych
objawow: bolu i parestezji. Dzieki temu oba objawy — cho¢ odmienne jakosciowo — dzielg
wspoOlng przyczyne fizyczna, co nadaje im koncepcyjne podobienstwo i eliminuje wiele
zmiennych zaklocajacych. Dodatkowo, objawy te byly oceniane za pomoca tej samej skali
(CoVAS), obstugiwanej w czasie rzeczywistym na jednym urzadzeniu, co pozwalalo
na bezposrednie i rownoleglte monitorowanie obu reakcji w ustandaryzowanych warunkach.
Takie rozwigzanie zwicksza trafno$¢ poréwnan migdzy objawami i wzmacnia podstawy
do analizy zjawiska generalizacji. Co istotne, dotychczasowa literatura skupiata si¢ glownie
na generalizacji bodZca, natomiast temat generalizacji reakcji pozostawat niemal catkowicie
nieeksplorowany. Tym samym, niniejsza praca wypelnia wazng luke badawczg i dostarcza
nowego podejscia metodologicznego w badaniach nad psychofizjologicznymi mechanizmami

placebo i nocebo.
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2. CELE 1 HIPOTEZY

Celem ogo6lnym badania jest odpowiedz na pytanie, czy mozliwe jest zaobserwowanie
generalizacji reakcji efektu placebo i nocebo wywotanej sugestia stowng. Innymi stowy,
czy mozliwe jest wywolanie hiperalgezji nocebo / hipoalgezji placebo poprzez komunikat
werbalny ukierunkowany na zwigkszenie / zmniejszenie odczu¢ bolowych oraz czy wywotany
efekt ,,przeniesie si¢” roOwniez na inny objaw — parestezj¢. Odpowiedz na to pytanie wymagata
stworzenia modelu eksperymentalnego, zdolnego do wywotania oraz oceny w czasie
rzeczywistym dwoch objawdw jednoczesnie. W zwigzku z tym niniejsza dysertacja zawiera
w sobie wyniki dwoch badan eksperymentalnych.

Pierwsze badanie eksperymentalne miato na celu opracowanie i empiryczng weryfikacje
modelu eksperymentalnego, ktory nastgpnie postuzyt do przeprowadzenia gtownego badania.
W tym celu postawiono pytania szczegdtowe oraz sformutowano nastepujace hipotezy:

Pytania badawcze:

—_

Czy mozliwe jest jednoczesne wywotanie boélu w miejscu ucisku oraz parestezji dystalnie
od miejsca ucisku przy uzyciu bodZca uciskowego aplikowanego sterowanym
komputerowo mankietem ci$nieniomierza?

2. Czy oceny objawow dokonywane przez uczestnikOw w czasie rzeczywistym sg rzetelne
1 powtarzalne migdzy powtorzeniami bodZca o identycznych parametrach?

3. W jaki sposéb rozne parametry ucisku (intensywno$¢ i czas trwania) wplywaja
na intensywnos$¢ doswiadczanych objawow (bol 1 parestezje)?

4. Czy oceny objawoéw dokonywane w czasie rzeczywistym beda zgodne z ocenami
retrospektywnymi dokonywanymi po zakonczeniu bodzca na klasycznej skali VAS
wys$wietlanej na ekranie monitora?

5. Czy obwdd ramienia uczestnika wpltywa na intensywnos$¢ objawdw bolu i parestezji

mierzonych za pomocg skali CoVAS?

26



Hipotezy:

1. Aplikacja mechanicznego bodzca uciskowego za pomoca komputerowo sterowanego
mankietu ci$nieniomierza wywota zarowno bol w miejscu ucisku, jak i parestezje
w obszarze dystalnym.

2. Oceny bolu i parestezji dokonywane w czasie rzeczywistym beda cechowaly
si¢ umiarkowang do wysokiej rzetelno$ciag wewnatrzklasowa migdzy powtoérzeniami tych
samych parametrow stymulacji.

3. Wraz ze wzrostem intensywnosci ucisku (ci$nienia) i czasu trwania bodZca, intensywno$¢
obu objawdw bedzie narastata.

4. Oceny objawoéw dokonywane w czasie rzeczywistym beda dodatnio skorelowane
z ocenami dokonywanymi retrospektywnie na skali VAS.

5. Obwodd ramienia bedzie dodatnio skorelowany z intensywnoscia bolu i1 parestezji
mierzonych na skali CoVAS.

Drugie badanie, wykorzystujac opracowany model, mialo odpowiedzie¢ na nastepujace

pytania badawcze:

Pytania badawcze:

1. Czy sugestia slowna moze skutecznie wywota¢ hiperalgezje nocebo (wzrost
odczuwania bolu) i1 hipoalgezje placebo (zmniejszenie odczuwania bolu)?

2. Czy efekt nocebo bedzie silniejszy niz efekt placebo w modulowaniu percepcji bolu?

3. Czy efekt placebo lub nocebo moze zosta¢ przeniesiony (zgeneralizowany) z bolu
na drugi objaw, jakim jest parestezja?

4. Czy generalizacja efektu bedzie silniejsza dla nocebo niz dla placebo?

5. Czy zaobserwowane efekty behawioralne znajda odzwierciedlenie w obiektywnych

reakcjach fizjologicznych rejestrowanych za pomocg przewodnictwa skornego (SCR)?
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Hipotezy:

. Uczestnicy otrzymujacy sugestie¢ nocebo do§wiadcza istotnego wzrostu intensywnosci
odczuwanego bolu w poréwnaniu z grupa kontrolna, natomiast uczestnicy otrzymujacy
sugestie placebo — istotnego spadku intensywnosci bolu.

Zmiana intensywnosci bolu bedzie wieksza w grupie nocebo niz w grupie placebo.
Sugestia stowna ukierunkowana wylacznie na bol wywola rowniez istotng zmiane
w odczuwaniu parestezji w grupie nocebo i placebo, pomimo braku bezposredniej
manipulacji dotyczacej tego objawu.

Zmiana poziomu odczuwania parestezji (post — pre) bedzie istotnie wicksza w grupie
nocebo niz w grupie placebo.

Efekty behawioralne zwigzane z modulacja percepcji bolu i parestezji beda miaty swoje
odzwierciedlenie w reaktywno$ci fizjologicznej, mierzonej przy pomocy

przewodnictwa skornego (SCR).
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3. METODY

Przeprowadzone badania eksperymentalne zostaty sfinansowane z grantu Narodowego
Centrum Nauki PRELUDIUM19 (2020/37/B/HS6/04210), ktorego autor niniejszej pracy jest

kierownikiem.

3.1. Eksperyment 1

3.1.1. Projekt badania

Badanie miato charakter eksploracyjny 1 zostalo zaprojektowane w ukladzie
wewnatrzgrupowym, bez podziatu na grupy. Kazda z czterdziestu zdrowych osob uczestniczyta
w dwoch  sesjach  eksperymentalnych, w trakcie ktérych otrzymala lacznie
osiemnascie bodzcow uciskowych (po dziewie¢ w kazdej sesji). Bodzce te stanowity peing
kombinacje trzech pozioméw ci$nienia (100, 150, 200 mmHg) oraz trzech czaséw trwania
ucisku (90, 120, 150 sekund). Kolejno$¢ prezentowanych bodzcoéw byla losowa i ustalana
indywidualnie dla kazdej sesji i kazdego uczestnika. Gtéwnym celem eksperymentu byto
zbadanie wplywu ci$nienia i czasu trwania ucisku na intensywno$¢ wywotywanego bélu oraz
parestezji. Dodatkowe cele obejmowaty ocene rzetelnosci i powtarzalno$ci procedury
wywolania objawoéw, zwigzku pomigdzy obwodem ramienia a nasileniem objawdw oraz
korelacji migdzy ocenami objawdéw w czasie rzeczywistym (CoVAS) a ocenami

retrospektywnymi (VAS).

3.1.2. Uczestnicy

Zgoda Komisji Bioetycznej i rejestracja badania

Eksperyment zostat przeprowadzony w certyfikowanym Laboratorium Badania Bolu
(ISO 9001:2015) wchodzacym w sktad kompleksu laboratoriow Instytutu Fizjoterapii i Nauk

o Zdrowiu Akademii Wychowania Fizycznego im. Jerzego Kukuczki w Katowicach. Badanie
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przeprowadzono zgodnie z zatozeniami Deklaracji Helsinskiej po uzyskaniu stosownych zgod
Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych w Akademii Wychowania Fizycznego im. Jerzego
Kukuczki w Katowicach (uchwata nr 9/2019 z dn. 17.01.2019 r. z pdzniejsza aktualizacja
nr KB/9/2020 z dn. 5.02.2020 r.). Protoko6t badania zostal zarejestrowany przed rozpoczeciem
zbierania danych na platformie Open Science Framework (OSF) dnia 26.06.2021 r. i jest

dostepny pod adresem https://osf.io/wmbhtq.

Kryteria wlgczenia i wylqczenia

Do udzialu w badaniu dopuszczone zostaty jedynie zdrowe osoby w wieku 18-35 lat,
ktore (wedtug samooceny) nie odczuwaty bolu w dniu badania. Do wykluczenia osob, ktore
miaty jakiekolwiek schorzenia mogace wptywaé na percepcje bolu, takie jak choroby
neurologiczne lub bdl konczyny gornej trwajacy dtuzej niz dwadzie$cia cztery godziny w
miesigcu poprzedzajacym badanie, stosowano kwestionariusz przesiewowy (Zalacznik nr 1).
Wykluczono réwniez osoby, ktore miaty jakiekolwiek choroby ogolnoustrojowe lub historie
nietolerancji na bodzce uciskowe podczas rutynowego pomiaru ci$nienia krwi. Aby ujednolici¢
stron¢ ciata narazong na bodzce wywotane uciskiem oraz w celu zminimalizowana wplywu

recznosci na odczucia bélowe, do badania dopuszczono jedynie osoby praworgczne [128,144].

Rekrutacja

Grupa czterdziestu uczestnikow (20 kobiet, 20 m¢zczyzn) zostata zrekrutowana sposrod
spolecznosci  akademickiej za pomocg informacji zamieszczonych w mediach
spoteczno$ciowych oraz przy pomocy metody kuli $nieznej. Przed podpisaniem $wiadomej
zgody uczestnicy zostali poinformowani o procedurach badania oraz o tym, ze moga wycofa¢
si¢ z badania w dowolnym momencie, bez podawania przyczyny i bez zadnych konsekwenc;ji.
Za udzial w eksperymencie, uczestnicy otrzymali gratyfikacje finansowa w wysokosci

50 PLN.
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3.1.3. Interwencja i procedura eksperymentalna

Urzgdzenia badawcze

W celu wywotania objawow boélu i parestezji, zaadaptowano dostepne komercyjnie
urzadzenie do mierzenia ci$nienia tetniczego krwi (Omron M3 HEM-7200-EE2(V), Omron
Healthcare Co., Ltd., Japonia) i potaczono je z suwakowymi potencjometrami, ktore sthuzyty
do oceny objawow na CoVAS w czasie rzeczywistym. Przewodnictwo skérne (SC) mierzono
za pomoca aktywnos$ci -elektrodermalnej (EDA) 1 rejestrowano w sposob ciagly
za posrednictwem urzadzenia USB Physiology Coupler (Contact Precision Instruments®,
Pendragon House, Butleigh Rd, Wielka Brytania) podtaczonego do dwoch elektrod Ag-AgCl
o $rednicy 8 mm, wypelionych zelem EDA (EDALYT, EasyCap GmbH, Niemcy), ktére
umieszczono na dystalnych paliczkach niedominujacego palca wskazujacego i srodkowego.
Eksperyment zostat zaprogramowany i przeprowadzony za pomocg oprogramowania PsychoPy
(v2021.2.3), dostepnego na zasadach ,,open source” [116]. Do kontrolowania mankietu,
potencjometréw oraz urzadzenia LabJack U3-LV (LabJack Corporation, Lakewood, CO, Stany
Zjednoczone), ktore umozliwiato komunikacj¢ z urzadzeniem EDA, uzyto dwodch bibliotek

Pythona (,,serial” i ,,u3”).

Procedura eksperymentalna

Uczestnicy zostali poproszeni o zajgcie miejsca na krzesle naprzeciwko ekranu
komputera, z rg¢kami spoczywajacymi na stole. Po wypelieniu kwestionariusza
przesiewowego 1 podpisaniu §wiadomej zgody zebrano dane dotyczace wieku, wzrostu, masy
ciata oraz obwodu ramienia (mierzonego centymetrem krawieckim w najszerszym miejscu
ramienia, w okolicy potowy dlugosci kosci ramiennej). Dodatkowo, poproszono uczestnikow
o oceng lgku przed bélem za pomoca 10-punktowej skali oceny stownej (Verbal Rating Scale -

VRS). Na skali tej 0 oznaczato ,,brak Igku przed bélem”, a 10 ,,bardzo wysoki lek przed bolem™.
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Mankiet ci$nieniomierza zostal umieszczony na lewym ramieniu uczestnika, tuz nad stawem
tokciowym (zgigtym pod katem 90°). Paliczki palca wskazujacego i srodkowego zostaty
wczesniej przygotowane poprzez umycie ragk w cieptej wodzie [26]. Dwie elektrody zostaly
przymocowane za pomoca samoprzylepnej tasmy. Eksperymentator wyjasnit, jak obstugiwac
suwaki w celu odzwierciedlenia intensywnosci zaréwno bolu, jak i parestezji, zanim rozpoczgto
zbieranie danych.

Po zalozeniu mankietu wykonano jedng probg zapoznawcza, obejmujaca jeden bodziec
uciskowy o sile 150 mmHg i czasie trwania 20 sekund, w celu zapoznania uczestnikow
z charakterem bodzcoéw oraz procedurg oceny. Uczestnicy zostali poproszeni o utrzymanie
zrelaksowanej pozycji podczas testu, zminimalizowanie ruchow badanej konczyny (lewej)
1 ocen¢ intensywnosci bolu oraz parestezji w czasie rzeczywistym (za pomoca prawej reki)

na suwakach umieszczonych przed nimi.

Faza glowna eksperymentu

Faza gtowna eksperymentu sktadata si¢ z dwoch identycznych sesji. W kazdej sesji
uczestnicy otrzymywali seri¢ dziewigciu bodzcow. Przerwa pomiedzy bodZzcami wynosita sto
dwadziescia sekund. Bodzce byty dobierane w losowej kolejnosci, nieznanej ani uczestnikom,
ani osobie przeprowadzajacej badanie. W celu analizy rzetelno$ci, kazdy parametr byt
zastosowany dwukrotnie u kazdego uczestnika, co dawalo lacznie osiemnascie bodzcow
na osobe. Pomiedzy pierwsza a druga sesja zastosowano pigtnastominutowa przerwe, podczas
ktérej mankiet byt zdejmowany, a uczestnikow zachg¢cano do swobodnego ruchu konczyny w
celu pobudzenia krazenia krwi. Uczestnicy oceniali intensywnos$¢ bolu i parestezji w czasie
rzeczywistym, uzywajac CoVAS poprzez manewrowanie potencjometrami. Po kazdej probie
proszono o dodatkowa ogo6lng oceng bolu i parestezji na skali VAS wys$wietlanej na ekranie

komputera.
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3.1.4. Zmienne wynikowe

Gléwnymi zmiennymi wynikowymi w badaniu byly intensywno$¢ bolu
oraz intensywno$¢ parestezji oceniane w czasie rzeczywistym przy uzyciu CoVAS. Dane
rejestrowano w sposob ciagly podczas trwania kazdego bodzca. Dla kazdego bodZca obliczono
$rednig intensywnos$¢ objawu w fazie plateau oraz pole pod krzywa (z ang. area under the curve,
AUC). Dodatkowo, po zakonczeniu kazdego bodZca uczestnicy oceniali retrospektywnie
intensywno$¢ bolu i1 parestezji za pomoca klasycznej skali VAS wys$wietlanej na ekranie
monitora. Drugorzgedng zmienng wynikowg stanowit poziom przewodnictwa skornego
rejestrowany poprzez aktywno$¢ elektrodermalng. Sygnal ten zbierano w sposéb ciagly
w czasie rzeczywistym przez caty eksperyment z wykorzystaniem specjalistycznego sprzetu
1 elektrody umieszczonej na niedominujacej dloni. Moment rozpoczecia i zakonczenia kazdego
bodzca byl cyfrowo oznaczony, co pozwolilo na wyodrgbnienie fragmentéw sygnatu
odpowiadajacych kazdemu bodzcowi. Dodatkowo jako zmienne uzupetniajace, zebrano: dane
demograficzne uczestnikoéw (wiek, ple¢, masa ciala, wzrost), obwod ramienia, w celu oceny
potencjalnych korelacji z intensywnoscia objawdéw oraz ocen¢ Igku przed bodlem

na dziesi¢ciopunktowej skali VRS.

3.1.5. Przetwarzanie i analiza danych

Przetwarzanie sygnatu

Przed rozpoczgciem gtownych analiz statystycznych, zaimportowano i wstgpnie
przetworzono przy uzyciu srodowiska MATLAB R2023b (MathWorks, Natick, MA) surowe
dane uzyskane z pomiar6w wykonanych za pomoca skal CoVAS. Mierzone w czasie
rzeczywistym intensywnosci bolu i parestezji, jak rowniez dane dotyczace bodzcow (ci$nienia),
zostaly najpierw zredukowane na poziomie uczestnika, poprzez usrednienie ocen dla kazdej

sekundy pozyskiwania danych. Zredukowane dane zostaly nastgpnie wykreslone jako funkcja
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czasu 1 wykorzystane do obliczenia S$rednich ocen dla kazdego zastosowanego bodzca
oraz wskaznika AUC dla kazdej z dwoch sesji. W celu skorygowania opdznienia w ustaleniu
docelowego poziomu ci$nienia, parametry ($rednia, AUC) obliczono
na podstawie danych z fazy plateau kazdego bodzca. Sygnal SC zostat najpierw wygtadzony
za pomocag S$redniej ruchomej, a nastepnie poddany podobnym krokom wstgpnego
przetwarzania, jak dane behawioralne opisane powyzej. Tego typu obrobka sygnalu jest
powszechnie stosowang praktyka [58,95,143]. Dane SCR dziesigciu uczestnikéw zostaly
wykluczone z analizy z powodu brakujacych zapiséw sygnatu w pierwszej (n=4) lub drugiej
(n=2) sesji eksperymentu albo artefaktow (n=4), bedacej wynikiem awarii urzadzenia podczas

zapisu danych.

Analiza statystyczna

Statystyki opisowe sg prezentowane jako $rednie i odchylenia standardowe (SD), chyba
ze wskazano inaczej. Glowna analiza zostata przeprowadzona za pomoca Ogolnego Modelu
Liniowego (GLM) dla powtarzanych pomiardw, z dwoma czynnikami wewnatrzgrupowymi,
tj. intensywno$cig bodzca (ci$nienie 100, 150, 200 mmHg) i czasem trwania bodzca
(90, 120, 150 s). Analiza zostata przeprowadzona na wyodrgbnionych $rednich z krzywych
zamiast AUC, aby umozliwi¢ analize efektu dwdch czynnikow (czas i intensywno$¢ bodzca)
niezaleznie, ze wzglgdu na zalezno$¢ wartosci AUC zarowno od zglaszanych objawow,
jak 1 czasu ekspozycji na bodziec. W przypadku istotnych statystycznie gtéwnych efektow
i/lub efektow interakcji przeprowadzono testy post-hoc Tukeya. Ponadto, rzetelno$¢ pomiaru
dla jednego badacza obliczono za pomocg Wspodtczynnika Korelacji Wewnatrzklasowej (ICC)
w modelu ICC(3,1) zgodnie z sugestig Shrout i Fleiss [135]. Rzetelno$¢ byta interpretowana
jako doskonata (0.9-1), dobra (0.75-0.9), umiarkowana (0.5-0.75) lub staba (<0.5) [85].
Dodatkowo obliczono standardowy btad pomiaru (SE) [155] i najmniejsze wykrywalne roznice

(SDD). Wstepng zgodnos¢ obliczono, stosujac  wspotczynnik korelacji  Pearsona
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i korelujac $rednie oceny zebrane po zakonczeniu kazdego bodzca, z odpowiadajacymi im
usrednionymi ocenami, uzyskanymi poprzez ocen¢ w czasie rzeczywistym za pomoca
suwakéw CoVAS: bolu i parestezji. Do dalszej wizualizacji roznic migdzy dwiema metodami
pomiarowymi (w czasie rzeczywistym vs. po zakonczeniu bodzca) oraz do analizy bigdu
w zestawach danych z dwdch sesji uzyto wykreséw Blanda i Altmana; obliczono 95% granice
zgodno$ci (z ang. LoA — Limits of Agreement). Wszystkie obliczenia statystyczne
przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania R (wersja 4.4.1) w srodowisku RStudio

(wersja 2024.12+0.467, R Core Team, 2024).

