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Zusammenfassung

Kein anderes Phidnomen spiegelt das Zusammenspiel zwischen Psyche und Korper so
deutlich wider wie der Placebo-Effekt. Als ,,Schein®-Intervention oder Leerpriparat war der
Begriff iiber lange Zeit negativ konnotiert. Der Blickwinkel auf Placebo als rein
psychologisches Phianomen hat sich in den letzten Jahrzehnten aber gedffnet; in der
klinischen Forschung spielt Placebo als Kontrollinstrument fiir den Nachweis der
Wirksamkeit einer Therapie und fiir die Zulassung von Arzneimitteln eine zentrale Rolle
und in experimentellen Studien steht die Erforschung der Placebo-Wirkung im Fokus.

In diesem Zusammenhang bedeutsame Forscher sind H. Beecher, J.D. Levine und F.
Benedetti.

Becher war mafigeblich an der Neubewertung und dem Beginn der wissenschaftlichen
Auseinandersetzung mit Placebo beteiligt. Levine et al. gelang der erstmalige Nachweis der
endogenen Opioid-Freisetzung und dadurch der neurochemische Nachweis der Placebo-
Wirkung. Benedetti steht stellvertretend fiir experimentelle Studien am Phdnomen Placebo,
indem er die zugrundeliegenden Mechanismen erforscht.

Aufbauend auf ihren Studien konnten in der vergangenen Dekade durch bildgebende
Verfahren neurobiologische Verdnderungen im ZNS, etwa die Freisetzung von
Neurotransmittern, sichtbar gemacht und so die Placebo-Wirkung objektiviert werden.
Damit war der Erkenntnisschritt vom rein psychologischen Ereignis hin zum komplexen
psychoneurobiologischen Phinomen gemacht.

Es lésst sich also festhalten, dass es bei Placebo um mehr geht, als die Etymologie ahnen
lasst; das inerte Scheinmedikament dient als Mediator des Placebo-Effekts und bezieht sich
auf Wirkungen, die sich innerhalb des therapeutischen Kontexts abspielen. Die
Konditionierung und die Erwartungshaltung in allen ihren Facetten haben sich dabei als
wesentliche zugrundeliegende Mechanismen herauskristallisiert und hier liegt auch der
Ansatzpunkt fiir die Ubertragung und das Zunutzemachen des Placebo-Effekts im klinischen
Alltag. Placebos konnen bis dato keine Krankheit heilen, allerdings Symptome lindern;
besonders gut erforscht ist das in der Analgesie.

Diese Diplomarbeit hat sich zum Ziel gemacht, das Phinomen Placebo zu erklidren und zu

beweisen, dass diese inerte Pille nicht bloB auf ein Nichts in Verkleidung zu reduzieren ist.
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Abstract

No other phenomenon reflects the interaction between mind and body so distinctly as the
placebo effect. As a sham intervention or inert substance the term had a negative connotation
for a long time. However, the notion of placebo as a simple psychological phenomenon has
been challenged in the last decades. In the field of clinical research placebo plays a key role
in the proof of effectiveness of a treatment and in the approval of new drugs. Also

experimental studies focus on the research of the placebo effect itself.

Prominent scientists in this respect are H. Beecher, J.D. Levine and F. Benedetti.

Becher played a crucial part in the reassessment and inception of the scientific discussion
related to placebo. Levine et al. first demonstrated the release of endogenous opioids and
therefore presented the neurochemical evidence of the placebo-effect.

Benedetti is representative for experimental research on the placebo phenomenon by
exploring the underlying mechanisms. Based on their research, neuroimaging techniques
have been able to visualize alterations in the ZNS in the last decade, a.o. the neurotransmitter
release, thus objectifying the placebo effect. This enabled the step from a simple
psychological event toward a complex psychoneurobiological phenomenon.

It can therefore be concluded that placebo is more than the etymology suggests. The inert
sham drug serves as mediator of the placebo effect and correlates to the effect that takes
place within the therapeutic context. Conditioning and all aspects of expectations emerged
to be the substantial underlying mechanisms. This was determined to be the starting point
for the transfer and the utilization of the placebo effect in the clinical setting.

To date placebos cannot heal diseases, but they can improve symptoms. This fact is

particularly well explored in the field of analgesia.

This diploma thesis aims to explain the phenomenon placebo and to prove that the inert

placebo drug is not to be reduced to non-effectiveness in disguise.
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Einleitung

Die vorliegende Diplomarbeit befasst sich mit dem Thema “Placebo” und ist in Form einer
Literaturrecherche erarbeitet worden.

Zunichst wird das Begriffsfeld Placebo konkretisiert, Formen und Einsatzgebiete werden
herausgearbeitet und besonders aktuelle Studienergebnisse aufgezeigt. Diese Arbeit soll
eine Zusammenschau der Entwicklung im Forschungsfeld Placebo sein, von deren
Ursprung bis hin zum erneuten additiven Gebrauch auch im klinischen Alltag. Besonderes
Augenmerk wird auf die dem Placebo-Effekt zugrundeliegenden Mechanismen gelegt und
die Placebo-Bedeutung besonders im Bereich der Analgesie beschrieben.

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, dem Leser einen fundierten Uberblick iiber den derzeitigen
Wissenstand zu vermitteln und zu beweisen, dass ,,Placebo: Kein Nichts in Verkleidung

(13

ist.




1 Ursprung, Entwicklung und Bedeutungsgewinn von

Placebo-Interventionen

Die menschliche Einflussnahme in einen Krankheitsverlauf hat in der Geschichte aller
Volker immer schon Wirkstoffe und Kultus vermengt. Heiler, Magier, Priester waren oft
ein und dieselbe Person, eine ganzheitliche Herangehensweise basierend auf Erfahrungen
und Versuchen die Regel. Denker und Philosophen der antiken Welt haben ihren
Weltbildern dann versucht einen rationalen Unterbau zu geben und auch die Heilkunde
beeinflusst. So entstand die ,,Schulmedizin®, verkorpert durch den iiberragenden Arzt der
Griechen, Hippokrates (460-377 v. Chr.). Historische Aufzeichnungen iiber die positiven
Effekte psychologischer Einflussnahmen auf einen Krankheitsverlauf finden sich aber
auch schon in antiken Texten. So ldsst sich beispielsweise bei Platon nachlesen, dass ein
Krankheitsverlauf durch die Kraft der Worte beeinflusst werden kann. Um den Patienten
positiv zu stimmen, erschien ihm auch eine Tduschung iiber seinen wirklichen Zustand
legitim [Platon Charmides 155¢].

Die Bedeutung der psychologischen Komponente, dezidiert auch der Patientenerwartung
beziiglich Krankheitsverlauf, betonte sehr deutlich eine weitere medizinische Kapazitét der
Antike, Galenos von Pergamon (129-200 n. Chr.) [Macedo (2003)].

Die Verzahnung von Psyche und Korper im Heilverfahren lésst sich auch in der weiteren
Geschichte regelmiBig nachweisen und auch die Verwendung von Scheinmedikamenten
scheint iiblich gewesen zu sein. Deren Gebrauch und auch der Einsatz von Prozeduren, die
wir heute unter Placebo einstufen wiirden, folgte oft dem Grundsatz: Der Zweck/Erfolg
heiligt die Mittel! Auch wenn die ursidchlichen Zusammenhénge nicht klar waren, konnten
sie vielleicht einen Nutzen erbringen oder zumindest keinen Schaden anrichten, so die
damalige Einstellung.

Mit der Aufkldrung und den Fortschritten in der Medizin hoffte man auf derartige
Scheininterventionen allerdings bald verzichten zu konnen [Shapiro (1968)]. Sie waren in
dieser Zeit und Bildungsschicht also klar negativ konnotiert.

Im medizinischen Kontext findet man den Begriff Placebo erstmals 1811 in Hooper’s

Medical Dictionary. Der Autor verwendet ihn als Synonym fiir drztliche Einflussnahme in




einen Krankheitsverlauf, um dem Patienten zu gefallen beziehungsweise diesem einen
Gefallen zu tun und nicht priméar die Krankheit zu heilen [Macedo (2003)].

