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ABSTRACT

Background. | meccanismi neurofisiologici attraverso i quali la terapia manuale inibisce il
dolore muscoloscheletrico sono numerosi e legati all’interazione tra l'intervento terapeutico, il

paziente, il professionista e il setting clinico. Il placebo & convenzionalmente ritenuto un
intervento inerte; la recente letteratura dimostra che & un agente ipoalgesico attivo.

Obiettivi. Ricercare in letteratura evidenze scientifiche sul ruolo dell’effetto placebo nella
riduzione del dolore in condizioni cliniche e sperimentali. Il fine ultimo & quello di elaborare
strategie cliniche per il terapista manuale per massimizzare leffetto dell’intervento
terapeutico in pazienti con dolore muscoloscheletrico.

Materiali e metodi. La ricerca & stata condotta consultando la banca dati MedLine. Le
parole chiave impiegate sono: “placebo”, “placebo effect”, “placebo analgesia”, “clinical
practice”, “context effect”, “expectation”, “conditioning”, “pain”, “manual therapy”. Sono stati
inclusi articoli in lingua inglese o italiana, pubblicati negli ultimi dieci anni sulla specie umana.

Solo una stringa condotta sulla specie animale.

Risultati. Nei 23 articoli inclusi nella revisione la risposta placebo si manifesta in situazione
di dolore sperimentale (soggetti sani) e clinico (LBP cronico, IBS). In 4 studi emerge
limportanza del contesto psicosociale e della relazione terapista-paziente. L’aspettativa
indotta da suggestioni verbali positive o negative ed il condizionamento rappresentano i
meccanismi principali dell'effetto placebo analizzati in 13 studi. Altri fattori determinanti sono
lapprendimento attraverso I'osservazione sociale, I'atteggiamento negativo del paziente e la
variabilita genetica. In 2 studi si sostiene l'eticita della risposta placebo senza influenze
negative sulla relazione con il paziente.

Conclusioni. Nonostante la necessita di una maggior ricerca in ambito clinico, si conferma
il potenziale terapeutico dell’effetto placebo, del setting di trattamento e della relazione
terapista-paziente, elementi da considerare da parte del terapista manuale. Futuri studi
richiedono l'elaborazione di strategie cliniche volte a massimizzare l'effetto placebo, nel
rispetto dei principi etici, per ridurre il dolore nei pazienti muscoloscheletrici.






1. INTRODUZIONE

Da sempre il termine “placebo” & stato definito come una sostanza o una procedura clinica

|Ill

inerte ed si e considerato I'“effetto placebo” come il risultato della somministrazione del
placebo stesso. Infatti quest’ultimo era visto come un artefatto clinico da scartare per
testare I'efficacia di una terapia farmacologica e non, come un fattore che doveva essere
eliminato per capire se il trattamento medico sotto test era pilt 0 meno efficace del gruppo
placebo.!

Secondo gli studi sperimentali condotti negli ultimi quindici anni, & necessario ridefinire il
termine “placebo” e shiftare I'attenzione dalla credenza di sostanza inerte o di procedura
sham, quindi incapace di elicitare un effetto, al concetto di un intervento placebo attivo,
somministrato in un certo contesto e in grado di condizionare la mente del paziente.2

Il vero effetto placebo € una risposta psicobiologica, che si verifica nel cervello del paziente
dopo la somministrazione di una sostanza inerte o dopo un intervento terapeutico o
chirurgico sham, associati a suggestioni di natura verbale (o di altro tipo), che faccia
presumere al paziente di ottenere un beneficio clinico (Price et al, 2008).

E’ un fenomeno attribuibile ad ogni intervento terapeutico: quando un trattamento attivo
viene somministrato, I'outcome clinico complessivo dipende sia dall’effetto specifico del
trattamento stesso, sia dal contesto in cui esso viene somministrato.

Il contesto psicosociale che circonda il paziente € il prodotto dell’interazione tra il paziente
stesso, il terapeuta e il setting clinico. Proprio per questo lintervento placebo viene
progettato per simulare un contesto terapeutico, in modo che I'effetto che ne consegue,
appunto lI'effetto placebo, sia attribuibile al modo in cui il contesto influenza la mente, il
corpo e il comportamento del paziente.3

Per comprendere in modo piu accurato I'elusivo fenomeno dell’effetto placebo, molti autori
suggeriscono di riconcettualizzarlo come “contextual healing” (“guarigione di contesto”),
ovvero un’espressione della guarigione prodotta o ottenuta dal setting clinico,
dallinterazione tra il paziente ed il terapeuta, da distinguere dall’effetto specifico

dell’intervento terapeutico.4
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Diversi fattori giocano un ruolo nel “contextual healing”, come le condizioni dell’ambiente
clinico, le caratteristiche cognitive, emozionali ed affettive del paziente e del terapeuta, il
rituale di somministrazione del trattamento.

La medicina attuale, animata dalla ricerca della specifica efficacia terapeutica, ha lasciato

IIIl

avvolta nel mistero I'’arte della medicina”: ora promessa della ricerca scientifica & quella di
indagare in che modo i fattori contestuali influenzano I'outcome terapeutico e di accrescere

cosi I'efficacia della cura del paziente.

1.1 CENNI STORICI

Il termine “placebo” compare per la prima volta in una traduzione della prima parola della
nona riga del salmo 116, interpretata in modo scorretto da San Girolamo, il quale invece di
“io camminero verso il Signore”, scrisse “io faro piacere al Signore” (“I will please the Lord”).
Nel Xlll secolo questo verso veniva intonato nei canti di persone assoldate per partecipare ai
riti funebri e, da quelle emozioni espresse a pagamento, il vocabolo “placebo” conserva
ancora oggi il sapore ambiguo della menzogna detta a fin di bene.

Inoltre nel XIV secolo, in Canturbery Tales, Chaucer chiama “Placebo” il suo cortigiano
lusinghiero e ruffiano.

Tentativi di controlli placebo iniziano nel XVI secolo quando i cattolici “progressisti” cercano
di screditare gli esorcismi praticati negli ambienti religiosi piu retrogradi. Nel 1784 la
commissione scientifica della corte di Luigi XVI, composta da Benjamin Franklin e Antoine
Lavoiser, ha il compito di stabilire se il mesmerismo o magnetismo animale abbia realmente
un beneficio terapeutico. Suddividendo i pazienti in due gruppi e somministrando oggetti
trattati o meno con il fluido mesmerico, un paziente sviene al contatto con una pianta che
crede mesmerizzata, anche se in realta non lo &, mentre non reagisce al contatto con un
albero, trattato con il fluido, senza che lui lo sappia. La commissione conclude che nel fluido
non esista alcun agente curativo e che ogni effetto sia dovuto all'immaginazione.

Un piu grande interesse per il placebo inizia dopo la Seconda Guerra Mondiale, con la
diffusione del placebo nel trial clinico randomizzato (RCT). Nel 1955 Henry Beecher pubblica
“The powerful placebo”, una proto-metanalisi sviluppata dall’osservazione empirica
dell’effetto placebo sul fronte di guerra. Di servizio al fronte, il colonnello chiede ad ogni

soldato se desidera ricevere morfina e il 75% declina I'offerta, grazie alla capacita dei soldati



di sentire meno dolore, come meccanismo di difesa dallo scampato pericolo e come
aspettativa positiva per la sopravvivenza.

Da questo momento in poi gli studiosi iniziano a indagare che cosa accade nel cervello
qguando si attiva I'effetto placebo e a valutare |'efficacia delle medicine con sperimentazioni
cliniche che comprendono un composto inerte, in modo da “distinguere gli effetti

farmacologici da quelli prodotti dalla suggestione”, come Beecher stesso ha auspicato.3'5

1.2 MECCANISMI DELL’EFFETTO PLACEBO

Pur essendo I'effetto placebo un reale fenomeno psicobiologico, bisogna riconoscere che il
miglioramento clinico che ne consegue puo essere attribuito anche ad una vasta gamma di
fattori, come la remissione spontanea (la cosiddetta storia naturale della malattia), la
regressione delle medie (fenomeno statistico dovuto al bias di selezione), bias clinici del
paziente e del terapeuta, co-interventi, I'effetto Hawthorne, I'effetto Pigmalione (Figura 1).!
Quindi a livello metodologico, prima di discutere e di indagare I'effetto placebo, bisogna

escludere altre variabili dell’'outcome clinico placebo-relato.
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Figura 1: dopo la somministrazione di un placebo, un miglioramento clinico puo avvenire per diversi fattori, tra cui
selezioniamo quelli psicosociali e psicobiologici che rappresentano il reale effetto placebo.
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non esiste un solo effetto placebo ma diversi, sviluppati in diverse condizioni

mediche e nei vari sistemi o apparati del’'uomo (Figura 2).> Tra questi si sottolinea il ruolo

del placebo in ogni outcome clinico correlato a qualsiasi tipologia di dolore, includendo

anche quello di origine muscoloscheletrica.

L’entita dell’effetto placebo dipende da diversi meccanismi, sia di tipo psicologico sia di tipo

neurobiologico, che ora andremo ad affrontare brevemente.
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Figura 2: j principali meccanismi placebo,presenti in diversi sistemi o apparati ed indagati in diverse condizioni cliniche.

MECCANISMI PSICOLOGICI

Dal punto di vista psicologico, una moltitudine di meccanismi contribuiscono all’effetto

placebo ed includono I'aspettativa, il condizionamento, I'apprendimento, la memoria, la

motivazione, il somatic focus (la consapevolezza dei propri sintomi), la ricompensa, la

riduzione dell’ansia.



Un meccanismo fondamentale consiste nell’aspettativa (expectation) di un futuro outcome,
ovvero cio che l'individuo crede che gli accadra, conseguente alla somministrazione del
placebo e finalizzata a preparare il proprio corpo ad anticipare un evento per meglio
adattarsi ad esso. Suggestioni e stimoli verbali possono modularne I’entita e portare ad una
rivalutazione cognitiva del comportamento piu appropriato al futuro outcome, provocando
un’aspettativa positiva o negativa.3

Ad esempio, ad un partecipante in uno studio sperimentale in cui veniva indotto dolore,
viene somministrata una crema placebo ad uso topico nel contesto di due stimoli differenti:
il primo afferma che la crema & inerte e non avra alcun effetto, il secondo che la crema & un
potente antidolorifico. Quest’ultimo ha manifestato una maggior ipoalgesia placebo-relata.’
Un incremento dell’aspettativa presenta una maggior risposta analgesica placebo-relata, cosi
come e presente anche a livello di altre condizioni dell’individuo, come il desiderio,
I’emozione, I'ansia.

Vale la pena sottolineare come in situazioni di iperalgesia indotta dall’ansia, I'ansia riguarda
il dolore stesso, mentre nell’analgesia indotta da uno stress, I'ansia € rivolta verso |'agente
stressogeno, in modo da shiftare I'attenzione dal dolore verso lo stimolo minaccioso
proveniente dal contesto. Nel primo caso la relazione tra I’ansia anticipatoria e 'aumento
del dolore & dipendente dal sistema colecistichinina (CCK), mentre nel secondo caso
I’analgesia come condizione di arousal verso una situazione stressogena ambientale e
indotta dal sistema oppioidi endogeni.

In ultimo I'aspettativa riguarda anche i meccanismi coinvolti nel fenomeno della

gratificazione, basati sul sistema dopaminergico.

Un altro importante meccanismo dell’effetto placebo & il condizionamento (conditioning),
dove uno stimolo condizionato (neutro come puo essere il placebo), diventa efficace nel
ridurre il sintomo presente se viene associato ripetitivamente ad uno stimolo incondizionato
(principio attivo del trattamento). Il condizionamento & collegato al fenomeno
dell’apprendimento associativo ed e stato dimostrato sia negli animali, sia negli uomini:

Herrnstein nel 1962 scopre che l'iniezione di scopolamina induce alterazioni motorie nel

topo, che avvengono anche dopo I'iniezione sostitutiva di una soluzione salina.!



In aggiunta al classico condizionamento, altri processi di apprendimento influenzano I'effetto
placebo, come quelli legati all’esperienza passata e all’osservazione sociale, ovvero a come
gli individui in una societa imparano I'uno dall’altro attraverso I'osservazione e I'imitazione.>
L'interazione tra I'aspettativa e i meccanismi di condizionamento rimane un’area di futura
ricerca per esplorare le implicazioni cliniche derivanti. Sebbene il condizionamento classico si
manifesti in meccanismi automatici inconsci, esso pu0 essere reinterpretato in termini
cognitivi, per cui 'apprendimento non dipende semplicemente dall’associazione automatica
dello stimolo condizionato con quello incondizionato, ma dall’'informazione veicolata dallo
stimolo condizionato (Rescorla, 1988). Quest’ultima pud derivare da una precedente
esperienza, positiva o negativa, di risultato terapeutico.

Expectation e conditioning sono quindi strettamente correlati: secondo la recente
letteratura I'aspettativa si manifesta per prima ed il condizionamento ne consegue, in base
al successo della prima esperienza.

Pertanto I'effetto placebo & un fenomeno di apprendimento, basato su diversi meccanismi,
dal condizionamento inconscio a quello cognitivo, costruito e rinforzato dall’aspettativa

dell’individuo.

/SEGNALI PSICOSOCIALI

- STIMOLI DI DECODIFICAZIONE
CONDIZIONAMENTO DELLE INFORMAZIONI ASPETTATIVA Rilascio di sotanze
(EXPECTATION) endogene (c.>ppioidi,
- STIMOLI VERBALI . dopamina)
- STIMOLI OSSERVAZIONALI
RISPOSTA PLACEBO

—
I

Cambiamenti del
Grafico 1: elaborazione dell’effetto placebo, tratto comportamento dell'individuo

da “The science of the placebo effect”, discorso di e dell’outcome clinico
Luana Colloca al National Institutes of Health

MECCANISMI NEUROBIOLOGICI
Dal punto di vista neurobiologico, come abbiamo gia sottolineato, esistono multipli effetti
placebo, che si manifestano nei vari sistemi fisiologici sia in soggetti sani, sia in pazienti con

diverse condizioni cliniche.



La maggior parte della ricerca viene indirizzata verso la modulazione del dolore, come
effetto neurobiologico del placebo, centrata su meccanismi oppioidi e non-oppioidi
dipendenti.8 Nel 1978 Levine dimostra che la placebo analgesia pud essere bloccata
dall’antagonista oppioide naloxone, cosi come nel 1999 Amanzio e Benedetti evidenziano
un’inibizione della risposta placebo indotta dal naloxone, se alla base ci sono stimoli di
grande aspettativa, mentre se gli stimoli di aspettativa diminuiscono, non c’é piu sensibilita
per il naloxone. Nello stesso studio la risposta placebo, ottenuta dalla somministrazione di
farmaci oppioidi, & naloxone-reversibile, mentre quella ottenuta dalla somministrazione di
farmaci non oppioidi & insensibile al naloxone.

Emerge in pil un’organizzazione somatotopica del sistema oppioidi endogeni, in quanto la
risposta placebo naloxone-reversibile localizzata puo essere ottenuta nelle diverse parti del
corpo.