Analiza mocy statystycznej

Z uwagi na eksploracyjny charakter badania liczebno$¢ proby ustalono na poziomie
czterdziestu uczestnikow. Dobor ten miat réwniez na celu zapewnienie minimalnych warunkow
do stosowania metod opartych na zatozeniach Centralnego Twierdzenia Granicznego [5].
Chociaz nie przeprowadzono formalnej analizy mocy a priori, uznano, ze proba tej wielkos$ci
jest wystarczajaca do wykrycia istotnych efektow $redniej wielkosci oraz do identyfikacji
badanych wzorcow. Dodatkowo, jak wykazali Walter i wsp. [154], proba liczaca okoto
trzydzie$ci os6b moze by¢ adekwatna do oceny umiarkowanego do wysokiego poziomu
rzetelnosci (np. ICC > 0.6) z akceptowalnymi przedziatami ufnosci, zwtaszcza w przypadku

stosowania wielokrotnych pomiaréw powtdrzonych.

3.2. Eksperyment 2

3.2.1. Projekt badania

Badanie zostalo zaprojektowane jako randomizowany eksperyment z ukladem
mieszanym, obejmujacym zaréwno czynniki migdzygrupowe (grupa: placebo, nocebo,
kontrolna), jak i wewnatrzgrupowe (sesja: pretest, posttest). Uczestnicy zostali losowo

przydzieleni do jednej z trzech grup eksperymentalnych, zachowujac stosunek 1:1:1. Kazdy
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z uczestnikdbw otrzymat identyczng seri¢ bodzcow uciskowych w dwoch sesjach,
co umozliwiato poréwnanie zmian w intensywnos$ci objawdéw w czasie (w ramach uczestnika)

oraz mi¢dzy grupami (mi¢dzy uczestnikami).

3.2.2. Uczestnicy

Zgoda Komisji Bioetycznej i rejestracja badania

Eksperyment zostat przeprowadzony w certyfikowanym Laboratorium Badania Bolu
(ISO 9001:2015) wchodzacym w sktad kompleksu laboratoriow Instytutu Fizjoterapii i Nauk
o Zdrowiu Akademii Wychowania Fizycznego im. Jerzego Kukuczki w Katowicach. Badanie
przeprowadzono zgodnie z zatozeniami Deklaracji Helsinskiej po uzyskaniu stosownych zgod
Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych w Akademii Wychowania Fizycznego im. Jerzego
Kukuczki w Katowicach (uchwata nr 3/2023 z dn. 9.03.2023 r.). Protoko6t badania zostat
zarejestrowany przed rozpoczgciem zbierania danych na platformie Open Science Framework

(OSF) dnia 17.07.2023 . i jest dostepny pod adresem https://osf.i0/42jqk.

Rekrutacja

Grupa dziewig¢édziesieciu zdrowych oséb (46 kobiet, 44 mezczyzn) zostata
zrekrutowana za pomocg informacji zamieszczonych w mediach spoteczno$ciowych, przy
metody kuli $nieznej oraz ogloszen umieszczonych w réznych miejscach kampusu
akademickiego. Do udziatu w badaniu dopuszczone zostaty jedynie zdrowe osoby w wieku
18-35 lat. Osoby zainteresowane wzigciem udzialu w eksperymencie byly proszone
o wypehlienie kwestionariusza on-line, ktorego celem bylo wstepne wykluczenie osob
majacych przeciwwskazania do udzialu w badaniu. Kwestionariusz sktadat si¢ z serii pytan,
sformulowanych w sposéb wymagajacy odpowiedzi (TAK/NIE) dotyczacej danego

przeciwwskazania. Np. Czy cierpisz na choroby przewlekte lub dysfunkcje, ktore wymagajg

36


https://osf.io/42jqk

statego przyjmowania lekow (np. cukrzyca, z. Hashimoto). OdpowiedZz pozytywna
na ktorekolwiek pytanie skutkowala wykluczeniem z mozliwosci wzigcia udziatu
w eksperymencie. W przypadku watpliwos$ci, osoba przeprowadzajaca badanie kontaktowata
si¢ z potencjalnym uczestnikiem, proszac o ewentualne szczegoéty i konsultujac odpowiedz
z lekarzem, ktory byt cztonkiem zespotu badawczego (Zalacznik nr 2). Kwalifikujagcym
si¢ osobom (bez przeciwwskazan do wzigcia udzialu w badaniu) wysytano wiadomos$¢ e-mail
z odnos$nikiem do kalendarza, ktéry umozliwial wybranie dogodnego terminu
do przeprowadzenia badania.

Po przybyciu do laboratorium, badani podpisywali §wiadoma zgode na udziat w badaniu
oraz byli szczegotowo informowani o procedurze eksperymentalnej oraz ze mogg zrezygnowac
z badania w dowolnym momencie bez ponoszenia zadnych konsekwencji z tego tytutu.
Nastepnie badacz, zadajac pytania, uzupetniat kwestionariusz (Zalgceznik nr 3) majacy na celu
oceng, czy uczestnicy spelniaja kryteria do wzigcia udzialu w badaniu danego dnia
(m.in. dotyczacy odczuwania jakiegokolwiek boélu w dniu badania). Tak zaprojektowana
podwojna weryfikacja byta konieczna, aby mie¢ pewnos$¢, ze w badaniu wezma udziat tylko te
osoby, ktore spelniaja kryteria wlaczenia i wylaczenia do wrzigcia udzialu w badaniu.

Po pozytywnej weryfikacji kwestionariusza, przechodzono do dalszej czesci eksperymentu.

Kryteria wilgczenia i wylgczenia z badania

Szczegotowe kryteria wylaczenia z wzigcia udziatu w badaniu zostaty uzgodnione
z uczelniang Komisjg Bioetyczng i zostaty przedstawione ponize;j:
e bol w jakiejkolwiek czgséci ciala w dniu badania;
e zle tolerowanie rutynowego mierzenia ci$nienia krwi za pomoca ci$nieniomierza

(zweryfikowane za pomocg pytania w kwestionariuszu);
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e bol w obrebie gérnej konczyny niedominujacej utrzymujacy sie¢ powyzej 24 godzin
w ciggu miesigca poprzedzajacego badanie;

e wystepowanie bolu przewlektego (bol trwajacy > 3 miesiecy) w jakiejkolwiek czesci
ciala;

e przyjmowanie lekow wplywajacych na odczuwanie bélu (np. NLPZ, leki
antydepresyjne, leki przeciwpadaczkowe);

e choroby przewlekte lub dysfunkcje, ktore wymagaja statego przyjmowania lekow
(np. cukrzyca, ChNS, z. Hashimoto);

e choroby naczyn obwodowych (np. przewlekta niewydolnos$¢ zylna, ch. Buergera, PAD,
miazdzyca, zespot Takayasu);

e stany zwigzane z zaburzeniami krzepnigcia krwi (np. skazy krwotoczne 1 zakrzepowo -
zatorowe, przyjmowanie preparatow obnizajacych krzepliwo$¢, przyjmowanie
glikokortykosteroidow);

e choroby i dysfunkcje w obrebie konczyny gornej poddawanej interwencji: urazy,
infekcje, przebyte operacje, zespot cie$ni nadgarstka;

e stany zwigzane z obrzekami lub zmianami zapalnymi w konczynie poddawanej
interwencji, choroba Reynaud’a;

e neuropatie obwodowe;

e zmiany dermatologiczne w obrebie konczyny gornej;

e anemia sierpowatokrwinkowa;

e dziedziczna neuropatia z nadwrazliwo$cig na ucisk (HNPP);

e wczesniejszy udzial w badaniu nad bélem z wykorzystaniem elementu decepcji.

Za udziat w badaniu eksperymentalnym, uczestnicy otrzymywali wynagrodzenie

wynoszgce 90 PLN.
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3.2.3. Interwencja i procedura eksperymentalna

Urzgdzenia badawcze

Do wywotania oraz oceny nasilenia objawow bdlu i parestezji, wykorzystano aparature
badawcza opisang w eksperymencie 1. Reakcje fizjologiczne (SCR) mierzono za pomoca
samoprzylepnych elektrod Ag/AgCl o wymiarach 27x36x1,5 mm (EL507, BIOPAC Inc.,
Goleta, CA, Stany Zjednoczone), ktore przesytaty dane fizjologiczne do urzadzenia MP36R
(BIOPAC Inc., Goleta, CA, Stany Zjednoczone). Urzadzenie sterowane bylo
za pomocag oprogramowania AcqKnowledge 5. Eksperyment zostal zaprogramowany
1 przeprowadzony za pomocg aplikacji z otwartym kodem zrodtowym PsychoPy (v2021.2.3)
[116]. Do sterowania mankietem, odczytu danych z potencjometrow oraz kontroli urzadzenia
LabJack U3-LV (LabJack Corporation, Lakewood, CO, Stany Zjednoczone), ktére umozliwiato

komunikacj¢ z urzadzeniem Biopack MP36R, uzyto dwoch bibliotek Pythona (,,serial” i,,u3”).

Procedura eksperymentalna

Po przybyciu do laboratorium, uczestnicy byli proszeni o zajgcie miejsca przy stole.
W pierwszej kolejnosci uczestnik byt szczegdélowo informowany o przebiegu eksperymentu
oraz o jego prawie do wycofania si¢ z badania na kazdym etapie trwania eksperymentu,
bez zadnych konsekwencji. Nastepnie, po podpisaniu §wiadomej zgody na udzial w badaniu,
badacz wypetniat kwestionariusz przesiewowy, a nastgpnie uczestnicy byli proszeni
o wypekienie formularza osoby badanej, ktéry miat na celu zebranie podstawowych danych
demograficznych (recznos$¢, wiek, masa ciala, wzrost, ple¢ 1 wyksztalcenie) (Zalgcznik nr 4)
oraz Kwestionariusza Le¢ku przed Bolem (z ang. Fear of Pain Questionnaire, FPQ-III) [99].
Kwestionariusz FPQ — III jest narzedziem shuizacym do pomiaru lgku zwigzanego
z odczuwaniem bolu. Uczestnicy samodzielnie uzupetniali kwestionariusz sktadajacy si¢

z trzydziestu pytan, odnoszac si¢ do kazdego pytania na pigciopunktowej skali: W jakim stopniu
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boi si¢ Pan/Pani bolu zwigzanego z... 1 — wcale; 2 — trochg; 3 — umiarkowanie;
4 — bardzo; 5 — szczegolnie silnie. Kwestionariusz miat za zadanie skontrolowa¢ potencjalne
réznice bazowe pomig¢dzy uczestnikami w poszczegélnych grupach eksperymentalnych
pod katem leku przed bolem, gdyz strach przed bolem moze moderowac stopien hipoalgez;ji
placebo 1 hiperalgezji nocebo u 0s6b badanych [6,96].

Po uzupehieniu kwestionariusza, badacz umieszczal mankiet ci$nieniomierza
na ramieniu niedominujacej konczyny gornej, tuz nad stawem tokciowym przy konczynie
gornej zgietej do kata 90°. Po umieszczeniu mankietu uczestnicy zostali poddani probnemu
bodzcowi o sile ucisku 200 mmHg i czasie trwania 120 sekund, w celu zapoznania
z charakterem bodzcéw oraz zaznajomieniem z procedurg oceny objawoéw na suwakach
znajdujacych si¢ na urzadzeniu pomiarowym. Komunikat przekazywany uczestnikom byt
ujednolicony, czytany bezposrednio ze skryptu i brzmial nast¢pujaco:

., Za chwile rozpocznie sie badanie. Podczas eksperymentu otrzyma Pan/i serie bodzcow
uciskowych. Przy pomocy suwakow znajdujqcych sie na urzqdzeniu prosze postarac sig ocenic,
w czasie rzeczywistym dwa objawy: poziom odczuwanego bolu wywotanego uciskiem mankietu
w miejscu przymocowania mankietu oraz objaw mrowienia/dretwienia. Poziom odczuwanego
bolu prosze oceniac za pomocq lewego suwaka z napisem BOL, natomiast poziom mrowienia
za pomocq srodkowego suwaka z napisem MROWIENIE. Oceny objawow dokonuje si¢ poprzez
przesuwanie suwakow w gore i w dot (prezentacja suwakow). Jesli suwak znajduje sie na dole
oznacza to brak bolu, natomiast suwak znajdujqcy sie na samej gorze oznacza najwigkszy bol
jaki jest sobie Pan/Pani w stanie wyobrazi¢. Podobnie w przypadku mrowienia. Suwak
znajdujqcy si¢ na dole oznacza brak mrowienia, suwak znajdujgcy si¢ na samej gorze oznacza
najwigksze mrowienie jakie jest sobie Pan/Pani w stanie wyobrazi¢. Czy wszystko jasne?

Sq jakies pytania dotyczqce oceny objawow?
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Zanim rozpoczniemy wlasciwe badanie, otrzyma Pan/i jeden probny bodziec,

aby zaznajomic¢ si¢ z odczuciami oraz dziataniem urzqdzenia oraz suwakow.”

Faza glowna eksperymentu

Po zakonczeniu prébnego bodzca nastepowata pigciominutowa przerwa, podczas ktorej
usuwano mankiet z ramienia osoby badanej i proszono ja o umycie rak ciepta woda z mydtem.
Nastegpnie ponownie zakladano mankiet ci$nieniomierza i przymocowywano samoprzylepne
elektrody na paliczki palca drugiego i trzeciego. Po uptywie 5 minut rozpoczynala si¢ wlasciwa

cz¢$¢ eksperymentu.

Pretest

Pierwsza czg$¢ eksperymentu (pretest) sktadata sie¢ z trzech bodzcoOw mechanicznych
o sile ucisku 250 mmHg oraz czasie trwania 120 sekund. Parametry ucisku zostaty dobrane
w oparciu o analize wynikow pierwszego eksperymentu. Biorgc pod uwagg, ze Srednie wartosci
bolu przy ucisku 200 mmHg i czasie trwania 120 sekund w pierwszym eksperymencie wynosity
ok 23/100 w skali CoVAS oraz majac na uwadze wzrost raportowanego bolu wraz ze wzrostem
parametréw cisnienia w mankiecie ci$nieniomierza, zdecydowano o zwigkszeniu parametru
sity ucisku do 250 mmHg, w celu osiagniecia wigkszych warto$ci odczuwania boélu
przy jednoczesnym zapewnieniu bezpieczenstwa uczestnikom badania Po zakonczeniu
kazdego bodzca nastgpowata przerwa trwajaca minimum pi¢¢ minut lub do ustgpienia objawow
w konczynie gornej. Uczestnicy w trakcie trwania ucisku mieli za zadanie skupic
si¢ na objawach (bolu i parestezji) oraz manewrowac suwakami znajdujacymi si¢ na urzadzeniu
w taki sposob, aby odzwierciedlaty aktualne odczucia w konczynie gornej. W celu uniknigcia
zdradzenia dokladnego celu eksperymentu, ktéry uniemozliwitby zastosowanie sugestii,
wykorzystano histori¢ fasadowa, ktora miata za zadanie przedstawi¢ wiarygodny, aczkolwiek

mylny cel badania. Tego typu procedura jest typowym aspektem badan nad efektami placebo
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i nocebo stosowanym powszechnie, w celu doktadniejszego wyizolowania i zmierzenia efektu
placebo/nocebo [37,140]. Doktadny komunikat przed rozpoczeciem tej fazy badania brzmiat
nastepujaco: Celem eksperymentu jest stworzenie laboratoryjnego modelu tzw. ,, Zespotu nerwu
tokciowego ™. Czy styszat/a Pan/i o takim schorzeniu? Staramy sie dobrac najlepsze parametry
ucisku, dlatego zalezy nam, aby oceniat/a Pan/i objawy tak doktadnie jak to tylko mozliwe.
Prosze skupié si¢ na odczuciach i w czasie rzeczywistym monitorowac¢ wszelkie zmiany
w objawach: bolu i mrowieniu. Czy wszystko jasne? Prosze wykonywac polecenia pojawiajgce
sie na monitorze.

Nastepnie nastgpowato krotkie wyjasnienie przebiegu badania: Badanie bedzie
sie skladato z dwoch czesci: pretest i posttest. W pierwszej czesci badania otrzyma Pan/Pani
trzy bodzce o okreslonej sile i czasie trwania 2 minut. Pomiedzy bodZzcami bedq wystepowaty
5 — minutowe przerwy. Pomiedzy seriami, nastgpi 15 minutowa przerwa, podczas ktorej
zostanie Pan/Pani przydzielona do jednej z trzech grup: z takim samym uciskiem,
ze zwigkszonym uciskiem lub ze zmniejszonym uciskiem. Nastgpnie odbedzie sie druga faza
eksperymentu, z sitq ucisku zalezng od przydziatu do grupy.

Po zakonczeniu trzeciego bodZzca nastgpowata pigtnastominutowa przerwa, podczas
ktérej zdejmowany byl mankiet ci$nieniomierza. Uczestnicy byli zachg¢cani do swobodnego
poruszania konczyng w celu pobudzenia cyrkulacji krwi (podobnie jak opisano to w pierwszym
badaniu).

Randomizacja

Po zakonczeniu pierwszej sesji eksperymentalnej (pretest) uczestnicy byli losowo
przydzielani do jednej z trzech grup: placebo, nocebo lub kontrolnej, w stosunku 1:1:1.
Randomizacja zostata przeprowadzona za pomoca funkcji RANDBETWEEN (pol. LOS.ZAKR)
w programie Microsoft Excel. Procedura ta zostata wykonana indywidualnie dla kazdego

uczestnika przez eksperymentatora, ktory nie miat wczesniej dostgpu do kolejnosci przydziatu.
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W momencie losowania zadna z oso6b prowadzacych eksperyment nie znata zawarto$ci
kolejnych przydziatlow, co zapewniato podstawowy poziom ukrycia alokacji. Przydziat
do grupy byl ustalany bezposrednio po =zakonczeniu pierwszej sesji, podczas
pigtnastominutowej przerwy migdzy sesjami. Uczestnicy natychmiast otrzymywali

odpowiednig sugesti¢ stowng zgodng z przypisang grupa.

Komunikat sugestii

W zalezno$ci od przydzialu do grupy, uczestnik otrzymywat nast¢pujacy komunikat:

Grupa eksperymentalna nocebo

,Zostat/a  pan/i  przydzielona do  grupy ze  zwigkszonym  uciskiem.
Oznacza to, zZe w drugiej fazie eksperymentu zwiekszymy site ucisku poprzez podwyzszenie
cisnienia w mankiecie cisnieniomierza co spowoduje zwigkszenie odczuc¢ bolowych. Nasze
obserwacje z dotychczas przeprowadzonych badan wskazujq, ze nasilenie objawow bolowych
jest kwestiqg indywidualng. Oznacza to, zZe kazdy badany w drugiej czesci eksperymentu
raportuje wigksze odczuwanie bolu, jednak jedni odczuwajq ucisk jako znacznie bardziej
bolesny, inni z kolei jako troche bardziej bolesny. Dlatego wazne jest, aby w tej czesci badania
skupié¢ si¢ na nawet najdrobniejszych zmianach w odczuwaniu bolu wzgledem pierwszej fazy

’

eksperymentu.’