Diese Bewertung hielt im Wesentlichen bis ins 20. Jahrhunderts an, in welchem das
Placebo-Phénomen in die moderne klinische Forschung Eingang fand. Einen wichtigen
Schritt auf diesem Weg verdanken wir Paul Martini. Er war einer der ersten klinischen
Pharmakologen und Mitentwickler der Doppelblindstudie. Seine Forderung, dass das
Verum und das Scheinmedikament in Form und Umhiillung identisch sein miissen,
impliziert die Anerkennung eines erkennbaren Placebo-Effekts [Bundesirztekammer (2010); Macedo
(2003)].

Im medizinischen Alltag scheint das Behandeln mit Placebo ohnehin Usus geblieben zu

Sein [Beecher H (1955)].

Den entscheidenden Anstof3 zu einer Neubewertung von Placebo lieferte Henry Beecher,
der amerikanische Pionier der Anidsthesie und Professor an der Harvard Medical School.

Seine Verdienste in diesem Kontext ruhen auf zwei Standbeinen. Einerseits erzielte und
dokumentierte er als Frontarzt im Zweiten Weltkrieg erstaunliche analgetische Erfolge, als
er den verwundeten Soldaten anstelle des nicht mehr zur Verfiigung stehenden Morphins
Kochsalz injizierte, ohne sie dariiber in Kenntnis zu setzen [Metzing-Blau (2006)]. Beecher
erkannte also die Wirksamkeit und formulierte sehr deutlich: ,,Wie inert ein Placebo in
seinem Ursprung auch sein mag, so ist es nicht in seinem Effekt.* [Macedo (2003)1. Andererseits
lautete er mit seiner viel beachteten und héufig zitierten Publikation ,,The Powerful
Placebo* 1955 die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit dem Placebo-Effekt als
solchem ein. In diesem Artikel verdffentlichte Beecher die erste Metaanalyse zu diesem
Thema, in welcher er 15 Placebo-kontrollierte Studien mit insgesamt 1082 Patienten
analysierte und den beobachteten Placebo-Effekt erstmals mit 35% quantifizierte [Beecher
(1955)] Damit war ein Meilenstein gesetzt, und das trotz kritischer Reanalysen von Kienle
und Kiene, welche sein methodisch unsauberes Arbeiten und Fehlinterpretation

anprangerten [DeCraen (1999)].

In den letzten 50 Jahren wurde Placebo also zum wissenschaftlichen Werkzeug und das

randomisierte Placebo-kontrollierte Doppelblindstudiendesign in der Pharmaforschung




zum Standard und zum zentralen Element der heute vorherrschenden Evidenz-basierten
Medizin [Bundesirztekammer (2010); Macedo (2003)].

Der neue methodische Ansatz und auch die verbesserten technischen Moglichkeiten kamen
in der Folge auch der Erforschung des Placebo-Phinomens selber zugute.

Mit dem Forschungsgegenstand Placebo beschéftigt sich heute besonders der italienische
Neurologe Fabrizio Benedetti. [hm und seinen Studienkollegen geht es darum, die
Wirkungen und Zusammenhinge zu durchschauen, um sie auch in der klinischen Praxis

und im Alltag gezielter nutzbar zu machen.

2 Definitionen: Versuche einer Konkretisierung

Placebo ist heute zwar ein gidngiger Begriff, was genau unter den verschiedenen
Ausdriicken, die in diesem Begriffsfeld verwendet werden, zu verstehen ist, bleibt aber

schwammig. Im Folgenden soll nun eine Konkretisierung versucht werden.

2.1 Etymologie

Das Wort Placebo ist abgeleitet vom lateinischen Verb placere und bedeutet laut Stowasser
gefallen, Beifall finden [Stowasser (1997)]. In der Futurform placebo, gleichbedeutend mit ich
werde gefallen, ich werde dir gefdllig sein, taucht der Begriff in der christlichen Liturgie
des Abendlandes auf, und zwar im Mittelalter im Zusammenhang mit dem Totenkult.
Darunter verstand man seit dem 12. Jahrhundert eine gesungene Totenandacht eigens
engagierter Trauerbekunder. Im ausgehenden Spéatmittelalter wurde der Begriff dann
sakularisiert und fortan als Synonym fiir Schmeicheleien verwendet. Die neuzeitlichen
Arzte setzten Scheinmedikamente ja auch ein, um den Kranken zufrieden zu stellen (siche

oben, Hoopers). Aus diesem Umfeld entstammt auch die vielfach negative Konnotation
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des Ausdrucks Placebo im Zusammenhang mit Tduschung, einer Vorspiegelung falscher

Tatsachen [Bundesirztekammer (2010)].

2.2 Placebo versus Nocebo

Placebo ist ein vielschichtiges Phdnomen. Insofern ist es schwierig eine allgemeingiiltige
und allumfassende Definition festzulegen. Die verschiedenen Definitionsansitze setzen
unterschiedliche Blickwinkel an.

Im Roche Lexikon Medizin wird Placebo folgendermaflen definiert: ,,Wirkstofffreies,
auBerlich nicht vom Original zu unterscheidendes ,Leer-‘ oder ,Scheinmedikament® fiir
Placebo-Therapie [...]. [Roche Lexikon, 5. Auflage (2003) in Bundesirztekammer (2010)] In diesem Sinne wird
der Ausdruck {iblicherweise auch von Laien verstanden. Diese Begriffsbestimmung
beschriankt sich auf das verabreichte Mittel, vernachléssigt aber den therapeutischen
Kontext.

Die am héufigsten zitierte Definition zu Placebo stammt vom amerikanischen Psychiater
Arthur K. Shapiro aus dem Jahr 1964. Er geht einen Schritt weiter und legt sein
Bestimmungsgewicht auf den psychophysiologischen Effekt: ,,Ein Placebo ist jede
Therapie (oder ein Teil davon), die absichtlich oder wissentlich wegen ihres
unspezifischen, psychologischen, therapeutischen Effekts oder in der Annahme eines
spezifischen therapeutischen Effektes fiir den Patienten, fiir ein Symptom oder fiir eine
Krankheit genutzt wird, aber fiir die Behandlungsindikation keine spezifische Wirkung
hat.[...] Der Placebo-Effekt ist der nichtspezifische psychologische oder
psychophysiologische therapeutische Effekt, den ein Placebo hervorruft. [shapiro 1997] Kritik
an dieser Definition ergibt sich unter anderem durch die Tatsache, dass er die

Pharmakodynamik eines Placebo-Préparates nicht anerkennt [Brody (2002) 28 f.; Moerman (2002a) 141
in Bundesérzte (2010), De Craen (1999)].

Das heute gingige, weiter gefasste Verstandnis von Placebo bringt Benedetti auf den
Punkt: Die Abwertung von Placebo zum inerten Scheinmedikament ist viel zu
oberflichlich, denn die Wirksamkeit, der Erfolg des Placebos, beinhaltet eine Reihe von
Mitteln und MafBlnahmen, inklusive der Rituale, Worter, Symbole und der Bedeutung der




Gabe durch den Arzt. Folglich: Placebo ist nicht die Substanz alleine, sondern die
Verabreichung im Zusammenspiel von Sinneswahrnehmungen und sozialer Stimuli, die
dem Patienten das Gefiihl vermitteln, dass er behandelt wird. In Summe ist Placebo also

das gesamte Ritual des therapeutischen Aktes [Benedetti (2014)].

Wenn man die Placebo-spezifische Literatur durchforstet, ist auch festzustellen, dass die
Definition und die Bewertung von Placebo vom Einsatzbereich abhéngen. In Studien {iber
die Wirksamkeit eines Verums steht das Placebo-Prédparat als Forschungswerkzeug im

Mittelpunkt, in der Therapie ist heute der interaktive Ansatz {iblich.

Das Gegenstiick zu Placebo ist Nocebo, der ,,bose Zwilling* [Benedetti (2014)], ein Hemmschuh
im Genesungsverlauf. Der Terminus leitet sich ab vom Lateinischen nocebo = ich werde
schaden. Zusammengefasst versteht man unter dem Nocebo-Phianomen alle negativen
korperlichen Reaktionen, die auf den psychosozialen Kontext der Behandlung
zuriickzufiihren sind, im Sinne einer sich selbsterfiillenden Prophezeiung durch die eigene
negative Erwartung. Nocebo-Effekte sind nicht zu verwechseln mit erwartbaren
unerwiinschten Nebenwirkungen eines Arzneimittels, hervorgerufen durch aktive
Wirkstoffe [pschyrembel; Bundesirztekammer (2010)]. Allerdings ist die Abgrenzung schwierig, weil im
Zusammenhang mit dem Lesen der Packungsbeilage von Medikamenten oder auch im
Aufklarungsgesprach mit Arzt oder Apotheker negative Befiirchtungen geschiirt, die
Pradisposition verstirkt und negative Symptome eher auftreten konnen; der eigentliche

Ausloser ldsst sich nicht immer eindeutig zuordnen.

