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Abstract:

Introduction: Placebo & Nocebo are two aspects of medical practice less known and evaluated, although
the ethical implications are complex and should be a subject of systematic analysis and even systematic
research both from the point of view of medical staff, regardless of his training, of people involved in medical
ethics.

The purpose of the study was to analyse the general ethical aspects of the placebo and nocebo
phenomena, and then the practical implications of the use of the two approaches were addressed.

Material and method: Atticles published in databases, such as Google Scholar, PUBMED, ISI, were
analyzed.

Results: The placebo effect was considered a gold standard, to which research for the introduction of a new
treatment was reported, but later ethical analysis showed that the use of placebo raised a number of problems related
to non-treatment. With the nuance of the analyzes, the introduction of psychological, behavioral type analysis appeared
the description and analysis of the nocebo phenomenon, sometimes correlated with adverse events, negative
manifestations.

Conclusions: From an ethical point of view there will always be an attempt to answer the question:
What is the ratio of the benefit of describing all the possible complications of a treatment and their
minimization in order to be able to avoid the appearance of the nocebo phenomenon.

Rezumat:

Introducere: Placebo & Nocebo sunt doua aspecte ale practicii medicale mai putin cunoscute si evaluate,
desi implicatiile etice sunt complexe si ar trebui sa fie un subiect de analiza si chiar de cercetare sistematica atat din
punct de vedere al personalului medical, indiferent de pregatirea Iui, de persoanele implicate in etica medicala.

Scopul studiului a fost sa analizeze aspectele generale etice ale fenomenelor placebo si nocebo, urmand
ca ulterior sa fie abordate implicatiile practice ale utilizarii celor doud modalitati de abordare.

Material si metodda: Au fost analizate articole publicate in baze de date, precum Google Scholar,
PUBMED, Clarivate - Web of Science.

Rezultate: Efectul placebo a fost considerat un standard de aur, la care se raportau cercetdrile pentru
introducerea unui nou tratament, dar ulterior analiza eticad a demonstrat ca folosirea placebo ridica o serie de
probleme legate de non-tratament. Odatd cu nuantarea analizelor, introducerea analizei de tip psihologic,
comportamental a aparut descrierea si analiza fenomenului nocebo, corelat uneori cu evenimentele adverse,
manifestari negative.

Concluzii: Din punct de vedere etic va exista in permanenta incercarea de a raspunde la intrebarea: Care
este raportul dintre beneficiul de a descrie toate complicatiile posibile ale unui tratament si minimalizarea
acestora pentru a putea evita aparitia fenomenului nocebo.
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Introducere comunicarea le poate induce.

Efectul Nocebo reprezintd o dovada Ani larand, atat preocuparea cét si educatia
elocventa a faptului cad cuvintele, comunicarea personalului medical a fost legatd de puterea
intre personalul medical si pacienti sau pozitivd a cuvantului, placebo fiind implicat
apartinatori are o serie de implicatii inclusiv din  inclusiv in obtinerea unor rezultate pozitive in
punct de vedere al eficientei tratamentului, darsi  cazul aplicarii unor terapii.
al consecintelor negative pe care indirect Vazut in antitezd cu fenomenul placebo,
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fenomenul Nocebo, existent in permanenta alaturi
de cel placebo, a fost definit pentru prima data de
Walter Kennedy in 1961, si dezvoltat ulterior de
Kissel si Barrucand (1964), Colloca si Miller, ter-
menul devenind tot mai mult acceptat in literatura
de specialitate. (Hahn RA,1997a; Hahn RA,1997b)

In viata de zi cu zi, in incercarea de a
comunica eficient cu pacientul, de a aplica un
tratament, intr-un context complex de inter-
actiune cele doua fenomene placebo si nocebo se
regasesc cu in permanentd. Este de datoria
personalului medical sa insufle pacientilor
incredere, empatie, sd ofere sprijin astfel incat
acestia sa aiba posibilitatea de a lua deciziile pe
baza unor informatii corecte, devenind un suport
efectiv in luarea deciziilor (Neculau AE et al, 2020)

Scopul studiului a fost sa realizeze o
prima trecere in revistd a problemelor etice pe
care le induce fenomenul nocebo, urmand ca
ulterior fiecare aspect sa fie analizat atat din
punct de vedere al Intelegerii aspectelor practice
si chiar sa faciliteze intelegerea fenomenului in
vederea instruirii viitorilor profesionisti.