Grupa eksperymentalna placebo

,Zostat/a pan/i przydzielona do grupy ze zmniejszonym uciskiem. Oznacza
to, ze w drugiej fazie eksperymentu zmniejszymy site ucisku poprzez obnizenie cisnienia
w mankiecie cisnieniomierza co spowoduje zmniejszenie odczu¢ bolowych. Nasze obserwacje
z dotychczas przeprowadzonych badan wskazujqg, ze zmniejszenie objawow bolowych jest

kwestig indywidualng. Oznacza to, ze kazdy badany w drugiej czesci eksperymentu raportuje
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mniejsze odczuwanie bolu, jednak jedni odczuwajq ucisk jako znacznie mniej bolesny, inni
z kolei jako troche mniej bolesny. Dlatego wazne jest, aby w tej czesci badania skupic
sig na nawet najdrobniejszych zmianach w odczuwaniu bolu wzgledem pierwszej fazy

’

eksperymentu.’

Grupa kontrolna

., Zostat/a pan/i przydzielona do grupy z takim samym uciskiem. Oznacza to, ze w drugiej
fazie eksperymentu wartoS¢ cisnienia w mankiecie cisnieniomierza nie ulegnie zmianie. Prosze

’

skupi¢ sig¢ na objawach i zaznacza¢ odczucia najdoktadniej jak to mozliwe.’

Posttest

Po uptywie przerwy, rozpoczynata si¢ druga cze$¢ badania, ktéra wbrew sugestii
i oczekiwaniom uczestnikdéw, byta doktadng kopig pierwszej czgsci. Po zakonczeniu trzeciego
bodzca drugiej serii, uczestnikom zdejmowano mankiet z ramienia oraz odpinano elektrody od
palcow. Odktamanie uczestnikow nastapilo po zakonczeniu catego procesu zbierania danych,
poprzez wystanie wiadomo$ci e-mail do wszystkich o0s6b bioragcych udziat
w badaniu. Ze wzgledu na zastosowanie historii fasadowej zawierajacej element decepcji —
kluczowy dla skutecznos$ci manipulacji eksperymentalnej — zdecydowano si¢ na opoznione
ujawnienie prawdziwego celu badania, aby zminimalizowac¢ ryzyko przekazywania informacji
miedzy uczestnikami, ktorzy zakonczyli juz udziat w eksperymencie, a tymi, ktorzy dopiero

do niego przystepowali.

Zaslepienie

Ze wzgledu na charakter zastosowanej manipulacji eksperymentalnej (werbalna
sugestia wywotujaca efekt placebo lub nocebo), petne zaslepienie uczestnikow nie bylo

mozliwe. Uczestnicy byli §wiadomi przypisanego im komunikatu (np. zapowiedz zwigkszenia
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lub zmniejszenia intensywnosci ucisku), jednak nie byli informowani o rzeczywistym celu
badania ani o istnieniu grup poréwnawczych. Aby zmniejszy¢ ryzyko wplywu oczekiwan
uczestnikow na wyniki pierwszej sesji (pretest), losowy przydziat do grup zostat
przeprowadzony dopiero w trakcie przerwy migdzy sesjami. Dzigki temu wszyscy uczestnicy
przeszli pierwsza cze$¢ eksperymentu w identycznych warunkach,
a sugestia mogla by¢ podana w sposdb wiarygodny, bez wczesniejszych uprzedzen. Co istotne,
osoba prowadzaca badanie rowniez pozostawala zaslepiona do momentu przerwy
1 dowiadywata si¢ o przydziale grupowym tuz przed przekazaniem uczestnikowi
odpowiedniego komunikatu. W celu zapewnienia maksymalnej standaryzacji, komunikaty byty
odczytywane z wczesniej przygotowanego skryptu, w sposob jednolity dla wszystkich
uczestnikow. Minimalizowato to mozliwos¢ nieswiadomego wplywania na uczestnika
w pierwszej czesci badania.

W celu oceny skuteczno$ci zaslepienia dotyczacego rzeczywistego celu badania,
po zakonczeniu czg$ci eksperymentalnej uczestnicy wypetniali krotki kwestionariusz,
w ktorym byli proszeni o odpowiedZ na pytanie otwarte: ,,Prosz¢ krétko opisac, jaki byt cel
przeprowadzonego badania”. Pytanie bylo sformulowane w mozliwie najbardziej neutralny
sposob, aby nie wzbudzac¢ u uczestnikow watpliwosci, co do faktycznego celu badania. Analiza
skuteczno$ci za$lepienia przeprowadzona byla przez dwodch niezaleznych badaczy, ktérzy
oceniali odpowiedzi w sposéb dychotomiczny, przypisujac odpowiedziom wartosci 0/1, gdzie
0 oznaczalo, Zze uczestnik nie zorientowat sig, jaki byl prawdziwy cel badania (np. podawat
odpowiedz zgodng z historig fasadowa lub przyznawatl, ze nie wie jaki byt cel eksperymentu),

natomiast 1 oznaczalo, ze uczestnik podejrzewat, jaki byl prawdziwy cel badania.

3.2.4. Zmienne wynikowe

W  badaniu analizowano trzy zmienne wynikowe: (1) intensywnos$¢ bdlu,

(2) intensywno$¢ parestezji oraz (3) SCR. Oceny bolu i parestezji dokonywane byly przez
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uczestnikOw w czasie rzeczywistym za pomocg suwakow na urzadzeniu CoVAS, przy
czestotliwosei rejestracji 10 Hz. Dla kazdego bodZzca wyodrgbniano faze plateau ci$nienia,
z ktorej obliczano AUC. Nastgpnie wartosci AUC usredniano w obrgbie kazdej sesji (pretest,
posttest) i wykorzystywano jako wskazniki nasilenia objawow. SCR rejestrowano w sposob
ciggly podczas trwania catego eksperymentu. W celu okre$lenia reaktywnosci elektrodermalnej
w odpowiedzi na bodziec uciskowy, wyznaczono réznicowy wskaznik aktywacji. W tym celu
obliczono $rednig warto$¢ sygnatu przewodnictwa skornego z pierwszych dziesigciu sekund
trwania bodzca (warto$¢ bazowa sygnatu), a nastepnie odjeto od niej srednig warto$¢ sygnatu
z kolejnych stu dziesigciu sekund (od jedenastej do sto dwudziestej sekundy trwania bodzca),
odpowiadajaca fazie ustabilizowanej odpowiedzi. Warto$¢ koncowa stanowita réznice migdzy
fazg wczesng a pozniejsza 1 byla interpretowana jako miara sily reakcji elektrodermalnej

na bodziec.

3.2.5. Przetwarzanie i analiza danych

Liczebnos¢ badanych w grupach

Analiza mocy statystycznej zostala przeprowadzona przy uzyciu programu
G*Power (v. 3.1), w celu okreslenia minimalnej liczebno$ci proby wymaganej do wykrycia
efektu przy zatozonym poziomie istotnosci statystycznej o= 0.05 (test dwustronny), mocy testu
I — B = 0.80 oraz zastosowaniu testu t dla prob zaleznych. Na podstawie danych
z wezesniejszych badan eksperymentalnych dotyczacych efektow placebo [24] i nocebo [117],
przyjeto srednig wielko$¢ efektu rownag d Cohena = 0.58, stanowigca usrednienie miedzy
warto$cig d = 0.78 (dla efektu nocebo) a g Hedgesa = 0.38 (dla efektu placebo). Dla takiej
wielkos$ci efektu, analiza wykazata, ze minimalna liczba uczestnikéw potrzebna do uzyskania
pozadanej mocy wynosi 23 osoby. W celu zabezpieczenia si¢ przed potencjalng utrata mocy

analitycznej, wynikajaca z mozliwej utraty danych lub niedoszacowania efektu, liczebno$¢
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proby zostata zwiekszona do 30 0séb na grupe, co tacznie daje 90 uczestnikow w trzech grupach

eksperymentalnych.

Analiza statystyczna

Zgodnie z pierwotnym planem analizy statystycznej, zapisanym w protokole
rejestracyjnym, wykorzystano Ogélny Model Liniowy (3 X 2 GLM) w celu zbadania gtownych
efektow ,,grupy” (placebo, nocebo, kontrolna) oraz ,sesji” (pretest, posttest) na zmienne
zalezne, tj. (i) intensywno$¢ bolu (ii) intensywnos$¢ parestezji oraz (iii) SCR. Dodatkowo,
przeprowadzono pordwnania mi¢dzy grupami przy uzyciu testu t Studenta dla wyliczonych
roéznic migdzy pretestem a posttestem w kazdej domenie (bol, parestezje, SCR) obejmujace trzy
kontrasty: 1) grupa kontrolna vs. grupa nocebo, ii) grupa kontrolna vs. grupa placebo, iii) grupa
nocebo vs. grupa placebo. Aby ograniczy¢ ryzyko popehlnienia bledu pierwszego rodzaju
(o), zastosowano korekte wartosci p za pomoca procedury FDR (False Discovery Rate) wedlug
metody Benjamini-Hochberga. Poziom istotnosci statystycznej ustalono na 0.05.

Dodatkowo, w celu oceny réznic bazowych pomiedzy grupami, przeprowadzono
jednoczynnikowa analiz¢ wariancji (ANOVA) dla zmiennej FPQ-III. Analiza ta miala na celu
sprawdzenie czy grupy (placebo, nocebo, kontrolna) nie r6znily si¢ istotnie pod wzgledem leku
przed bolem przed rozpoczgciem wiasciwego eksperymentu. Skuteczno$¢ zaslepienia oceniana
byla przez dwoéch niezaleznych badaczy w sposob opisany powyzej, a do oceny zgodnosSci
migdzy dwoma niezaleznymi oceniajacymi, obliczono wspotczynnik Kappy Cohena.

Wszystkie  obliczenia  statystyczne  przeprowadzono z  wykorzystaniem
oprogramowania R (wersja 4.4.1) w srodowisku RStudio (wersja 2024.12+0.467, R Core Team,
2024), a wyniki podsumowano w postaci statystyk opisowych, testow réznic oraz wykresow

wizualizujacych dane.
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4. WYNIKI

4.1. Eksperyment 1

Rekrutacja uczestnikow (n=40) do badania odbywata si¢ w okresie od 25.03.2021 r. do
17.06.2021 roku. Kazda osoba, ktora zglosila si¢ do Laboratorium deklarowata brak
przeciwwskazan do wziecia udzialu w eksperymencie na podstawie kwestionariusza

przesiewowego, w zwigzku z czym zostata zakwalifikowana do badania.

4.1.1. Statystyki opisowe

Charakterystyke badanej proby przedstawiono w Tabeli 1, natomiast Srednie
i odchylenia standardowe dla wszystkich warunkéw eksperymentalnych i wynikow
przedstawiono w Tabeli 2. Usrednione wyniki mierzone w czasie i dane dotyczace bodzcow
przedstawiono na Rycinie 3. Gléwne analizy przedstawione ponizej zostaty przeprowadzone
na podstawie $rednich dla odczuwanego bolu, $rednich dla intensywno$ci parestezji oraz
usrednionych wartosci dla SCR.

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i psychologiczna uczestnikow eksperymentu I

Zmienna Srednia SD

Charakterystvka badanych

Wiek [lata] 21.10 1.72
Masa ciata [kg] 72.06 14.36
Wzrost [cm] 174.15 8.69
Obwdd ramienia [cm] 28.85 4.06
Pte¢ [% kobiet] 50%

Pomiary psychologiczne

Lek przed bolem [VRS] 3.27 1.69

Legenda: L¢k przed bolem mierzony za pomoca Stownej Skali Oceny (z ang. Verbal Rating Scale — VRS)
(0 — brak lgku przed bolem; 10 — najwigkszy mozliwy do wyobrazenia Igk); SD — odchylenie standardowe.
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Tabela 2. Srednie i odchylenia standardowe dla parestezji, bélu i przewodnictwa skérnego ze
wszystkich warunkéw (eksperyment I)

Czas Intensywnos$é Parestezje Bél SCR"
trwania [s] [mmHg] x (SD) x (SD) x (SD)
100 4.40 (6.11) 6.66 (9.30) 2.97 (1.57)
90 150 5.60 (7.62) 11.11 (13.56) 3.06 (1.77)
200 7.29 (9.76) 22.54 (19.62) 3.13 (2.07)
100 6.75 (8.84) 7.31 (9.08) 2.94 (1.55)
120 150 7.80 (8.61) 12.42 (13.53) 2.95 (1.59)
200 9.72 (9.26) 22.87 (18.05) 2.97 (1.62)
100 9.60 (9.21) 8.06 (10.70) 2.91(1.64)
150 150 14.11 (12.01) 13.57 (13.65) 2.91 (1.65)
200 12.58 (10.43) 24.73 (17.62) 3.01 (1.77)

Legenda: x - érednia; SD — Odchylenie Standardowe; SCR- reakcja przewodnictwa skornego; * wartoéci uzyskane
na podstawie analizy danych n=30 uczestnikow.
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Rye. 3 Wizualizacja trajektorii usrednionych wynikow pomiarow gtéwnych zmiennych, mierzonych w czasie
rzeczywistym dla: ci$nienia (A); bolu (B); parestezji (C); SCR (D). Kazda linia reprezentuje inny bodziec:
kolor (granatowy, niebieski, fioletowy) reprezentuja czas trwania bodzca (90, 120, 150 s.); typ linii
(przerywana, kreskowana, ciagta) reprezentuja intensywnos¢ bodzca (100, 150, 200 mmHg). Pionowe linie
wskazuja znacznik czasowy zakonczenia poszczegdlnych bodzcow; SCR — reakcja przewodnictwa skornego;
mmHg —milimetry stupa rteci; CoVAS — skomputeryzowana skala wizualno — analogowa; puS — mikrosimens.

4.1.2. Parestezje

Analiza GLM z powtarzanym pomiarem dla zmiennej Parestezje ujawnita statystycznie
istotne efekty gtowne dla czasu (F(2, 78) = 37.34, p < 0.001, #°» = 0.489) i ci$nienia
(F(2,78) = 8.45, p <0.001, n’p = 0.178), wskazujac, ze odczucia parestezji zalezaty zarowno

od czasu trwania, jak 1 od intensywno$ci bodzca (ale w mniejszym stopniu:
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n’p = 0.489 vs. n’p = 0.178). Pordwnania post-hoc wykazaly statystycznie istotne rdznice
migdzy wszystkimi trzema czasami trwania bodzca (90s vs 120s, 90s vs 150s, 120s vs 150s),
jednak, co ciekawe, w przypadku intensywnos$ci bodzca (ci$nienia) roznice byly istotne tylko
miedzy 100 vs 150 mmHg i 100 vs 200 mmHg, ale nie migdzy 150 mmHg vs 200 mmHg.
Nie zaobserwowano interakcji czynnikéw ci$nienia i czasu (F(4, 156) =2.37, p = 0.054, n’p =

0.057) (Rycina 4).

4.1.3. Bol

Analiza GLM dla bolu roéwniez wykazata istotne efekty glowne
dla czasu (F(2, 78) = 7.28, p = 0.001, n’p = 0.16) i ci$nienia (F(2, 78) = 63.02, p < 0.001, n’p =
0.62). Jednak w przeciwienstwie do parestezji, pordéwnania post-hoc wykazaly statystycznie
istotne réznice migdzy wszystkimi intensywno$ciami ci$nienia, jednak w domenie czasowej
istotne ro6znice stwierdzono tylko mi¢dzy najkrotszym i najdluzszym czasem trwania bodzca
(90 vs. 150s). Nie zaobserwowano interakcji ci$nienia i czasu (£(4, 156) = 0.37, p = 0.83, n’p

=0.009) (Rycina 4).
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Ryec. 4 Efekty glowne i interakcji. Gorny panel ilustruje Srednie wartosci odczuwanej parestezji w zaleznosci
od czasu trwania bodzca (A), intensywnosci ucisku (B) oraz ich interakcji (C). Dolny panel ilustruje $rednie
natgzenie bolu w odniesieniu do czasu trwania bodzca (D), intensywnosci (E) oraz efektow interakcji (F);
mmHg - milimetry stupa rtgci; CoVAS — skomputeryzowana skala wizualno-analogowa; oznaczenie poziomow
istotnosci statystycznej: * p < 0.05; ** p <0.01; *** p <0.001; stupki btedow przedstawiaja standardowy btad
$redniej (z ang. Standard Error of the Mean — SEM).

4.1.4. Przewodnictwo skorne

Analiza GLM zastosowana do zachowanych danych SCR nie wykazata statystycznie

istotnych efektow dla czasu (F(2, 58) = 0.86, p =

(F(2, 58) = 099, p = 038, #u’p

(F(4, 116)=0.31, p = 0.87, 5°p = 0.01).

0.03) oraz

0.43, #» = 0.03), cisnienia

interakcji czasu 1 cié$nienia
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4.1.5. Rzetelnosé pomiaru miedzy sesjami

Wspétezynniki korelacji wewnatrzklasowej (ICC) z 95% przedziatami ufnosci (CI),
btad standardowy pomiaréw (SE), a takze najmniejsze wykrywalne réznice (SDD) dla ocen
nasilenia objawow (bdl, parestezje) i SCR przedstawiono w Tabeli 3. Ogdlng zgodnos¢ migdzy
pierwsza a drugg sesja zilustrowano réwniez na wykresach Blanda-Altmana (Rycina 5). Dla
boélu i parestezji 95% obserwacji miescito si¢ w granicach zgodno$ci wyznaczonych jako +1.96
SD réznicy bezwzglednej [22], a odchylenia systematyczne byly stosunkowo niewielkie:
2.54+5.74 dla bolu oraz —0.51 + 3.93 dla parestezji.

Wyniki analizy rzetelnosci wykazaty, ze wartosci ICC dla parestezji wskazywaty
na ogolnie wyzsza rzetelno§¢ przy najkrotszym czasie trwania bodZcoéw, niezaleznie
od poziomu nacisku. Rzetelno$¢ ocen dla czasu trwania 90 sekund mie$cila si¢ na poziomie
dobrym (ICC(3,1) = 0.79-0.83), a dla dluzszych czasé6w obnizata si¢ do poziomu
umiarkowanego (ICC(3,1) = 0.51-0.69). W przypadku boélu, dobra rzetelnos¢
(ICC(3,1)=0.77-0.81) zostata odnotowana w 6 z 9 warunkéw. W dwoch warunkach uzyskano
umiarkowang rzetelnos¢ (ICC(3,1) = 0.70-0.72), natomiast najwyzszy poziom
(ICC(3,1) = 0.91) odnotowano dla bodzca trwajacego 90 sekund z ci$nieniem 150 mmHg.
Rzetelnos¢ ocen SCR wahata si¢ od stabej (ICC(3,1) = 0,17-0,41), przez umiarkowang
(ICC(3,1) = 0.53-0.75), az po dobra (ICC(3,1) = 0.79) dla warunku 90 sekund / 200 mmHg.