Inoltre gli effetti analgesici placebo-relati vengono inibiti dal peptide colecistichinina (CCK), al
contrario vengono potenziati con la somministrazione del suo antagonista, il proglumide
(Benedetti et al., 1995).

Cosi si conclude che la risposta analgesica placebo-relata & il prodotto dell’equilibrio tra gli
oppiodi endogeni e la CCK endogena (Figura 3).

Gli oppioidi endogeni attivati dal placebo agiscono anche su altri sistemi, oltre che sulle vie di
trasmissione del dolore, come quello cardiorespiratorio, inducendo una depressione

respiratoria, una riduzione del ritmo cardiaco e dell’attivita B-adrenergica, effetti invertiti dal

naloxone.
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La trasmissione del dolore viene inibita dal sistema discendente di modulazione del dolore,
che origina nella corteccia cerebrale. Diverse aree cerebrali vengono attivate dalla
somministrazione del placebo, come la corteccia anteriore cingolata e la corteccia
prefrontale dorso laterale.’

Questa attivazione si estende a tutto il sistema modulatorio del dolore discendente,
coinvolgendo l'ipotalamo, il grigio periacqueduttale e il midollo rostroventromediale, per
discendere sino al midollo spinale in cui avviene l'inibizione del corno dorsale.!

Studi di neurofarmacologia hanno mostrato che questo sistema e correlato agli oppioidi,
poiché gli antagonisti degli oppioidi bloccano I'analgesia placebo e, attraverso studi PET in
vivo, il legame recettoriale ha mostrato un’attivazione dei recettori | per gli oppioidi (Figura
4).

Vi & inoltre un coinvolgimento del sistema di gratificazione dopaminergico, in cui i neuroni

dopaminergici nell’area ventrale tegmentale proiettano al nucleo accumbens.

Figura 4: effetto placebo nell’attivazione dei recettori
L per gli oppioidi, segnalati nella corteccia
prefrontale dorso laterale sinistra (DLPFC), nella
corteccia anteriore cingolata (RACing), nel nucleo
accumbens sinistro (NAcc) e nellinsula anteriore
destra (Ins).

Ricerche minori sono state indirizzate verso |'effetto nocebo, fenomeno opposto dell’effetto
placebo, principalmente a causa di limitazioni etiche che emergono durante Ila
somministrazione del nocebo, caratterizzata da induzione di aspettative negative.

La CCK gioca un importante ruolo nella nocebo iperalgesia, attraverso i meccanismi di
anticipazione dell’ansia, cosi come ¢ stata evidenziata una disattivazione della dopamina nel
nucleo accumbens durante la nocebo iperalgesia, fatto che indica il coinvolgimento di

neurotrasmettitori diversi.?
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Inoltre uno studio di neuroimmagine sull’effetto nocebo ha dimostrato una differente
attivazione cerebrale rispetto I'effetto placebo, che include l'ippocampo e le regioni

coinvolte nell’anticipazione dell’ansia.™®

Un’eventuale perdita dei meccanismi neurobiologici del placebo, correlati allo stato
cognitivo e alle connessioni funzionali tra le aree cerebrali, puo avere conseguenze cliniche
significative, come & stato dimostrato recentemente in pazienti affetti dal Morbo di
Alzheimer. Nello studio i pazienti vengono valutati in stadio iniziale e dopo un anno per
vedere se la componente placebo della terapia (un fattore del farmaco sempre presente che
rende migliore la prognosi complessiva rispetto ai miglioramenti prodotti dal mero principio
farmacologico intrinseco) viene danneggiata dalla malattia.

Si osserva cosi la perdita di connettivita dei lobi prefrontali con il resto del cervello e una
ridotta componente placebo nel trattamento antidolorifico, con la necessita di un

incremento della dose per mantenere un’adeguata analgesia.11

VARIAZIONI GENETICHE

Un problema centrale nelle ricerche sul placebo & valutare quando un individuo in cui il
placebo funziona possieda una o piu specifiche caratteristiche che possano in maniera
affidabile identificarlo a priori come un “placebo responder” con importanti implicazioni sia
per gli studi sperimentali sia per I'ottimizzazione dei una terapia personalizzata.

| risultati sino ad ora sono stati molto inconclusivi e molte variabili proposte (demografiche,
psicosociali, di personalita, comportamentali) sembrano avere un ruolo, ma non in forma
significativa tra i differenti studi.

Tuttavia sono state osservate alcune variabili genetiche responsive al trattamento placebo,
collegate alla serotonina in pazienti con disturbi psichiatrici e alle monoammine nella

Depressmne maggiore; In ogni Caso SONO necessarie ulteriori ricerche.
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1.3 ASPETTI ETICI DELL'EFFETTO PLACEBO

L'uso del placebo & ancora dibattuto sia nella pratica clinica, sia nel campo della ricerca, a
causa del potenziale danno legato alla mancanza di un’appropriata cura medica per il
paziente o alla sfiducia risultante dall'inganno della somministrazione.

Secondo la Dichiarazione di Helsinki, i partecipanti devono essere informati riguardo gli
obiettivi e i metodi dello studio, firmando il consenso informato, cosi come 'uso del placebo
nel trial clinico € permesso solo in due specifiche situazioni: quando non esiste alcun
intervento terapeutico dimostrato o quando il placebo € necessario per stabilire 'efficacia o
la sicurezza di un intervento sperimentale, non mettendo a rischio il partecipante allo
studio.’

Tuttavia 'uso del placebo nella pratica clinica & una questione tutt’ora aperta. Qualsiasi
considerazione etica richiede prima la conoscenza del rilievo e dell'importanza clinica
dell’effetto placebo. Come & stato dimostrato, € un fenomeno attribuibile a qualsiasi
intervento clinico e I'influenza del contesto psicosociale circostante, includendo la relazione
paziente-terapeuta ed il rituale di somministrazione, puo venire amplificata in modo da
determinare un incontro clinico supportivo, che riduce I'ansia e promuove aspettative
positive insieme ad una veritiera informazione dei benefici attesi.

E’ necessaria ulteriore ricerca clinica per esplorare nuove tecniche non illusorie ed
ingannevoli per la somministrazione di trattamenti, finalizzati a promuovere I'effetto

placebo.3

1.4 IMPLICAZIONI CLINICHE DELL’EFFETTO PLACEBO

Per comprendere ancora meglio I'efficacia dell’effetto placebo nella pratica clinica, si espone
in breve il paradigma “scoperto-nascosto” (open-hidden paradigm).13

In condizione sperimentale viene somministrato un trattamento sia in modo abituale
(somministrazione “open”), dove & presente il contesto psicosociale circostante, sia in modo
nascosto (somministrazione “hidden”), dove il trattamento viene somministrato senza la
consapevolezza del paziente. Ad esempio nel caso di una cura farmacologica, il clinico inietta

il farmaco sotto la vista del paziente, associato ad interazioni verbali e contestuali. Mentre
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nella somministrazione nascosta, il farmaco viene

iniettato attraverso una pompa

endovenosa, in assenza del clinico e del contesto terapeutico, dove il paziente & consapevole

che ad un certo punto ricevera il farmaco, ma non sperimentera la componente data

dall’aspettativa e dagli altri fattori contestuali.

In diverse condizioni cliniche di dolore, la somministrazione “hidden” risulta essere meno
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Ol ROUTIME
Trattamento attivo Consapevolezza
l del trattamento
Effetto specifico Effetto non
specifico
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QOutcome
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K 7
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Figura 5: qualsiasi trattamento nella pratica clinica ha un effetto
specifico e non specifico. L’effetto aspecifico é dato dalla consapevolezza
che il trattamento venga somministrato. L’efficacia del trattamento
attivo puo essere valutata sia eliminando [I’effetto specifico (studio
placebo), sia eliminando gli effetti non specifici (somministrazione

nascosta).

13

efficace della somministrazione
“open”, quindi quando il paziente
e completamente inconsapevole
della somministrazione del
farmaco

rispetto alla pratica

clinica di routine.

Poiché la somministrazione
“hidden” rimuove il contesto
psicosociale del trattamento,

guesto paradigma definisce la
componente placebo come Ia
differenza tra le somministrazione
scoperta e nascosta, sebbene il
placebo di per sé non venga
somministrato.

Di conseguenza |'outcome clinico
di qualsiasi intervento terapeutico
I'azione

combina fisiologica

specifica dell'intervento e |l
contesto psicosociale, in cui esso
viene effettuato. Quest’ultimo
rappresenta la componente

placebo. (Figura 5)



Essendo l'effetto placebo un fenomeno psicobiologico da considerare in ogni outcome
clinico collegato al dolore, si ipotizza un ruolo fondamentale del placebo anche in condizioni
di dolore muscoloscheletrico.

La terapia manuale rappresenta un intervento terapeutico efficace per individui affetti da
disordini muscoloscheletrici, anche se i meccanismi attraverso i quali condiziona gli outcome
clinici sono numerosi e non ancora molto chiari.

Bialosky et al.™ propongono un modello comprensivo dei meccanismi biomeccanici e
neurofisiologici che entrano in gioco durante il trattamento del dolore muscoloscheletrico,
sia a livello periferico, sia a livello spinale e sovraspinale: I'outcome clinico finale sara dato da
un effetto specifico del trattamento stesso e da un effetto aspecifico, legato anche alle
componenti del placebo e dell’aspettativa (Figura 6).

In un intervento di terapia manuale 'effetto placebo coincide con il contesto psicosociale,
costituito dal paziente, dal clinico, dal setting e dall’interazione di questi fattori (Grafico 2).

Di conseguenza esso deve essere considerato un potenziale meccanismo attraverso il quale
la terapia manuale incrementa I'outcome clinico in condizioni di dolore muscoloscheletrico,

tentando di massimizzare la risposta placebo, nel rispetto dei principi etici.™
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Figura 6: modello comprensivo dei meccanismi di modulazione del dolore muscoloscheletrico, dove si illustra
attivita neurofisiologica simile, sia nel placebo sia nell’aspettativa di beneficio clinico, come risposta di effetto
aspecifico di un intervento di terapia manuale.
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Figura 7: rappresentazione dell’effetto placebo come effetto aspecifico e
componente di outcome clinico in condizione di dolore muscoloscheletrico,
rappresentato dal contesto psicosociale dell’intervento terapeutico

Partendo da tale presupposto, I'obiettivo della tesi e di:

e ricercare in letteratura le evidenze scientifiche presenti sul potenziale ruolo
dell’effetto placebo nella riduzione del dolore in diverse condizioni cliniche e
sperimentali;

e elaborare successivamente strategie cliniche, rivolte al terapista manuale, per
massimizzare |'effetto all'interno dell’intervento terapeutico in pazienti con dolore

muscoloscheletrico.
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2. MATERIALI E METODI

La ricerca bibliografica e stata condotta utilizzando la banca di dati di MedLine (PubMed).
Imponendo limiti alla ricerca sono stati presi in considerazione solo articoli in lingua inglese o
italiana, degli ultimi 10 anni che trattassero di specie umana; solo una stringa di ricerca e
stata effettuata sulla specie animale.
Nella stringa di ricerca sono state utilizzate parole chiave quali:
v" placebo
placebo effect
placebo analgesia
clinical practice
context effect
expectation
conditioning

pain

DN N NN N N NN

manual therapy

Le combinazioni di key words inserite insieme agli operatori booleani nelle stringhe di ricerca
sono le seguenti:

= (“placebo effect” OR “placebo analgesia”) AND “clinical practice” = n 83

=  “placebo” AND “context effect” =n5

=  “placebo effect” AND (“expectation” OR “conditioning”) =n 174

= “placebo” AND “pain” AND manual therapy” = n 31

=  “placebo effect” AND “conditioning” AND Animals [Mesh] =n 36

Una prima selezione degli articoli cosi trovati € stata eseguita sulla base del titolo e in
particolare della rilevanza dell’abstract ai fini dell'individuazione dell’effetto placebo, dei
suoi meccanismi e dell’analisi delle sue implicazioni in condizioni sperimentali e cliniche. In
piu gli articoli che si sono ripresentati in piu di una ricerca sono stati considerati una sola

volta.
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Una seconda selezione dei restanti studi e stata effettuata dopo una lettura completa degli
articoli. Poiché lo scopo della ricerca & di indagare |'effetto placebo e le sue implicazioni
cliniche nei pazienti con dolore muscoloscheletrico, sono stati inclusi gli studi che analizzano
i meccanismi psicosociali dell’effetto placebo in condizione di dolore in diverse situazioni
cliniche e sperimentali, prendendo in considerazione trial clinici controllati randomizzati e
non e revisioni della letteratura. Per essi e stata utilizzata la PEDro Scale come strumento di
valutazione della validita interna degli RCT e CT e dell’interpretabilita dei dati estrapolati.16

| criteri di esclusione comprendono:

- articoli che trattano argomenti non pertinenti con |'obiettivo della tesi;

- studi che analizzano patologie specifiche e situazioni sperimentali e cliniche non legate alla
condizione di dolore;

- articoli comparsi in pil di una ricerca;

- studi sperimentali poco rilevanti dal punto di vista scientifico e metodologico.

Infine dalle bibliografie degli articoli e delle revisioni selezionati, sono stati inclusi altri studi
rilevanti per gli autori stessi o semplicemente citati da piu di un autore. Di essi & stato

visionato 'abstract e il full-text, per poi essere inseriti effettivamente nel lavoro.

Nell'introduzione si fa riferimento ad articoli, riportati in bibliografia, che non rientrano nella
revisione, ma che sono stati impiegati come base per una raccolta dati piut ampia ed
esaustiva circa I'argomento in esame e il background.

Le tabelle di inclusione e di esclusione degli studi analizzati sono riportate in allegato

(Allegato 2 e 3).
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3. RISULTATI

Articoli esclusi poiché
trattano 'argomento
“effetto placebo” in modo
non pertinente con
I'obiettivo della tesi
n=19

Articoli potenzialmente
validi sulla base
dell’'abstract
n =289

Articoli eliminati sulla
Articoli trovati su PubMed base del titolo,
inserendo le stringhe di dell'abstract e se
ricerca presenti in piu di una
n =329 ricerca
n =240

Articoli esclusi poiché
analizzano situazioni
cliniche e sperimentali
non legate alla
condizione di dolore
n=11

Articoli correlati inclusi
poiché citati da piu autori
e rilevanti per l'obiettivo
della ricerca
n=4

Articoli considerati validi
ai fini della ricerca dopo
la lettura full-text
n=19

Articoli inclusi nella
revisione
n=23

Articoli esclusi in quanto
studi osservazionali o
sperimentali, revisioni e
opinioni di esperti meno
rilevanti dal punto di
vista metodologico
n=40




Nei primi otto studi selezionati si dimostra la presenza dell’effetto placebo e I'efficacia nella
riduzione del dolore in diverse condizioni cliniche (dolore muscoloscheletrico, Irritable Bowel
Syndrome, dolore ischemico indotto all’arto superiore).

Nei successivi sette studi si indagano i meccanismi dell’aspettativa e del condizionamento
presenti nella risposta placebo, le sue modalita, le tempistiche e le strategie di induzione in
situazioni sperimentali. Uno studio analizza il ruolo dell’apprendimento attraverso
I’osservazione sociale nella placebo analgesia.