2.3 Placebo-Effekt, Placebo-Antwort und Placebo-Reaktion

Der Begriff Placebo umfasst im gingigen Verstindnis, wie oben bereits ausgefiihrt, die
Gabe eines Placebo-Medikaments beziehungsweise eine Placebo-Prozedur, den Einfluss
des Behandlungsumfeldes, die Erwartungen des Patienten und des Arztes und die

unterschiedlich gelungene Arzt-Patient-Interaktion [Bundesirztekammer (2010)].




Die Fachliteratur unterscheidet in Bezug auf den Wirkmechanismus noch genauer
zwischen Placebo-Effekt und Placebo-Reaktion; vor allem in englischen Texten findet man
auch den Ausdruck Placebo-Antwort (response). Hinsichtlich der Verwendung dieser
Begriffe herrscht aber keine allgemein akzeptierte Ubereinkunft. Zwischendurch gewinnt
man den Eindruck, dass sie auch als Synonyme verstanden beziehungsweise je nach
Studienfeld unterschiedlich definiert werden.

Wie unterschiedlich die Begriffe eingesetzt werden, sollen die folgenden Beispiele zeigen.

In der Zusammenschau der deutschen Bundesdrztekammer wird als Placebo-Effekt
konkret der Wirkungsanteil der Placebo-Gabe oder der Placebo-Prozedur bezeichnet. Alle
weiteren Varianzanteile, beispielsweise der natiirliche Krankheitsverlauf, statistische
Fehlerquellen, Parallelinterventionen oder methodische Fehler, werden als vermengte
Effekte bezeichnet und die Summe aller Effekte nennt die Bundesirztekammer Placebo-
Reaktion. Die Placebo-Reaktion ist demnach die Bruttoversion, das Ergebnis der
beobachteten Verdnderung, der Placebo-Effekt der Nettoanteil, der spezifisch auf die
Intervention zuriickgefiihrt werden kann.

Diese Unterscheidung wird laut Bundesérztekammer deshalb vorgenommen, um die
Wirkung der eigentlichen Placebo-Intervention richtig einzuschitzen. Allerdings ist diese
Abgrenzung schwierig, der Nettoeffekt oft nur anndherungsweise bestimmbar. In Studien
werde laut Bundesdrztekammer deshalb {iblicherweise nicht zwischen Placebo-Effekt und
Placebo-Reaktion unterschieden, was zu einer Uberschitzung des tatsichlichen Effektes

fihre [Bundesirztekammer (2010)].

Placeboeffekt
z. B. Arzt-Patient-Beziehung
Erwartungen des Patienten u. a.
Abbildung 1
vermengte Effekte Beziehung zwischen Placebo-
Pl.aceboreaktion = Placeboeffekt + vermengte Effekte Effekt und Placebo-Reaktion
(siehe Text) [Bundesirztekammer 2010]

z. B. Natirlicher Krankheitsverlauf
statistische Effekte
Zeiteffekte
Methodische Fehler

Um die Abhéngigkeit von verschiedenen Einflussfaktoren zu verdeutlichen, hat Edzard

Ernst schon in den 1990ern angeregt, bei klinischen Studien zwischen ,,echtem Placebo-
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Effekt“ und ,subjektiv wahrgenommenem Placebo-Effekt zu unterscheiden. Diese
kontextabhdngige Wahrnehmung kann bei verschiedenen Probanden/Patienten
unterschiedlich ausfallen [Emst & Resch (1955)].

Daniel Moerman fiihrt in diesem Zusammenhang den Begriff ,,meaning response® ein,

gemeint ist ein individueller Placebo-Effekt, dem eine Placebo-Gabe vorausgegangen ist

[Bundesidrztekammer (2010); Moerman (2002a)].

Von ,,meaning response* spricht allerdings auch Benedetti, der von einem umfassenderen
Therapiekonzept ausgeht und sein Verstindnis von Placebo-Effekt mit dem
psychosozialen Kontexteffekt gleichsetzt [Benedetti (2011¢)].

In Anlehnung an Hoffmann et al. wird hingegen die individuelle Reaktion eines Patienten
auf eine Placebo-Behandlung innerhalb einer klinischen Studie als Placebo-Antwort und
die Verdnderung eines Messparameters von Patientengruppen auf eine Placebo-

Behandlung als Placebo-Effekt bezeichnet [Ocltienbruns & Schifer (2008)].

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit lehne ich mich an die Definition der Bundesarztekammer
an.

2.4 Placebo-Typen

Legt man den Focus bei Placebo auf die Scheinmedikamente, so konnen Placebo-
Substanzen hinsichtlich ihrer Zusammensetzung eingeteilt werden. Die Fachliteratur
unterscheidet drei Gruppen:

e cchte bezichungsweise reine Placebos

e unreine beziechungsweise Pseudo-Placebos

e aktive Placebos

Als echte oder reine Placebos werden Scheinmedikamente, oft aus Zucker oder aus
Starke, bezeichnet, die keine pharmakologisch wirksame Substanz enthalten und
gegebenenfalls auch Hilfsstoffe wie Geschmackskorrigentien oder Farbstoffe enthalten

[Wolf (1959) in Bundesirztekammer (2010)]. Sie entsprechen also inerten Stoffen.




Unreine bezichungsweise Pseudo-Placebos enthalten pharmakodynamisch aktive
Substanzen. Diese entfalten allerdings bei der Erkrankung keine spezifische Wirksambkeit,
weil entweder die enthaltene Dosis zu niedrig ist oder weil das Wirkspektrum keinen
spezifischen Einfluss auf die bestehende Krankheit hat oder weil nach herrschender
Lehrmeinung die zu behandelnde Erkrankung nicht darauf anspricht [pisani (1980); Jones (1980);
Paul Martini-Stiftung (1984); Berthold (2002) in Bundeséirztekammer (2010)].

In der téglichen Praxis findet sich diese Placebo-Form héufig. Ein Beispiel dafiir ist die
Verschreibung von Antibiotika zur Behandlung von viralen Infekten [Koch (1999); Fischer (2003);

Butler et al. (2009) in Bundesarztekammer (2010)].

In klinischen Studien verwendet man aus methodischen Griinden Placebos, die
pharmakologische Agenten enthalten, welche typische Nebenwirkungen eines
Medikaments simulieren, ohne dessen wirkspezifische Eigenschaften aufzuweisen [Buncher
(2005) in Bundesirztekammer (2010)]. Bei Placebo-kontrollierten Studien mit Nikotinpflastern gibt
man beispielsweise eine pharmakologisch nicht ausreichende, aber olfaktorisch aktive
Dosis Nikotin hinzu, um ein Nikotinpréparat zu simulieren.
Diese ,,aktiven* Placebos werden in der Forschung eingesetzt, um die Verblindung zu
gewihrleisten und zwar dann,
e wenn bei der Versuchsleitung und den Probanden der Eindruck verstirkt werden
soll, dass es sich bei der Substanzgabe um ein Verum handelt
oder
e wenn verhindert werden soll, dass allein durch Kenntnis der Nebenwirkungen die

Untersuchungsbedingungen erraten werden konnten.

Diese Spezifizierung ist wichtig, denn die Abwégung zwischen reinem Placebo und
Pseudo-Placebo muss in der Praxis neben ethischen und rechtlichen Aspekten auch das

Nebenwirkungsprofil des Pseudo-Placebos beriicksichtigen [Bundesirztekammer (2010)].




3 Formen und Einsatzgebiete von Placebos

3.1 Applikationsformen — die Macht der auBeren Erscheinung

Im Spektrum der Pharmazie findet man Placebo-Priparate in Form von Tabletten, Dragees,
Kapseln, Zéapfchen, Salben, Cremen, transdermalen Pflastern, Tropfen oder Injektionen.
Die Palette an Darreichungsformen ist breit.

Die inhaltliche Zusammensetzung des Placebos-Préparates muss auf inaktiven
pharmakologischen Stoffen basieren (Ausnahme: aktive Placebos). Dabei ist die
Auswirkung auf die zu untersuchende Indikation und die Population zu beachten und zu
priifen, ob nicht doch eine unerwartete pharmakologische Wirkung daraus resultiert.
Problematisch einzustufen wire etwa Milchzucker als Grundsubstanz fiir Asiaten

[Bundesidrztekammer (2010)].