Szczegdtowe wartosci ICC, SE 1 SDD przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Wskazniki rzetelnosci pomiarow dla bolu, parestezji i przewodnictwa skornego

*

Czas  Intensywno$¢ Parestezja Bol SCR
[s] [mmHg]| ICCsyy  95% CI SE SDD ICCg,) 95% CI SE SDD ICCg,y) 95% CI SE SDD
100 0.79  0.67-0.87 2.94 8.15 0.77 0.64 - 0.86 4.72 13.08 0.75 0.57-0.86 0.89 2.47
90 150 0.80  0.67-0.87 3.62 10.03 0.91 0.84-0.94 4.26 11.81 0.53 0.27-0.72 1.43 3.96
200 0.83 0.72-0.90 422 11.7 0.79 0.67-0.87 9.4 26.06 0.79 0.64 - 0.88 1.02 2.83
100 0.68  0.51-0.80 5.48 15.19 0.72 0.56-0.82 5.24 14.52 0.66 0.45-0.80 1.03 2.86
120 150 0.69  0.52-0.80 5.23 14.5 0.81 0.69-0.88 6.24 17.3 0.61 0.38-0.77 1.14 3.16
200 0.56  0.35-0.71 6.94 19.24 0.79 0.66 - 0.87 8.8 24.39 0.21 -0.09 - 0.48 1.92 5.32
100 0.58  0.37-0.73 6.74 18.68 0.7 0.54-0.81 6.27 17.38 0.41 0.13-0.64 1.56 432
150 150 0.51 0.29-0.68 9.63 26.69 0.78 0.66 - 0.87 6.78 18.79 0.17 -0.14 - 0.45 2.04 5.65
200 0.67  0.50-0.79 6.49 17.99 0.81 0.69-0.88 8.15 22.59 0.29 -0.01-0.55 1.93 5.35

Legenda: ICC (3,1) — wspotczynnik korelacji wewnatrzklasowej; SE — blad standardowy pomiaru; SDD — najmniejsza wykrywalna roznica. Rzetelno$¢ oszacowano dla: bolu (CoVAS —
skomputeryzowana wizualno-analogowa skala oceny), parestezji (CoVAS) oraz przewodnictwa skornego (SCR, sygnat elektrodermalny wyrazony w milisiemensach, mS); * warto$ci uzyskane
na podstawie analizy danych od n=30 uczestnikow.
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Tabela 4. Wyniki korelacji pomiedzy CoVAS (pomiar w czasie rzeczywistym) a ogélnymi ocenami parestezji i bolu

Parestezja Bol
Czas Intensywnos¢ Pierwsza sesja Druga sesja Pierwsza sesja Druga sesja
[s] [mmHg] r p r p r r r p
100 0.68 ok 0.76 ok 0.80 ok 0.81 ok
90 150 0.76 ok 0.71 ok 0.80 ok 0.75 ok
200 0.47 ok 0.65 ok 0.82 ok 0.86 ok
100 0.77 ok 0.84 ok 0.82 ok 0.75 ok
120 150 0.56 ok 0.75 ok 0.81 ok 0.89 ok
200 0.45 woH 0.68 ok 0.79 ok 0.88 ok
100 0.68 ok 0.85 ok 0.65 ok 0.79 ok
150 150 0.66 ok 0.73 ok 0.78 ok 0.76 ok
200 0.63 ok 0.72 ok 0.83 ok 0.88 ok

Legenda: » — Wspotczynnik korelacji Pearsona; *** p < 0.001, ** p <0.01.
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4.1.6. Trafnosé ocen: CoVAS vs VAS

Analizy trafnoSci wykazaly istotne korelacje pomiedzy ocenami objawow
rejestrowanymi w czasie rzeczywistym (CoVAS) a ocenami retrospektywnymi (VAS),
co przedstawiono w Tabeli 4. Zgodno$¢ metod ocen byta ogélnie akceptowalna, szczegodlnie
w przypadku parestezji — wszystkie obserwacje miescity si¢ w granicach zgodnosci (LoA)
zgodnie z analiza Blanda-Altmana (Rycina 5). Jednak dla obu objawdw zaobserwowano
systematyczne przesunigcie wartosci: oceny (ogolne) retrospektywne byly wyzsze niz
rejestrowane w czasie rzeczywistym — dla bolu réznica wynosita 6.03 + 6.19, a dla parestez;ji

16.70 £ 9.68.

4.1.7. Zwigzek miedzy obwodem ramienia a intensywnoscig objawow

Dodatkowo przeprowadzono analiz¢ korelacji pomi¢dzy obwodem ramienia,
a uSrednionymi ocenami intensywno$ci bolu 1 parestezji, zakladajac, ze rdznice
antropometryczne moga wplywa¢ na percepcj¢ bodzca. Jednakze dla zadnej z badanych

zmiennych nie uzyskano istotnych korelacji (Tabela 5).

Tabela 5. Zalezno$¢ miedzy obwodem ramienia a ogolna Srednia objawow — analiza korelacyjna

Sredni wynik

Zmienna
r p
Parestezja -0.09 0.56
Bol -0.04 0.82
SCR -0.20 0.21
Legenda: SCR — reakcja przewodnictwa skornego; » — wspolczynnik korelacji Pearsona; p — wartos$¢ istotnosci

statystycznej.
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Ryec. 5 Wykresy Blanda-Altmana. Zgodnos$¢ pomiedzy pierwsza a druga sesja dla parestezji (A) 1 bolu (B);
zgodnos$¢ migdzy ocenami w czasie rzeczywistym a ogolnymi ocenami dla parestezji (C) i bolu (D); Wykresy
Blanda-Altmana przedstawiaja indywidualne réznice (kropki) mi¢dzy dwiema ocenami (pierwsza vs. druga
sesja po lewej stronie lub CoVAS vs. ocena ogdlna po prawej stronie) wykreslone wzglgdem $redniej ocen z
dwoch pomiarow / metody pomiarowej. Pogrubiona pozioma linia (parestezja - kolor niebieski, bol — kolor
czarny) ilustruje srednig réznic¢ mi¢dzy pomiarami z 95 - procentowymi granicami zgodnosci (LoA) (linia
kropkowana). Zacieniowany obszar przedstawia 95-procentowy przedziat ufnosci wokot gornej i dolnej granicy
zgodnosci. Czarna pozioma linia (zero) wskazuje absolutng zgodno$¢.

4.2. Eksperyment 2

Rekrutacja do badania prowadzona byla w okresie od 20 lipca 2023 roku
do 17 pazdziernika 2023 roku. Proces rozpoczal si¢ od wypehienia internetowego
kwestionariusza przesiewowego, ktory zostat ukonczony przez tacznie sto pieédziesiat jeden
0sOb. Sposrdd nich pigtnascie osob przestato swoje zgloszenia po zamknigciu rekrutacji
(4. po osiagnieciu docelowej liczby uczestnikow) i1 nie zostato uwzglednionych w dalszym
etapie. Dwanascie 0sob zostalo wykluczonych na podstawie odpowiedzi w formularzu

wskazujacych na przeciwwskazania zdrowotne do udziatu w badaniu. Dodatkowo, dwadzie$cia
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siedem zakwalifikowanych wczesniej uczestnikoéw nie odpowiedzialo na zaproszenie z
konkretnymi terminami sesji badawcze;.

Termin badania ustalito tacznie dziewigcédziesiat siedem oséb. Sposrdd nich sze$¢ 0sob
nie stawito si¢ w laboratorium w wyznaczonym dniu, jedna osoba zostala wykluczona podczas
ponownej weryfikacji przeciwwskazan, a u dwoch innych wystapity problemy techniczne
w pierwszej czgsci badania, uniemozliwiajace dokonczenie eksperymentu. W celu zachowania
docelowej liczebnosci proby, zaproszono dodatkowo dwie osoby sposrod wczesniej
zakwalifikowanych ochotnikéw, ktorzy spekniali kryteria wiaczenia i wyrazili ch¢¢ udziatu.
Uczestnicy ci zostali dobrani tak, aby zachowac¢ rownowage plciowa, a nastgpnie zostali losowo
przypisani do jednej z trzech grup eksperymentalnych. Schemat badania zostat przedstawiony

na Rycinie 6.
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Osoby ocenione pod wzgledem
kryteriow
Rekru mcja wlaczenia/wylaczenia (n= 151)

Wykluczeni:

* nie spehito kryteriéw wlaczenia (n=12)

» | * zgloszenia po zamknigciu rekrutacji
(n=15)

* nie odpowiedzialo na zaproszenie do
laboratorium (n=27)

Wybrano termin badania
(n=97)

Wykluczeni:

* nie spehito kryteriéw wlaczenia (n=1)
> * nie zglosity si¢ na badanie (n=6)

* problemy techniczne (n=2)

Uzupetniono z
zakwalifikowanych wczesniej
0sob (n=2) <

Randomizacja (n=90)

Alokacja
Grupa Placebo (n=30) Grupa Nocebo (n=30) Grupa Kontrolna (n=30)
Analiza

Bol, Parestezja, SCR

Placebo Nocebo Kontrolna
Bol (n=30) B6l (n=30) Bol (n=30)
Wylaczeni z analizy (n=0) Wytaczeni z analizy (n=0) Wytgczeni z analizy (n=0)
Parestezja (n=30) Parestezja (n=30) Parestezja (n=30)
Wytaczeni z analizy (n=0) Wytaczeni z analizy (n=0) Wytgezeni z analizy (n=0)
SCR (n=29) SCR (n=29) SCR (n=28)
Wytaczeni z analizy (n=1) Wytgczeni z analizy (n=1) Wytaczeni z analizy (n=2)

Rye. 6 Schemat przebiegu badania zgodnie z wytycznymi CONSORT; SCR — odpowiedz przewodnictwa
skornego.
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4.2.1. Statystyki opisowe

Przedstawione ponizej analizy zostaty przeprowadzone w oparciu o wartosci AUC dla
bolu i parestezji oraz wskaznik reaktywnosci elektrodermalnej wyrazony w uS. Srednie
1 odchylenia standardowe dla AUC oraz dla wartosci SCR zaprezentowano

w Tabeli 6.

Tabela 6. Srednie i odchylenia standardowe warto$ci bolu, parestezji i przewodnictwa skérnego
dla wszystkich grup (eksperyment II)

*

Bél Parestezja SCR
Grupa Faza _ _ _
x (SD) x (SD) x (SD)
pretest 2.43 (2.20) 1.69 (1.75) 1.89 (1.59)
Kontrolna

posttest 2.78 (2.45) 1.64 (1.82) 1.52 (1.01)

pretest 2.26 (1.92) 1.80 (1.50) 1.77 (1.60)
Placebo

posttest 2.41(2.32) 1.67 (1.51) 1.60 (1.50)

pretest 2.37 (2.60) 1.46 (1.48) 2.16 (2.47)
Nocebo

posttest 3.27 (2.98) 1.90 (1.93) 1.70 (2.39)

Legenda: Wyniki dla bolu i parestezji zostaly przedstawione w formie zredukowanej jako warto$¢ AUC *1073;
wyniki dla SCR przedstawione sa w uS; SD — odchylenie standardowe. SCR — odpowiedz przewodnictwa
skornego; " wartosci uzyskane na podstawie analizy danych od n=87 uczestnikow.

Statystyki opisowe dla zmiennych demograficznych oraz dla zmiennych o charakterze

psychologicznym zaprezentowano w Tabeli 7.
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Tabela 7. Charakterystyka demograficzna oraz psychologiczna uczestnikéw z podzialem na grupy (eksperyment II)

Zmienna

Kontrolna (n=30)

Nocebo (n=30)

Placebo (n=30)

Charakterystyka demograficzna

Wiek (lata): [$rednia (SD)]

Masa ciata (kg): [Srednia (SD)]

Wzrost (cm): [$rednia (SD)]

Wyksztalcenie [liczba 0sob (%): (Wyzsze/Srednie/Podstawowe)
Recznosé [liczba 0soéb (%): Praworeczni/Leworgezni]

Ple¢ [liczba 0sob (%): Kobiety/Mgzczyzni]

Charakterystyka psychologiczna

FPQ-III (warto$¢ punktowa): [$rednia (SD)]

21.57 (1.89)

72.97 (12.12)

172.83 (9.24)

6 (20) / 24 (80) / 0 (0)
27 (90) /3 (10)

14 (46.66) / 16 (53.33)

71.63 (13.5)

21.40 (3.32)

67.57 (8.87)

174.50 (8.81)

5(16.66) / 24 (80) / 1 (3.33)
27 (90) /3 (10)

17 (56.66) / 13 (43.33)

70.43 (18.56)

21.33 (2.06)

70.98 (12.16)

176.30 (8.90)

1(3.33) /28 (93.33) /1 (3.33)
26 (86.67) /4 (13.33)

15 (50 / 15 (50)

70.57 (13.17)

Legenda: SD — odchylenie standardowe; [P,S,W] — wyksztalcenie podstawowe, $rednie i wyzsze; FPQ-III — Kwestionariusz Leku przed Bolem; n = liczba uczestnikow.
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4.2.2. Analizy dla zmiennej Bol

Wyniki analizy wariancji

Analiza wariancji z powtarzanym pomiarem dla zmiennej Bol wykazata istotny efekt
glowny dla czynnika ,,fazy” (F(1,87) = 20.51, p < 0.001, »’p = 0.19), wskazujac na wzrost
raportowanego bolu w drugiej czesci eksperymentu. Odnotowano réwniez istotng interakcje
pomiedzy czynnikami ,,grupa” i ,,faza” (F(2,87)=4.67, p = 0.012, #°p = 0.10) co sugeruje, ze
zmiana w poziomie odczuwanego bolu roznita si¢ w zaleznosci od przynalezno$ci do grupy
eksperymentalnej. Efekt glowny grupy nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (F(2, 87)

=0.31, p=0.73, %0 < 0.01) (Rycina 7).
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Ryc. 7 Interakcja czynnikéw ,,grupa” x ,,faza” w odniesieniu do pomiaru bolu. Wykres przedstawia $rednie
warto$ci AUC *107 dla bolu w pierwszej czesci eksperymentu (pre) i drugiej czesci eksperymentu (post) w trzech
grupach: kontrolnej, nocebo i placebo. Linie reprezentuja $rednie, a paski btedéw reprezentuja standardowy btad
$redniej (z ang. Standard Error of the Mean — SEM); * - istotny statystycznie wzrost bolu pomig¢dzy fazami badania
W grupie nocebo; oznaczenie poziomow istotnosci statystycznej: * p < 0.05.

Wyniki testow t dla prob zaleznych

Przeprowadzone testy t dla prob zaleznych wykazaty istotny wzrost natezenia bolu
pomiedzy pierwsza a druga czgscig badania w grupie nocebo (#29) = -4.79, p < 0.001) przy
duzej wielkosci efektu (d = 0.88). Podobny, ale mniej wyrazny efekt zaobserwowano w grupie
kontrolnej (#29) = -2.10, p = 0.045, d = 0.38). Z kolei w grupie placebo nie zaobserwowano
istotnej zmiany w poziomie raportowanego bolu pomiedzy sesjami (#(29) = -0.85, p = 0.402,

d=0.16) (Rycina 8).
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Ryc. 8 Wykres stupkowy obrazujacy réznice w odczuwaniu Bolu w kazdej z grup (K — kontrolna; N — nocebo; P
— placebo) w pierwszej (pretest) i drugiej (posttest) fazie eksperymentu. O$ Y: wartos¢ bolu wyrazona jako pole
pod krzywa (AUC) *107%; stupki bledéw reprezentujg standardowy blad $redniej (z ang. Standard Error of the
Mean — SEM); oznaczenie poziomow istotnosci statystycznej: * p<0.05; *** p<0.001; ns — nieistotne
statystycznie.

Wyniki testow t dla prob niezaleznych

Poréwnania miedzygrupowe przeprowadzono za pomocg testow ¢ dla prob niezaleznych
(wariant Welcha). Zaobserwowano istotng roznice w zmianie poziomu odczuwania bdlu
migdzy grupa nocebo i grupa placebo (#(57.94) =2.85, p =0.006, prpr = 0.018, réznica srednich
= 748.81, 95% CI [223.13, 1274.49]) z wielkoscig efektu na poziomie $rednio-duzym
(d =0.74). Porbwnanie grupy nocebo z grupg kontrolng réwniez wykazato istotng statystycznie
rozniceg (#(57.19) = 2.20, p = 0.032, prpr = 0.048, rdznica Srednich = 553.62, 95% CI [48.61,
1058.63], d = 0.57). Nie zaobserwowano istotnej réznicy pomig¢dzy grupa kontrolng a grupa

placebo (#(57.56) =-0.79, p =0.434, prpr = 0.434, roznica §rednich =-195.20, 95% CI [-691.21,

300.81], d = 0.20) (Rycina 9).

64



Placebo vs Kontrolna | L

1
1
1
1
1
1
1
1
1
:
1
o 1
2 :
o.’ 1
o !
§ Nocebo vs Placebo : I L 4 I
2 |
\9 1
S |
1
1
1
:
Nocebo vs Kontrolna i I L I
1
1
1
:
-500 0 500 1000

Rdznica srednich (Post — Pre)

Ryc. 9 Wykres typu forest plot przedstawiajacy roznice $rednich zmian (Post — Pre) pomigdzy grupami dla
zmiennej Bol wraz z odpowiadajacymi im 95 — procentowymi przedziatami ufnosci (95% CI). Czarna kropka
oznacza $rednig rozniceg; poziome linie wskazuja zakres przedziatu ufnos$ci; czerwona przerywana linia pionowa
odpowiada wartosci zerowej (brak roznicy miedzy grupami).

4.2.3. Analizy dla zmiennej Parestezje

Wyniki analizy wariancji

Analiza wariancji z powtarzanym pomiarem dla zmiennej Parestezje wykazata brak
istotnego efektu gtownego dla czynnika ,,fazy” (F(1,87) = 1.10, p = 0.297, »°p = 0.01).
Stwierdzono natomiast istotng interakcje pomiedzy czynnikami ,,grupa” i ,.faza” (F(2,87) =
4.66, p = 0.012, n’p = 0.10), co wskazuje, ze zmiana w poziomie odczuwanych parestezji
pomiedzy fazami badania baly rézna w zalezno$ci od grupy eksperymentalnej. Efekt glowny
dla czynnika ,,grupa” nie byt istotny statystycznie (F(2, 87) = 0.02, p = 0.985, #’p < 0.01)

(Rycina 10).
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Ryc. 10 Interakeja czynnikéw ,.grupa” x ,faza” w odniesieniu do pomiaru Parestezji. Wykres przedstawia
$rednie wartosci AUC *107 dla parestezji w pierwszej czesci eksperymentu (pre) i drugiej cze$ci eksperymentu
(post) w trzech grupach: kontrolnej, nocebo i placebo. Linie reprezentuja $rednie, a paski bledow reprezentuja
standardowy blad $redniej (z ang. Standard Error of the Mean — SEM); * - istotny statystycznie wzrost parestezji
pomie¢dzy fazami badania w grupie nocebo; oznaczenie poziomow istotnosci statystycznej: * p < 0.05.

Wyniki testow t dla prob zaleznych

Przeprowadzone testy ¢ dla prob zaleznych wykazaly istotne zwigkszenie odczuwania
parestezji w grupie nocebo (#(29) = -3.39, p < 0.01, d= 0.62). W grupie placebo nie
zaobserwowano istotnej zmiany poziomu natgzenia parestezji pomi¢dzy fazami badania
(#(29) = 0.98, p = 0.336, d = 0.18), podobnie jak w grupie kontrolnej (#29) = 0.30, p = 0.770,
d = 0.05), co sugeruje brak zmian poziomu nat¢zenia parestezji w tych grupach pomig¢dzy

pierwsza a druga cz¢scig eksperymentu (Rycina 11).
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Ryc. 11 Wykres stupkowy obrazujacy réznice w odczuwaniu Parestezji w kazdej z grup (K — kontrolna; N —
nocebo; P — placebo) w pierwszej (pretest) i drugiej (posttest) fazie eksperymentu. O$ Y: warto$¢ parestezji
wyrazona jako pole pod krzywa (AUC) *1073; stupki bledow reprezentuja standardowy blad $redniej (z ang.
Standard Error of the Mean — SEM); oznaczenie poziomow istotnosci statystycznej: * p < 0.05; ns — nieistotne
statystycznie.

Wyniki testow t dla prob niezaleznych

Poréwnania migdzygrupowe przeprowadzono za pomocg testow ¢ dla prob niezaleznych
(wariant Welcha). Zaobserwowano istotng réznic¢ w zmianie poziomu odczuwanych parestezji
migdzy grupa nocebo a grupa placebo (#(57.92) = 3.06, p < 0.01, prpr = 0.010, roznica srednich
= 578.37, 95% CI [199.55, 957.18]), przy $rednio-duzej wielkosci efektu (d = 0.79). Istotna
réznica wystgpila rowniez miedzy grupa nocebo a grupa kontrolng (#55.29) = 2.34,
p = 0.023, prpr = 0.034, réznica $srednich = 493.62, 95% CI [71.81, 915.43], d = 0.61). Nie
stwierdzono natomiast istotnej réznicy miedzy grupa placebo a grupa kontrolng (#56.05) = —
0.40, p=0.693, prpr = 0.693, r6znica srednich =-84.74, 95% CI [-512.59, 343.10]), a wielkos¢

efektu okazata si¢ pomijalna (d = 0.10) (Rycina 12).
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Ryc. 12 Wykres typu forest plot przedstawiajacy roznice $rednich zmian (Post — Pre) pomigdzy grupami dla
zmiennej Parestezje wraz z odpowiadajacymi im 95 — procentowymi przedziatami ufnosci (95% CI). Czarna
kropka oznacza $rednig roznicg; poziome linie wskazuja zakres przedziatu ufnosci; czerwona przerywana linia
pionowa odpowiada warto$ci zerowej (brak réznicy migdzy grupami).