Ancora vengono dimostrati i meccanismi neurofisiologici a livello spinale indotti dalla
placebo analgesia, come componente del fenomeno di sensibilizzazione centrale.

Studi avvalorano I'eticita della somministrazione di un trattamento placebo con il fine di
ottenere un miglioramento clinico maggiore, senza produrre effetti negativi sui pazienti.
Infine studi dimostrano la presenza dell’effetto placebo negli animali, in situazioni
sperimentali prive di un condizionamento precedente.

Analizziamo cosi nello specifico i diversi studi presi in considerazione.

Kaptchuk et al. (2008)' indagano in un RCT se leffetto placebo possa essere
sperimentalmente suddiviso in tre componenti, quali la fase di sola osservazione e
valutazione, il rituale terapeutico (il trattamento placebo) e la relazione paziente-terapeuta
di tipo supportivo. Successivamente provano a combinare insieme le tre componenti per
ottenere un beneficio clinico maggiore nei pazienti con la Sindrome dell’Intestino Irritabile
(IBS).

Nelle prime tre settimane dello studio 262 pazienti con IBS, di cui il 76% donne, vengono
randomizzati in tre gruppi: la lista d’attesa (gruppo controllo in cui avviene semplice
osservazione e valutazione di base), il gruppo “relazione limitata”, dove viene somministrato
il trattamento placebo (agopuntura sham) con una minima interazione con il terapeuta, ed il
gruppo “relazione aumentata”, dove viene somministrato lo stesso trattamento placebo
attraverso una precisa relazione paziente-terapeuta di tipo positivo, empatica, cordiale e
fiduciosa.

Nelle ultime tre settimane i pazienti del gruppo 2 e 3 vengono randomizzati una seconda
volta in modo da continuare il trattamento di agopuntura sham o reale, mantenendo la

stessa relazione tra paziente-terapeuta.
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A tre settimane i punteggi della Global Improvement Scale sono rispettivamente di 3.8 per il
gruppo controllo, 4.3 per il gruppo “relazione limitata” e 5.0 per il gruppo “relazione
aumentata” (p < 0.001). La proporzione dei pazienti che riporta un sollievo adeguato risulta
simile: 28% per il primo gruppo, 44% nel secondo gruppo e 62% nel terzo gruppo.

Lo stesso andamento si ha per il punteggio sulla severita dei sintomi e sulla qualita della vita
(p < 0.001). Anche nel confronto a coppie e nel follow-up a sei settimane i risultati sono

significativi (Figura 8).
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Figura 8: outcome clinici a sei settimane di follow-up. La componente della relazione terapeuta-paziente
rappresenta la parte pit importante dell’effetto aspecifico del placebo

Bialosky et al. (2008)" indagano sull’effetto dell’aspettativa soggettiva nell’ipoalgesia
associata a spinal manipulative therapy (SMT) in 60 soggetti sani, reclutati e sottoposti al
Quantitative Sensory Testing (QST) a livello del rachide lombare e dell’arto inferiore.
Vengono poi randomizzati in tre gruppi, dove rispettivamente ricevono un set di
informazioni volte a produrre un’aspettativa positiva, negativa o neutra riguardo I'effetto di
una tecnica SMT sulla percezione del dolore; viene eseguita la tecnica e di nuovo sottoposti

al QST.
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Per quanto riguarda I’arto inferiore non c’e correlazione tra il gruppo assegnato al soggetto e
la risposta al dolore conseguente a SMT (p = 0.38); & comunque presente un effetto rilevante
riguardo l'ipoalgesia (p<0.01).

Un’interazione significativa & presente tra il cambiamento della percezione dolorosa e il
gruppo assegnato a livello del rachide lombare, quindi nella parte del corpo dove &
indirizzata |'aspettativa, positiva o negativa (p<0.01). Inoltre i partecipanti che ricevono
informazioni volte ad una aspettativa negativa dimostrano una significativa iperalgesia
(p<0.01).

Limiti dello studio consistono nel reclutamento di soggetti sani e nell’assenza di un gruppo di

controllo.

Anche Bishop et al. (2011)" reclutano 112 individui con low back pain per 28 mesi, suddivisi
a random in tre gruppi: nei primi due vengono eseguite tecniche manipolatorie e nel terzo
intervento tecniche senza thrust, e valutano cosi I'aspettativa del paziente collegata alla
varieta di interventi terapeutici e al beneficio generale del trattamento.

| pazienti si aspettano maggior beneficio da un programma di esercizi e da interventi di
terapia manuale rispetto al riposo, farmaci o intervento chirurgico. Vi e correlazione
statistica tra I'aspettativa di beneficio da tecniche thrust e il riceverle effettivamente, legata
all’aspettativa generale per il trattamento (p = 0.008), cosa che non accade se le tecniche

manipolatorie attese non vengono effettuate (p = 0.4).

Haake et al. (2007)*° conducono un trial clinico randomizzato su 1162 pazienti con LBP
cronico, assegnati a tre gruppi, in cui rispettivamente vengono effettuate due sessioni alla
settimana di agopuntura tradizionale cinese, agopuntura sham o usual care. A sei mesi la
percentuale di risposta di beneficio & di 47.6% nel gruppo di agopuntura tradizionale, 44.2%
nel gruppo di agopuntura sham e 27.4% nel gruppo usual care; le differenze tra i gruppi
consistono in 3.4% tra tradizionale versus sham (p = 0.39), 20.2% in tradizionale versus usual
care (p<0.001) e 16.8% in sham versus usual care (p<0.001). Di conseguenza I'agopuntura,
reale o sham, indipendentemente dalla localizzazione degli aghi, & piu efficace

dell’intervento usual care in pazienti con LBP cronico.

21



Un risultato simile & emerso nello studio di Cherkin et al. (2009)21, dove 638 pazienti con LBP
cronico sono stati randomizzati in quattro gruppi, uno sottoposto ad un trattamento di
agopuntura individualizzata, uno ad agopuntura standardizzata, uno ad agopuntura sham e
ultimo alle usual care. Anche qui, a otto settimane, i punteggi legati alla disfunzione
(Roland-Morris Disablity Questionnaire) sono aumentati rispettivamente di 4.4, 4.5 e 4.4
punti, rispetto a 2.1 punti del gruppo usual care (p<0.001), con un miglioramento clinico

significativo (60% versus 39%; p<0.001).

Nello studio di Vase et al. (2005)** partecipano 26 donne caucasiche affette da IBS, suddivise
in due gruppi, uno in cui viene somministrata soluzione salina e nell’altro il naloxone, e
vengono sottoposte ad uno stimolo viscerale in tre condizioni sperimentali diverse
(remissione spontanea, placebo rettale e lidocaina rettale).

Si osserva ipoalgesia come risultato della somministrazione del placebo e della lidocaina
rettale, sia nel gruppo soluzione salina, sia nel gruppo naloxone (p < 0.001), e I'entita
dell’effetto placebo aumenta nel tempo, con una parallela riduzione di emozioni negative,
come l'aspettativa del dolore e I'ansia (p<0.05). Inoltre il naloxone non blocca questi

fenomeni, poiché essi non sono mediati dai meccanismi oppioidi-dipendenti.

Sempre Vase et al. (2003)* selezionano 13 donne caucasiche affette da IBS e provocano uno
stimolo doloroso viscerale (distensione rettale) e cutaneo (caldo sul dorso del piede) in
cinque situazioni sperimentali diverse (remissione spontanea, lidocaina rettale, lidocaina
orale, placebo rettale e nocebo rettale), in base a suggestioni verbali positive o negative.

Anche qui si manifesta una significativa ipoalgesia sia per I'intensita sia per la sgradevolezza
del dolore viscerale e cutaneo (p < 0.01); i livelli di aspettativa e di desiderio sollievo dal
dolore sono rappresentati in grande quantita per il dolore viscerale rispetto a quello cutaneo

(p = 0.008).

Benedetti et al. (2003)* investigano il ruolo dell’aspettativa e del condizionamento in
diverse risposte placebo (Figura 9).

60 soggetti sani vengono randomizzati in doppio cieco in cinque gruppi e si induce un dolore
ischemico all’arto superiore in situazioni sperimentali diverse: il gruppo 1 non riceve alcun

trattamento (storia naturale), il gruppo 2 riceve un’iniezione di soluzione salina associata ad
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Figura 9: gruppi sperimentali e gruppi di controllo utilizzati nello studio

per ogni condizione sperimentale(dolore, morbo di Parkinson, secrezione

ormonale)

una suggestione verbale positiva, il
gruppo 3 soluzione salina associata
a suggestione verbale negativa, il
gruppo 4, dopo due giorni di
condizionamento con il ketorolac,
riceve un’iniezione di soluzione
salina con suggestione verbale
positiva ed infine il gruppo 5 riceve
la stessa procedura del gruppo 4,
ma associata a suggestione verbale
negativa.

Nel gruppo 2 & presente un
aumento nel dolore tollerato
(p<0.03) dopo la suggestione di
placebo analgesia, cosi come invece
vi €& una diminuzione della
tolleranza al dolore nel gruppo 3
(p<0.002) dopo una suggestione
nocebo. L’effetto placebo/nocebo &
di entita maggiore se le suggestioni
verbali vengono associate ad un
periodo di precondizionamento,

come nel gruppo 3 e 4 (p<0.05).

Parallelamente 10 soggetti affetti dal Morbo di Parkinson vengono assegnati a tre gruppi e

viene studiata la loro performance motoria in condizioni sperimentali diverse: il gruppo 1

rappresenta il gruppo di controllo, nel gruppo 2 viene indotto un effetto nocebo in quanto lo

stimolatore a livello dei nuclei subtalamici rimane acceso, ma il paziente viene informato che

€ spento, mentre nel gruppo 3 il paziente viene informato che si aumenta la stimolazione

per una miglior performance motoria, ma in realta non viene modificata.

Una significativa riduzione della velocita di movimento avviene nel gruppo 2 (p<0.04),

mentre non avviene nel gruppo 3, dove vengono date informazioni verbali opposte e si

blocca I'effetto nocebo (la velocita di movimento rimane invariata).
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Infine per lo studio della concentrazione ormonale nel plasma (GH e cortisolo), 95 soggetti
vengono assegnati a random in doppio cieco in nove gruppi (Figura 9). Si osserva che le
semplici suggestioni verbali non sono significative per la concentrazione nel plasma
delllormone GH e del cortisolo, mentre se vengono associate al precondizionamento, si
misura un incremento della concentrazione del GH (p<0.001) e una riduzione del cortisolo

(p<0.001), indipendentemente dalla tipologia delle suggestioni verbali.

Colloca e Benedetti (2006) reclutano 30 soggetti sani, suddivisi in tre gruppi e sottoposti ad
una stimolazione dolorosa o tattile sul dorso della mano. In tutte le condizioni, la luce rossa
predice il dolore ed & sempre associata ad uno stimolo doloroso, mentre la luce verde
predice I'“analgesia” e puo essere associata sia ad uno stimolo tattile non doloroso, sia ad
uno stimolo doloroso (per testare la risposta placebo).

Il gruppo 1 rappresenta il gruppo di controllo, mentre nei restanti gli stimoli vengono dati in
sequenze di blocchi: nel gruppo 2 tre blocchi con tre minuti di pausa e un ultimo blocco dopo
4-7 giorni, mentre nel gruppo 3 un blocco di stimoli e, a distanza di 4-7 giorni, altri tre blocchi
con tre minuti di pausa.

La placebo analgesia viene espressa come la differenza tra il valore del dolore riportato,
associato alla luce rossa o verde, in ogni blocco di stimoli: essa ¢ significativa sia nel gruppo 2
sia nel gruppo 3 (p<0.001), dove viene riferita analgesia associata alla luce verde, sebbene lo
stimolo sia doloroso. Inoltre la risposta placebo risulta maggiore dopo pochi minuti (gruppo

2) rispetto ad una settimana dal condizionamento (gruppo 3).
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5. Block 4 of Group 3 verbali). Le condizioni 2 e 3 presentano una

differenza statisticamente significativa rispetto il
gruppo di controllo (rispettivamente p<0.001 e
p<0.03.)
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In seguito Colloca et al. (2008)% reclutano 116 donne sane, suddivise in quattro condizioni

sperimentali diverse ed assegnate a random in uno degli otto gruppi (suggestione verbale

versus condizionamento). Anche qui vengono sottoposte ad una stimolazione dolorosa o

tattile, accompagnata dalla luce rossa o verde.

Si osserva che i gruppi che han ricevuto solo suggestioni verbali (1, 3, 5) non differiscono da

quelli sottoposti al solo condizionamento (2, 4, 6) nelle tre condizioni nocebo. Al contrario

nella condizione placebo il gruppo 7 (suggestione verbale) non mostra una significativa

risposta placebo, che invece aumenta nel gruppo 8 (condizionamento)(p<0.01).
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Figura 11: il grafico illustra la risposta nocebo (condizione
1, 2, 3) e placebo (condizione 4), che segue a suggestioni
verbali (Gruppo 1, 3, 5, 7) e al condizionamento (2, 4, 6, 8)

Petrovic et al. (2010)27 selezionano 46 soggetti sani e li assegnano a random in due gruppi,

dove vengono sottoposti entrambi a stimoli dolorosi e non dolorosi. Questi sono

accompagnati dalla presenza di una luce rossa (dolore), verde (assenza di dolore) e gialla

(stimolo controllo).
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Nel gruppo 1 vengono sottoposti ad una sola sessione di condizionamento, mentre nel
gruppo 2 vengono effettuate quattro sessioni di condizionamento.

Nel gruppo 1 (Figura 12) nella fase di testing emerge una risposta nocebo (p<0.001) solo per
lo stimolo non doloroso, mentre sia una risposta placebo (p<0.05) sia nocebo (p<0.001) per
lo stimolo doloroso. Inoltre nel training di apprendimento a breve termine si osserva una
risposta nocebo incostante ed una risposta placebo che si estingue velocemente nel tempo.
Nel gruppo 2 (Figura 13) si registra una rilevante risposta placebo e nocebo (p<0.001) nella
fase di testing in entrambe le situazioni. Incrementando il numero di trials di

apprendimento, la risposta ottenuta dura nel tempo (p<0.001).
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Figura 12: risultati che seguono sia la fase di Figura 13: risultati che seguono sia la fase di
condizionamento sia di testing per stimoli dolorosi e non condizionamento sia di training per stimoli dolorosi e non
dolorosi dopo un training di apprendimento a breve dolorosi dopo un training di apprendimento a lungo
termine termine

André-Obadia et al. (2010)28 conducono un RCT in doppio cieco sull’effetto placebo nella
stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS), distribuendo 45 soggetti affetti da
dolore cronico neuropatico in tre gruppi: nel gruppo 1 la rTMS sham viene effettuata prima
di quella attiva; nel gruppo 2 e 3 invece viene eseguita dopo la rTMS attiva, rispettivamente

associata ad una risposta analgesica (gruppo 2) e ad un risultato inefficace (gruppo 3).
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L'effetto placebo risulta essere maggiore quando la sessione sham segue la rTMS attiva
associata ad un risultato positivo, in confronto sia alla sessione sham applicata prima di
quella attiva (p<0.05), sia quando la sessione sham segue la rTMS associata ad un risultato

negativo, privo di beneficio (p<0.01).