Der Einfluss der Darreichungsform auf die Wirksamkeit ist nicht zu unterschitzen und
auch psychologisch begriindet.

Die optische Voraussetzung fiir die Akzeptanz eines Scheinmedikaments ist die
Deckungsgleichheit mit dem Verum in Farbe, Form, Geschmack und anderen
Eigenschaften wie beispielsweise Flieeigenschaften. Hierzu einige Beispiele:

Bei dermatologischen Externa und transdermalen therapeutischen Systemen sind Duft und
Konsistenz ausschlaggebend. So wiirde beispielsweise das Fehlen der olfaktorischen Note

des Nikotins das Placebo-Pflaster sofort als Scheinmedikament enttarnen [Bundesirztekammer
(2010)].

Auch die einem Medikament anhaftenden Eigenschaften wie Geschmack und
Appetitlichkeit spielen eine Rolle. Evolutionsgeschichtlich begriindet ist etwa die
Zuordnung bitter=giftig=effektiv, daraus leitete der Volksmund die in diesem
Zusammenhang relevante Zuordnung ab: bitter=wirksam [Bundesirztekammer (2010)].

Untersuchungen haben zudem bewiesen, dass das &uBlere Erscheinungsbild bereits eine
spezifische Einschitzung impliziert: Sehr kleine oder sehr groBe Tabletten sieht die

allgemeine Auffassung wirksamer als mittelgroBe. Teure Medikamente miissen wohl
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besser sein als giinstige. Und nachgewiesenermaflen wird mit einem fremdartig klingenden
Namen Wissenschaftlichkeit assoziiert [poser (2015)].

Interessante Forschungen gibt es auch in Bezug auf die Farbwirkung. Hier lassen sich
kulturelle, indikationsabhéngige und geschlechtsspezifische Unterschiede erkennen. So
wirken etwa in Bezug auf Tranquillantien blaue Kapseln besser bei Frauen und
orangefarbene bei minnlichen Probanden. Angstsymptome sprechen am besten auf griine
Arzneistoffdarreichung an, wéhrend depressive Symptome auf gelbe Tabletten am besten

reagi €Ien [Czerniak (2012); Bundesirztekammer (2010)].

Als mitausschlaggebend fiir die Placebo-Wirkung gilt auch der Applikationsweg. Studien
haben gezeigt, dass der Effekt sich mit der zunehmenden Invasivitit der Therapieform
steigert: Kapseln wirken starker als Tabletten, eine subcutane Injektion ist wirksamer als
eine Gabe per os und die Injektion einer Spritze durch den Arzt hat einen noch gréBeren
Effekt [Bundesirzteckammer (2010). Und die potentesten Placebo-Ergebnisse in der Medizin, so

behauptete zumindest 1969 Finneson, liefert eine Scheinoperation [Macedo (2003)].

3.2 Einsatzgebiete

Genauso breit gefachert wie die Formen sind die Anwendungsbereiche von Placebo. Einen
allgemein anerkannten und besonders wichtigen Stellenwert nimmt Placebo in der
klinischen Forschung ein. Dabei geht es einerseits um die Erforschung der nutzbaren
Effekte durch Placebo-Therapien und andererseits um die Einsicht in die eigentlichen
Wirkungsmechanismen. Der Einsatz von Placebos wird in jedem Fall kontrovers diskutiert.
Ihr Einsatz in der therapeutischen Praxis scheint weit verbreitet zu sein, iiber seine
Berechtigung und Sinnhaftigkeit gibt es aber gegensitzliche Meinungen und der Evidenz

basierten Medizin wird im Allgemeinen immer der Vorzug gegeben.

Besonders umstritten aus ethischen Griinden ist Placebo im Bereich der Chirurgie.
Placebo-Operationen liefern allerdings ausschlaggebende Informationen. Folgende

Beispiele sollen das Erfordernis solcher Verfahren beleuchten:
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Beispiel 1: Operation zur Linderung der Angina pectoris mit Durchtrennung der Arteria
mammaria. Diese Operation wurde vielfach durchgefiihrt, bis im Rahmen einer
kontrollierten Studie nachgewiesen werden konnte, dass Patienten mit lediglich einer
Hautinzision symptomatisch nicht schlechter abschnitten [deCraen (1999)].

Beispiel 2: Arthroskopie des Kniegelenks bei schmerzhafter Gonarthrose [Moscley et al. (2002)]
ebenso wie die laparoskopische Adhédsiolyse bei unklarem, chronischem
Abdominalschmerz [Swank et al. (2003)]. Beide Verfahren waren dem in der Placebo-

Kontrollgruppe (keine Intervention, nur Hautschnitt) nicht iiberlegen [Ocltjenbruns & Schifer
(2008)].

Im Rahmen der Studie bei Patienten mit Gonarthrose erhielt eine Hélfte die Arthroskopie
mit Debridement und Lavage und die andere Hélfte nur drei Hautschnitte. Post-operativ
erhielten alle Studienteilnehmer die gleiche Nachsorge. Uber zwei Jahre wurden beide
Studiengruppen regelméfBigen Kontrollen unterzogen und zu keinem Zeitpunkt zeigte sich
ein Unterschied zwischen dem Debridement und der Scheinoperation - aufgrund der
Haufigkeit dieses Eingriffs ein intensiv diskutiertes Ergebnis mit groler Bedeutung fiir

den betroffenen Patienten [Bundesirztekammer (2010)].

Eine gesonderte Reflexion ist zum Einsatz von Placebos in der Akupunktur angebracht,
denn angemessene Placebo-Kontrollen im Rahmen von Akupunkturstudien sind nicht
einfach. Man unterscheidet zwei Formen, eine penetrierende und eine nicht-penetrierende
Scheinakupunktur. Letztere kann, auch wenn sie nicht durch die Haut dringt, durch
Akupressur ebenfalls physiologische Effekte auslosen. Der Einsatz der penetrierenden
Scheinakupunktur an Stellen, wo sich keine Akupunkturpunkte befinden, ist schwierig, da
es eine enorme Vielzahl solcher Punkte gibt und das Areal ihrer Lage nicht genau
abgrenzbar ist. Insofern ist die Wirksamkeit von Placebo im Bereich der Akupunktur auch
bei offensichtlich hohen Ansprechraten nicht wirklich aussagekréftig. Deshalb wird in
Forscherkreisen die Akupunktur hdufig nicht mit einem inerten Scheineingriff

gleichgesetzt, sodass man grundsitzlich nicht von Placebo sprechen kénne [Bundesirztekammer
(2010)].

Allgemein anerkannt ist hingegen der Einsatz von Placebos als Kontrollinstrument zur

Objektivierung therapeutischer Mallnahmen im Rahmen der Erforschung nicht-
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medikamentdser Interventionen etwa in der Psychotherapie, im Bereich der Manuellen
Medizin oder um den Einfluss von Informationsbroschiiren auf gewisse Krankheitsbilder
zu erforschen. Eine Placebo-Kontrolle ist allerdings auch in diesen Bereichen nicht immer
einfach durchzufiihren und erfordert oftmals ein hohes Maf} an Intuition und interpretativer

Kapazitit.

In der Psychotherapieforschung zeigten abgelaufene Studien bereits die grundséitzliche
Wirksamkeit von Placebos.

Im Bereich der Psychiatrie, besonders bei depressiven Patienten, konnten hohe
Responsraten mit nennenswerter Verbesserung der depressiven Symptomatik als Ergebnis
spezifischer neurophysiologischer Aktivierungsmuster im Bereich des prafrontalen Kortex

sowohl in der Placebo- als auch in der Verumgruppe nachgewiesen werden [Bundesirztekammer
(2010)].