4.2.4. Analizy dla zmiennej SCR

Wyniki analizy wariancji

Analiza wariancji z powtarzanym pomiarem przeprowadzona dla zmiennej SCR
wykazala istotny efekt gtowny dla czynnika ,.fazy” (F(1,83) = 7.09, p < 0.01, n’p = 0.08),
wskazujac na ogdlny wzrost przewodnictwa skérnego w drugiej czesci eksperymentu. Nie
stwierdzono natomiast istotnej interakcji miedzy czynnikami ,,grupa” i ,,faza” (F(2, 83) =0.48,
p = 0.622, n’p = 0.01), co sugeruje, ze zmiany w poziomie przewodnictwa skornego byty
podobne we wszystkich grupach. Efekt gtowny dla czynnika ,,grupa” réwniez nie osiagnat

poziomu istotnos$ci statystycznej (F(2, 83) =0.17, p = 0.842, n°p < 0.01). (Rycina 13).
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Ryc. 13 Wykres interakeji grupa x faza dla zmiennej SCR. Wykres przedstawia $rednie wartosci dla zmiennej
SCR (uS) w pierwszej czesci eksperymentu (pre) i drugiej czegsci eksperymentu (post) w trzech grupach:
kontrolnej, nocebo i placebo. Linie reprezentuja srednie, a paski bledéw oznaczaja standardowy btad Sredniej (z
ang. Standard Error of the Mean — SEM); 4S — mikrosimens.

Wyniki testow t dla prob zaleznych

Przeprowadzone testy ¢ dla prob zaleznych wykazaty istotny spadek zmiennej SCR
w grupie nocebo (#(28) = 2.53, p = 0.017, d = 0.47), co moze sugerowa¢ wzrost sygnatu
przewodnictwa skornego w tej grupie w drugiej czg¢sci badania. W grupie kontrolnej
oraz w grupie placebo nie odnotowano istotnych zmian dla warto$ci zmiennej SCR pomi¢dzy

sesjami (kontrolna: #(27) =1.51, p = 0.142, d = 0.29; placebo: #28) =0.77, p = 0.448, d = 0.14)

(Rycina 14).

69



Bl Pretest
I Posttest

Srednia warto$¢ (uS)

K N P

Grupa

Ryc. 14 Wykres stupkowy obrazujacy réznice dla wartosci zmiennej SCR w kazdej z grup (K — kontrolna; N —
nocebo; P —placebo) w pierwszej (pretest) i drugiej (posttest) fazie eksperymentu. O$ Y- §rednia wartos¢ zmiennej
SCR wyrazona w uS (mikrosimens); stupki bledow reprezentuja standardowy btad $redniej (z ang. Standard Error
of the Mean — SEM); oznaczenie poziomow istotnosci statystycznej: * p < 0.05; ns — nieistotne statystycznie.

Wyniki testow t dla prob niezaleznych

Poréwnania migdzygrupowe przy pomocy testow ¢ dla préb niezaleznych wykazato
brak istotnych roéznic pomigdzy wszystkimi parami grup. Dla grup nocebo i placebo: #54.03)
=-1.02, p = 0.31, prpr = 0.76, r6éznica srednich = - 0.29, 95% CI [-0.87 — 0.28]; d = -0.27; dla
grup nocebo i kontrolnej: #(50.67) =-0.31, p = 0.76, pror = 0.76, rdznica $rednich = -0.09, 95%
CI [-0.70, 0.51]; d = -0.08; dla grup placebo i kontrolnej: #54.33) = 0.60, p = 0.551, prpr =

0.76, réznica $rednich = 0.20, 95% CI [-0.85, 0.46]; d = 0.16 (Rycina 15).
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Ryc. 15 Wykres typu forest plot przedstawiajacy roznice $rednich zmian (Post — Pre) pomigdzy grupami dla
zmiennej SCR wraz z odpowiadajacymi im 95 — procentowymi przedzialami ufnosci (95% CI). Czarna kropka
oznacza $rednig roznicg; poziome linie wskazuja zakres przedziatu ufnosci; czerwona przerywana linia pionowa
odpowiada wartosci zerowej (brak roznicy miedzy grupami).

4.2.5. Analiza roinic miedzygrupowych w poziomie lgku przed bolem

W celu oceny potencjalnych réznic bazowych migdzy grupami w poziomie lgku przed
bolem, przeprowadzono jednoczynnikowa analize wariancji (ANOVA) dla zmiennej
FPQ-III (Kwestionariusz Le¢ku przed Boélem). Wyniki analizy wykazaly brak istotnych
statystycznie r6éznic migedzy grupami (F(2, 87) = 0.056, p = 0.946, n’p = 0.0013). Analiza post-
hoc z wykorzystaniem testu Tukeya HSD rowniez nie wykazata istotnych roznic
w poréwnaniach parami miedzy grupami (wszystkie p > 0.95). Srednie réznice miedzy grupami
byly niewielkie: migdzy grupami nocebo a kontrolng wynosity -1.20 (95% CI: [-10.61, 8.21]),
migdzy placebo a kontrolng -1.07 (95% CI: [ -10.47, 8.34]), a migdzy placebo i nocebo 0.13

(95% CI: [-9.27, 9.54]). Wyniki wskazuja, ze grupy byly homogeniczne pod wzgledem
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poczatkowego poziomu leku przed bolem, co pozwala wykluczy¢ ten czynnik jako potencjalng

zmienng zaktocajaca w interpretacji wynikéw eksperymentalnych.

4.2.6. Ocena skutecznosci zaslepienia

W celu oceny skuteczno$ci zaslepienia dwoch niezaleznych badaczy dokonato oceny
odpowiedzi uczestnikdw na pytanie otwarte dotyczace celu badania. Kazda odpowiedz zostata
zaklasyfikowana jako ,,0” — jesli zdaniem oceniajacego osoba badana nie zidentyfikowata
prawdziwego celu eksperymentu (tj. wptywu sugestii stownej na intensywnos$¢ odczuwanych
objawow) — lub jako ,,17, jesli oceniajacy uznal, ze uczestnik rozpoznat rzeczywisty cel
badania. Pierwszy z oceniajacych przypisal warto$¢ 0 w przypadku osiemdziesigciu czterech
uczestnikow, a warto§¢ 1 — w przypadku szesciu uczestnikow, co wskazuje na skutecznos¢
zaslepienia na poziomie 95,6%. Drugi badacz ocenil, Ze osiemdziesiat trzy osoby nie odkryty
prawdziwego celu badania, natomiast siedem o0sO6b go rozpoznalo, co daje skutecznos¢
zaslepienia na poziomie 92,2%. W celu oceny zgodnosci migdzy dwoma niezaleznymi
oceniajacymi, ktorzy klasyfikowali odpowiedzi uczestnikow pod wzgledem rozpoznania
prawdziwego celu badania (0 = brak rozpoznania, 1 = rozpoznanie), obliczono wspdtczynnik
Kappy Cohena. Otrzymano umiarkowang zgodnos$¢ ocen, k = 0,59, co sugeruje zadowalajaca

spojnos¢ klasyfikacji dokonanej przez obu badaczy.
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5. DYSKUSJA

Badania nad efektami placebo i nocebo odgrywaja kluczowa rol¢ w zrozumieniu
mechanizméw modulacji bolu i1 innych subiektywnych doznan sensorycznych. Efekt placebo,
najczesciej definiowany jako pozytywna reakcja na pozbawiong aktywnego dziatania
interwencjg, oraz efekt nocebo, polegajacy na wywotaniu negatywnych odczu¢ pod wplywem
m.in. oczekiwan, maja istotne implikacje nie tylko dla praktyki klinicznej, ale takze
dla neurobiologii bolu i interakcji umyst-ciato. Dotychczasowe badania wskazuja na wysoka
podatno$¢ percepcji bolu na zmiany pod wptywem sugestii werbalnych [117,153], ale brakuje
badan, ktére koncentrowatyby si¢ na potencjale generalizacji tych efektow na inne objawy,
takie jak np. parestezje.

Celem niniejszego, nowatorskiego badania bylo uzupehienie tej luki poprzez
stworzenie modelu eksperymentalnego umozliwiajacego jednoczesne wywotanie oraz oceng
dwoch objawoéw w kontrolowanych warunkach eksperymentalnych (bolu i parestezji),
a nastgpnie zbadanie, czy werbalnie indukowane efekty hiperalgezji nocebo i hipoalgezji
placebo moga ulec zgeneralizowaniu, wptywajac na zwickszenie odczuwania intensywnosci
drugiego objawu (parestezji), wobec ktorego sugestia werbalna nie byta stosowana.

Przeprowadzony projekt sktadal si¢ z dwdoch komplementarnych eksperymentow, ktore
dostarczyly istotnych danych na temat wywotywania i modulacji bolu oraz parestezji
za pomocg kontrolowanych bodzcow kompresyjnych. Wyniki pierwszego eksperymentu
potwierdzity, ze opracowany model eksperymentalny jest skutecznym i rzetelnym narzedziem,
ktére pozwala na wiarygodng indukcje bolu i parestezji w warunkach laboratoryjnych.
Co wigcej, zastosowanie skali CoVAS umozliwito precyzyjne $ledzenie zmian
w wywolywanych wrazeniach w czasie rzeczywistym, co znaczaco wzbogacito mozliwosci

analizy trajektorii bolu 1 parestez;ji.
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W drugim eksperymencie opracowany model zostal wykorzystany do weryfikacji
postawionych hipotez, wprowadzajac manipulacje werbalne majace na celu wywotanie
efektow placebo i nocebo, przy czym sugestie werbalne byty ukierunkowane wytacznie na bol.
Wyniki wykazaly istotne efekty nocebo, potwierdzajac, ze negatywne sugestie moga
intensyfikowa¢ odczucie bolu. Co szczegdlnie interesujace, zaobserwowano rowniez wzrost
odczu¢ parestezji, mimo ze sugestia ich nie dotyczyta. Sugeruje to, ze efekty nocebo moga
ulega¢ generalizacji, wplywajac na inne odczucia sensoryczne, takie jak parestezje. Natomiast
efekty placebo byly mniej wyrazne, co moze odzwierciedla¢ réznice w mechanizmach lezacych
u podstaw placebo i nocebo. Te wyniki podkreslajg interdyscyplinarne znaczenie modelu i jego
zastosowan w badaniach nad modulacja bolu i odczu¢ sensorycznych oraz w zrozumieniu

zjawisk generalizacji reakcji w odpowiedzi na sugestie werbalne.

Eksperyment 1

Wptyw parametrow bodzcow na bol i parestezje

W eksperymencie I oceniono wplyw czasu trwania i1 intensywno$ci bodzcow
uciskowych wywolanych przy pomocy komputerowo sterowanej algometrii kompresyjne;j
na bol i parestezje. Uzyskane wyniki ujawnily wyrazne zalezno$ci migdzy bodzcem
a odpowiedzia: bol zwickszat si¢ wykladniczo wraz ze wzrostem ci$nienia, ale byl mniej
podatny na wptyw czasu trwania, podczas gdy parestezja byla przede wszystkim ksztalttowana
przez czas ekspozycji i nie wykazywala istotnego wzrostu przy wyzszych warto$ciach
ci$nienia. Bol pozostawal stosunkowo stabilny w czasie, podczas gdy parestezja rozwijata si¢
bardziej stopniowo. Zgltaszane objawy wykazywaty dobrg powtarzalno$¢, w przeciwienstwie
do danych dotyczacych przewodnictwa skornego (SC), ktore charakteryzowaly sie slabg

powtarzalnoscig i1 brakiem reaktywnosci na stymulacj¢. Rozne trajektorie rozwoju bolu
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1 parestezji, przedstawione na Rycinie 3, wraz z ich odmiennymi efektami psychofizycznymi,
pokazuja, Ze zastosowana stymulacja spojnie 1 wiarygodnie indukowata te objawy.

Wiyniki tego eksperymentu wykazaty, ze odczucie parestezji zalezato przede wszystkim
od czasu trwania kompresji, a nie od intensywno$ci bodzca (ci$nienia). Jak zauwazyli
Mogyoros 1 wsp. [108], parestezja podczas przedtuzajacego si¢ niedokrwienia jest zwigzana
ze zwigkszong pobudliwos$ciag aksonow, ktdra rozpoczyna si¢ w ciggu 30 sekund i osiaga
plattau w ciggu 3-5 minut. W niniejszym badaniu bodzce niedokrwienne trwaty
90, 120 i 150 sekund, pozostajac w przedziale czasowym zwigkszajacej si¢ pobudliwosci
1 skutecznie wywotujac niedokrwienie. Ponadto intensywno$¢ parestezji wyraznie osiggneta
punkt nasycenia, poniewaz dodatkowy wzrost ci$nienia z 150 do 200 mmHg nie spowodowat
dalszego nasilenia objawow, co potwierdza nieliniowg zalezno$¢ migdzy bodzcem a reakcja.

W przypadku percepcji bolu zaobserwowano odmienny wzorzec: bol zwiekszat sie
wyktadniczo wraz ze wzrostem ci$nienia, co jest zgodne z badaniami wykorzystujacymi
ten model bolu eksperymentalnego oraz charakterystyka zalezno$ci bodziec-reakcja
dla bodzcow mechanicznych [59], elektrycznych [56] i termicznych [2]. Polianskis i wsp. [119]
wykazali istotng korelacje (Spearman R = 0.7, p < 0.001) miedzy bdélem a zastosowanym
ci$nieniem na miesnie tydki. Co ciekawe, intensywno$¢ bolu nie zalezata od czasu trwania
bodzca, w przeciwienstwie do parestezji. W pdzniejszym badaniu Polianskis i wsp. [121]
zauwazyli, ze bol oceniany w ciggu 10 minut kompresji pozostawat stabilny przez okoto dwie
minuty po poczatkowym wzroscie w warunkach niskiej intensywnosci, podczas
gdy umiarkowany i silny bol wykazywaty adaptacje po okoto 140 sekundach. Cho¢ konieczne
sa dalsze badania, wydaje si¢ prawdopodobne, ze nagla adaptacja moze by¢ zwigzana

z interakcja migdzy bolem a parestezja, ktora osiggata swoje maksimum po 150 sekundach.
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Zastosowanie algometrii kompresyjnej

Metoda oparta na algometrii kompresyjnej sterowanej komputerowo, po raz pierwszy
wprowadzona przez Polianskis i wsp.[119], zostala zastosowana w niniejszym eksperymencie
z kilku powodow. Po pierwsze, jednym ze sposobow wywolywania parestezji lub uczucia
mrowienia jest wywieranie stalego ucisku na tkanke nerwowa, co ogranicza jej dostgp
do tlenu i sktadnikéw odzywczych [147]. W poroéwnaniu z czesto stosowang reczng algometrig
uciskowa [63,70], algometria kompresyjna sterowana komputerowo jest technika niezalezna
od badacza, co pozwala na utrzymanie stalego i rownomiernego nacisku przez z gory okreslony
czas, ograniczajagc tym samym mozliwe zmiennosci pomiaru wynikajace z recznie
wywieranego nacisku. Po drugie, aktywacja mechanoreceptorow znajdujacych si¢ w skorze,
mig¢$niach, powi¢zi i okostnej moze wywota¢ bdl [89], dzigki czemu metoda ta jest szeroko
wykorzystywana w  badaniach eksperymentalnych [43,59,73,82,90,119] wykazujac
jednoczesnie dobrg rzetelnos¢ [59,87], co zostato potwierdzone w niniejszym eksperymencie
(ICC=0.70 - 0.90). Wreszcie, pozwala ona na pomiar zmian odczu¢ w czasie rzeczywistym za
pomoca skomputeryzowanej skali wizualno-analogowej (CoVAS), co byto kluczowe w ramach
niniejszego eksperymentu [59,119]. Monitorowanie objawdw w czasie rzeczywistym niesie
za soba szereg istotnych korzysci w ocenie bolu i parestezji. Dzigki zapewnieniu ciaglej
1 natychmiastowej informacji zwrotnej na temat zmian sensorycznych, podejscie to zwigksza

zaréwno doktadno$¢, jak 1 warto$¢ zbieranych danych.

Ocena objawow w czasie rzeczywistym

Ocena objawow w czasie rzeczywistym pozwala uchwyci¢ dynamiczne zmiany
w odczuwaniu bolu i parestezji, oferujac bardziej precyzyjne i doktadne pomiary w poréwnaniu
z retrospektywnymi samoocenami. Metoda ta minimalizuje btedy zwigzane z pamigcia oraz
umozliwia dokladny zapis objawoéw o charakterze przejsciowym [133]. Co ciekawe,

mimo ze stwierdzono istotng korelacj¢ migdzy ogo6lnymi ($rednimi) ocenami bolu a ocenami
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uzyskanymi za pomoca skali CoVAS, ogoélne oceny byly zazwyczaj wyzsze, szczegolnie
w przypadku parestezji. Ta rozbiezno$¢ prawdopodobnie odzwierciedla stopniowy rozwoj
parestezji w czasie w porownaniu z bardziej stabilng trajektorig bolu. W rezultacie ocena bolu
»Z pamigci” (po zakonczeniu bodzca) wydawala si¢ mniej obcigzajaca poznawczo
niz przypominanie odczué parestezji i jej ocena. Dodatkowo, efekt ,,peak-end” — polegajacy
na ocenie objawow na podstawie ich maksymalnej intensywnos$ci oraz intensywno$ci na koncu

bodzca — mogt mie¢ wigkszy wplyw na oceny parestezji niz na oceny bolu [75].

Odpowiedz przewodnictwa skornego

Co moze zaskakiwac, nie stwierdzono wplywu parametréw bodzca na odpowiedz SCR
ani nie zaobserwowano korelacji mi¢dzy sygnatami SCR a parestezja lub bolem. Literatura
dotyczaca SCR 1 bolu jest jednak niespojna — niektore badania wskazuja na istnienie takiej
zalezno$ci, podczas gdy inne jej nie potwierdzaja. W niektorych pracach autorzy sugeruja, ze
SCR moze odzwierciedla¢ intensywno$¢ bodzca, a nie bezposrednio intensywno$¢
odczuwanego bolu [92,112]. Ponadto, inni badacze, jak np. Scheuren i wsp. [129], sugeruja, ze
na SCR moga mie¢ wptyw czynniki wykraczajace poza samo pobudzenie zwigzane z bodzcem
lub subiektywng intensywnoscia bolu. Inne badania wykazaty, ze reakcje SC mogg rozrézniaé
roézne poziomy zgltaszanego bolu [57,106]. Breimhorst i wsp. [27] na przyktad pokazali, ze SCR
moze odréznia¢ rdzne poziomy oceny bolu, cho¢ zastosowanie przez nich stymulacji fazowej,
a nie tonicznej (jak w obecnym eksperymencie), moze tlumaczy¢ odmienne wyniki.
W niniejszym badaniu SCR bylo mierzone po tej samej stronie, co stymulacja nocyceptywna,
a przedluzona kompresja mogta zakloci¢ przewodnictwo nerwow wspotczulnych,
wprowadzajac dodatkowa zmienno$¢. Dodatkowo, stosunkowo niskie poziomy zgtaszanego
bolu mogty spowodowac ,,efekt podtogowy”, poniewaz reakcje SC sa zwykle bardziej wyrazne
przy wigkszej intensywnosci bolu [106]. Maksymalny bodziec wynoszacy 250 mmHg przez

150 sekund zostat wybrany w celu zapewnienia bezpieczenstwa i tolerancji uczestnikow, co
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moglo ograniczy¢ reakcje SC. Przyszite badania powinny skupi¢ si¢ na SCR w warunkach
niedokrwienia konczyn oraz na zastosowaniu alternatywnych protokotéw stymulacji, poniewaz

literatura w tym obszarze jest wcigz ograniczona.