Colloca et al. (2008)29 reclutano 44 soggetti sani, assegnati a random in tre gruppi
sperimentali: nel gruppo 1 l'aspettativa € indotta solo attraverso le suggestioni verbali, nel
gruppo 2 attraverso un processo di condizionamento (l'intensita dello stimolo doloroso
viene ridotta di nascosto) ed il gruppo 3 rappresenta il gruppo di controllo. Viene eseguita
una stimolazione laser CO, sul dorso di entrambe le mani, in seguito viene somministrata
una pomata placebo e viene effettuata l'acquisizione dei potenziali evocati (LEP),
analizzando le componenti N1 ed N2-P2. Insieme viene chiesto di riportare l'intensita
soggettiva del dolore percepito.

Nel gruppo 1 le suggestioni verbali inducono una riduzione dell’ampiezza del segnale N2-P2,
ma nessuna variazione significativa nel valore del dolore percepito (p<0.05).

Nel gruppo 2 dopo la procedura di condizionamento, sia il valore del dolore riportato dal
soggetto sia I'ampiezza N2-P2 diminuiscono in modo significativo (p<0.001).

A confronto con il gruppo di controllo, il gruppo associato al condizionamento (p<0.001)
mostra un’importante riduzione dell’ampiezza dei LEPs rispetto al gruppo associato alle sole

suggestioni verbali (p<0.05).

Nello studio di Geers et al. (2010)*, 116 donne vengono assegnate a random in due gruppi,
dopo aver risposto ad un questionario come misura del proprio ottimismo: al gruppo
placebo viene somministrata una crema inerte presentata come un potente antidolorifico, e
al gruppo controllo la crema e descritta come un detergente per mani. Ogni gruppo viene
sottoposto ad uno stimolo freddo e ne viene misurata la sensibilita al dolore attraverso il
McGill Pain Questionnaire, la pressione sanguigna ed la frequenza cardiaca.

| partecipanti del gruppo placebo dimostrano di aspettarsi maggior protezione dallo stimolo
freddo da parte della crema applicata rispetto al gruppo controllo (p=0.0005).

| soggetti con un elevato livello di ottimismo presentano una VAS minore nel gruppo placebo
rispetto al gruppo di controllo (p=0.007), mentre non c’é differenza significativa per i

soggetti con un basso livello di ottimismo (p=0.66).
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Sempre Geers et al. (2011)** reclutano 102 partecipanti allo studio, che vengono
randomizzati in tre gruppi, caratterizzati da aspettativa diversa: nel primo gruppo, viene
somministrata una capsula placebo, dicendo che & a base di caffeina (aspettativa
ingannevole), nel secondo gruppo viene somministrata una capsula, la quale pud essere
caffeina o placebo (aspettativa “a doppio-cieco”), e nel terzo gruppo non viene indotta
alcuna aspettativa. | partecipanti devono registrare nei successivi sette minuti I'insorgenza di
sensazioni pertinenti al placebo (eccitazione e stimolazione) o non pertinenti (qualsiasi altra
sensazione corporea).

Nel primo gruppo i soggetti riportano in modo significativo sensazioni pertinenti al placebo
rispetto a quelle non pertinenti (p<0.05), nel gruppo “aspettativa a doppio cieco” non c’'é
differenza significativa tra i due tipi di sensazione (p=0.92), mentre nel gruppo controllo sono
piu rilevanti le sensazioni non pertinenti al placebo (p<0.001).

L'aspettativa di sensazioni pertinenti al placebo e significativa sia per il primo sia per il

secondo gruppo rispetto al gruppo controllo (p<0.05).
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Nella seconda fase la partecipante viene sottoposta alla stessa sessione sperimentale. Come
misure di outcome vengono utilizzati una scala soggettiva del dolore e un questionario
sull’empatia, insieme a dati provenienti dall’elettrocardiogramma (ECG).

La riduzione del dolore (data dalla differenza media tra il valore associato alla luce rossa e
quello associato alla luce verde; Figura 14) e simile nel gruppo 1 e nel gruppo 2; mentre si
osserva una risposta placebo significativa del gruppo 1 in confronto con il gruppo 3 (p<0.01)
e del gruppo 2 rispetto il gruppo 3 (p<0.01).

Per quanto riguarda le variazioni del battito cardiaco, & presente una differenza significativa
nel gruppo 1 (p<0.026), dove lo stimolo associato alla luce verde porta ad un’accelerazione
della frequenza cardiaca, mentre lo stimolo associato alla luce rossa porta ad una
decelerazione della stessa.

Sempre nel gruppo 1 si sottolinea una correlazione significativa tra il punteggio Empaty
Concern (EC) e la riduzione del dolore (p<0.026), tanto da poter collegare la risposta placebo

con le caratteristiche empatiche delle partecipanti.

Nello studio di Goffaux et al. (2007)* 20 soggetti sani sono assegnati a random in due
gruppi, dove nel gruppo 1 viene indotta un’aspettativa di ipoalgesia, mentre nel gruppo 2
un’aspettativa di iperalgesia. In seguito viene evocato per dieci minuti il riflesso di
stiramento con una stimolazione del nervo surale e, dopo quattro minuti dall’inizio della
stimolazione, i partecipanti immergono il braccio destro nell’acqua fredda per due minuti.

Il gruppo analgesia si aspetta e percepisce un’importante riduzione del dolore durante il
periodo di immersione, mentre il gruppo iperalgesia si aspetta un aumento del dolore, ma
non percepisce alcun cambiamento durante il periodo di immersione. | cambiamenti del
dolore prodotto dalla procedura sperimentale sono fortemente correlati ai cambiamenti del
dolore attesi (p=0.0001).

L'attivita del riflesso di evitamento viene fortemente ridotta nel gruppo analgesia (p<0.004),
mentre non viene osservato un incremento significativo nel gruppo iperalgesia.

L'aspettativa modula I'attivazione del sistema endogeno di inibizione del dolore e, al
contrario del gruppo analgesia, il riflesso nocicettivo e la percezione del dolore non vengono
ridotti nei soggetti che si aspettano iperalgesia, in quanto viene inibito il sistema di

modulazione discendente del dolore.
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Matre et al. (2006)** valutano come i processi psicologici coinvolti nella placebo analgesia

modificano i meccanismi spinali della sensibilizzazione spinale, reclutando 64 soggetti sani, di

cui solo 29 concludono il trial. Essi vengono suddivisi in un gruppo placebo ed in un gruppo

controllo e sottoposti ad una procedura sperimentale di tre sessioni, composte da sei trials.

Nelle prime due sessioni viene applicato uno stimolo caldo (46°C) sulla parte volare

dell’avambraccio, seguito da una valutazione sensoriale (VAS). Nella terza sessione viene
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Chung et al. (2007)* conducono due studi: nel primo studio convocano undici soggetti
affetti da IBS, precedentemente reclutati in uno studio placebo, per partecipare ad
un’intervista in cui viene rivelato loro di essere stati sottoposti ad un trattamento placebo e
viene misurato il loro umore ed atteggiamento prima e dopo la rivelazione.

Nonostante il ridotto numero dei partecipanti, non si osserva alcun cambiamento
nell’atteggiamento, nella motivazione e nella fiducia verso il clinico come conseguenza della
conoscenza del trattamento placebo. Solo la frustrazione mostra una riduzione significativa
(p<0.05).

Nel secondo studio invece reclutano 77 soggetti, assegnati in tre gruppi diversi e sottoposti a
blocchi di stimolazioni dolorose (stimolo caldo), con la somministrazione di una crema inerte
presentata come un potente antidolorifico. Al gruppo placebo informato, durante il secondo
blocco di stimolazioni, viene rivelata la somministrazione della crema inerte e che il beneficio
ottenuto e frutto della risposta placebo; il gruppo placebo non-informato, nel secondo
blocco, continua a non sapere della somministrazione placebo; il terzo gruppo rappresenta la

10 condizione controllo.

Si osservano variazioni
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Figura 16: indice di valore del dolore al momento 0, T1 e T2 durante lo studio Il
Kaptchuk et al. (2010)* coinvolgono 80 pazienti di sesso femminile affette da Sindrome
dell’'Intestino Irritabile (IBS) in un RCT di tre settimane. Vengono assegnate al gruppo

III

placebo “open-label”, dove vengono somministrate pillole, presentate come “pillole placebo
che in studi clinici hanno prodotto un significativo miglioramento dei sintomi correlati all’IBS,
attraverso i processi di auto-guarigione mente-corpo”, o al gruppo controllo senza
trattamento. L'outcome principale e il Global Improvement Scale (IBS-GIS) ed altre scale

collegate alla patologia.
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Vase et all. (2002)37 conducono due metanalisi, una in cui vengono inseriti studi dove usano
il placebo solo come gruppo di controllo (n=23) e un’altra con studi che investigano i
meccanismi della placebo analgesia (n=14). L'entita dell’effetto della placebo analgesia &
maggiore in quest’ultima metanalisi, con una differenza statisticamente significativa tra le
due (p=0.003). Questo come conseguenza del fatto che, negli studi sui meccanismi
dell’effetto placebo, la percentuale di aspettativa indotta & piu alta (100% di possibilita per il
paziente che venga somministrato il placebo) rispetto ad un gruppo controllo placebo (50%
di possibilita che venga somministrato il placebo).

Inoltre nella seconda metanalisi si evidenzia che I'effetto placebo € maggiore negli studi in
cui viene indotto attraverso le suggestioni verbali associate al condizionamento, anziché alle

singole variabili.

Guo et al. (2010)*® analizzano la placebo analgesia nel topo, usando come prova una piastra
calda e combinando la somministrazione per via intraperitoneale di uno stimolo
condizionato (soluzione salina) insieme allo stimolo incondizionato del farmaco (morfina e
aspirina). | topi vengono suddivisi in sette gruppi con procedure sperimentali diverse e la
risposta placebo viene evocata somministrando uno stimolo condizionato, precedentemente

associato al condizionamento con il farmaco.
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Nel gruppo 4, in seguito al condizionamento con la morfina, viene iniettata nel topo la
soluzione salina, che produce una risposta analgesica con maggior latenza nel riflesso
flessorio di evitamento. Dopo l'iniezione del naloxone, I'effetto analgesico della morfina
viene completamente abolito (p<0.01).

Nel gruppo 6 viene seguita la stessa procedura in seguito al condizionamento con I'aspirina,
ma l'iniezione di naloxone non influenza la risposta placebo (p<0.05).

In base alla sostanza somministrata, viene prodotto un effetto placebo che pud coinvolgere

sia il sistema oppioidi endogeni, sia altri sistemi non oppioidi-dipendenti.

Sempre Guo et al. (2011)39 indagano, con una procedura sperimentale simile a quella
precedente, se la placebo analgesia influenza il comportamento depressivo e la secrezione
ormonale nel topo. La somministrazione del placebo ha un efficacia simile all’azione di un
farmaco antidepressivo (clomipramina) con un valore p<0.01 e riduce in modo significativo
la concentrazione nel plasma del corticosterone e dell’ACTH (p<0.05), modulando I'asse di

risposta allo stress ipotalamo-ipofisi-surrene.
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4. DISCUSSIONE

Il fenomeno dell’effetto placebo rappresenta tutt’oggi un campo di ricerca attivo in via di
sviluppo, rivelandosi un melting pot di idee e concetti per ogni scienza medica.

Tuttavia si deduce che comprendere come I'effetto placebo funzioni clinicamente nel tempo
in popolazioni di pazienti non ha tenuto il passo con la recente ricerca, la quale ha
interessato maggiormente studi sperimentali eseguiti su soggetti sani per breve periodos.
Limite che si riflette nella ricerca della letteratura che abbiamo condotto, in cui lo studio

della risposta placebo a lungo termine su popolazioni cliniche € limitato a RCTs. Questi studi

17,18,19,22,23

includono raramente il gruppo controllo senza trattamento , importante per

monitorare i fenomeni della remissione spontanea della malattia e della regressione delle
medie, facendo fatica a determinare I'autentico effetto placebo.

Molti studi sono condotti in situazioni sperimentali con soggetti sani e per breve

. 25,26,27,29-34
periodo .

Altro limite & rappresentato dalla misura di outcome utilizzata negli studi, spesso riferita a

17,19,22,32 29,33,34

variabili soggettive e non associata a dati oggettivi

Negli studi presi in considerazione non esiste un singolo effetto placebo, ma diversi effetti

che coinvolgono numerosi sistemi, condizioni mediche ed interventi terapeutici. La placebo

. . . . . ... . 17,20,21,24
analgesia assume un importante ruolo in tutti gli outcome clinici collegati al dolore™” 021,24

. . 18-21
includendo quello muscoloscheletrico™ “~.

Studi riportano miglioramento clinico in condizioni di dolore in soggetti affetti da low back

19,20,21 . 17,22,2 \ .
92021 5 da Irritable bowel syndrome (IBS)™ "~ 33338 dove non c’é differenza tra

pain cronico
tecnica manipolatoria vera e sham o tra agopuntura vera e sham ed entrambi i gruppi
presentano un miglioramento rispetto alle usual care o al non trattamento.

Inoltre emerge una correlazione significativa tra I'aspettativa di beneficio di un intervento
terapeutico e la conseguente entita del beneficio reale dell'intervento*®?%243%31

Essendo il placebo un agente ipoalgesico attivo, la risposta placebo & variabile e dipende da
diversi fattori, primo tra i quali il contesto clinico psicosociale, in cui esso viene

.. 17,22,2
somministrato 722, 3'36.
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Anche solo il disegno dello studio sperimentale impostato influenza I'entita dell’effetto
placebo, come dimostra Vase®’, secondo il quale & maggiore negli studi che indagano i
meccanismi della risposta placebo rispetto a quelli che utilizzano il placebo come mera
condizione di controllo.

II o

In linea con open-hidden paradigm””, cosi come i meccanismi del placebo possono
interagire con il trattamento, sebbene il placebo non venga dato, anche ogni intervento
clinico effettuato in un contesto terapeutico attiva e modula i meccanismi placebo, molti dei

quali agiscono per vie biochimiche simili al trattamento effettivo.

4.1 SETTING CLINICO PSICOSOCIALE

L'incontro clinico tra il paziente e il terapeuta, condizionato dall’effetto placebo, pud essere
distinto in tre componenti”: la fase di osservazione/valutazione, il rituale di
somministrazione, che rappresenta la parte “open” del paradigma di Benedetti'’, e la
relazione paziente-terapeuta.

Secondo Kaptchuk17 quest’ultima e la componente piu importante, caratterizzata da
empatia, cordialita, durata dell’'interazione e comunicazione di aspettativa positiva. Nello
studio si imposta una relazione di tipo supportivo, basata su una visita iniziale del paziente di
45 minuti, rispettando elementi di contenuto e di stile.

Il terapeuta indaga in anamnesi:

- i sintomi del paziente patologia-dipendenti;

- le attivita, lo stile di vita e le relazioni sociali, limitate dalla condizione del paziente, in
un’ottica biopsicosociale;

- eventuali sintomi non correlati con la patologia;

- come il paziente comprenda la causa ed il senso della propria condizione clinica.