Conceputul Nocebo fiind relativ nou el este
mai putin cunoscut si nu este recunoscut ca atare
de cétre profesionisti si este cu atat mai putin in
atentia celor care predau 1in institutiile de
invatdmant superior.

Material si metodd: Au fost analizate
articole publicate in baze de date, precum Google
Scholar, PUBMED, Clarivate - Web of Science

Rezultate.

Preocuparea permanentd de a descoperi
medicamente cat mai eficiente, a dus nu doar la
descoperirea unor molecule noi dar si la nece-
sitatea de a Intelege efectele pe care acestea le au,
de a stabili eficienta si eficacitatea unui tratament.

O lunga perioada de timp standardul de aur
la care se raporta un nou medicament era cel al
compardrii cu lipsa tratamentului, singura
influenta care nu putea fi controlata fiind cea a
efectului placebo, care de altfel era si greu de
standardizat.

Odata cu dezvoltarea metodelor stiintifice
de evaluare a introducerii unui nou medicament,
a unei noi terapii, a aparut si necesitatea de a
cuantifica efectele adverse pe care orice terapie
le are, pentru a putea realiza un raport al efectelor
benefice versus efecte adverse si a putea lua o
decizie corecta si din punct de vedere etic sau al
asigurarii calitatii si egalitatii pentru toti pacientii
(Popa D etal, 2017b, Yetman HE, 2021)

Odata cu pandemia COVID, evaluarea
aspectelor nocebo va cdpata probabil o noud
directie, legata de efectele adverse ale intro-
ducerii vaccinurilor, mai ales ca exista multe
probleme etice legate atat de introducerea lor in
practica cat si de prioritizarea care a fost decisa
de institutiile guvernamentale. (Rogozeaetal.,2021)

Numarul articolelor din Google Scholar,
PubMed sau Web of Science a crescut in ultimii
10 ani, chiar daca cresterea nu e spectaculoasa,
mai probabil si datoritd dificultétilor de analizare
a acestor aspecte. (fig.1)
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Figura 1 — Articole contindnd aspecte privind nocebo in ultimii 10 ani, in bazele de date Google Scholar, PubMed, Web
of Science
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Articolele din Web of Sceince din ultimii
10 ani au fost incluse in principal i1n domeniile
neurostiintd, neurologie si psihiatrie, domeniul
farmacologic fiind situat doar pe locul 4 (figura
2), iar din punct de vedere al tipului de articole
265 dintre ele fiind review article (figura 3)

Figura 2 — Articole contindnd aspecte privind nocebo, in
functie de domeniu, in ultimii 10 ani in baza de date Web
of Science
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Figura 3 — Articole contindnd aspecte privind nocebo, in
functie de tipul de articol, in ultimii 10 ani in baza de date

Web of Science Principalele centre preocupate de
problema nocebo sunt in Italia, UK si Germania
(figura4), iar autorii care au avut cele mai multe
preocupari in aces domeniu sunt: Laura Colloca

si Fabrizio Benedetti de la Departamentul de
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Neurostiinte, Universitatea din Torino, si
Institutul National de Neurostiinte si Andrea W.
M. Evers, profesor la Universitatea din Leiden
(figura 5). (Evers AWM, 2021)

Figura 4 — Articole contindnd aspecte privind nocebo, in
functie de afilierea autorilor, in ultimii 10 ani in baza de
date Web of Science
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Figura 5 — Articole contindnd aspecte privind nocebo, in
functie de autorul principal, in ultimii 10 ani in baza de
date Web of Science