Zwiqzek danych antropometrycznych z intensywnoscig objawow

W eksperymencie dodatkowo postawiono sobie za cel zbadanie zwigzku miedzy
danymi antropometrycznymi (obwod ramienia), a intensywno$cia odczuwanych objawow.
Algometria kompresyjna aktywuje receptory obecne zarowno w tkankach powierzchownych,
jak 1 glebokich [120]. Oczekiwano, ze osoby o wickszym obwodzie ramienia, a tym samym
z wicksza objetoscia tkanek 1 wyzsza liczbe potencjalnych receptorow, moga doswiadczaé
bardziej intensywnych objawéw w porownaniu do oséb o mniejszym obwodzie ramienia.
W badaniu nie stwierdzono korelacji mi¢dzy obwodem ramienia a odczuwanym bolem. Moze
to wynika¢ z kilku przyczyn. Jednym z potencjalnych wyjasnien jest to, ze réznice w obwodzie
ramion wsrdd uczestnikow byty zbyt mate, aby zaobserwowac istotne réznice w odczuwanych
objawach (odchylenie standardowe wynosito 4,06 cm). Z drugiej strony, badanie
przeprowadzone przez Jensena i wsp. [70] wykazato, ze podskorne podanie lidokainy jako
srodka przeciwbdlowego prowadzito do znaczacego, 70% wzrostu warto$ci progu boélu
uciskowego (PPT). Sugeruje to, ze skorne i podskérne komponenty majg znacznie wigkszy
wktad w percepcje bolu niz tkanki glebiej potozone. Jednoczesnie w badaniu Graven-Nielsena
[59] progi bolu uciskowego byly istotnie wyzsze w pomiarach na konczynach dolnych
w porownaniu do konczyn gérnych, co moze sugerowaé, ze na intensywnos¢ objawdéw moga

mie¢ wplyw inne czynniki niz potencjalna ilo$¢ receptorow.
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Podsumowanie wynikow Eksperymentu 1

Podsumowujac wyniki eksperymentu 1, zastosowany model okazal si¢ by¢
wiarygodnym i rzetelnym narzedziem do wywolywania i monitorowania zar6wno bolu,
jak 1 parestezji w kontrolowanych warunkach laboratoryjnych. Umozliwil precyzyjna oceng
reakcji sensorycznych w czasie rzeczywistym, co stanowito solidng podstawe do jego dalszego

wykorzystania w badaniu drugiego eksperymentu.

Eksperyment I1

Efekt nocebo w percepcji bolu

Wyniki drugiego eksperymentu jasno wskazaly na istotno$¢ efektu nocebo
w porownaniu zaréwno z grupg kontrolna, jak i grupa placebo. Uczestnicy, ktdrzy otrzymali
negatywng sugesti¢ dotyczaca mozliwos$ci nasilenia bolu, zglaszali istotnie wyzsze warto$ci
bélu w poréwnaniu z uczestnikami w pozostatych grupach. To zjawisko potwierdza
skuteczno$¢ werbalnych sugestii w intensyfikacji percepcji bolu i jest zgodne z wezesniejszymi
badaniami nad efektem nocebo, w ktorych z powodzeniem wykorzystywano ten rodzaj
manipulacji eksperymentalnej [117]. Petersen 1 wsp. [117] w swoim przegladzie
systematycznym wyodrebnili 6 badan, w ktorych efekt nocebo wywotywany byt wylacznie
za pomocg sugestii stownej. Autorzy ocenili, ze sita efektu dla efektu nocebo wywotanego
sugestig stowng waha si¢ od g = 0.64 (-0.25 — 1.53) do g = 0.87 (0.40 — 1.34), czyli
od $redniego (g = 0.5) do duzego (g = 0.8). W niniejszym badaniu, wielko$¢ efektu
przy pordéwnaniach grupowych tj. pomiedzy grupa kontrolng a nocebo, wynosita

d = 0.57, przekraczajac efekt $redni [33].
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Efekt placebo w percepcji bolu

Co interesujace, efekt placebo, polegajacy na zmniejszeniu odczuwania bolu w wyniku
sugestii nacechowanej pozytywnie, okazat si¢ mniej wyrazny i nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej. Taki wynik jest zgodny z literatura. Badania eksperymentalne wskazuja,
7ze negatywne oczekiwania wywolane za pomocg sugestii slownej s3 wystarczajace
do wywotania hiperalgezji nocebo, natomiast w przypadku efektu placebo, wigksza role
odgrywaja procesy uczenia, takie jak warunkowanie klasyczne [23,41]. Dodatkowo, cho¢
sugestia roznita si¢ jedynie ,.kierunkiem” manipulacji, nie mozna wykluczy¢, ze dla wywotania
efektu placebo byta za staba. Wystarczyla natomiast dla efektu nocebo - negatywne
oczekiwania sg czgsto bardziej wyraziste i emocjonalnie angazujace, co sprawia, ze ich wptyw
na percepcje bolu bywa silniejszy [134]. Mozliwe, ze uczestnicy lepiej reagowali na sugestie
o zagrozeniu (nocebo) niz na sugestie o poprawie (placebo), co znajduje potwierdzenie
w literaturze, gdzie efekty nocebo sa zwykle bardziej wyrazne niz efekty placebo [54,150].
Kolejnym mozliwym wyjasnieniem jest fakt, ze bol w drugiej fazie eksperymentu w grupie
kontrolnej istotnie (p < 0.05) wzrost [$rednia 2.43 (2.20) w pierwszej sesji wobec 2.78 (2.45)
w drugiej sesji]. By¢ moze podczas powtarzanego ucisku, mimo stosunkowo dlugiego czasu
przerwy migdzy bodzcami i1 dlugiego czasu przerwy migdzy fazami badania, doszto
do sensytyzacji, czyli zwigkszonej responsywnosci uktadu nerwowego na bodzce, mogace;j
skutkowaé zwigkszong percepcja bolu [12]. Wrazenie nieco wigkszego bolu w drugiej czesci
badania, pomimo sugestii odnoszacej si¢ do zmniejszonej sity ucisku za pomoca mankietu,
moglo wplyna¢ na oczekiwania u czes$ci uczestnikow, niwelujac efekt placebo [25]. Jest
to spdjne z wynikami ostatniego badania Camerone i wsp. [31], ktore wskazuja, ze zmiany
w odczuwaniu bolu sg zalezne od oczekiwan (im wyzsze oczekiwania, tym wigkszy efekt
placebo/nocebo) oraz precyzji tych oczekiwan — im jest ona wyzsza, tym wicksza byta

ta zaleznos¢.
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Warto jednak zwroci¢ uwage, ze w grupie placebo efekt ,,naturalnej” hiperalgezji zostat
nieznacznie odwrocony [2.26 (1.92) w pretescie wobec 2.41 (2.32) w posttescie]. Cho¢ wynik
nie jest istotny statystycznie, wskazuje na pewien trend w kierunku zmniejszenia odczuwania
bolu pomiedzy fazami badania. Potwierdza to rowniez silta efektu pomigdzy grupa placebo a
nocebo (d= 0.74), ktoéra jest wyraznie wigksza niz pomiedzy grupa kontrolng a nocebo (d =

0.57).

Generalizacja efektu nocebo na parestezje

Jednym z kluczowych wynikow drugiego eksperymentu byta obecno$¢ efektu nocebo
dla parestezji, mimo ze sugestia werbalna byta ukierunkowana wylacznie na bol. Zwigkszenie
odczu¢ mrowienia moze wynika¢ ze zjawiska zwanego generalizacjg reakcji [77], ktora jest
jednym z kluczowych aspektéw zwigzanych z uczeniem si¢ [131,132,136]. Uzyskany efekt jest
zgodny z przyjeta hipoteza 1 oczekiwaniami wynikajacymi z dostepnej literatury. Co ciekawe,
wzrost odczu¢ parestezji byl mniejszy niz wzrost odczué¢ bélowych (d = 0.88 dla bélu wobec
d = 0.62 dla parestezji). Moze to wskazywac, ze wystegpuje tutaj zjawisko podobne do gradientu
generalizacji — zjawiska odnoszacego si¢ do zwigzku miedzy podobienstwem bodzcow a sitg
uwarunkowanej reakcji, wystepujacego w przypadku generalizacji bodzca [61,131]. Zjawisko
opisuje, w jaki sposob reakcje na wyuczony bodziec generalizujg si¢ na inne, podobne bodZce,
przy czym sila reakcji zazwyczaj maleje wraz ze spadkiem podobienstwa. Koncepcja gradientu
generalizacji w odniesieniu do generalizacji reakcji odnosi si¢ do idei, ze prawdopodobienstwo
lub sita niewyuczonych reakcji, petnigcych podobna funkcje co reakcja wyuczona, zmienia si¢

systematycznie w oparciu o czynniki takie jak podobienstwo do oryginalnej reakcji.
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Generalizacja efektu placebo na parestezje

Analiza wynikéw badania wykazala brak istotnego zmniejszenia odczu¢ parestezji
w odpowiedzi na sugesti¢ placebo ukierunkowang na bol. Obserwacja ta jest spdjna z wezesniej
odnotowanym brakiem efektu placebo w odniesieniu do percepcji bolu. Brak generalizacji
efektu placebo z jednego symptomu na drugi jest logicznym nastgpstwem nieobecnosci
pierwotnego efektu placebo dla bolu. Taka zgodnos$¢ rezultatéw miedzy réznymi modalnosci
czuciowymi (bdl i parestezje) wskazuje na wewnetrzng spdjnos¢ uzyskanych danych. Niestety,
na podstawie uzyskanych wynikow nie sposdb wnioskowaé, czy generalizacja reakcji
wywolana sugestia werbalng mozliwa jest tylko w przypadku efektu nocebo. Potrzebne
sa dalsze badania, w ktorych skutecznie uda si¢ wywota¢ efekt placebo, np. poprzez
warunkowanie klasyczne. W przytoczonym juz badaniu Weng i1 wsp. [156] autorzy
przy pomocy warunkowania skutecznie wywolali oba efekty oraz zaobserwowali generalizacje
reakcji pomiedzy dwoma r6znymi modalnos$ciami bolu, jednak nie udato im si¢ zaobserwowac

przeniesienia efektu nocebo i placebo pomi¢dzy dwoma ré6znymi objawami.

Przewodnictwo skorne

Podobnie jak w eksperymencie I, w niniejszym badaniu podjeto probe obiektywizacji
pomiaréw psychofizycznych przy pomocy pomiardw fizjologicznych. Analiza wynikéw
dotyczacych przewodnictwa skornego przyniosta nieoczekiwane obserwacje, ktore czg§ciowo
odbiegaja od pierwotnych zalozen badawczych. Cho¢ wyniki testow t w obrebie grup wykazaty
wzrost w sygnale SCR w grupie nocebo, porownanie wynikow pomig¢dzy grupami nie wykazato
istotnych réznic. Nickel 1 wsp. wykazali, ze w przypadku bodzcow tonicznych, odpowiedz
uktadu autonomicznego obserwowalna m.in. w zapisie przewodnictwa skornego, zalezna jest

od intensywnosci bodzca, a nie od nasilenia odczucia bélu [112]. W przeprowadzonym
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badaniu, zastosowano bodzce toniczne o identycznej intensywno$ci w kazdej z grup i w obu

czesciach eksperymentu.

Podsumowanie

Glownym celem pracy bylo wywotanie reakcji nocebo i placebo za pomoca sugestii

stownej oraz ocena, czy te reakcje podlegaja generalizacji na inne konteksty i sytuacje.

Placebo i nocebo w ujeciu behawioralnym

W  ujeciu  behawioralnym, placebo 1 nocebo to reakcje wyuczone
w wyniku mechanizmow uczenia sig, takich jak warunkowanie klasyczne [110], warunkowanie
sprawcze [1] oraz uczenie si¢ przez obserwacje [10]. Te reakcje sa ksztatltowane przez
oczekiwania, kontekst oraz wczesniejsze doswiadczenia, ktdre prowadza do wzmacniania
okreslonych zachowan lub reakc;ji fizjologicznych [39]. Chociaz sugestia stowna sama w sobie
nie stanowi mechanizmu uczenia si¢, odgrywa istotng rol¢ w ksztattowaniu oczekiwan, ktore
z kolei moga modyfikowaé procesy zwigzane z uczeniem si¢ i percepcja [80]. Stowa moga
dziala¢ jako bodzce, ktore uruchamiajg istniejace schematy poznawcze, wzmacniajac
oczekiwane reakcje 1 kierujac zachowanie jednostki w sposdb zgodny z przekazang sugestig
[41]. Dzigki temu sugestie slowne staja si¢ istotnym elementem wptywajacym na wyuczone

reakcje placebo i nocebo.

Generalizacja reakcji w kontekscie efektow placebo i nocebo

Kluczowym elementem procesOw uczenia si¢ w behawioryzmie jest ich zdolno$¢
do generalizowania — przenoszenia wyuczonych reakcji lub zachowan na nowe bodzce,
konteksty lub sytuacje [131,136]. Generalizacja, bedaca fundamentem teorii behawioralnych,
odgrywa istotng role w zrozumieniu, jak jednostki adaptuja swoje zachowania

do zmieniajacych si¢ warunkow $rodowiskowych. Jest to proces, w ktérym wyuczone
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mechanizmy nie tylko utrzymuja swoja efektywno$¢ w pierwotnych warunkach, ale takze
wplywaja na inne aspekty doswiadczenia. Tym samym, zaréwno placebo, jak i nocebo,
w kontek$cie behawioryzmu, moga by¢ rozumiane nie tylko jako wyuczone reakcje,
ale rowniez jako przyklady adaptacyjnych mechanizméw generalizacji, co znajduje
potwierdzenie w badaniach nad generalizacja bodzca [76,81,91,103,105]. W szczegdlnosci,
generalizacja reakcji pozwala na rozszerzenie efektow uczenia si¢ na nowe reakcje, ktore moga

r6zni¢ si¢ forma, ale sg funkcjonalnie powigzane z pierwotnym zachowaniem [42,94,141].

Przeglgd i integracja najwazniejszej literatury przedmiotu dotyczqcej generalizacji

reakcji efektow placebo i nocebo

Dotychczasowa literatura dotyczaca generalizacji reakcji jest ograniczona, a badania
w tym obszarze pozostaja nieliczne i fragmentaryczne. Cho¢ badanie na zwierzg¢tach nie
pozwala na bezposrednie wyciagniecie wnioskow, mozliwos¢ przeniesienia efektu placebo
z bolu na zachowania depresyjne u myszy zostala zbadana przez Guo i wsp. [60].
W eksperymencie zastosowano zestaw procedur majacych na celu powigzanie bodzca
z podwyzszong tolerancja na bol u myszy. Nastepnie, w dniu testowym, przeprowadzono dwa
testy (test zawieszenia za ogon oraz test wymuszonego plywania), aby oceni¢ zachowania
o charakterze depresyjnym, a takze zmierzono stezenie ACTH oraz kortykosteronu w osoczu.
U myszy, u ktérych wywotano hipoalgezje placebo, zaobserwowano lepsze wyniki w testach
behawioralnej beznadziei oraz zmiany w wydzielaniu hormonéw. Jak podsumowuja autorzy,
,dane pokazuja, ze hipoalgezja placebo wplywa na testy behawioralnej beznadziei
oraz wydzielanie hormonéw u myszy.”

Istniejg rowniez doniesienia o mozliwym przeniesieniu efektu placebo migedzy réznymi
objawami u ludzi. Mozliwos¢ transferu efektu placebo z bolu na wydolno$¢ ruchowa zostata
zbadana przez Carlino i wsp. [32]. W eksperymencie, w ktorym zastosowano procedure

warunkowania tolerancji na bol (eksperyment I), uczestnicy wykazywali wzrost tolerancji bolu
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1 zmniejszenie odczuwania bolu, a takze wykonali wigksza ilo§¢ powtorzen zgigcia palcéw
1 dodatkowo zglaszali mniejsze odczuwanie zme¢czenia. W eksperymencie opartym jedynie
na oczekiwaniach, bez wcze$niejszego warunkowania (eksperyment II), zaobserwowano
jedynie zmiany w subiektywnych raportach dotyczacych odczuwania bélu i zmgczenia.
W obiektywnych pomiarach, takich jak préog bolu i ilos¢ powtdrzen zgiecia palcow, nie
zaobserwowano zmian. Wyniki wskazuja, ze przeniesienie hipoalgezji placebo po procedurze
warunkowania na inng sfere, taka jak wydolno$¢ ruchowa, jest mozliwe.

Kolejnym przykladem mozliwej generalizacji zmian w percepcji migdzy réznymi
domenami jest eksperyment przeprowadzony przez Zhang i Luo [159]. Autorzy zastosowali
falszywe ,,urzadzenie do leczenia przy pomocy pola magnetycznego”. Aby wzmocnié¢
oczekiwania dotyczace jego potencjalnego dziatania przeciwbdlowego i tagodzacego emocje,
uczestnicy jednej z grup przeszli faz¢ warunkowania: kiedy urzadzenie byto ,,wlaczone”,
intensywno$¢ bodzca — bez wiedzy uczestnikow — byla obnizana, co powodowalo mniejsze
odczuwanie bolu. W drugiej grupie, w tej fazie eksperymentu, uczestnicy jedynie oceniali
poziom bolu, a intensywnos$¢ bodZca nie zalezata od pozornej aktywnosci urzadzenia. W fazie
testowej efektu placebo dotyczacej pobudzenia emocjonalnego, autorzy poprosili uczestnikow
o ocen¢ poziomu negatywnych odczu¢ podczas ogladania nieprzyjemnych obrazéw,
gdy urzadzenie bylo ,,wlaczone” i ,,wylaczone”. W grupie, w ktérej wzmacniano oczekiwania,
podczas ,,aktywacji” magnetycznego urzadzenia oceny negatywnego pobudzenia byly nizsze
niz w sytuacji, gdy urzadzenie bylo wylaczone. W grupie z samg sugestia werbalng,
bez warunkowania, nie zaobserwowano rdznic. Autorzy wykazali, ze ,,oczekiwanie, ktore
zostalo wzmocnione rzeczywista hipoalgezja, ulegalo przeniesieniu i mogto wywota¢ istotny
efekt placebo w konteks$cie negatywnego pobudzenia emocjonalnego”. W 2011 roku autorzy
powtorzyli swoje badanie i dodali obrazowanie moézgu przy pomocy fMRI, aby zbadad

aktywno$¢ obszarow moézgu, ktére uwaza si¢ za zaangazowane w regulacje negatywnego
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pobudzenia [160]. Tak jak w poprzednim badaniu, oczekiwania placebo wplywaly zaréwno
na oceny bolu, jak i poziom negatywnych emocji podczas ogladania nieprzyjemnych obrazow
w subiektywnych i behawioralnych ocenach, a efekt byt réwniez widoczny na poziomie
aktywno$ci mozgowe;.