4 Wissenschaftliches Arbeiten in der Placebo-

Forschung

Da das Thema Placebo vor allem im Zusammenhang mit wissenschaftlichen Studien
relevant ist, sollen hier die Grundlagen wissenschaftlicher Forschung noch einmal kurz zur

Sprache kommen.
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4.1 Merkmale und Werkzeuge wissenschaftlicher Studien

Das Prinzip der Placebo-Kontrolle wurde in Studien zur Arzneimittelentwicklung seit den
1930er Jahren zunehmend eingefiihrt [deCraen (1999)]. Randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte klinische Studien (RCT) gelten heute in der Pharmakologie als
»(Goldstandard* zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit neuer Therapien [De Craen
(1999); Ocltjenbruns & Schifer (2008); Macedo (2003)] und als Grundlage fiir deren Zulassung [Kabisch (2011)].
Placebo fungiert in diesem Zusammenhang demnach als Kontrollinstrument. Das
Medikament gilt folglich als wirksam, wenn es besser wirkt als die inerte Substanz

[Bundesirztekammer (2010)].

Eine dermaflen auf Beweise gestiitzte klinische Studie bildet eine wesentliche Grundlage

der auf Evidenz basierten Medizin (EBM) [Bundesirztekammer (2010)]. Diese EBM definiert Dave
Sackett in dem Leitartikel des British Medical Journal folgendermallen: ,,EBM ist der
gewissenhafte, ausdriickliche und verniinftige Gebrauch der gegenwirtig besten externen,
wissenschaftlichen Evidenz fiir Entscheidungen in der medizinischen Versorgung
individueller Patienten. Die Praxis der EBM bedeutet die Integration individueller
klinischer Expertise mit der bestmdglichen externen Evidenz aus systematischer

Forschung.* [sackett (1996)]

Im Folgenden sollen die drei wesentlichen Merkmale systematischer Forschung kurz

beschrieben werden.

4.1.1 Randomisierung, Verblindung, Kontrolle

Unter Randomisierung versteht man die zufillige Zuteilung der Patienten innerhalb der
Studie. Die Zuteilung darf nicht vorhersehbar sein, um die Strukturgleichheit beziiglich
Alter, Geschlecht, Komorbiditdten etc. der Vergleichsgruppen von Beginn an zu
gewihrleisten. Eine exakte Strukturgleichheit kann wohl nicht erreicht werden, allerdings

bewegt man sich im Rahmen adéquater statistischer Auswertungsmoglichkeiten.

14




Der Ausdruck Verblindung bezieht sich auf die Verdeckung der Zuteilung innerhalb der
Studie. Dabei wird unterschieden zwischen folgenden Verdeckungsmodalititen.

e Einfache Verblindung: Die Gruppenzugehorigkeit ist dem Patienten unbekannt.

e Doppelte Verblindung: Die Gruppenzugehorigkeit erfolgt in Unkenntnis von

Patient und Arzt.

e Dreifache Verblindung: Die Gruppenzugehdrigkeit erfolgt in Unkenntnis von
Patient, Arzt und auswertendem Statistiker.
Von einer offenen Studie spricht man, wenn keine Verblindung stattfindet. Es gibt Belege,

dass derartige Studien den Effekt der Therapie meist zu hoch einschétzen [Bundesirztekammer
(2010)].

Kontrolle: Die Therapieeffekte oder die Wirksamkeit eines Arzneimittels werden mit
Daten einer Kontrollgruppe verglichen. Diese dienen dazu, die Gleichwertigkeit, die
Uberlegenheit oder die Nicht-Unterlegenheit gegeniiber der Standardtherapie oder des
Placebo zu iiberpriifen. Der Kontrollgruppe wird bei der klinischen Studie entweder der
derzeit beste medizinische Standard oder ein Placebo verabreicht. Hier zeigt sich bereits
die ethische Problematik, da eine Téauschung des Patienten in der Kontrollgruppe
unvermeidbar ist, weil das Studiendesign eine vollstdndige Offenlegung nicht immer
zuldsst.

Folgende Varianten der Kontrolle werden in der Forschung eingesetzt:

e Die Placebo-Kontrolle vergleicht das zu testende Medikament oder die Therapie

mit Placebo.

e Die Add-on Kontrolle vergleicht die Intervention mit einer Standardtherapie plus

Placebo oder Standardtherapie plus zu testende Intervention, wenn Placebo alleine
ethisch nicht vertretbar ist (beispielsweise bei chronischer Herzinsuffizienz und
Epilepsie).

e Die aktive Kontrolle vergleicht die zu testende Behandlung mit der

Standardtherapie.
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e Die Nullkontrolle, im Englischen ,,no treatment genannt, demonstriert den

natlirlichen Verlauf. Sie vergleicht also die zu testende Intervention mit dem
Verlauf ohne Intervention.

Eine Variante der Nullkontrolle ist die Warteliste/WL und die Treatment as
Usual/TAU-Kontrolle. Damit kann ein ethisch fragwiirdiger Ausschluss von
Patienten mit Therapiebedarf umgangen werden, weil sie zu einem spéteren
Zeitpunkt noch therapiert werden. Allerdings eignen sich diese Kontrollgruppen
nicht bei allen Studien, beispielsweise sind sie bei akuten Schmerzen nicht
angebracht [Weimer und Enck (2014)].

¢ Die historische Kontrolle vergleicht mit Daten aus fritheren Untersuchungen.

Kontrollgruppen sind in medizinischen Studien also unerlésslich. Die Wahl des passenden
Studiendesigns ist ausschlaggebend fiir die richtige Bewertbarkeit der Studienergebnisse
und Voraussetzung fiir die Reproduzierbarkeit und Validitat.

Dem Placebo als Kontrollinstrument kommt hier eine wichtige Aufgabe zu. Durch die
Placebo-Kontrolle ldsst sich der pharmakologische und therapeutische Effekt des zu
testenden Medikamentes oder der Therapie ndmlich am besten bewerten und vergleichen.
Im Verlauf klinischer Studien miissen unspezifische Effekte wie Erwartung,
Voruntersuchung etc. und spezifische Effekte wie die Zeit oder der natiirliche
Krankheitsverlauf bertlicksichtigt und richtig eingeschitzt werden. Die Placebo-
Kontrollgruppe spiegelt alle Verdnderungen wider, welche dem natiirlichen
Krankheitsverlauf folgen, plus den Placebo-Effekt.

Des Weiteren dient sie auch dazu, hdufige Nebenwirkungen von Arzneimitteln aufzuzeigen

[Bundesirztekammer (2010)].

4.2 Studienrichtungen und Designs in der Placebo-Forschung

Die verschiedenen Richtungen in der Placebo-Forschung, die {iber die Jahre entwickelt

wurden, verfolgen verschiedene Ziele und bedienen sich unterschiedlicher Studiendesigns.
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Die Blickwinkel auf den Forschungsgegenstand sind verschieden, es gibt aber auch viele
Uberschneidungen und Gemeinsamkeiten.

Beiden im Folgenden beschriebenen Varianten gemeinsam sind Eingrenzungen durch
ethische = Beschridnkungen,  Unsicherheitsfaktoren =~ wie  Gewdhnungseffekte,
Symptomvariation im  natiirlichen Krankheitsverlauf, spontane Remissionen,
Rekrutierung, Akzeptanz und Motivation der Probanden und Patienten etc. Methodische
Fehlerquellen konnen eventuell in der Priifung der Sensitivitit des Tests oder in der
Effektivitdit der Verblindung liegen. Ein Problemfeld in der Placebo-Forschung stellt
derzeit auch noch die geringe Studienpopulation dar. Die externe Validitét ist dadurch
eingeschriinkt und damit die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Praxis.

Ein gemeinsames Ziel liegt in der Entwicklung einer individuellen Medizin einerseits
durch Handling der heilsamen und positiven Effekte der Placebo-Antwort und durch die
Vermeidung ihres Gegenparts, des Nocebo-Effekts in der medizinischen Routine,
andererseits durch Minimierung des Placebo-Effekts bei Kontrolle der nachteiligen
Aspekte in der Arzneimittelentwicklung und Zulassung [Weimer & Enck (2014)). Insofern

versuchen beide Studienrichtungen Placebo-Responder zu identifizieren und zu typisieren.

4.2.1 Experimentelle Studien und die Problematik der Manipulation

Die experimentellen Placebo-Studien beschiftigen sich mit der Erforschung der
zugrundeliegenden Mechanismen. Es geht darum, die Wirkmechanismen der
therapeutischen Intervention mit Placebo zu verstehen, also den ,,wahren* Placebo-Effekt
zu bestimmen.

In diesem Forschungsbereich wird in erster Linie mit gesunden Probanden, teilweise aber
auch mit Patienten gearbeitet.