Lo stile dell’interazione include un approccio cordiale ed amichevole, ascolto attivo (ripetere
le parole del paziente, richiedere chiarimenti), empatia (“posso capire quale difficolta
rappresenti per lei la sua malattia”), venti secondi di silenzio riflessivo per meditare sul piano
di trattamento ed infine trasmettere fiducia ed aspettativa positiva (“ho avuto esperienze
positive nel trattamento della sua malattia ed ora vogliamo dimostrare in questo trial che
I’agopuntura é un intervento terapeutico efficace”).

Sommando le tre componenti dell'intervento clinico si ottiene un miglioramento dei sintomi

maggiore.
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Anche Vase®® sottolinea I'importanza dei fattori contestuali, che definiscono il rituale di
somministrazione, in relazione alla risposta placebo. Tra essi include: una buona relazione
paziente-terapeuta, la presenza di un colloquio iniziale, il camice bianco indossato
dall’'operatore sanitario, simbolo di maggior credibilita, ed il setting clinico ospedaliero,

associato ad una precedente esperienza di guarigione e di beneficio terapeutico.

4.2 |IL RUOLO DELL’ASPETTATIVA E DEL CONDIZIONAMENTO

L’aspettativa, ovvero cio che l'individuo crede che accada dopo la somministrazione del

placebo, come attesa di una futura risposta di beneficio o meno, € uno dei principali

meccanismi coinvolti nell’effetto placebo. In molti studj 82224303133

vengono utilizzati stimoli
verbali come modulatori di aspettative positive o negative.
Le suggestioni verbali di beneficio terapeutico e di sollievo dal dolore mediano I'effetto

placebo in diverse condizioni cliniche di dolore e di performance motoria®**

, in misura
maggiore nel dolore viscerale rispetto a quello cutaneo?.

L'ipoalgesia  placebo-relata

A -

5 | m 2 min indotta da stimoli verbali e

4 0 22 min . I"aspettativa di riduzione del
2 5] dolore aumentano nel
> 5] : = X . tempo, con una parallela

1. riduzione di emozioni e

0l sensazioni  negative nel

NH RP RL pazientezz, come l'ansia ed il

Figura 18: confronto dell’intensita di dolore atteso, desiderio di sollievo dal
dolore e livello d’ansia a breve e a lungo termine (NH: storia naturale; RP:
placebo rettale; RL: lidocaina rettale).

desiderio di alleviare il
dolore (Figura 18).

Il set di istruzioni (positivo, negativo o neutro) determina il tipo di aspettativa (ipoalgesia o
iperalgesia) e I"'outcome clinico che ne deriva varia in base alla localizzazione anatomica,
sottolineata nell’istruzione verbale®?.

Il grado di aspettativa viene rinforzata dalla ripetizione nel tempo e dalla somma di piu
sedute, rispetto ad una singola seduta terapeutica®’.

Gli studi di Geers®*3! evidenziano la presenza di variabili interindividuali, che incidono sul

grado di aspettativa indotto e nel predire la risposta placebo: ad esempio i soggetti con un
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elevata disposizione all’ottimismo dimostrano un’ipoalgesia maggiore rispetto a quella del
gruppo controllo.

Inoltre I'aspettativa legata al placebo altera l'individuazione di informazioni somatiche, in
modo che l'informazione stessa sia coerente con la tipologia di aspettativa. E’ presente una
variazione personale automatica nell’identificare le sensazioni corporee pill 0 meno
pertinenti al placebo, rispettivamente in base alla tipologia di aspettativa indotta,

“ingannevole” o “a doppio cieco”®.

Un altro principale meccanismo dell’effetto placebo riguarda il condizionamento: ripetute
associazioni tra uno stimolo attivo (incondizionato) ed uno stimolo inerte (condizionato) che
portano alla capacita di evocare da parte dello stimolo condizionato la risposta caratteristica
dello stimolo incondizionato®.

L'effetto placebo & un fenomeno di apprendimento e la sua variabilita interindividuale
dipende anche dalle precedenti esperienze terapeutiche del soggetto. Questa modulazione
avviene in base all’esperienza passata positiva o negativa e pud essere sia di breve sia di
lungo termine, persistendo fino ad alcuni giorni: la placebo analgesia € maggiore se e
preceduta da un’esperienza positiva di beneficio terapeutico e se le suggestioni verbali,
anziché isolate, vengono associate ad una procedura di condizionamento®.

La risposta nocebo invece viene elicitata maggiormente da suggestioni verbali negative, per
cui in questo caso I'apprendimento risulta essere meno importante. La nocebo iperalgesia
puo essere indotta da parole ed atteggiamenti, che portano immediatamente ad un
peggioramento dei sintomi nel pazienteze.

Il persistere di una risposta placebo o nocebo & strettamente collegato al numero di volte, in
cui un individuo viene sottoposto ad un trattamento efficace: un processo di
condizionamento positivo a lungo termine porta ad una risposta placebo mantenuta nel
tempo, mentre un condizionamento negativo a breve termine induce piu facilmente una
risposta nocebo”’. Questa caratteristica & da tenere in conto per la validita dei risultati di
studi condotti a breve termine®®?73%33,

Un placebo erogato prima di un trattamento attivo & meno efficace rispetto alla sua
somministrazione dopo il trattamento attivo, soprattutto se quest’ultimo & caratterizzato da

un’esperienza positiva di beneficio®%.
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Infine lo stimolo condizionato puo replicare le proprieta di un trattamento attivo, quando
viene ripetutamente alternato insieme ad esso in una procedura di condizionamento. Il
placebo che segue il trattamento attivo puo incrementare gli effetti specifici dell’intervento

. . . . . .. . .272
terapeutico, in modo da mantenerli nel tempo e da ridurre i potenziali effetti avversi 7,28

Sebbene si cerchi di analizzare separatamente I'aspettativa del beneficio, indotta da

suggestioni verbali, e 'apprendimento, legato al condizionamento, I'influenza reciproca tra

questi due meccanismi emerge in numerosi studi®**"?°,
L'aspettativa e in grado di
Processi consci influenzare processi fisiologici
ASPETTATIVA :> (d°'°rf;,§f£ff;r)mance consci, mentre non produce
. alcun effetto a livello dei
ﬁ Ness\ﬁngffetto processi  biologici inconsci,

A ..
modulati invece da una

CONDIZIONAMENTO :> Processi inconsci procedura di condizionamento

(secrezione ormonale) (Figura 19).

Ad esempio la risposta

Figura 19: modello dei meccanismi dell’effetto placebo. | processi fisiologici pIacebo a livello del sistema
consci sono influenzati dall’aspettativa indotta da stimoli verbali, pur
eseguendo una procedura di condizionamento. | processi fisiologici inconsci dolore e dell’attivitad motoria &
non vengono assolutamente indotti dall’aspettativa, ma da meccanismi di

condizionamento. mediata dall’aspettativa
prodotta da stimoli verbali, mentre una manipolazione verbale non ¢ in grado influenzare il
sistema ormonale®*?’.
In accordo con le nuove teorie dell’apprendimento, per cui elementi cognitivi vengono
coinvolti nel condizionamento secondo Pavlov, lo stesso condizionamento porta l'individuo
ad aspettarsi che un dato evento segua un altro evento, sulla base dell'informazione che lo
stimolo condizionato (cue contestuale) apporta a riguardo di quello incondizionato. Di

conseguenza la risposta placebo deriva dal condizionamento, ma viene mediata

dall’aspettativa.

Come abbiamo gia sottolineato precedentemente il condizionamento sviluppa una risposta
placebo di entita maggiore e piu duratura rispetto I'aspettativa indotta da stimoli verbali:

infatti la suggestione verbale induce cambiamenti nell’individuo senza la percezione
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soggettiva di riduzione del dolore, mentre la procedura di condizionamento viene associata
ad una percezione soggettiva di ipoalgesiazg.

Il contesto psicosociale, ovvero I'ambiente in cui il trattamento viene somministrato,
rappresenta lo stimolo condizionato e I'elemento cruciale dell’effetto placebo, tanto da
attribuirgli il significato di “guarigione contestuale”. L’aspettativa e il meccanismo che
avviene per primo, il condizionamento segue ed & dipendente dal successo del primo
incontro tra il paziente ed il terapeuta: piu grande & 'aspettativa, maggiore sara |'effetto
placebo e potenzialmente gli effetti del condizionamento associati ad un futuro
trattamento®.

In ogni caso l'interazione tra aspettativa e condizionamento rimane un’area di ulteriore

ricerca, essendo strettamente connessi all’effetto placebo nella pratica clinica.

Insieme al classico condizionamento, altri processi di apprendimento come |'esperienza
passata e |'osservazione sociale mediano |'effetto placebo.

L'apprendimento attraverso I'osservazione sociale produce una risposta placebo di entita
simile a quella indotta dal condizionamento, entrambe maggiori rispetto a quella prodotta
da suggestioni verbali*.

L'osservazione sociale consiste sia in stimoli contestuali, ovvero I'ambiente che circonda il
paziente, le parole, gli atteggiamenti, gli strumenti medici, sia nel comportamento pro-
sociale, come la capacita di condividere i sentimenti e le emozioni altrui, la mimica e
I'imitazione. Da quest’ultimo si evidenzia una correlazione tra la risposta placebo e le
caratteristiche empatiche di un individuo, sebbene siamo nel contesto del condizionamento,
indi per cui il comportamento del dimostratore modifica il comportamento successivo del
soggetto sperimentatore.

La modellazione sociale e importante per lo sviluppo di processi di apprendimento tra le

specie, includendo influenze culturali del giudizio psicofisico del dolore.

Studi neurofisiologici dimostrano che I'aspettativa modula 'attivazione del sistema inibitorio
endogeno del dolore, che interessa risposte nocicettive spinali e corticali. Invece I'attesa di
un aumento del dolore blocca i processi endogeni analgesici normalmente attivati dallo

stimolo inibitorio (Figura 20)*>.
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Cio evidenzia come la risposta placebo influenza 'azione aspecifica dei farmaci, come nel
dolore cronico il trattamento pud non essere vantaggioso se il paziente si aspetta la non
efficacia del trattamento e come I'esperienza precedente con trattamenti inefficaci puo
indurre aspettative di insuccesso.

Inoltre la combinazione di suggestioni verbali e di un possibile condizionamento sono fattori
importanti per generare aspettativa di sollievo dal dolore. L’effetto placebo si presenta sia a
livello di intensita di dolore riportata durante l'induzione, quando lo stimolo placebo &
presente, sia nella riduzione dell’larea di iperalgesia e di allodinia, determinate da
meccanismi spinali segmentari intensita-dipendenti”.

Di conseguenza si delinea la presenza dell’effetto placebo, espresso sia a livello spinale, sia a

livello sopraspinale, ed il suo ruolo nella sensibilizzazione centrale (Figura 20).

Potenziale cerebrale evocato

" ,.-/ N Figura 20: schematizzazione delle diverse

BV strutture e vie coinvolte nella modulazione

o ) / \\ . degli effetti legati all’aspettativa. Il contesto
Regioni prefrontali ( } . /8 \\ ACC caudale psicosociale  (aspettativa, apprendimento
: ?;fer;);tarzlrimofmma|e \\. _,/ I-\\ /, cor'r(;ﬁziona;o)” attiva reqzioni anticip:/ytorie
*» corteccia prefrontale ] --\.j gui gte alla cort‘eccp prefrontae. e
dorsolaterale / mediate dalle vie cortico-cingolate e cortico-

/ sottocorticali.
/ | Le prime connessioni influenzano ['attivita

Tronco cerebrale A dei neuroni ACC (cingolo corticale anteriore),
*  Mesencefalogrigio /7 \. | che rivalutano il significato del dolore in
. Ei:taecqueduttale] I-\ /L -. [ o o . funzione di cio che viene atteso o
s Midollo (nucleo rafe magno) e \ V.'e5':::;3‘::;‘?;‘:;;‘;:;1?\?:' condizionato in modo appropriato. Le
! seconde modulano il sistema inibitorio
J discendente, localizzato nel tronco encefalico
1 (DNIC). Una disfunzione di questi sistemi
Loop diinibizione altera la risposta spinale e modifica la
discendente del trasmissione di afferenze sensoriali del
dolore [DNIC) dolore.
| L’aspettativa di iperalgesia blocca I’effetto
+ 7N / o o inibitorio del DNIC sulla risposta spinale,
Niidollo I el /  Attivitariflessa nocicettiva iy, 0 Vinjbizione della risposta corticale e
spinale e A blocca completamente ['effetto analgesico
smmmitasnd | M s riguardo la percezione del dolore.

Gli studi di Guo et al. analizzano la presenza dell’effetto placebo anche negli animali, il quale,
in base alla sostanza somministrata, puo coinvolgere sia il sistema oppioidi endogeni, sia altri
sistemi non oppioidi-dipendenti.

Rispetto agli umani, negli animali si pud escludere qualsiasi forma di condizionamento
precedente e dimostrare che I'effetto placebo non sia una mera “convinzione” del paziente,
ma che sia basato su meccanismi biologici e neurofisiologici legati all’aspettativa ed al

condizionamento®.
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Anche nel topo la risposta placebo influenza I'aspetto comportamentale depressivo nel topo
e riduce la secrezione ormonale dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, producendo una ridotta

risposta allo stress™®.

4.3 CONSIDERAZIONI ETICHE

Molti studi utilizzano il placebo come inganno ed elemento chiave della loro ricerca e, nella
pratica clinica, si solleva ancor di pilu la questione controversa e complicata riguardo ad esso.
Sia Chung che Kaptchuk nei loro lavori sperimentali sostengono |’eticita dell’effetto placebo,
spiegando che il trattamento somministrato e efficace nell’alterare la trasmissione del
dolore in modo simile ad altri interventi.

Non si evidenziano effetti negativi sullo stato d’animo, sull’atteggiamento verso la ricerca,
sulla fiducia verso il clinico e nelle successive risposte al dolore nei soggetti informati
dell’effetto placebo. La risposta placebo persiste in una seconda somministrazione, di entita

leggermente minore (84%)%.

|II

Un trattamento “open-label” (non ingannevole) in un setting di relazione supportiva
paziente-terapeuta produce una risposta placebo, che riflette un miglioramento dei sintomi
senza inganno o dissimulazione, nel rispetto dei principi etici’®.

Il terapeuta rivela al paziente I'utilizzo del placebo come intervento inerte, dimostrandolo in
guattro punti in quindici minuti:

- I'effetto placebo € un fenomeno reale e clinicamente potente;

- il nostro corpo pud rispondere in modo automatico alla somministrazione del placebo,
come i cani di Pavlov che iniziano a salivare appena sentono un campanello;

- un atteggiamento positivo aiuta ma non e necessario;

- ricevere l'intervento in modo accurato e leale & essenziale.

Indurre la risposta placebo senza inganno in un trattamento terapeutico € possibile
attraverso un’accurata descrizione al paziente di cid che si conosce sull’effetto placebo,
incoraggiandolo a rimuovere lincredulita, fornendo istruzioni per promuovere
un’aspettativa positiva, ma realistica, ed indicazioni per aderire al rituale medico di
intervento.