Din pacate articolele care s-au ocupat strict
de aspectele etice ale Nocebo sunt destul de
putine, ceea ce necesitd o preocupare mai intensa
a persoanelor implicate in intelegerea si analiza
problemelor de etica.
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Figura 6 — Articole contindnd aspecte privind nocebo si etica in ultimii 10 ani, in baza de date Web of Science
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Efectul Nocebo poate s fie influentat de o
serie de factori (Vambheim SM, 2017, Planés S, 2016,
Webster RK, 2016) precum:

e nivelul de cunostinte

capacitatea de se lasa influentati de
persoanele din anturaj sau de personalul
medical

gradul de incredere in persoanele care
urmeaza acelasi tratament corelat cu gradul
de mimetism al persoanei care urmeaza
tratamentul respectiv.

existenta unei liste de manifestari adverse pe
care pacientul o primeste direct (de la perso-
nalul medical) sau indirect (prin consultarea
unui prospect, a informatiilor de pe internet)
grad ridicat de anxietate a pacientilor /
apartinatorilor

gradul de susceptibilitate la conditionare (mai
mare 1n cazul femeilor)

experientele medicale anterioare.

Réspunsul general la sugestii negative
(chiar si In cazul celor neintentionate) este mai
mare in cazul unor situatii percepute ca situatii
grave, amenintatoare de viatd, mai ales atunci
cand exista o atitudine pesimista vis-a-vis de posi-
bilitatea de a beneficia de un tratament eficient.

Este adesea greu de diferentiat daca un
simptom (de exemplu: cefalee, greata, etc) sunt
rezultatul administrarii unui medicament, a
efectului nocebo sau rezultatul unei alte afectiuni
care se manifestd in acelasi timp. Procesul este
ingreunat mai ales in cazul pacientilor cu poli-
pragmazie, cu multiple afectiuni si tratamente
corelate cu acestea, cu patologie diagnosticata
complet sau incomplet. (Agnihotri K, 2020; Amanzio
M, 2020; Hauser, W, 2012)

Una din problemele ridicate de analiza
procedeelor etice este legata de dreptul la
informare a pacientilor versus nocebo.

Stabilirea nivelului minim de informatie pe
care personalul medical trebuie sa o ofere pentru
a asigura posibilitatea de a lua o decizie bazata pe
un consimtdmant informat, este un proces
complex si dificil. Mai mult decat atat firmele
farmaceutice prefera ca toate efectele secundare
sa se regaseascd in prospect, pentru a nu fi
acuzate ca ascund informatia si a se proteja din
acest punct de vedere in cazul unui proces.

Cercetarile legate de nocebo acoperd o
gamd largd de zone, de la administrarea

medicamentelor preoperator, tratamentul bolilor
cardio-vasculare, tratamentul oncologic. (Klari¢ M
etal, 2017; Sanderson C etal, 2013)

Nocebo a mai fost implicat si in discutiile
legate de administrarea medicamentelor generice
versus medicamente originale. Pacientii si aparti-
ndtorii acestora se tem de inlocuirea medica-
mentelor originale cu cele generice considerand ca
cele generice ar fi de calitate mai slabd, ar aveamia
putine efecte pozitive si mai multe efecte negative,
pentru cd sunt percepute ca si substituente.

Nu doar substantele active sunt implicate In
analiza de tip nocebo ci si excipientii, cel mai
frecvent fiind analizata corelatia dintre continutul
de lactoza si manifestdrile gastro-intestinale
induse de intoleranta la lactoza versus efecte
secundare ale substantei active.

Nocebo poate fi influentat de folosirea unor
cuvinte sau expresii negative: ,,Va simfiti rau?”
versus ,,Cum va simfiti?”” sau ,,Veti simti o durere sub
forma de versus ,,Va rog si imi precizati orice
simtifi iIn momentul administrarii medicamentului!”