Im Folgenden werden zwei unterschiedliche Strategien vorgestellt, die beide auf ihre
Weise versuchen, den ,,wahren* Placebo-Effekt zu isolieren: die Manipulation des

Zeitpunkts einerseits und die Manipulation der Information andererseits.
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4.2.1.1 Zeitpunktmanipulation mit ,,Open/Hidden*“-Paradigma (O/HP)

Das ,,Open/Hidden Paradigma®, basierend auf empirischen Beobachtungen von Levine et
al. und Gracely et al. [Levine ct al. (1978) und Gracely et al. (1983)], wurde von Benedetti und seinen
Kollegen [Colloca et al. (2004); Benedetti et al. (2011b)] entwickelt. Dieser Studienaufbau liefert die
Moglichkeit, die Placebo-Response zu erforschen, ohne die Notwendigkeit Placebo zu
verabreichen. Im O/HP wird das Verum zu unterschiedlichen Zeitpunkten verabreicht,
entweder angekiindigt (open) oder versteckt (hidden). Im Vergleich mit der jeweils
resultierenden Reaktion kann der tatsdchliche Arzneimitteleffekt bei versteckter Gabe und

der Gesamttherapie-Effekt aus Verum plus Placebo bei offener Gabe ermittelt werden
[Oeltjenbruns & Schifer (2008)].

Die Erkenntnis aus diesen Studien ldsst sich am effektivsten in einer realen
medikamentdsen Therapie einsetzen.

Benedetti et al. haben dieses Paradigma in zahlreichen experimentellen und klinischen
Studien ausprobiert und belegt, dass viele Arzneimittel einen substanziellen Placebo-Effekt
in sich tragen und dieser bei normalen medizinischen Standards, wo die Applikation der
Arznei offen und dem Patienten bewusst gemacht wird und dadurch starke Erwartungen
auslost, nachgewiesen werden kann. Studien dazu finden sich fiir opioide und nicht-opioide
Analgetika [Amanzio et al. (2001)], Tranquilizer [Benedetti et al. (2003b)] und auch fiir nicht-
pharmakologische Interventionen wie die Tiefenhirn-Stimulation bei Parkinson-Patienten
[Pollo et al. (2002)].

Eine deutliche Botschaft fiir die klinische Anwendung ist die Beobachtung, dass auch
gering effektive Wirkstoffe eine gesteigerte klinische Wirksamkeit zeigen, wenn durch ihre

offene, bewusst gemachte Applikation die Placebo-Response einsetzt [Weimer & Enck (2014)].
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4.2.1.2 Manipulation der Information

Die Manipulation der Information ist einfacher zu realisieren und wird deshalb héaufiger
eingesetzt. Eine Téuschung des Probanden ist hier allerdings nicht zu leugnen, erfordert
insofern eine achtsame Gestaltung im Rahmen der ethischen Richtlinien und wird auch
kontrovers diskutiert.

Bei einem GroBteil der experimentellen Studien {iber die Placebo-Response ist die Placebo-
Gruppe, die sich vorwiegend aus Freiwilligen zusammensetzt, {iblicherweise zu 100
Prozent der Meinung, dass es sich bei der applizierten Arznei (Tablette, Creme, Injektion,
Infusion etc.) um einen effektiven pharmakologischen Wirkstoff handelt. Im Gegensatz
dazu erhalten Patienten in klinischen RCTs die Information, den aktiven Wirkstoff mit
einer verminderten Chance (im Verhéltnis von 1:1, 2:1 oder >2:1) zu erhalten.

Der grofle Unterschied zwischen den beiden Informationsarten liegt in der erheblich, bis
zu 6-fach hoheren Placebo-Effekt-Grofle bei der experimentellen Variante [Vase et al. (2002)].
So wird die Erforschung der zugrunde liegenden Placebo-Mechanismen ermdglicht.

Die Kontrollgruppe ist hier eine ,,no-treatment“—Kontrolle und erhilt keine Therapie.
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Ein Nachteil dieser géngigen Praxis ist die Tatsache, dass der Forscher iiblicherweise nicht
verblindet ist in Bezug auf Gruppenzuordnung und Therapie, weshalb es moglicherweise

zu Verzerrungen bei der Placebo-Response kommen kann.

Das Balancierte Placebo Design (BPD) liefert einen experimentellen Ansatz, derartige
Limitationen zu umgehen:

Das zentrale Konzept dieses Studiendesigns ist dem O/H-Paradigma &hnlich. Ziel ist es,
den ,,wahren* Effekt des Arzneistoffes von dem Effekt der Erwartung zu trennen.
Innerhalb eines BPD wird den Teilnehmern mitgeteilt, dass sie an einer doppelblinden
Parallel-Gruppen-Studie teilnehmen. Eine Hailfte der Studienauswahl erhélt daraufhin
Placebo und die andere Halfte die Arznei, jeweils der Hélfte einer jeden Gruppe wird dann
die korrekte Information iiber die erhaltene Pille gegeben, wihrend die andere Hélfte eine
falsche Information erhilt. Dies erlaubt es, zwischen dem ,,wahren® Arzneimitteleffekt
(jene Probanden, die das Arzneimittel eingenommen haben, zusammen mit der
Information, dass sie Placebo bekommen haben) und dem ,,wahren* Placebo-Effekt
(Placebo eingenommen, aber mit der Information, es handle sich um eine wahre Arznei)

zu unterscheiden [Enck et al. (2011b)].

Information
Verum Placebo
1. 3.
Verum Proband erwartet Verum, Proband erwartet Placebo,
bekommt Verum bekormmt Verum
Substanz 9 "
Placebo Proband erwartet Verum, Proband erwartet Placebo,
bekommt Placebo bekommt Placebo

Abbildung 2 ,,Das balancierte Placebodesign*:
1. Pharmakologischer Effekt + Placeboreaktion, 2. Placeboreaktion,
3. Pharmakologische Reaktion, 4. Vermengte Effekte [Bundesirztekammer (2010)]

Lund et al. (2014) haben versucht mit Hilfe des BPD herauszufinden, ob die Annahme der
Additivitdt, die allen RCTs implizit zugrunde liegt, korrekt ist [Kirsch (2000)]. Sie haben
nachgewiesen, dass der Gesamttherapie-Effekt kleiner ist als die Summe aus ,,wahren*
Arzneieffekten und ,,wahren‘ Placebo-Effekten. Dies fiihrt zu der Schlussfolgerung, dass
RCTs dazu tendieren, den Wirkeffekt des Arzneistoffes bei groler Placebo-Response zu
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unterschétzen. Zudem zeigte sich das proportionale Verhiltnis von Placebo-Reaktion des
Probanden und Wirksamkeit des Verums; Ansitze, die Placebo-Effekte zu minimieren,
konnen demnach auch zu einer verminderten Arzneimittelwirksamkeit fithren [Lund et al.

(2014)].

Eine Variante des BPD stellt das ,,half BPD* dar. In diesem Studiendesign erhalten alle
Teilnehmer Placebo, aber die Hélfte der Teilnehmer erhalt die Information, dass sie ein
aktives Medikament bekommt. Dieses Design ist weit verbreitet in der Erforschung des
Placebo, da es keiner Genehmigung fiir die Durchfiihrung einer Arzneimittelstudie bedarf,
die hohere ethische und gesetzliche Bedingungen stellt. Allerdings ist hier eine effektive

Doppel-Verblindung schwierig weimer & Enck (2014)].

Eine Weiterentwicklung des BPDs ist das Balancierte Crossover Design (BCD).

Bei einem Balancierten Crossover Design werden die Studienteilnehmer in vier Gruppen
unterteilt und sind der Meinung an einer konventionellen Studie teilzunehmen, in der sie
einmal das Placebo und einmal das Arzneimittel in einem randomisierten und doppel-
blinden crossover Design erhalten.