W niedawno opublikowanym badaniu Botvinik — Nezer i wsp. [25] autorzy oceniali
mozliwo$¢ generalizacji reakcji efektu placebo w kontek$cie bolu wywolanego réznymi
modalno$ciami  bodzcéw  (termicznymi 1  mechanicznymi). W  eksperymencie
przeprowadzonym na grupie 372 uczestnikow zastosowano dwa rodzaje bodzcow bdlowych —
termiczne (46.5°C, 47°C 1 47.5°C) oraz mechaniczne (nacisk 6, 7 1 8 kg/cm?). W procedurze
manipulacji placebo uczestnicy otrzymali dwa identyczne kremy z r6znymi instrukcjami: jeden
przedstawiono jako ,,Prodicaine, skuteczny lek przeciwbolowy” (placebo), a drugi jako ,.krem
kontrolny bez efektu”. Kazdy krem nalozono na inny palec lewej dloni (alokacja byta
zrbwnowazona miedzy uczestnikami). Aby wzmocni¢ oczekiwania dotyczace dziatania
placebo, zastosowano dwa rodzaje warunkowania — symboliczne i klasyczne — oba oparte
na bodzcach termicznych. W warunkowaniu symbolicznym uczestnicy widzieli symulowang
sekwencje stymulacji termicznej, w ktorej na skorze kontrolnej prezentowano wysokie oceny
boélu, a na skoérze z kremem Prodicaine — niskie. W warunkowaniu klasycznym rzeczywiscie
stosowano bodZce termiczne, jednak na miejscu z kremem placebo temperatura byta obnizona
o 3,5°C w poréwnaniu do miejsca kontrolnego (44—44,5°C vs. 47,5-48°C). Po kazdej
stymulacji uczestnicy oceniali intensywno$¢ 1 nieprzyjemno$¢ bolu. Po zakonczeniu
warunkowania dokonywali rdwniez oceny oczekiwan dotyczacych skuteczno$ci Prodicaine
na skali od 0 do 100.

Pomimo, iz manipulacja placebo polegajaca na zastosowaniu kremu ,,Prodicaine” byta
warunkowana wylacznie na bodzcach termicznych, efekt analgetyczny placebo przenidst

si¢ takze na bol mechaniczny, co sugeruje, ze mechanizmy placebo moga obejmowaé rdzne
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typy doznan bélowych. Efekt placebo byl pordownywalny w obu modalnos$ciach, a jego sita
w obu przypadkach byta ze sobg skorelowana.

Warto zauwazy¢, ze wczesniejsze badanie Weng i wsp. [156] jako pierwsze zbadato
mozliwo$¢ generalizacji efektoéw placebo i nocebo zar6wno w obrgbie réznych modalnosci
bodzcoéw bdlowych (z bolu cieplnego na bdl uciskowy), jak i miedzy réznymi odczuciami
(z bolu cieplnego na §wiad). Grupa 65 uczestnikow zostata podzielona na dwie grupy — placebo
lub nocebo. W pierwszej czgsci eksperymentu uczestnicy przeszli procedure warunkowania
placebo lub nocebo dla bodzcow cieplnych, zgodnie z przydzielona grupa. W kolejnych
czg$ciach eksperymentu badano generalizacj¢ efektu nocebo/placebo dla bolu uciskowego
(cze$¢ 2) oraz §wigdu wywotanego przez swierzbiec wlasciwy (z tac. Mucuna pruriens) (czgs¢
3). Wyniki pokazaty, ze efekt placebo/nocebo moze generalizowac si¢ z bolu cieplnego na bol
uciskowy, natomiast autorom nie udato si¢ zaobserwowac generalizacji reakcji efektu nocebo
z bolu cieplnego na $wiad wywolany §wierzbcem. Autorzy doszli do wniosku, ze ,efekty
placebo i nocebo dotyczace bolu moga generalizowac si¢ w obrebie, ale nie migdzy réoznymi
modalno$ciami bodzcoéw”. Jak sami autorzy podkres$laja, moze to wynika¢ z braku
funkcjonalnego powigzania czy tez podobienstwa pomigdzy tymi objawami, w zwigzku z czym
uczestnicy eksperymentu nie wytworzyli wystarczajacych oczekiwan dotyczacych wzrostu
odczué. W niniejszej pracy podjeto probe stworzenia modelu, ktory wywotywalby mozliwie
zblizone objawy pod wzgledem podobienstwa. Algometria kompresyjna wydata
si¢ odpowiednia z kilku wzgledow. Po pierwsze, w przeciwienstwie do Weng 1 wsp. [156],
objawy wywotywane podczas eksperymentu byly indukowane symultanicznie za pomoca
jednego urzadzenia. Po drugie, udato si¢ skutecznie wywota¢ dwa objawy, ktore w percepcji
uczestnikdOw moga by¢ ze sobg powigzane. Bol i parestezja wystepuja w wielu jednostkach
chorobowych, takich jak neuropatie uciskowe [98], migreny [21] czy fibromyalgia [157].

Po trzecie, uczestnicy dokonywali oceny bolu 1 parestezji w czasie rzeczywistym, za pomoca
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suwakow, ktore znajdowaly si¢ obok siebie. Moglo to sprzyjaé naturalnemu, percepcyjnemu

powiazaniu obu odczué, wzmacniajac ich postrzegang wspoizaleznos¢.

Znaczenie wynikow dla badan nad bolem i praktyki klinicznej

Wyniki obu zaprezentowanych w niniejszej dysertacji eksperymentow majg istotne
znaczenie nie tylko w badaniach nad bolem, ale 1 w praktyce klinicznej. Wiele
z dotychczasowych badan nad bdlem skupia si¢ na ocenie tylko jednego objawu [62,109,119].
W warunkach klinicznych jednak, bol rzadko wystepuje jako izolowany objaw. Duzo czg¢$ciej
mamy do czynienia ze wspoélistnieniem bolu wraz z innymi objawami. B6l i nudno$ci
w przypadku bolu brzucha [44], bol 1 zawroty glowy w migrenach [152] czy opisywane juz bol
1 parestezje np. w neuropatiach uciskowych [30,49]. Wykorzystanie modelu, oceniajagcego dwa
objawy jednoczesnie pozwala na dokladniejsze zbadanie ich interakcji 1 zalezno$ci
oraz okreslenie, jak terapia wptywa na inne dolegliwosci. Wyniki drugiego eksperymentu
sugeruja, ze skuteczno$¢ interwencji terapeutycznej ukierunkowanej na zmiang¢ parametréw
odczuwanego bdlu nie musi ograniczac si¢ tylko do tego objawu, ale moze rowniez wplywac
na intensywno$¢ pozostatych symptomoéw, poprzez np. generalizacje efektu nocebo. Nietrudno
wyobrazi¢ sobie sytuacj¢, w ktorej efekty uboczne pod postacig np. bolu gtowy wywotane
przez terapi¢ generalizuja si¢ na inne objawy. Podobnie warto zada¢ pytanie, czy u pacjentow
cierpigcych na choroby charakteryzujace si¢ wystepowaniem kilku objawow, intensyfikacja
jednego z nich moze powodowac¢ wzrost pozostatych? Zwiekszenie bolu i zgeneralizowanie si¢
efektu nocebo na parestezje przy wykorzystaniu sugestii werbalnej, zaobserwowane
w niniejszym badaniu, kaze réwniez zwréci¢ szczegolng uwage na komunikaty stowne, ktore
klinicysci kieruja w stron¢ pacjentdw. Dostgpna literatura wyraznie wskazuja, ze slowa
sa wystarczajace, aby wywota¢ efekt nocebo [117]. Istnieje ekspercki konsensus, dotyczacy
tego, 1z wumiejetno$¢ odpowiedniego formutowania komunikatow jest kluczowa

w minimalizowaniu efektu nocebo oraz maksymalizowaniu efektu placebo, w celu uzyskania
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jak najlepszego efektu terapeutycznego [51]. Niniejsze badanie rzuca nowe $wiatto
na ten aspekt, dowodzac, ze negatywnie nacechowany komunikat moze przyczyni¢ si¢

do pogorszenia samopoczucia pacjenta poprzez wplyw na wigcej niz jeden objaw.

Ograniczenia badania i przyszte kierunki badan

Niniejsze badania, cho¢ pod wieloma wzgledami nowatorskie, nie sg wolne
od ograniczen. W obu eksperymentach zastosowano model oceny nasilenia objawoéw bolu
1 parestezji w czasie rzeczywistym. Uczestnicy mieli za zadanie na biezagco monitorowaé
i odzwierciedla¢ za pomoca suwakoéw na urzadzeniu swoje aktualne odczucia. Biorac
pod uwage fakt, ze objawy byly obecne w tym samym czasie, taka ocena mogla sprawiaé
uczestnikom badania pewne trudnos$ci. Cho¢ ani po pierwszym bodzcu zapoznawczym, ktory
miat za zadanie zaznajomienie si¢ z dzialaniem urzadzenia i charakterystyka objawow
oraz ich oceny, ani po zakonczeniu catego badania, kiedy uczestnicy mogli dzieli¢ si¢ swoimi
uwagami, zadna z osOb biorgcych udziat w eksperymencie nie zglaszata problemow
z tym zwigzanych, zabraklto systematycznej oceny poziomu trudnosci oceny dwoch objawow
jednoczesnie. W przyszlych badaniach warto uwzgledni¢ wprowadzenie kwestionariusza,
w ktorym uczestnicy mogliby oceni¢ trudno$¢ raportowania dwoch symptomoéw w skali
numerycznej lub VAS oraz doda¢ obiektywne miary, ktoére moga by¢ wskaznikiem uwagi np.
,eye-tracking”. Jednoczesnie w przeprowadzonym eksperymencie, brak uwag uczestnikow
dotyczacych jakichkolwiek trudnosci w jednoczesnej ocenie bdlu i parestezji mogt wynikaé z
faktu, ze zgodnie z trajektorig nasilenia objawow zobrazowang na Rycinie 3, bdl narastal w
pierwszej czg$ci trwania bodzca 1 do$¢ szybko stabilizowat si¢ na okreslonym poziomie,
natomiast parestezje pojawialy si¢ 1 narastaly |w dalszej czgsci trwania ucisku.
W zwiazku z tym po ocenie nasilenia bolu uczestnicy mogli z wigksza tatwosciag monitorowac

zmiany w obrebie odczu¢ parestezji.
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Drugim ograniczeniem badania jest brak oceny oczekiwan dotyczacych spodziewanych
objawow w drugiej czeSci eksperymentu II. Cho¢ oczekiwania peilnig kluczowa role
w generowaniu efektu placebo i nocebo, odstgpiono od ich oceny z kilku powodow.
Po pierwsze, manipulacja eksperymentalna (sugestia stowna) skonstruowana byta w taki
sposob, ze w trakcie przydzielania do jednej z grup badawczych (placebo, nocebo, kontrolna)
podczas przerwy pomiedzy sesjami, uczestnicy informowani byli, ze zostali przydzieleni
do grupy odpowiednio ze: zmniejszonym, zwigkszonym lub takim samym uciskiem w drugiej
czesci eksperymentu. W celu zwigkszenia sity sugestii badacz podkreslat réwniez, ze zgodnie
z naszymi obserwacjami z dotychczasowych badan, beda czu¢ odpowiednio mniejszy, wigkszy
lub taki sam bodl jak w pierwszej czesci badania. Informacja ta byta wyraznie akcentowana,
zaréwno stownie jak i poprzez wyswietlenie odpowiedniego komunikatu na ekranie monitora
przed rozpoczg¢ciem drugiej czgsci, poniewaz byla kluczowa do wywolania efektu
placebo/nocebo. W ocenie autora, po kilkukrotnym podkresleniu oczekiwanych zmian
w poziomie odczuwania bolu w drugiej czes$ci badania, zapytanie uczestnikéw o spodziewane
odczucia mogloby wzbudzi¢ watpliwosci odnosnie do rzeczywistego celu eksperymentu.
Po drugie, w celu odpowiedzi na pytanie o mozliwe wystgpienie generalizacji reakcji efektu
placebo/nocebo, kluczowe byto ukierunkowanie sugestii tylko na jeden objaw (bol). W zwigzku
z tym, pytanie o spodziewane zmiany w nasileniu parestezji rowniez mogltyby wzbudzi¢
watpliwosci uczestnikow, ktorzy do tej pory nie shtyszeli komunikatéw dotyczacych zmian
w obrebie tego objawu.

Niniejsze badanie jest pierwszym, w ktorym z powodzeniem wywolano hiperalgezje
nocebo przy pomocy sugestii stownej, obserwujac jednoczesnie zgeneralizowanie si¢ efektu
nocebo na inny objaw (parestezje). Niestety zastosowanie sugestii w kierunku obnizenia
spodziewanych odczu¢ boélowych nie wywolalo spodziewanych rezultatow, w zwiazku z czym

niemozliwe byto zaobserwowanie generalizacji wspomnianego efektu. By¢ moze zastosowanie
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warunkowania klasycznego w polaczeniu z sugestia werbalng przy wykorzystaniu
opisywanego modelu pozwolitoby wywota¢ efekt hipoalgezji oraz oceni¢ jej potencjat
na generalizowanie si¢ na parestezje. Literatura jasno wskazuje, ze warunkowanie klasyczne
w polaczeniu z sugestia slowna wykazuje wickszy potencjal w indukowaniu zaréwno
hipoalgezji placebo jak i hiperalgezji nocebo w poréwnaniu z samym warunkowaniem
oraz samg sugestig [117].

Biorac pod uwage fakt, ze zjawisko generalizacji jest bezposrednio powigzane
Z procesami uczenia si¢, interesujace wydaje si¢ rowniez przeprowadzenie badan, w ktorych
ocenie poddana zostalaby mozliwo§¢ zaobserwowania generalizacji reakcji wspomnianych
efektow, wywotanych przy pomocy innych mechanizmoéw uczenia si¢, takich
jak warunkowanie sprawcze lub uczenie si¢ przez obserwacje.

Pogtebienie wiedzy, dotyczacej mechanizméw efektu placebo i nocebo w kontekscie
bolu oraz ich potencjalnej generalizacji na inne objawy przyczynitaby si¢ do zrozumienia,
w jakim stopniu bdl oraz towarzyszace mu inne objawy sa podatne na modulacj¢ za pomoca
mechanizmow psychologicznych oraz mogtyby stanowi¢ wazng wskazoéwke dla klinicystow

w kontek$cie oceny objawdw wywotanych réznymi stanami chorobowymi.

91



6.

WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw pozwalaja na sformulowanie nast¢pujacych

wnioskow, ktore zostaty pogrupowane wedtug dwoch etapow badania (Eksperyment I oraz II).

Eksperyment I:

1.

Zaprojektowany model eksperymentalny umozliwil skuteczne wywotanie dwoéch
odrebnych objawow: bolu w miejscu aplikacji bodzca uciskowego oraz parestezji
zlokalizowanych dystalnie. Oznacza to, ze mankiet ci$nieniomierza podiaczony
do komputerowo sterowanego urzadzenia stanowi efektywne narzedzie do indukcji obu
objawOw jednoczes$nie.

Oceny objawOw rejestrowane w czasie rzeczywistym za pomocg skali CoVAS
charakteryzowaty si¢ umiarkowang do wysokiej rzetelnoscia, co zostalo potwierdzone
warto§ciami wspotczynnikéw ICC mieszczacymi si¢ w przedziale od 0.52 do 0.90.
Wskazuje to na powtarzalno$¢ reakcji uczestnikow na aplikowane bodZzce o tych
samych parametrach.

Analizy wykazaty, ze intensywno$¢ bolu rosta wraz ze wzrostem ci$nienia, niezaleznie
od czasu trwania bodzca. W przypadku parestezji tendencja byta odwrotna — objawy
nasilaly si¢ wraz z wydluzaniem czasu trwania stymulacji, lecz nie byly istotnie zalezne
od poziomu ci$nienia. Wskazuje to na zrdznicowang mechanik¢ powstawania obu
objawoOw.

Oceny dokonywane po zakonczeniu bodzca (na skali VAS) byty istotnie wyzsze niz
oceny w czasie rzeczywistym (CoVAS), cho¢ pomiedzy tymi metodami istniata silna
korelacja. Wyniki te sugeruja, ze pomiary retrospektywne, zwlaszcza w kontekscie
objawOw o nasileniu zmieniajacym si¢ w czasie (jak parestezje), moga przeszacowywac

intensywno$¢ do§wiadczanych objawow.
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5. Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci pomi¢dzy obwodem ramienia a intensywnoscia
odczuwanego bolu i1 parestezji. Parametr ten nie wplywal na ocen¢ objawow

uczestnikow, co sugeruje, ze byl neutralny wobec skuteczno$ci stymulacji.

Eksperyment II:

1. Sugestia nocebo skutecznie wywolala hiperalgezje — w tej grupie zaobserwowano
istotny wzrost poziomu bolu. W przypadku sugestii placebo nie stwierdzono istotnego
spadku bolu, co oznacza, ze hipoalgezja nie zostata wywotana w sposob skuteczny.

2. Efekt nocebo byt wyrazniejszy niz efekt placebo — tylko w grupie nocebo odnotowano
istotny wzrost bolu i1 parestezji, podczas gdy w grupie placebo zmiany nie osiggnety
poziomu istotnosci statystycznej. Moze to wskazywaé na wigksza podatnosé
na negatywna niz pozytywna sugesti¢ stowna.

3. Efekt nocebo ulegl generalizacji — mimo Ze sugestia odnosita si¢ wylacznie do bolu,
uczestnicy tej grupy raportowali rowniez istotny wzrost parestezji. W grupie placebo
nie udato si¢ skutecznie wywota¢ hipoalgezji, co uniemozliwia oceng, czy taki efekt
moglby ulec generalizacji reakcji.

4. Efekt generalizacji zaobserwowano wytacznie w grupie nocebo. W zwiazku z tym nie
sposob udzieli¢ jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, ktory z efektow — placebo
czy nocebo — wykazuje wigksza podatnos¢ na generalizacje.

5. Wyniki analizy SCR wykazaty ogdlny efekt fazy — poziom przewodnictwa skérnego
wzrost w drugiej sesji, jednak efekt ten nie roznicowat si¢ istotnie pomigdzy grupami.
Oznacza to, ze SCR nie odzwierciedlalo w pelni obserwowanych efektow
behawioralnych, co moze wskazywa¢ na ograniczong czulo§¢ tej metody

w zastosowanym paradygmacie.
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10. ANEKS

Zalacznik nr 1

Kwestionariusz przesiewowy

Zadaj osobie badanej wszystkie pytania, wpisujac ,,X “ w kolumnie TAK lub NIE.

Nr.

Pytania

Tak

Nie

Czy w tym momencie odczuwa Pan/i jakikolwiek bol?

Czy w trakcie ostatniego miesigca odczuwat/a Pan/i bol w
niedominujgcej konczynie gornej, ktory trwat dtuzej niz 24h?

Czy cierpial/a Pan/i w przeszto$ci na przewlekly bol? Przewlekty bol
trwa zwykle dtuzej niz 3 miesigce bez przerwy.

Proszg przypomniec¢ sobie, kiedy ostatnio byt/a Pan/i poddany/a
pomiarowi ci$nienia tetniczego krwi (pomiar z mankietem).

Czy zaobserwowal/a Pan/i u siebie co$ niepokojacego pod wplywem
tego pomiaru? Jesli tak, co?

Czy cierpi Pan/i na jakakolwiek chorobg uktadu nerwowego, uktadu
sercowo-naczyniowego lub zaburzenia o charakterze psychicznym?

Czy cierpi Pan/i na jakgkolwiek chorobe, ktora wymaga
systematycznego zazywania lekow? Jesli tak, jakg?

Czy pierwszy bodziec uciskowy wywotat jakies$ reakcje niepozadane?
Jedli tak, jakie:

Nr. rejestracyjny osoby badanej
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Zalacznik nr 2

https://forms.gle/ NuHH1Z.G31pGM63m{8

—@@— PAINLAB

GEN4_kwestionariusz rekrutacyjny

Dzigkujemy za zainteresowanie naszym badaniem. Celem eksperymentu jest ocena nasilenia
objawdw przy zastosowaniu réznych parametréw ucisku mankietem cisnieniomierza. W
badaniu moga wzig¢ udziat tylko osoby zdrowe w wieku 18-35 lat. Badanie potrwa okofo 90
minut i jest catkowicie bezpieczne. Za udziat w badaniu, badany otrzyma wynagrodzenie w
wysokosci 90 zt brutto

Zaloguj sie w Google, aby zapisa¢ postepy. Wiecej informac;ji

Dalej Wyczysc¢ formularz

Prosze odpowiedzie¢ na ponizsze pytania

Adres email *

Twoja odpowiedz

Prosze podac wiek *

Twoja odpowiedz

Prosze podac imig i nazwisko *

Twoja odpowiedz

Wstecz Dalej Wyczysé formularz
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Pte¢ *

(O Kobieta
O Mezczyzna

O Inna

Wstecz Dalej Wyczysc¢ formularz

Czy jest Pani w cigzy? *

O Tak
O nNie

(O Niewiem

Wstecz Dalej Wyczysé formularz

Prosimy odpowiedzie¢ na ponizsze pytania. Pozwoli nam to ocenic, czy istnieja
przeciwwskazania do wzigcia udziatu w badaniu. Udzielenie odpowiedzi niezgodnych z prawda
moze skutkowac zakwalifikowaniem Pana/i do badania pomimo istnienia przeciwwskazar
medycznych i wigza¢ sie z niebezpieczeristwem dla Pana/i zdrowia lub Zycia.