Si puo ovviare al problema etico, per cui il placebo & visto come elemento di inganno,
spiegando al paziente stesso che I'effetto placebo € un meccanismo neurobiologico insito in

ogni individuo, quindi & il nostro stesso organismo che lo produce.
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5. CONCLUSIONI

5.1 STRATEGIE CLINICHE DELL’EFFETTO PLACEBO

Alla luce di quanto abbiamo discusso, il terapista manuale deve considerare |'effetto placebo
come un meccanismo intrinseco dell’intervento riabilitativo, attraverso il quale modifica il
dolore muscoloscheletrico, e di conseguenza come una componente di outcome del
trattamento.

Quindi e necessario elaborare strategie cliniche per massimizzare |'effetto placebo nel
rispetto dei principi etici, improntando l'intervento del terapista manuale a livello del
contesto psicosociale, fulcro intorno al quale ruota la risposta placebo.

Analizzando ogni singola componente del contesto psicosociale, rappresentata dal terapista
manuale, dal paziente e dal setting clinico, si massimizza |'effetto specifico dell’intervento
manuale (Figura 21).

Di seguito non si vuole presentare un protocollo da seguire pedestramente nella pratica
clinica quotidiana, come un copione teatrale, ma si propongono strategie e strumenti clinici,
in grado di aumentare I'efficacia di un trattamento terapeutico, gia valido di per sé (v.

Allegato “Vademecum del terapista manuale”).
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SETTING CLINICO

Il contesto clinico, ovvero I'ambiente vero e proprio in cui viene somministrato il
trattamento, rappresenta lo scenario del rituale terapeutico.

Sebbene non ci siano riferimenti scientifici in letteratura, si elencano alcuni aspetti da tener
conto nell'ambientazione del rituale terapeutico:

- 'ubicazione dello studio fisioterapico, privato o inserito in un setting ospedaliero, che puo
essere associato ad una precedente esperienza di beneficio terapeutico o meno per il
paziente;

- la disposizione dello spazio nello studio fisioterapico, la presenza di una sala d’attesa
accogliente e tranquilla, la posizione del lettino, della scrivania, di uno spazio per I'esercizio
terapeutico;

- la tonalita cromatica utilizzata, in quanto i colori sono in grado di veicolare sensazioni a
livello inconscio, sia positive che negative. L'influenza cromatica per i fruitori del’ambiente
viene affrontata nella cromoterapia, disciplina medica alternativa non sottoposta a verifiche
sperimentali condotte con metodo scientifico;

- I'eventuale presenza di musica e suoni, evitando rumori spiacevoli di sottofondo;

- un’adeguata luminosita dello studio.

IL PAZIENTE

Dal momento che l'effetto placebo viene meno in presenza di uno stato d’animo del
paziente negativo, come il desiderio di alleviare il dolore, la paura di sentire dolore e I'ansia,
il terapista puo indirizzare e ridurre questi fattori, sia attraverso una relazione terapeutica di
tipo supportivo, sia attraverso 'uso di opuscoli educativi™ e di icone, sotto forma di
immagini di anatomia, diagrammi che spiegano il tipo di lesione e la patofisiologia, schemi
che riassumono come I'intervento terapeutico risolva il problema medico®.

Minimizzare lo stato d’animo negativo del paziente contribuisce ad innescare la risposta
placebo, massimizzando [I'effetto generale del trattamento, riducendo [I'ansia ed

incoraggiando il paziente.

L'aspettativa indotta nel paziente & considerata nella letteratura un fattore prognostico
generale per l'outcome in condizioni di dolore muscoloscheletrico e puo agire come

moderatore di interventi specifici nel trattamento del dolore™.
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Il terapista manuale deve valutare e massimizzare, nei limiti etici, I'aspettativa del paziente
per ottimizzare il risultato clinico.

Da una parte, durante il processo decisionale di un trattamento, in presenza di livelli di
evidenza scientifica simili tra due interventi terapeutici contrapposti, il clinico deve
considerare il grado di maggior aspettativa di beneficio espresso dal paziente, dopo aver
ovviamente escluso controindicazioni ed aver indagato la loro effettiva evidenza scientifica.
Dall’altra parte, per incrementare il livello di aspettativa, il terapista manuale puo illustrare
al paziente la probabilita di una risposta positiva al trattamento, sempre affiancata da prove
di evidenza adeguate. L'intervento terapeutico deve essere quindi accompagnato da un set
di istruzioni, dove il clinico promuove il potenziale successo di cido che andra ad effettuare

per lo specifico problema del paziente.

Tenendo conto dei meccanismi di apprendimento e di condizionamento presenti in ogni
individuo, il clinico deve indagare sull’esperienza passata del paziente verso la terapia
manuale, in modo da ottenere una risposta placebo nei pazienti che riportano un successo
precedente.

Durante la valutazione iniziale & bene interrogare il paziente se ha vissuto in passato
un’esperienza simile e come ¢ stata trattata. In base all’evidenza scientifica, il terapista
manuale deve considerare la possibilita di replicare interventi precedenti, ai quali il paziente
risponde efficacemente per associazione positiva ad essi. Al contrario evitare quelli che

determinano un effetto nocebo per la connotazione negativa che hanno per l'individuo.

Anche l'osservazione sociale e cruciale nell’apprendimento del paziente, dove il proprio
atteggiamento puo essere modificato dall’atteggiamento di un altro individuo.

Il paziente viene influenzato in modo empatico dalla fiducia, dalla sicurezza e dal senso di
riduzione di stress trasmessi dal terapista manuale, cosi come guardare un video di
informazione o di consultazione clinica puo essere uno strumento valido per mettere il
paziente nella condizione simile di un altro individuo, sulla base della nuova teoria dei
neuroni a specchio42.

Le caratteristiche empatiche individuali, cosi come il giudizio psicofisico del dolore,
subiscono influenze sociali e variazioni culturali e razziali, da tener conto a seconda del

paziente con cui instauriamo una relazione terapeutica.
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IL TERAPISTA MANUALE

| primi trenta secondi possono essere decisivi per il successo o il fallimento di qualsiasi
relazione, motivo per cui anche solo I'aspetto del terapista & in grado di influenzare
I'impressione istantanea del paziente al primo incontro. La prima seduta di trattamento &
fondamentale per lo sviluppo di una futura risposta placebo.

Sebbene i risultati degli studi riguardo la tenuta del professionista sanitario non portino a
dati conclusivi sul dibattito pro e contro camice o divisa, gli esperti della comunicazione
concordano nel constatare che i pazienti si aspettano che i terapeuti trasmettino
professionalita, igiene e pulizia e che curino la propria persona, evitando motivi o colori

particolarmente accesi o vistosi®®.

Anche la voce del professionista sanitario & un potente strumento terapeutico, che deve
essere curato e protetto, in modo da migliorare le proprie capacita oratorie senza
danneggiare gli organi di fonazione. Percid sono necessarie una respirazione corretta ed un
livello adeguato di idratazione®

Comunicare in maniera mirata ed intenzionale richiede la comprensione di come “forma” e
ritmo del linguaggio influenzino chi ascolta. Come regola generale, solo le domande
dovrebbero avere un’inflessione verso I'alto (la voce diventa pil acuta alla fine della frase),
mentre le affermazioni dovrebbero avere un’inflessione neutra, e gli ordini e le informazioni
importanti un’inflessione verso il basso (la voce diventa piu grave alla fine della frase).

Ogni comunicatore deve conoscere due qualita di comunicazione, 'avvicinabilita e la
credibilita, denotate da specifiche caratteristiche vocali.

L'avvicinabilita & di grande aiuto nel creare un rapporto, nel raccogliere informazioni e
nell'incoraggiare maggiore apertura da parte del paziente. E’ caratterizzata da:

- tonalita, inflessione e ritmo della parlata variabili;

- voce animata, che sale e scende in modo naturale;

- la risata ed il gesticolare mentre si parla, come elementi utili nella fase di approccio.

Invece la credibilita entra in gioco per migliorare il rapporto e 'aderenza del paziente al
trattamento, avvertendolo consciamente ed inconsciamente che deve fare attenzione a
guanto viene detto, per aumentare le probabilita che tutto venga ricordato ed eseguito. E’
caratterizzata da:

- stile della voce meno variabile, indipendentemente dal volume;
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- le informazioni e le istruzioni espresse con un’inflessione discendente alla fine della frase;
- gesti e movimenti piu contenuti;

- contatto di sguardi costante, ma non intimidatorio.

Altro potente strumento di comunicazione di ogni terapeuta ¢ il linguaggio del corpo, che
comprende cambi di postura, gesti distintivi, movimenti ripetuti, suddivisione dello spazio

tra gli interlocutori, microsegnali (dilatazione delle pupille, sudorazione, rossore cutaneo).

Infine il terapista manuale, attraverso il linguaggio, gioca un importante ruolo nel
promuovere l'effetto placebo e nel minimizzare la risposta nocebo: & necessario educare il
professionista sanitario ad utilizzare tecniche di comunicazione per interagire in modo
efficace con il paziente™.

Le linee guida legali e sanitarie del consenso informato, le istruzioni da dare al paziente su
come agire nel caso in cui i sintomi persistano o peggiorino e la discussione di eventuali
effetti collaterali possono essere messe in atto stemprandole tramite un impiego oculato del
“priming” semantico positivo.

Quest’ultimo € un processo attraverso il quale I'individuo estrae inconsciamente il significato
delle parole a cui viene esposto, reagendo di conseguenza a seconda del significato
percepito. E’ necessario:

e utilizzare frasi che comunichino le informazioni necessarie, ma orientino al tempo
stesso il paziente verso esperienze e risultati positivi, adoperando termini collegati a
stati di comfort, pace, calma, rilassamento, benessere, sollievo, successo. Ad esempio
utilizzare “quando si sente di nuovo bene” invece di “quando non ha pit male”*

oppure, durante l'infiltrazione di un anestetico, “Le somministriamo un anestetico

locale che addormentera I'area in modo che la procedura sia confortevole” invece di

“sentirai pungere come una puntura d’ape e questa sara la parte peggiore della

procedura”*;

e utilizzare le presupposizioni, ovvero affermazioni che danno per scontati elementi
non espressi verbalmente ed iniziano con le congiunzioni “quando”, “dopo”, “prima”,

“mentre”, “durante”. Un esempio e: “Quando eseguira l’esercizio regolarmente,

notera che i sintomi sono sotto controllo”, dove viene presupposto che I'esercizio
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verra effettuato regolarmente, mentre I'attenzione del paziente viene concentrata
sulla seconda parte della frase;

e introdurre comandi nascosti, ovvero ordini o istruzioni a sé stanti nascosti in una
frase pil lunga, come nell’esempio precedente;

e curare l'ordine delle informazioni, visto che le persone tendono a ricordare e a
reagire soprattutto alla prima e/o all’ultima informazione di una serie, accertandosi
di esporre e di ripetere le cose pil importanti alla fine della frase;

”n

e inserire parole scambio (“ma”, “tuttavia”), per minimizzare reazioni eccessive a
situazioni avverse possibili ma improbabili; vengono messe ad inizio frase, seguite da
una “parola scambio” e poi da un’affermazione che presupponga un esito piu
positivo (formula: evento avverso possibile + parola scambio + rassicurazione). Ad
esempio “puoi chiamarmi se qualcosa ti preoccupa, ma ho valutato la tua caviglia e
direi che sembra tutto a posto” invece di “la tua caviglia sembra a posto, ma se
qualcosa ti preoccupa puoi sempre telefonarmi”;

e evitare I'enfasi di contestualizzazioni negative, che aumentano il livello d’ansia del
paziente. Ad esempio nella spiegazione di possibili effetti collaterali, cercare di
fornire informazioni importanti, ma al tempo stesso rassicurare ed incoraggiare il
paziente a tollerare inevitabili aspetti spiacevoli, orientandolo verso miglioramento e
guarigione;

e impiegare nel colloquio con il paziente la sequenza ad imbuto, passando prima
attraverso domande a risposta aperta per poi impiegare domande a risposta chiusa,
piu restrittive e specifiche, in modo da ottenere la maggior quantita di informazioni
possibile45;

e utilizzare lo stesso linguaggio somatico prodotto dal paziente, per condividere il

vissuto del paziente.

LA RELAZIONE TERAPISTA-PAZIENTE

Secondo le evidenze scientifiche una relazione tra il terapista manuale ed il paziente di tipo
supportivo, caratterizzata da empatia, atteggiamento rassicurante ed amichevole,
attenzione, entusiasmo, speranza, conforto ed aspettativa positiva, risulta essere

clinicamente piu efficace rispetto ad un’interazione piu formale, impersonale ed incerta.
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Secondo Di Blasi in ogni intervento terapeutico il professionista sanitario pud sottoporre un
paziente ad una cura sia di tipo cognitivo, influenzando le credenze dell’individuo riguardo
I'effetto del trattamento o la sua malattia, etichettandole in modo positivo, sia di tipo
emotivo, evitando emozioni inutili, come la paura e l'ansia, e trasmettendo supporto,
empatia, sicurezza e calore.

Il terapista manuale deve essere in grado di modellare le emozioni ed il pensiero del
paziente sulla sua condizione clinica e sull’effetto del trattamento (“behavioural shaping”),
guidandolo verso maggior consapevolezza ed attivazione delle sue capacita e sviluppando un
atteggiamento pil attivo ed efficace. E’ necessario:

- porre attenzione alle eccezioni dello stato problematico (momenti in cui non si manifesta);
- shiftare I'interesse su esperienze esterne allo stato problematico;

- ridurre le proporzioni e l'impatto del problema tramite azioni sulle parti che lo
compongono anziché sulla sua interezza;

- individuare e sviluppare soluzioni terapeutiche e stati desiderati.

Ill

Secondo il “meaning model” di Brody*', la risposta placebo viene indotta in misura maggiore
nei pazienti in cui il significato legato alla malattia viene modulato positivamente ed e
caratterizzato da tre principali componenti:

- procurare una comprensibile e soddisfacente spiegazione della malattia;

- dimostrare attenzione e preoccupazione nei confronti del paziente;

- mantenere la promessa di controllo dei sintomi e della situazione clinica.

Oltre al modello appena citato, la correlazione tra effetto placebo e relazione paziente-
terapeuta di tipo supportivo ed empatico si basa anche sulla “teoria dei segni” di Pierce®,
secondo il quale il segno rappresenta il veicolo di informazioni prodotto dall’essere umano,
che necessita di una comprensione del significato simbolico e di meccanismi di
apprendimento associativo (condizionamento). Infatti & presente una relazione tra:

- il clinico, ovvero il veicolo del segno;

- I'oggetto, ovvero il significato del segno, associato ad una potenziale risposta terapeutica;

- il paziente, ovvero l'interprete con l'idea che associa il veicolo del segno al suo significato

primitivo.
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Da qui si parla di “guarigione semeiotica”, che rappresenta |'effetto terapeutico diretto
associato alla percezione e all'interpretazione dei segni, trasmessi dal contesto psicosociale

della pratica clinica.

Ora riassumiamo brevemente alcune accortezze da mettere in atto in ogni fase del
ragionamento clinico della seduta di trattamento.