Allerdings erhalten nur die Gruppen 2 und 3 Placebo und Arznei, die Hélfte erhélt zuerst
die Arznei und dann Placebo und die andere Gruppe in umgekehrter Reihenfolge. Gruppe
1 hingegen bekommt zweimal die Arznei und Gruppe 4 stattdessen zweimal Placebo.
Gruppe 2 und 3 reprisentieren demnach ein konventionelles Studiendesign zur
Erforschung der Arznei- bzw. der Placebo-Effekte. In der Gruppe 1 reprisentiert der
Mindestwert der beiden Messungen den ,,wahren Arzneieffekt (plus unspezifische
Effekte) und der Unterschied zwischen den beiden Messungen reprisentiert die
Erwartungskomponente der Arzneimittelwirkung. In Gruppe 4 reprisentiert der
Hochstwert den ,,wahren* Placebo-Effekt (plus unspezifische Effekte) und der Unterschied
zwischen den beiden Messungen wird der Erwartungskomponente der Placebo-Response
zugeschrieben. Der Vergleich der Erwartungseffekte zwischen Gruppe 1 und 4 erlaubt die
Bewertung, ob die Erwartungskomponente (= der Placebo-Effekt) die gleiche ist unter

Arznei- und unter Placebo-Kondition, was die Pramisse des additiven Modelles ist. Fur die
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nichtspezifischen Einfliisse wird angenommen, dass sie in allen Gruppen gleichermal3en
zu finden sind [Weimer & Enck (2014)].

Als wichtige methodische Fehlerquelle ist hier eine potentielle Uberlagerung von
Lerneffekten zu nennen. Wie bei anderen crossover Designs muss diese bei der Bewertung
miteinbezogen werden und jegliche Anpassung und Gewdhnung zwischen der ersten und
zweiten Messung sollte so gering wie moglich gehalten werden, was durch ein ldngeres
Zeitfenster zwischen den Messungen realisierbar wire. Ethische Limitationen sind auch
hier die Tauschung des Patienten, dhnlich wie bei dem Design der BPD, allerdings mit dem
Unterschied, dass die Teilnehmer die Arznei moglicherweise zweimal bekommen, aber nur

die einmalige Gabe erwarten [Suchman und Ader (1992); Colloca und Benedetti (2006); Kessner et al. (2013b)].

first medication application

drug placebo

second drug 1: twice drug 2: placebo—drug

medication
application |placebo | 3: drug—placebo | 4: twice placebo

Abbildung 3 ,,Balanciertes crossover design® [Enck et al. (2011a)]

4.2.1.3 ,,Free Choice“-Paradigma (FCP)

Eine Moglichkeit, ethische Beschrankungen zu umgehen, bietet ein neuartiger und noch
nicht ganz ausgereifter Studienansatz, das ,Free Choice“-Paradigma (FCP). Das
Problem der Manipulation, also der Téuschung des Probanden oder Patienten, wird
dadurch umgangen, dass dieser frei zwischen zwei Auswahlmoglichkeiten entscheiden
kann [Enck et al. (2012)].

Er wihlt also beispielsweise zwischen zwei unterschiedlich gefdrbten Pillen und erhilt
zusitzlich die wahrheitsgemifle Information, dass eine das Verum enthilt und die andere
das Placebo. Dieses Design ist zudem doppelblind. Die Variablen im Wahlverhalten und

in der Symptomauspriagung erlauben Riickschliisse auf die Erwartungshaltung und
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Wirksamkeit von Verum und von Placebo. Das Wahlverhalten des Probanden ist also von
entscheidender Bedeutung.
Ob das FCP auch fiir die Durchfiihrung klinischer Studien geeignet ist, muss sich erst noch

zeigen [Weimer und Enck (2014)].
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Abbildung 4 ,,Free choice“-Paradigma [Enck et al., 2012]
Die Studienteilnehmer konnen téglich zwischen A und B wiéhlen. Das Ergebnis wird anhand der
Durchschnittssymptomatik oder der Anzahl an Tagen, an denen A oder B gewéhlt worden ist, ermittelt.

4.2.2 Klinische Studien und der Versuch, den Placebo-Effekt zu

minimieren oder auszunutzen

Klinische Studien verfolgen meist einen anderen Zweck als experimentelle: Sie werden
durchgefiihrt, um die klinische Wirksamkeit einer Therapie (Arzneistoff,
nichtpharmakologische Therapie, Operationen etc.) im Vergleich zu einer Schein-Therapie
durch Placebo zu beweisen, also deren Uberlegenheit zu belegen. Folglich liegt hier der
Fokus auf einer Minimierung der Placebo-Response oder eben der Inwertsetzung der
Placebo-Response im klinischen Alltag [Enck etal. (2013)].

Um dieses Ziel zu verfolgen, wurden verschiedene Studiendesigns entwickelt.
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4.2.2.1 Identifizierung von Placebo-Respondern

Studien lassen vermuten, dass es Zusammenhéinge zwischen Charaktereigenschaften und
verstarkter Empfanglichkeit fiir Placebo gibt, allerdings konnten diese Ergebnisse bisher
nicht repliziert und eindeutig abgesichert werden [De Craen (1999)). Was den Placebo-
Responder also definiert, bleibt vage. Hornig et al. [Homig et al. (2014) in Weimer & Enck (2014)]
identifizierten in einer Zusammenschau diesbeziiglicher Literatur drei Klassen von
Einflussvariablen:

e kognitive und motivierende Pradiktoren (situationsbezogener Optimismus,

Selbstwirksamkeit, Bewéltigungsstrategien),

e andere psychologische Pradiktoren (Beeinflussbarkeit, eigenes

Korperbewusstsein)

e und symptomabhdngige Prddiktoren (speziell in Bezug auf Schmerz und

Schmerzkontrolle).
Idealerweise wird ein potentieller Placebo-Responder vor der Durchfiithrung einer
Pharmastudie identifiziert und ausgeschlossen, da ein nachtriglicher Ausschluss die
Studienauswertung verzerrt und zu stark vom Untersuchungsbeauftragten beeinflusst wire.
Verschiedene Studiendesigns wurden deshalb entwickelt, die sich mit dieser Problematik

auseinandersetzen.

Crossover Design mit ,,Run-In-Phasen*

Das Crossover-Verfahren ist ein doppelblindes, balanciertes, randomisiertes
Studiendesign, in welchem die Patienten in verschiedenen Phasen einmal die Arznei und
einmal auch das Placebo (mit dazwischenliegender Auswaschphase) verabreicht
bekommen. Dieses Studiendesign war in der zweiten Hélfte des vergangenen Jahrhunderts
vorherrschend. Allerdings hat dieses Verfahren seine Liicken, etwa erhohte Drop-out-
Raten durch Schwéchen bei der Verblindung oder Konditionierungseffekte in der zweiten
Testphase [Weimer und Enck (2014) 5.253]. Durch den Einsatz von aktiven Placebos, welche die

Nebenwirkungen nachahmen, kann zumindest die Entblindung verhindert werden.
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Abbildung 5 Crossover Design ohne ,,Run-In-Phasen‘ [nach Weimer & Enck 2014]

Eine Variante dieses Designs und gleichzeitig die Moglichkeit Placebo-Responder zu
identifizieren ergibt sich durch die Einfiihrung von ,,Run-In-Phasen®.

In einer ersten Phase erhalten alle Studienteilnehmer Placebo und jene, die darauf mit einer
Symptomverbesserung reagieren, werden als Responder identifiziert und noch vor der
Zuteilung in die Studiengruppen ausgeschlossen.

Diese pragmatische Herangehensweise hat aber auch ihre Schwachpunkte.

Einerseits postuliert man, dass die Reaktion auf Placebo eine bestindige individuelle
Eigenschaft darstellt, was nicht einwandfrei nachweisbar ist. Insofern schiitzt die ,,Run-In-
Phase nicht davor, dass sich in der eigentlichen Studie dennoch Placebo-Responder
befinden [Lee et al. (2004). Andererseits beinhaltet dieser frithzeitige Ausschluss von
Respondern auch das Risiko des systematischen Ausschlusses von Patientensubgruppen,
beispielsweise Patienten mit einem geringeren Symptom-Schweregrad, die anfélliger fiir

Placebo-Reaktionen sind [Bridge et al. (2009); Kirsch et al. (2008); Enck et al. (2009)].

Um die hohe Placebo-Responderrate zu beseitigen wurden weitere spezielle Designs

entwickelt.