O alta sursa de inducere a efectelor de tip
nocebo este mass-media care prezintd inclusiv
asteptarile legate de efectele negative ale unui
tratament sau care pot disemina informatiile
primite de la terti si a caror grad de credibilitate
devine mai mare.

De aceea educarea personalului medical sa
ofere intr-un mod pozitiv aceste informatii este
esential. Transmiterea informatiei cu ajutorul
unui mesaj pozitiv: ,,Cei mai multi/ majoritatea /
marea majoritate a pacientilor tolereaza fara
niciun fel de probleme tratamentul /
medicamentul si doar foarte putini au probleme
legate de acest tratament!”

Desi unul dintre drepturile pacientului este
autonomia, este interzis sa nu 1i oferim deloc
informatii despre posibilele efecte adverse, dar
unii cercetatori sustin ca e important sa le oferim
posibilitatea de a decide dintro listd posibila.

De asemenea culegerea informatiilor si
veridicitatea acestora poate sa fie influentata de
posibilitatea de a le reverifica, de a comunica
intre specialisti, de a dezvolta strategii de
educatie si promovare, de dezvoltarea unei baze
de date, care 1nsa tb sd tind cont de toate
reglementdrile etice, inclusiv cele legate de
protectia datelor personale (Ashraf B, 2014, Popa D,

2017a, Popescu IG et al, 2018, Rogozea L et al, 2019,
Spiegel H, 1997)
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In procesul de educatie jocul de roluri ar
trebui sd se axeze si pe antrenarea viitorilor
profesionisti pentru a evita transmiterea efectelor
negative, avand capacitatea de a valorifica selectiv
informatiile pe care le detin. (Andrade C, 2017)

Eticienii ar trebui sa realizeze o listd de
probleme care ar merita sd fie abordate in
perioada urméatoare:

a) referitoare la pacient

dreptul de a nu fiinformat referitor la efectele
secundare

dreptul de a primi informatii care sa faciliteze

Personalul
medical

Efectul nocebo

intelegerea prospectelor si a informatiilor pe
care le obtine prin alte mijloace, inclusiv in
sistem on-line

dreptul de a fi informat asupra conceptelor de
placebo, nocebo

b) referitoare la personalul medical

dreptul de a se proteja de posibile situatii de mal-
praxis legate de lipsa de informare completa
dreptul de a primi informatii specifice si de a
fi instruit in intelegerea problemelor
complexe legate de nocebo.

Calitatea pregatirii profesionale

Capacitatea de a comunica

Asteptari, sperante, teama, valori

Istoricul personal din punct de vedere al
bolilor si a reactiei la acestea

Experiente personale sau ale persoanelor
din anturaj din punct de vedere medical

Figura 7 — Factori care pot influenta efectul nocebo

Analiza 1n urmatorii ani a efectelor placebo si
nocebo nu se va putea face fira intelegerea unei alte
notiuni — efectul drucebo, adicd efectele adverse
induse de asteptarea de a primi un medicament.

Concluzii.

Experientele personale, informatiile primite pe
diverse cdi, temperamentul sau personalitatea
pacientului si a persoanelor care 1l ingrijesc, sunt tot
atitea elemente care pot influenta echilibrul dintre
placebo si nocebo, explicind o parte din efectele
diferite care apar asupra pacientilor, dincolo de
cauzele obiective, fiziologice.

Atat efectul placebo cat si cel nocebo vor exista
intotdeauna si probabil cd, odatd cu studierea mai
complexa a acestor fenomene, vor apare si alte
aspecte care vor trebui analizate. Gasirea echilibrului
intre cele doud notiuni poate fi esentiald pentru
individualizarea / personalizarea tratamentului,
pentru eficientizarea acestuia si deci, inclusiv pentru
cresterea calitatii vietii.

Amploarea efectului nocebo nu este pe deplin
cunoscutd, dar el poate fi analizat doar printr-o
cooperare intre medici si psihologi.
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