Il terapista manuale deve iniziare a costruire una relazione con il paziente di tipo supportivo
fin dall’inizio dell’incontro terapeutico, eventualmente andandolo a prendere in sala d’attesa
ed accogliendolo, creando una condizione di sintonia e feeling. Le strategie di “rapport”,
ovvero di immediata comprensione reciproca tra due persone, consistono nel:

- sorridere in modo autentico e non di circostanza;

- guardare il paziente direttamente negli occhi;

- stringere la mano del paziente, se & possibile, dove non importa l'intensita, ma il contatto

completo di palmo e palmo e I'allineamento delle mani nella stretta®.

La seduta di trattamento prosegue con la valutazione iniziale e la raccolta anamnestica,
rispettando elementi di contenuto e di stile’.

Il terapeuta indaga in anamnesi:

- i sintomi del paziente patologia-dipendenti;

- le attivita, lo stile di vita e le relazioni sociali, limitate dalla condizione del paziente, in
un’ottica biopsicosociale;

- eventuali sintomi non correlati con la patologia;

- come il paziente comprenda la causa ed il senso della propria condizione clinica.

Lo stile dell’'interazione include:

- un approccio cordiale ed amichevole;

- ascolto attivo (ripetere le parole del paziente, richiedere chiarimenti);

- empatia (“posso capire quale difficolta rappresenti per lei la sua malattia”);

- alcuni secondi di silenzio riflessivo per meditare sul piano di trattamento;

- trasmettere fiducia ed aspettativa positiva per il risultato clinico.
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Impostando il programma riabilitativo, il terapista manuale deve esprimere I'obiettivo
terapeutico in termini positivi, specifici ed attivi, formulato in qualita di cio che si desidera,
non di cio che non si vuole. Deve essere:

- chiaro e dettagliato;

- espresso al presente;

- realistico e sottoposto al controllo del paziente.

Infine a livello del trattamento terapeutico, € importante fornire un feedback efficace al
paziente, permettendo un funzionale trasferimento di conoscenze alla persona. Le ricerche
indicano che rinforzare risposte corrette funziona decisamente meglio, mentre sottolineare
cio che le persone sbagliano ha un effetto negativo; tuttavia si possono avere risultati

migliori con una coerente e appropriata guida riguardo a cio che & giusto e sbagliato.

5.2 IL PLACEBO COME ARTE DELLA MEDICINA

In conclusione, il placebo e stato considerato per molti anni un agente inerte, privo di un
effetto attivo nel trattamento. Al contrario la recente letteratura dimostra che I'effetto
placebo € un reale fenomeno psicobiologico, presente in ogni contesto terapeutico, e
rappresenta la componente aspecifica dell’outcome di un trattamento.

Cosi il placebo & uno dei meccanismi neurofisiologici attraverso il quale la terapia manuale
inibisce il dolore muscoloscheletrico e la risposta placebo rappresenta gli effetti del contesto
psicosociale e del rituale terapeutico, che caratterizzano la pratica clinica.

Il contesto e costituito dalle parole, dagli atteggiamenti del paziente e del terapista, dal
rituale terapeutico, in altri termini dall’ambiente che circonda il paziente ed il trattamento.
Agendo sui meccanismi dell’aspettativa e del condizionamento, il terapista manuale deve
massimizzare |'effetto placebo per ottimizzare I'outcome clinico, sempre nel rispetto dei
limiti etici.

Le strategie cliniche adottate sono rivolte a minimizzare gli atteggiamenti negativi del
paziente e a massimizzare le aspettative realistiche sul successo del trattamento, attingendo
dalle preferenze e dall’esperienza passata del paziente, il tutto sulla base dell’evidenza

scientifica.
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Gli studi illustrano che la componente fondamentale dell’effetto placebo & rappresentata
dalla relazione terapista-paziente, di tipo supportivo, caratterizzata da empatia, calore,
entusiasmo, fiducia, aspettativa positiva di beneficio, conforto ed incoraggiamento.

Il terapista manuale pud adattare il setting clinico e 'ambiente del proprio studio, cosi come
curare il proprio aspetto, trasmettendo professionalita, fiducia ed accoglienza. E’ necessario
conoscere ed utilizzare tecniche di comunicazione per interagire in modo efficace con il
paziente, in quanto la voce, il corpo ed il linguaggio diventano importanti strumenti
terapeutici.

Cosi la risposta placebo rientra nella cosiddetta “arte della medicina” e deriva da processi
che riguardano le capacita di autoguarigione del corpo, non attivati automaticamente ma
che necessitano l'intervento di un professionista sanitario.

Sebbene si siano fatti notevoli progressi nel conoscere e comprendere I'effetto placebo, in
futuro sara necessario promuovere ulteriori studi sperimentali per svilupparne I'applicazione
clinica in diversi contesti terapeutici. Infatti il fine ultimo consiste nel tradurre i risultati
scientifici nella ricerca clinica per migliorare la cura del paziente, soprattutto in condizioni di
dolore cronico, dove i trattamenti esistenti sono efficaci solo in parte nella risoluzione dei
sintomi.

Pertanto ogni terapista manuale deve considerare il potenziale ruolo del placebo come
meccanismo intrinseco del trattamento, attraverso il quale la terapia manuale modula il
dolore muscoloscheletrico. Cid non significa introdurre interventi sham o inefficaci nella
pratica clinica, ma massimizzare I'effetto placebo, promuovendo una “guarigione

II "

contestuale” e riconoscendo il potere terapeutico dell’ “arte della medicina”.
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6. KEY POINTS

L'effetto placebo e un fenomeno psicobiologico attivo, attribuibile ad ogni intervento terapeutico:
guando viene effettuato un trattamento attivo, I'outcome clinico complessivo dipende sia
dall’effetto specifico del trattamento stesso, sia dall’effetto aspecifico del setting terapeutico.

| meccanismi responsabili della risposta placebo sono sia psicosociali sia neurobiologici.
L'aspettativa indotta da suggestioni verbali positive o negative determina I'entita dell’effetto
placebo, soprattutto a breve termine. Invece il condizionamento e I'osservazione sociale portano
a ipoalgesia placebo-relata di entita maggiore e a lungo termine.

Essi si basano su sistemi sia oppioidi sia non-oppioidi dipendenti, coinvolgono il circuito di
modulazione discendente del dolore e di gratificazione dopaminergico.

Il contesto psicosociale ¢ il prodotto dell’interazione tra il paziente, il terapeuta ed il setting
clinico ed e responsabile del beneficio terapeutico. Ne consegue che la relazione terapista-
paziente di tipo supportivo ed il rituale di somministrazione assumono un ruolo importante nella
risposta placebo.

Si puo ovviare al problema etico, per cui il placebo € visto come elemento di inganno, spiegando
al paziente che I'effetto placebo & un meccanismo neurobiologico insito in ogni individuo e che &
necessario contemplarlo nell’intervento terapeutico per massimizzare il beneficio del paziente.

Nonostante la necessita di promuovere ulteriori studi sperimentali per svilupparne I'applicazione
clinica in diversi contesti terapeutici, il terapista manuale deve adottare strategie cliniche per
massimizzare |'effetto placebo. Secondo la letteratura scientifica & importante:

- minimizzare gli atteggiamenti negativi del paziente;

- massimizzare le aspettativa positive e realistiche sul successo del trattamento;

- considerare le preferenze e I'esperienza passata del paziente;

- instaurare una relazione terapista-paziente empatica di tipo supportivo.
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Allegato 1. VADEMECUM DEL TERAPISTA MANUALE

Elementi da considerare per massimizzare l’effetto placebo durante
I'intervento terapeutico.

Adattare il setting clinico in base a:

v ubicazione dello studio, inserito in ambiente ospedaliero o meno;

v' disposizione degli ambienti e suddivisione dello spazio (sala d’attesa, lettino, scrivania);
v"  tonalita cromatica;

v" luminosita;

v' presenza di musica o silenzio, evitando suoni fastidiosi.

L'aspetto del terapista manuale deve trasmettere:

v' professionalita
V' igiene e pulizia
v cura della persona, evitando motivi o colori dell’abbigliamento troppo accesi o vistosi.

Fare attenzione al primo incontro con il paziente:

v'accogliere la persona in sala d’attesa ed accompagnarlo nello studio;
v instaurare il rapport, ovvero una condizione di feeling e sintonia:

- sorridere in modo autentico e non di circostanza;

- guardare il paziente direttamente negli occhi;

- stringere la mano del paziente, dove ¢ possibile.

Nella raccolta anamnestica rispettare elementi di contenuto, indagando:

v" isintomi del paziente patologia-dipendenti;

v' e attivita, lo stile di vita e le relazioni sociali, limitate dalla condizione del paziente, in un’ottica
biopsicosociale;

v"eventuali sintomi non correlati con la patologia;

v' come il paziente comprenda la causa ed il senso della propria condizione clinica;

e rispettare elementi di stile, includendo:

v un approccio cordiale ed amichevole;

ascolto attivo (ripetere le parole del paziente, richiedere chiarimenti);
empatia (“posso capire quale difficolta rappresenti per lei la sua malattia”);
tecnica ad imbuto dall’uso di domande aperte verso le domande chiuse;

LSRN

alcuni secondi di silenzio riflessivo per meditare sul piano di trattamento.

Modulare la propria voce attraverso:

v respirazione corretta;
v idratazione adeguata;
v avvicinabilita, per raccogliere informazioni e per incoraggiare maggiore apertura da parte del paziente,
caratterizzata da:
- tonalita, inflessione e ritmo della parlata variabili;
- voce animata, che sale e scende in modo naturale;
- gesticolare durante il colloquio;
v' credibilita, per migliorare il rapporto e 'aderenza del paziente al trattamento, caratterizzata da:
- stile della voce meno variabile, indipendentemente dal volume;
- le informazioni e le istruzioni espresse con un’inflessione discendente alla fine della frase;
- gesti e movimenti pil contenuti;
- contatto di sguardi costante, ma non intimidatorio.
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Utilizzare il linguaggio del corpo:

v
v
v
v

postura;

gestualita;

sguardo;

microsegnali (sudorazione, dilatazione delle pupille, rossore)

| Instaurare una relazione terapista-paziente:

v
v

di tipo supportivo;
caratterizzata da empatia, fiducia, conforto.

| Indurre un’aspettativa positiva riguardo il successo del trattamento:

v

LSRN NN

procurare una comprensibile e soddisfacente spiegazione della malattia o del disordine
muscoloscheletrico;

dimostrare attenzione e preoccupazione nei confronti del paziente;

mantenere la promessa di controllo dei sintomi e della situazione clinica;

porre attenzione alle eccezioni dello stato problematico (momenti in cui non si manifesta);

shiftare I'interesse su esperienze esterne allo stato problematico.

Spiegare al paziente l'utilizzo e I'efficacia del placebo nell’intervento clinico, senza inganno e
dissimulazione, nel rispetto dei principi etici:

v
v

v
v

I'effetto placebo € un fenomeno reale e clinicamente potente;

il nostro corpo risponde in modo automatico alla somministrazione del placebo, come i cani di Pavlov
che iniziano a salivare appena sentono un campanello;

un atteggiamento positivo del paziente aiuta ma non & necessario;

ricevere I'intervento in modo accurato e leale & essenziale.

Modulare la risposta placebo del paziente, utilizzando suggestioni verbali positive per indurre
aspettativa di beneficio terapeutico:

v

comunicare le informazioni necessarie ed orientare il paziente verso esperienze e risultati positivi,
adoperando termini collegati a stati di comfort, pace, calma, rilassamento, benessere, sollievo,
successo;

utilizzare le presupposizioni, ovvero affermazioni che danno per scontati elementi non espressi
verbalmente ed iniziano con le congiunzioni “quando”, “dopo”, “prima”, “mentre”, “durante”;
introdurre comandi nascosti, ovvero ordini o istruzioni a sé stanti nascosti in una frase piu lunga
(“Quando effettuera I'esercizio regolarmente, notera che i suoi sintomi sono sotto controllo”);

curare |'ordine delle informazioni, esponendo le cose piu importanti alla fine della frase;

inserire parole scambio (“ma”, “tuttavia”) per minimizzare reazioni eccessive a situazioni avverse
(formula = evento avverso possibile + parola scambio + rassicurazione)

evitare I'enfasi di contestualizzazioni negative, che aumentano il livello d’ansia del paziente;

replicare il linguaggio somatico del paziente, utilizzato per descrivere il suo vissuto.

Durante il trattamento riabilitativo:

v
v

definire gli obiettivi terapeutici in modo specifico, positivo, realistico e sotto il controllo del paziente;
tener conto delle preferenze, del grado di aspettativa di beneficio e dell’esperienza passata del
paziente nella scelta di una tecnica manuale;

accompagnare |'esecuzione di una tecnica manuale con un set di istruzioni di cido che si andra ad
effettuare;

utilizzare opuscoli educativi, video di consulenza fisioterapica, immagini e schemi che spiegano al
paziente il disordine muscoloscheletrico e come I'intervento terapeutico risolva il problema;
trasmettere sicurezza e fiducia nell’esecuzione di una tecnica manuale;

esprimere un feedback efficace e positivo, rinforzando le risposte corrette del paziente.
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ALLEGATO 2. TABELLE DI INCLUSIONE

AUTORE

OBIETTIVO

METODOLOGIA

RISULTATI

Kaptchuk et al.
2008
RCT
PEDro Scale: 8/10

Indagare se I'effetto placebo
puo essere suddiviso ed
analizzato nelle componenti
di osservazione/valutazione,
di rituale terapeutico e di
relazione paziente-terapeuta;
in un secondo momento
combinarle insieme per
produrre un miglioramento
nei pazienti con IBS

n = 262 partecipanti affetti da
IBS
Gruppo controllo
Gruppo “relazione limitata” +
agopuntura sham
Gruppo “relazione
aumentata” (relazione
supportiva paziente-
terapeuta) + agopuntura
sham
Misure di outcome: Global
Improvement scale, VAS

L’effetto aspecifico del
placebo influenza in modo
clinicamente e
statisticamente significativo
'outcome del trattamento ed
€ possibile combinare
insieme le diverse
componenti.

La relazione paziente-
terapeuta e la componente
piu importante.

Bialosky et al.
2008
RCT
PEDro Scale: 6/10

Determinare l'effetto
dell’aspettativa
nell'ipoalgesia associata alla
spinal manipulative therapy
(SMT)

n = 60 soggetti sani,
sottoposti a SMT
Gruppo di aspettativa
positiva
Gruppo di aspettativa
negativa
Gruppo di aspettativa neutra
Misura di outcome:
Quantitative Sensory Testing

(QST)

L’aspettativa influenza
l'ipoalgesia associata a SMT
e 'outcome dipende dalla
localizzazione anatomica,
determinata dal set di
istruzioni.

Si osserva iperalgesia nei
soggetti in cui é stata indotta
un’aspettativa negativa.

Bishop et al.,
2011
RCT
PEDro Scale: 5/10

Analizzare I'aspettativa del
paziente collegata alla
varieta di interventi
terapeutici per low back pain
(LBP) e determinare
l'influenza dell’'aspettativa
verso una manipolazione
spinale sull’'outcome del
paziente

n =112 individui affetti da
LBP, seguiti per 28 mesi
3 gruppi di trattamento
Misure di outcome:
alta/media/bassa aspettativa

Maggior aspettativa di
beneficio da interventi
terapeutici attivi e manuali
rispetto al riposo, farmaci ed
intervento chirurgico.
Correlazione tra aspettativa
di beneficio di un intervento e
il conseguente beneficio
reale.