W ciggu ostatniego miesigca odczuwatem/am w niedominujgcej koriczynie
goérnej bol, ktéry trwat dtuzej niz 24 godziny

O Tak
O Nie

W przesztos$ci doswiadczatem/am lub wcigz doswiadczam boélu przewlektego
(bdl trwajacy > 3 miesiecy) w dowolnej czesci ciata

O Tak
O Nie
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Zle toleruje ucisk na przedramieniu podczas mierzenia ci$nienia krwi *

O Tak
O Nie

Mam zmiany skérne w obrebie niedominujgcej koriczyny gérnej *

O Tak
O Nie

Mam zmiany skérne w obrebie niedominujgcej koficzyny gérnej *

O Tak
O Nie

Wstecz Dalej Wyczysé formularz

Cierpie na choroby lub dysfunkcje w obrebie koriczyny gérnej (np. urazy, infekcje, *
przebyte operacje, zespét ciesni nadgarstka; stany zwigzane z obrzekami lub
zmianami zapalnymi, choroba Reynaud'a, neuropatie obwodowe itp.)

O Tak
O Nie

Mam zdiagnozowang chorobe lub zaburzenie natury neurologicznej (np. *
padaczka, stwardnienie rozsiane)

O Tak
O Nie

108



Mam zdiagnozowang chorobe lub zaburzenie uktadu sercowo - naczyniowego *
(np. wady serca, migotanie przedsionkow)

O Tak
O Nie

Mam zdiagnozowang chorobe lub zaburzenia metaboliczne (np. cukrzyca, *
zaburzenia czynnosci tarczycy)

O Tak
O Nie

Mam zdiagnozowang chorobe lub zaburzenie natury psychicznej (np. depresja, *
schizofrenia)

O Tak
O Nie

Mam zdiagnozowang chorobe naczyr obwodowych (np. przewlekta niewydolnos$¢ *
zylna, ch. Buergera, PAD, miazdzyca, z. Takayasu)

O Tak
(O Nie

Cierpie na choroby (stany) zwigzane z zaburzeniami krzepnigcia krwi (np. skazy *
krwotoczne, stany zakrzepowo - zatorowe, przyjmowanie lekéw obnizajgcych
krzepliwos$¢, przyjmowanie glikokortykosteroidow)

O Tak
O Nie
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Mam zdiagnozowang anemie sierpowatokrwinkowa *

O Tak
O Nie

Mam zdiagnozowang dziedziczng neuropatie z nadwrazliwoscig na ucisk (HNPP) *

O Tak
O Nie

Cierpie na choroby przewlekte lub dysfunkcje, ktére wymagajg statego *
przyjmowania lekéw (np. cukrzyca, choroba niedokrwienna serca, z. Hashimoto,
nadcisnienie tetnicze) lub przyjmuje leki mogace wptywaé na odczuwanie bélu
(NLPZ, opioidy, leki antydepresyjne, leki przeciwpadaczkowe)

O Tak
O Nie

Wstecz Dalej Wyczysé formularz

Bratem/bratam juz kiedys$ udziat w badaniach nad bélem *

O Tak
O Nie

Wstecz Dalej Wyczysc¢ formularz

Opisz krétko, na czym polegato badanie *

Twoja odpowiedz

Wstecz Dalej Wyczysc¢ formularz
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Informujemy, iz klauzula informacyjna RODO dotyczaca zbierania i przetwarzania danych
osobowych dostepna jest pod adresem:

https://awf.katowice.pl/uczelnia/iod/klauzula-informacyjna—projekty-ncn

Wstecz Dalej Wyczys¢ formularz

Niniejszym o$wiadczam, ze udzielone przeze mnie odpowiedzi sg zgodne z prawda

Podpis (imig i nazwisko) *

Twoja odpowiedz

Wstecz Wyczys¢ formularz
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Zalacznik nr 3

GEN4_study

Nr rejestracyjny osoby badanej

Zadaj osobie badanej wszystkie pytania, wpisujac ,, X w kolumnie TAK lub NIE

Kwestionariusz przesiewowy

Nr Pytania Tak | Nie

1 Czy w tym momencie odczuwa Pan/i jakikolwiek bo6l?

2 Czy odczuwal/a Pan/i b6l w trakcie ostatnich 24h, ktory trwat dhuzej
niz godzing?

3 Czy spozywal/a Pan/i dzisiaj alkohol lub inne substancje
psychoaktywne (kofeina i nikotyna nie sg brane pod uwagg)?

4 Czy spozywal/a Pan/i dzisiaj leki lub $rodki przeciwbolowe?
Czy zdarzyly si¢ w przesziosci jakiekolwiek objawy nietolerancji

5 wynikajace z ucisku na ramieniu podczas mierzenia ci$nienia krwi?
Czy aktualnie leczy si¢ Pan/i przewlekle z powodu jakiego$

6 schorzenia? Jesli tak, prosze¢ podaé nazwy
schorzen

7 Czy po pierwszym kontakcie z bodZcem uciskowym pojawily sig
jakie$ objawy niepozadane?
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Zalacznik nr 4

PAINLAB

GEN4_Formularz osoby badanej 1

Przed rozpoczeciem badania prosze odpowiedzie¢ na kilka pytari
Zaloguj sie w Google, aby zapisa¢ postepy. Wiecej informacji

* Wskazuje wymagane pytanie

Kod badanego (uzupetnia prowadzacy badanie) *

Twoja odpowiedz

Czy jest Pan/Pani praworeczny/a czy leworgczny/a? *

(O Praworeczny/a

(O Leworgczny/a

Jaki jest Pana/Pani wiek? *

Twoja odpowiedz

Jaka jest Pana/Pani masa ciata? (kg) *

Twoja odpowiedz

Jaki jest Pana/Pani wzrost? (cm) *

Twoja odpowiedz

Jaka jest Pana/Pani pte¢? *
O Kobieta
O Mezczyzna

QO Inna

Jaka jest Pana/Pani wyksztatcenie? *

(O Podstawowe
O $rednie

O Wyisze

Wyczys¢ formularz
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11. STRESZCZENIE

Wstep: Efekty placebo i nocebo to zjawiska psychofizjologiczne, ktore od lat przyciagaja
uwage¢ badaczy ze wzgledu na ich zdolno$¢ do modulowania percepcji bolu. Liczne badania
wykazaly, Ze mechanizmy te opieraja si¢ na procesach uczenia si¢, takich jak sugestia stowna,
warunkowanie klasyczne oraz instrumentalne. Jednym z istotnych komponentéow tych
procesOw jest zjawisko generalizacji, rozumiane jako przenoszenie wyuczonej reakcji poza
pierwotne warunki uczenia. Dotychczasowe badania koncentrowaly si¢ gldwnie na
generalizacji bodZzca — czyli przenoszeniu reakcji na nowe, ale podobne bodzce. Znacznie
mniej uwagi po§wigcono natomiast generalizacji reakcji, polegajacej na transferze efektow
placebo lub nocebo pomiedzy réznymi objawami somatycznymi. W zwigzku z tym, niniejsza
praca zostala oparta na dwdch powigzanych ze soba eksperymentach. W pierwszym etapie
opracowano i zweryfikowano model eksperymentalny umozliwiajacy jednoczesne wywotanie
dwodch objawdéw — bolu i1 parestezji (Eksperyment I). W kolejnym kroku, wykorzystujac ten
model, przeprowadzono badanie wtasciwe (Eksperyment II), majace na celu sprawdzenie czy
efekt placebo i/lub nocebo, wywotany sugestia stowng, moze ulec generalizacji z jednego
objawu (bodl) na drugi (parestezje).

Material i metody: W Eksperymencie I wzigto udziat 40 zdrowych ochotnikéw w wieku 18—
35 lat. Objawy bolu i parestezji indukowano za pomocg mechanicznych bodzcoéw uciskowych
generowanych przez sterowany komputerowo mankiet ci$nieniomierza. Parametry stymulacji
dobierano losowo sposrod trzech pozioméw ci$nienia (100, 150, 200 mmHg) oraz trzech
czasOw trwania bodzca (90, 120, 150 s). Uczestnicy oceniali intensywno$¢ doswiadczanych
objawOw W czasie rzeczywistym przy pomocy skomputeryzowanej wizualno-analogowej skali
(CoVAS), obslugiwanej manualnie za pomocg suwakow. Po zakonczeniu kazdego bodzca
przeprowadzano dodatkowa oceng retrospektywng z wykorzystaniem klasycznej skali VAS

wyswietlanej na ekranie monitora.

114



W Eksperymencie II udzial wzigto 90 zdrowych uczestnikow w tym samym przedziale
wiekowym (18-35 lat), ktorzy zostali losowo przydzieleni do jednej z trzech grup: placebo (n
= 30), nocebo (n = 30) lub kontrolnej (n = 30). W obu cze¢sciach eksperymentu, przedzielonych
15-minutowa przerwa, stosowano ten sam bodziec uciskowy: ci$nienie 250 mmHg przez 120
sekund. Objawy bolu i parestezji rejestrowano w czasie rzeczywistym za pomoca skali CoVAS.
W grupie placebo uczestnicy otrzymali werbalng sugesti¢ wskazujaca na obnizenie
intensywnos$ci bodzca w drugiej czesci eksperymentu, co miato skutkowaé¢ zmniejszonym
odczuwaniem bolu. W grupie nocebo zastosowano odwrotng sugestic — informowano o
mozliwym zwigkszeniu sity bodzca i1 nasileniu objawow bolu. Grupa kontrolna zostata
poinformowana, ze parametry stymulacji pozostang niezmienione. W obu eksperymentach
rejestrowano przewodnictwo skorne (SCR) jako obiektywny marker pobudzenia
fizjologicznego.

Wyniki: Eksperyment I: Analiza Ogo6lnego Modelu Liniowego (GLM) wykazata znaczace
réznice w parestezji dla wszystkich czasow trwania bodzca (p < 0.01), ale nie dla intensywno$ci
— objawy parestezji nie wzrosty pomiedzy intensywnos$cia 150, a 200 mmHg (p > 0.05). Z kolei
poziom odczuwanego bolu wykazywal znaczace roznice dla wszystkich intensywnosci
cisnienia (p < 0.05), ale nie dla czasu trwania ucisku — nie zaobserwowano wzrostu
raportowanego bolu pomie¢dzy czasem trwania 90 sekund i 120 sekund oraz pomigdzy 120
sekund i 150 sekund (p > 0.05). Nie stwierdzono efektow interakcji dla Zadnego z objawow.
Analiza przewodnictwa skoérnego (SC) nie wykazata znaczacych efektow gléwnych ani
interakcji. Wspotczynniki korelacji wewnatrzklasowej (ICC) wskazywaly na umiarkowang do
dobrej rzetelnosci dla indukcji bolu 1 parestezji w roznych czasach trwania i intensywnosci
(ICC: 0.52 - 0.90), podczas gdy SC wykazywat staba do umiarkowanej rzetelnosci (ICC: 0.21-

0.73).
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Eksperyment II: Analiza wariancji z powtarzanym pomiarem wykazata istotne efekty interakcji
»grupa x faza” zaréwno dla zmiennej Bol (p < 0.05), jak i Parestezje (p < 0.05), co wskazuje,
ze zmiana nasilenia tych objawow réznila si¢ w zalezno$ci od przydziatu grupowego. Dla
zmiennej SCR stwierdzono jedynie istotny gtowny efekt ,,faza” (p < 0.01), bez interakcji z
grupa. Testy t dla prob zaleznych ujawnily istotny wzrost bolu (p < 0.001, Cohen’s d = 0.88) i
parestezji (p < 0.01, d = 0.62) w grupie nocebo. W grupie kontrolnej zaobserwowano rowniez
istotny wzrost bolu (p < 0.05, d = 0.38), natomiast w grupie placebo zmiany nie osiagnety
poziomu istotno$ci statystycznej. W przypadku SCR odnotowano istotny wzrost
przewodnictwa skoérnego jedynie w grupie nocebo (p < 0.05, d = 0.47), lecz rdznice
migdzygrupowe nie byly istotne. Poréwnania miedzygrupowe z zastosowaniem testow t-
Studenta dla prob niezaleznych (wariant Welcha) oraz korekcji FDR wykazaly, ze wzrost bolu
1 parestezji byt istotnie wigkszy w grupie nocebo w pordwnaniu z grupa placebo (prpr < 0.05
dla bolu; prpr = 0.010 dla parestezji) oraz grupa kontrolng (prpr < 0.05 dla bolu; prpr < 0.05
dla parestezji). Roznice migdzy grupa placebo a kontrolng nie byly istotne statystycznie. Dla
zmiennej SCR nie stwierdzono istotnych réznic mi¢dzy grupami.

Whioski: W pierwszym eksperymencie opracowano i empirycznie zweryfikowano nowy
model eksperymentalny umozliwiajacy jednoczesne wywotywanie dwoch odmiennych
objawow: bolu i parestezji. Zastosowanie bodzcoOw uciskowych o zroznicowanych parametrach
umozliwitlo doktadng charakterystyke zalezno$ci pomigdzy parametrami stymulacji a
intensywnos$cia objawoéw. Wyniki wskazaty, ze bol byl istotnie zalezny od intensywnosci
ucisku, lecz nie od jego czasu trwania, natomiast parestezje wykazywaly zaleznos¢ odwrotng —
nasilaly si¢ wraz z wydluzaniem czasu stymulacji, ale nie byly wrazliwe na zmiang
intensywnos$ci. Oba objawy cechowaly si¢ dobrg powtarzalnoscig i umiarkowana do wysokiej
rzetelno$cia pomiaru. W drugim eksperymencie, przeprowadzonym z wykorzystaniem

stworzonego modelu, oceniano wpltyw sugestii stownej na percepcje bolu oraz mozliwosé
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generalizacji efektu placebo/nocebo na objaw nieuwzgledniony bezposrednio w manipulacji.
Sugestia nocebo doprowadzita do istotnego zwiekszenia odczuwanego bolu, a efekt ten ulegt
czesciowej generalizacji na parestezje. Sugestia placebo nie wywotata jednak oczekiwanych
efektow zmniejszenia bolu. Mimo wystapienia behawioralnych réznic w percepcji objawow, w
pomiarze przewodnictwa skornego (SCR) nie stwierdzono réznic migdzy grupami, co moze
sugerowac ograniczong czulo$¢ tej metody dla analizowanych warunkow.

Stowa kluczowe: efekt placebo; efekt nocebo; generalizacja reakcji; bol; parestezje
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12. ABSTRACT

Introduction: Placebo and nocebo effects are psychophysiological phenomena that have
attracted the attention of researchers for decades due to their ability to modulate pain perception.
Numerous studies have shown that these mechanisms are based on learning processes such as
verbal suggestion, classical conditioning, and operant conditioning. One of the key components
of these processes is generalization, understood as the transfer of a learned response beyond the
original learning conditions. Previous research has focused primarily on stimulus
generalization—i.e., transferring responses to new but similar stimuli. Much less attention has
been paid to response generalization, involving the transfer of placebo or nocebo effects
between different somatic symptoms. Therefore, this study was based on two interrelated
experiments. In the first phase, a novel experimental model was developed and validated to
simultaneously elicit two symptoms—pain and paresthesia (Experiment I). In the next step,
using this model, the main study (Experiment II) was conducted to determine whether a placebo
and/or nocebo effect, induced through verbal suggestion, could generalize from one symptom
(pain) to another (paresthesia).

Materials and Methods: In Experiment I, 40 healthy volunteers aged 18-35 participated. Pain
and paresthesia were induced using mechanical pressure stimuli generated by a computer-
controlled blood pressure cuff. Stimulation parameters were randomly selected from three
pressure levels (100, 150, 200 mmHg) and three durations (90, 120, 150 s). Participants rated
the intensity of experienced symptoms in real time using a computerized visual analogue scale
(CoVAS), controlled manually via sliders. After each stimulus, an additional retrospective

rating was provided using a traditional VAS displayed on a computer screen.
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In Experiment II, 90 healthy participants within the same age range (18-35 years) were
randomly assigned to one of three groups: placebo (n = 30), nocebo (n = 30), or control (n =
30). In both parts of the experiment, separated by a 15-minute break, the same pressure stimulus
was applied: 250 mmHg for 120 seconds. Pain and paresthesia were assessed in real time using
the CoVAS scale. Participants in the placebo group received a verbal suggestion indicating a
reduction in stimulus intensity in the second session, and as a result, a reduced sensation of
pain. The nocebo group received the opposite suggestion—indicating an increase in stimulus
intensity and therefore, a symptom severity. The control group was informed that stimulation
parameters would remain unchanged. In both experiments, skin conductance response (SCR)
was recorded as an objective marker of physiological arousal.

Results: Experiment I: General Linear Model (GLM) analysis revealed significant differences
in paresthesia for all stimulus durations (p < 0.01), but not for pressure intensity—paresthesia
symptoms did not increase between 150 and 200 mmHg (p > 0.05). In contrast, pain intensity
differed significantly across all pressure levels (p < 0.05), but not across durations—no
significant increases in pain were observed between 90 and 120 seconds or between 120 and
150 seconds (p > 0.05). No interaction effects were found for either symptom. Skin conductance
response(SCR) analysis did not reveal any significant main effects or interactions. Intraclass
correlation coefficients (ICC) indicated moderate to good reliability for pain and paresthesia
induction across different durations and intensities (ICC: 0.52 —0.90), while SCR showed weak
to moderate reliability (ICC: 0.21 — 0.73).

Experiment II: Repeated measures ANOVA revealed significant interaction effects for the
“group x phase” factor in both pain (p < 0.05) and paresthesia (p < 0.05), suggesting that
symptom changes varied by experimental group. For SCR, only a significant main effect of
phase was observed (p < 0.01), with no interaction. Paired t-tests showed a significant increase

in pain (p < 0.001, Cohen’s d = 0.88) and paresthesia (p < 0.01, d = 0.62) in the nocebo group.
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The control group also showed a significant increase in pain (p < 0.05, d = 0.38), while no
significant changes were observed in the placebo group. For SCR, only the nocebo group
exhibited a significant increase (p < 0.05, d = 0.47), but between-group differences were not
significant. Independent t-tests (Welch’s variant), corrected for multiple comparisons using
FDR, showed that increases in pain and paresthesia were significantly greater in the nocebo
group compared to both the placebo group (prpr < 0.05 for pain; prpr = 0.01 for paresthesia)
and the control group (prpr < 0.05 for both symptoms). No significant differences were found
between the placebo and control groups. For SCR, no significant differences between groups
were observed.

Conclusion: In the first experiment, a novel experimental model was developed and
empirically validated to simultaneously induce two distinct symptoms: pain and paresthesia.
The use of pressure stimuli with varying parameters enabled detailed characterization of the
relationship between stimulus properties and symptom intensity. Results showed that pain was
significantly affected by pressure intensity but not by duration, whereas paresthesia followed
an opposite pattern—increasing with longer durations but not with higher intensities. Both
symptoms showed good repeatability and moderate to high measurement reliability. In the
second experiment, using the developed model, the impact of verbal suggestion on symptom
perception and the potential for response generalization of placebo/nocebo effects were
investigated. The nocebo suggestion led to a significant increase in perceived pain, which
partially generalized to paresthesia. In contrast, the placebo suggestion did not produce the
expected effect of hypoalgesia. Despite observable behavioral differences in symptom
perception, SCR measures did not reflect significant group differences, suggesting limited
sensitivity of this method under the given conditions.

Key words: placebo effect; nocebo effect; response generalization; pain; paresthesia
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