Haake et al.,
2007
RCT
PEDro Scale: 8/10

Indagare se I'agopuntura &

piu efficace dellagopuntura

sham o delle usual care nel
LBP cronico

n = 1162 soggetti affetti da
LBP cronico
Gruppo agopuntura
convenzionale
Gruppo agopuntura sham
Gruppo usual care
Misure di outcome: scala del
dolore e della qualita della
vita

L’agopuntura reale o sham &
piu efficace dell'intervento
usual care in pazienti con
LBP. Il beneficio tra i due tipi
di agopuntura é simile.

Cherkin et al.
2009
RCT
PEDro Scale: 8/10

Dimostrare I'efficacia
dell’agopuntura in pazienti
con LBP cronico rispetto le

terapie convenzionali

n = 638 pazienti affetti da
LBP
Gruppo agopuntura
individualizzata; gruppo
agopuntura standardizzata;
gruppo agopuntura sham;
gruppo usual care.
Misura di outcome: Roland-
Morris Disability
Questionnaire

L’agopuntura risulta piu
efficace delle terapie
convenzionali,
indipendentemente dalla
tipologia e modalita di
somministrazione




AUTORE OBIETTIVO METODOLOGIA RISULTATI
Analizzare l'influenza Presenza di risposta
dell’'aspettativa, del desiderio n = 26 donne affette da IBS | placebo, che aumenta nel
Vase et al., di sollievo e dell‘apsia nella (irritable bgwel syndrome), tgmpp, con.una pgra!lela
2005 placebo analgesia. In_un assegnate_ |r_1 un gruppo_ con r|du2|gne di emozioni .
RCT secondo tempo determinare somministrazione di negative, come l'aspettativa

PEDro Scale: 5/10

se la risposta placebo e i
fattori psicologici possono
essere antagonizzati dal
naloxone

naloxone, I'altro con
somministrazione di
soluzione salina

del dolore e 'ansia. Questi
fenomeni non sono mediati
da meccanismi oppiodi-
dipendenti.

Vase et al.,
2003
RCT
PEDro Scale: 5/10

Indagare quanto le
suggestioni verbali positive e
negative influenzano la
percezione del dolore
viscerale e cutaneo nei
pazienti affetti da IBS

n = 13 donne affette da IBS
Cinque situazioni
sperimentali diverse, in cui
viene provocato uno stimolo
doloroso sia viscerale sia
cutaneo, associato a
suggestioni verbali positive o
negative

Ipoalgesia placebo-relata
indotta in situazione di
aspettativa positiva e I'entita
€ maggiore per il dolore
viscerale rispetto a quello
cutaneo

Benedetti et al.,
2003
RCT
PEDro Scale: 7/10

Indagare il ruolo
dell'aspettativa e del
condizionamento in diverse
risposte placebo

n = 60 soggetti sani con
dolore ischemico indotto
all'arto superiore e suddivisi
in cinque situazioni
sperimentali diverse.
Outcome: VAS
n = 10 soggetti affetti dal
Morbo di Parkinson, suddivisi
in un gruppo controllo,
gruppo placebo e gruppo
nocebo. Outcome: scala di
performance motoria e
rigidita.

n = 95 soggetti sani suddivisi
in nove situazioni
sperimentali diverse.
Outcome: concentrazione nel
plasma del GH e del cortisolo

L’effetto placebo/nocebo &
maggiore se le suggestioni
verbali sono associate ad un
periodo di
precondizionamento.

Esso viene mediato dal
condizionamento quando
sono coinvolte le funzioni
fisiologiche inconsce, come
la secrezione ormonale;
mentre 'aspettativa prodotta
da suggestioni verbali
coinvolge maggiormente
condizioni di dolore e la
performance muscolare.

Colloca et al.,
2006
RCT
PEDro Scale: 6/10

Comprendere il ruolo di una
precedente esperienza
terapeutica positiva o
negativa e degli intervalli di
somministrazione dello
stimolo rispetto I'entita della
risposta placebo

n = 30 soggetti sani, suddivisi
in tre gruppi e sottoposti ad
una stimolazione dolorosa o
tattile, associata ad una luce

rossa (dolore) o verde (no
dolore).

L’esperienza
positiva/negativa precedente
di un intervento terapeutico
modula I'entita dell’effetto
placebo/nocebo indotto dalla
somministrazione del
placebo o meno.

Colloca et al.,
2008
RCT
PEDro Scale: 7/10

Indagare il ruolo
dellapprendimento nella
nocebo iperalgesia

n = 116 donne suddivise in
quattro condizioni
sperimentali diverse e
sottoposte ad una
stimolazione dolorosa o
tattile, accompagnata dalla
luce rossa o verde.

Al contrario della placebo
ipoalgesia, dove il
condizionamento produce un
effetto maggiore rispetto alle
semplici suggestioni verbali,
nella nocebo iperalgesia
'apprendimento sembra
essere meno importante.

Petrovic et al.,
2010
RCT
PEDro Scale: 7/10

Indurre un effetto placebo o

nocebo in base alla tipologia

degli stimoli e valutare la sua
permanenza nel tempo

n = 46 soggetti sani, suddivisi
in un gruppo con una
sessione di condizionamento
e in un gruppo con quattro
sessioni.

Vengono sottoposti a stimoli
dolorosi e non, accompagnati
da una luce rossa, verde o
gialla.

Un condizionamento a lungo
termine produce una risposta
placebo e nocebo di entita
maggiore e mantenuta nel
tempo. Mentre un
condizionamento a breve
termine induce piu facilmente
una risposta nocebo.




AUTORE

OBIETTIVO

METODOLOGIA

RISULTATI

Andre-Obadia et al.,
2010
RCT

PEDro Scale: 5/10

Analizzare I'azione placebo
di riduzione del dolore in
rTMS in base al timing di

intervento

n = 45 soggetti con dolore
neuropatico cronico, suddivisi
in tre gruppi.

Gruppo sham rTMS eseguita
prima di quella attiva
Gruppo sham dopo rTMS
attiva con beneficio positivo
Gruppo sham dopo rTMS
attiva con risultato
precedente negativo

La risposta placebo aumenta
se la rTMS sham viene
eseguita dopo quella attiva,
soprattutto con esperienza
positiva di beneficio; invece
il dolore aumenta se eseguita
dopo rTMS attiva e reale
senza alcun beneficio.

Colloca et al.,
2008
RCT
PEDro Scale: 6/10

Indagare il contributo delle
suggestioni verbali di
beneficio e dell'esperienza
precedente, attraverso il
condizionamento

n = 44 soggetti sani suddivisi
in tre gruppi:
gruppo suggestioni verbali,
gruppo condizionamento e
gruppo controllo.
Vengono sottoposti a
stimolazione dolorosa
associata all'applicazione di
una crema inerte.
Misure di outcome:
componente N1 e N2-P2 del
LEPs e percezione
soggettiva del dolore

La riduzione del dolore
indotta dalle suggestioni
verbali avviene senza la
percezione soggettiva della
riduzione del dolore. Al
contrario, le variazioni N2-P2
indotte dal condizionamento
sono associate alla
percezione soggettiva del
dolore.

Geers et al.,
2010
RCT
PEDro Scale: 7/10

Indagare se gli individui con
una disposizione
all’'ottimismo vengono
maggiormente influenzati da
aspettative placebo positive
rispetto ai soggetti
“pessimisti”

n =116 donne assegnate a
random in due gruppi e
sottoposte ad uno stimolo
freddo. Al gruppo placebo
viene somministrata una
crema placebo, mentre al
gruppo di controllo crema per
mani.

Misure di outcome: McGill
Pain Questionnaire,
pressione sanguigna e
frequenza cardiaca.

L’effetto placebo & presente
nel gruppo placebo in quanto
le partecipanti si aspettano
maggior protezione dallo
stimolo; i soggetti con un
elevata disposizione
all'ottimismo dimostrano una
VAS minore rispetto al
gruppo di controllo

Geers et al.,
2011
RCT
PEDro Scale: 6/10

Valutare se l'aspettativa
legata al placebo altera
l'individuazione di
informazioni somatiche, in
modo che l'informazione
stessa sia coerente con
Iaspettativa

n =102 partecipanti
randomizzati in tre gruppi con
aspettativa diversa rispetto
'assunzione di una capsula.
Gruppo con aspettativa
ingannevole, gruppo con
aspettativa “a doppio cieco”,
gruppo di controllo senza
aspettativa

Si evidenzia la varieta
nell'identificare le sensazioni
corporee come risultato
dell’aspettativa verso il
placebo. Inoltre dipende dalla
tipologia di aspettativa che
viene indotta.

Colloca et al.,
2009
RCT
PEDro Scale: 7/10

Investigare il ruolo
dell'apprendimento
attraverso l'osservazione
sociale nella placebo
analgesia, ovvero quanto i
soggetti apprendano
osservando 'esperienza
analgesica di un altro
soggetto

n = 48 donne suddivise in tre
gruppi sperimentali: il gruppo
di osservazione sociale, il
gruppo condizionamento ed il
gruppo suggestione verbale.
Misure di outcome: scala
soggettiva del dolore,
questionario sull’empatia,
ECG

L’apprendimento attraverso
'osservazione sociale
produce una risposta placebo
di entita simile a quella
indotta dal condizionamento.
Possibile correlazione tra la
risposta placebo e le
caratteristiche empatiche
dell’individuo.




AUTORE

OBIETTIVO

METODOLOGIA

RISULTATI

Goffaux et al.,
2007
RCT
PEDro Scale: 6/10

Indagare l'effetto
dell'aspettativa sull’entita di
inibizione discendente del
dolore e dei processi spinali
coinvolti

n = 22 soggetti sani suddivisi
nel gruppo aspettativa-
placebo e nel gruppo
aspettativa-nocebo.
Stimolazione del riflesso di
stiramento attraverso il n.
surale assaciata ad
immersione dell'arto
superiore nell'acqua fredda

L’aspettativa placebo-relata
modula I'attivazione del
sistema endogeno di
inibizione del dolore,
influenzando le risposte
nocicettive corticali e spinali.
Invece I'aspettativa di
iperalgesia blocca i processi
endogeni analgesici.

Matre et al.,
2006
PEDro Scale: 5/10

Determinare se i fattori
psicologici coinvolti nella
placebo analgesia
modificano i meccanismi
spinali di sensibilizzazione
centrale

n = 64 soggetti sani, n = 29
al termine dello studio.
Suddivisi in gruppo placebo e
gruppo controllo, dove viene
applicato uno stimolo caldo
(area iperalgica e allodinia di
base).
Introdotto magnete placebo
in modo nascosto nel gruppo
placebo, mentre viene
informato il gruppo controllo.
Misure di outcome: VAS,
area iperalgesia ed allodinia,
pressione sanguigna e
frequenza cardiaca.

L’effetto placebo riduce I'area
di iperalgesia e di allodinia
della condizione base,
dimostrando che I'aspettativa
€ una componente principale
nel controllo cognitivo della
sensibilizzazione centrale.

Chung et al.,
2007
RCT
PEDro Scale: 4/10

Analizzare se la
consapevolezza di un
partecipante allo studio di
aver avuto beneficio
attraverso un trattamento
placebo modifica la sua
risposta ai trattamenti
successivi ed altera lo stato
d’animo e le sue percezioni.

Studio | (contesto clinico): 11
soggetti affetti da IBS,
sottoposti in precedenza ad
uno studio placebo e
consapevoli di cio,
partecipano ad un’intervista.
Studio Il (contesto
sperimentale): 77 soggetti
suddivisi in tre gruppi e
sottoposti ad uno stimolo
caldo associato ad una
crema inerte. Al gruppo 1
viene rivelato il beneficio
dovuto al placebo.

Non si evidenziano effetti
negativi sullo stato d’animo,
sull'approccio verso la
ricerca, sulla fiducia verso il
clinico e nelle successive
risposte al dolore nei soggetti
informati dell’effetto placebo.
La risposta placebo persiste
in una seconda
somministrazione, di entita
leggermente minore (84%).

Kaptchuk et al.,
2010
RCT
PEDro Scale: 7/10

Valutare se un trattamento
placebo “open-label” (non
ingannevole), con una
spiegazione razionale, sia
piu efficace del non
trattamento nella riduzione
dei sintomi correlati a IBS in

un setting abbinato alla
relazione terapeuta-paziente

n = 80 donne affette da IBS,
assegnate al gruppo “open-
label’, dove viene spiegato il
razionale della placebo
analgesia, o al gruppo
controllo senza trattamento.
Misure di outcome: Global
Improvement Scale ed altre
scale collegate alla patologia.

Un trattamento “open-label”
in un setting di relazione
supportiva paziente-
terapeuta produce una
risposta placebo, che riflette
un miglioramento dei sintomi
senza inganno o
dissimulazione, nel rispetto
dei principi etici.

Vase et al.,
2002
METANALISI
PEDro Scale: N/A

Analizzare attraverso due
metanalisi se I'entita della
risposta placebo cambia in
base allo scopo e all’'uso del
placebo nello studio. In
seguito valutare se I'entita
dell’effetto placebo varia in
base all'uso delle singole
suggestioni verbali, del
condizionamento o

n; = 23 studi, in cui uso del
placebo come gruppo di
controllo
n, = 14 studi, che analizzano
i meccanismi della placebo

analgesia

L’effetto placebo risulta
essere maggiore negli studi
che analizzano i meccanismi

della placebo analgesia, in

quanto inducono
un’aspettativa maggiore.

La risposta placebo é
maggiore quando le

suggestioni verbali vengono
associate al

condizionamento.

all'associazione di entrambi.
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Guo et al.,
2010
PEDro Scale: N/A

Investigare se la placebo
analgesia nel topo puo
essere suddivisa in una

componente oppioide e in

una componente non-
oppioide, simile al contesto
umano

| topi vengono suddivisi in
sette gruppi, in cui viene
somministrata una soluzione
placebo insieme ad una
soluzione farmacologica
(morfina o aspirina), e testati
attraverso una piastra calda.

In base alla sostanza
somministra tata, viene
prodotto un effetto placebo
che puo coinvolgere sia il
sistema oppioidi endogeni,
sia altri sistemi non oppioidi-
dipendenti.

Nel topo si pud escludere
qualsiasi forma di
condizionamento
precedente.

Guo et al.,
2011
PEDro Scale: N/A

Investigare se la placebo
analgesia nel topo influenza
'aspetto comportamentale
depressivo e la secrezione
ormonale dell’animale.

| topi vengono suddivisi in
quattro gruppi, a cui viene
somministrata una soluzione
salina insieme ad una
soluzione farmacologica
(morfina o clomipramine).
Outcome: test di mobilita del
topo e concentrazione di
ACTH e corticosterone nel
plasma.

La risposta placebo influenza
I'aspetto comportamentale
depressivo nel topo e riduce
la secrezione ormonale
dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene, producendo una
diminuita risposta allo stress.
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