Das Sequential Parallel Comparison Design/SPCD ([Fava et al. (2003)] randomisiert in einer
ersten Phase den Verum-Arm im Verhiltnis 1:2 zum Placebo-Arm und eliminiert in beiden
Armen die Responder. Die Nonresponder beider Gruppen werden erneut zum Verum- oder
Placebo-Arm randomisiert. Als Ergebnis dieses Studiendesigns kann festgehalten werden,

dass die Placebo-Response in der zweiten Studienphase geringer ausfallt als in Phase eins.
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In der Auswertung konnen beide Phasen separat bewertet oder die Daten zusammengefiihrt

werden.
randomization
. Drug - —
recruitment \ = Plac eb()
Patients randomization d di .
12 Respon ers discontinue
/ — Dﬂlg
Placebo
e ——

——— Placebo

Abbildung 6: Sequential Parallel Comparison Design [nach Fava et al. 2003 in Weimer & Enck (2014)]

Das Two-way Enrichment Design/TED [ivanova und Tamura 2011)] ist ein dhnliches Verfahren,
geht aber noch einen Schritt weiter. Es re-randomisiert nicht allein die Placebo-Non-
Responder, sondern auch die Verum-Responder in der Phase zwei, um die Verum-Antwort

zu steigern und die Placebo-Reaktion iiber die gesamte Studie zu reduzieren.

4.2.2.2 ,,Open-Label“-Placebo-Applikation

Eine neue Herangehensweise im Umgang mit Placebo stellt die offene und bewusst
gemachte Placebo-Applikation dar.

Sie verfolgt den Zweck, die Placebo-Reaktion im Heilverfahren auszunutzen. In derartigen
Pilotstudien werden Patienten korrekt informiert, dass die Tablette, die sie erhalten, keine
pharmakologisch aktiven Bestandteile enthélt. Positive Therapieerwartungen werden aber
durch zusitzliche Informationen ausgebildet, beispielsweise mit dem Verweis auf die
groB3en Erfolge, die Placebo-Pillen in anderen klinischen Studien gezeigt haben.

Hier zeigt sich ein ganz neuer Ansatz zur Erforschung der Placebo-Effekte, nachdem die

unbewusste Verabreichung lange als Voraussetzung fiir die Placebo-Response galt, und

26




zwar bei medizinischen Fachleuten und bei Laien. Die neu gewonnenen Erkenntnisse
konnten zukunftsweisend sein [Doering et al. (2014)].

Studien dazu gibt es etwa von Kaptchuk et al. [Kaptchuk et al. (2010)]. Sie verglichen die
therapeutischen Auswirkungen bei Patienten mit Reizdarmsyndrom (RDS) nach offener
Gabe einer Placebo-Pille inklusive Verweis auf Selbstheilungskrifte mit denen einer
natiirlichen-Verlaufskontroll-Gruppe. Die Ergebnisse zeigten bedeutsame klinische
Verbesserungen: Die Teilnehmer der offenen Placebo-Gruppe berichteten iiber reduzierte

Symptome und deutlichere Erleichterung.

Einen anderen Ansatz verfolgen Sandler und Bodfish. In ihrem Studiendesign kombinieren
sie den notwendigen Arzneimittelwirkstoff mit der offenen Gabe von Placebo bei der
Therapie von Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom (ADHS), um die
Medikamentendosis herabsetzen zu konnen. Dafiir bedienten sie sich des klassischen
Konditionierungsparadigmas und zweier Kontrollgruppen. In der experimentellen Gruppe
wurden verschiedene Amphetamine gemeinsam mit einer deutlich deklarierten Placebo-
Kapsel verabreicht. Zusitzlich wurde die Placebo-Pille auch als ,,dose extender
bezeichnet, die positive Effekte auf das ADHS ausliben kann, basierend auf
Wechselwirkungen zwischen Geist und Korper iiber Placebo-Mechanismen durch Lernen
und Erwartungen. Nach einem Monat wurde die anfangliche Dosis Amphetamin auf die
Hilfte reduziert und wieder mit Placebo gepaart. Die Ergebnisse wurden mit den beiden
Kontrollgruppen verglichen. Die erste Kontrollgruppe erhielt die urspriingliche Dosis
kontinuierlich, die zweite Kontrollgruppe erhielt die gleiche Medikamentendosis wie die
experimentelle Gruppe, aber ohne Placebo-Gabe. Verglichen mit der einfachen
Dosisreduktion, zeigte die Gruppe mit der Dosisreduktion bei offener Gabe von Placebo
bessere Ergebnisse, beispielsweise geringere Nebenwirkungen, und war imstande die
ADHS-Symptome unter Kontrolle zu halten. Die Paarung eines konditionierten Stimulus
mit dem Verum (Amphetamin) erzeugte konditionierte Reaktionen, die es ermoglichen an
ADHS leidende Kinder effektiv mit einer geringeren Dosis psychostimulierender

Medikation zu behandeln [Sandler und Bodfish (2005); Sandler et al. (2010)].

Beweise fiir die Wirksamkeit von offener Placebo-Gabe sind immer noch spirlich. Die

wenigen Studien haben Schwichen [Aulas und Rosner (2003); Park und Covi (1965)], Wie beispielsweise
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einen geringen Stichprobenumfang oder die grundsédtzlich nicht vorhandene Verblindung.
Besonderes Augenmerk muss auch auf die Rolle der Patienten-Untersucher-Beziehung
gelegt werden und die Verweise auf die Placebo-Pille sind im jeweiligen Kontext von
besonderer Bedeutung [Kaptchuk et al. 2010)]. Nichtsdestotrotz hat dieser innovative Ansatz
bereits erste vielversprechende Resultate erbracht.

Eine ,,Open-Label“-Placebo-Applikation kann in der medizinischen Praxis von speziellem
Interesse sein, wenn klinische Studien besondere Placebo-Effekte erwarten lassen, und bei

Therapien, die von starken Nebeneffekten begleitet werden [Doering etal. (2014) s. 281].

4.3 Ethische Aspekte und Grundlagen

Die medizinische Forschung ist Voraussetzung fiir eine Weiterentwicklung der Medizin.
Eine ethische Ausrichtung muss dabei ein Grundbaustein sein. Grundlage jeglichen
drztlichen Handelns ist der Hippokratische Eid. Dieses Arztegelobnis und auch die heute
geltenden Regeln fiir die Forschung am Menschen wurden 1948 von der 2.
Generalversammlung der World Medical Association (WMA) in Genf neu thematisiert und
neu ausformuliert. Anlass daflir waren Entgleisungen zur Zeit des Nationalsozialismus,
deren AusmaBl im Rahmen der Niirnberger Kriegsverbrecher-Prozesse an die
Offentlichkeit kamen. Der Niirnberger Arzteprozess schloss mit dem Niirnberger Kodex,
in welchem zehn Grundsétze fiir ,,Permissible Medical Experiments® ausformuliert
wurden. Diese sind die Basis fiir die heute geltenden Bestimmungen [Jachertz (2007)].

Zur Wahrung eines ethischen Richtmafles in Bezug auf Versuche am Menschen in
klinischen Studien hat die WMA 1964 eine Deklaration zu Papier gebracht, benannt nach
der Stadt, wo die entscheidende Sitzung stattfand, Helsinki. Auf weiteren Treffen wurden
die Grundsitze mehrfach revidiert, zuletzt 2013 in Fortaleza, Brasilien [Feldwisch-Drentrup (2013)].
Die Deklaration von Helsinki (DoH) ist eine Richtlinie, kein allgemeingiiltiges Gesetz.
Insofern ist es auch leichter sie anzupassen, gleichzeitig verhindert dies aber auch eine

Vereinheitlichung in der Durchfiihrung der Forschung am Menschen. Obwohl die DoH
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nicht bindend ist, ist die Orientierung daran doch Standard [Jachertz N (2007); Emovis (2015); Feldwisch-
Drentrup (2013)].

In den allgemeinen Grundsdtzen [wma (2016)] ist unter anderem zu lesen, dass es Pflicht des
Arztes ist die Gesundheit, das Wohlergehen und die Rechte des Patienten und
Studienteilnehmers zu wahren. Zudem ist es vorrangiges Ziel der medizinischen Forschung
am Menschen Ursachen, Entwicklungen und Auswirkungen von Krankheiten zu verstehen,
therapeutische Mallnahmen zu entwickeln und diese fortwéhrend auf ihre Sicherheit,
Effektivitiat, Effizienz und Qualitit zu priifen. Die Rechte und Interessen der
Versuchspersonen stehen immer iiber dem Zweck, neues Wissen hervorzubringen.

Unter dem Stichpunkt ,,Vulnerable Gruppen® ist vermerkt, dass sie ,,besonders bedachten
Schutz* erhalten miissen.

Unter dem Stichpunkt ,,Informierte Einwilligung* fordert die WMA unter anderem, dass
jede potentielle Versuchsperson iiber Ziele, Methoden, den erwarteten Nutzen und die
potentiellen Risiken der Studie, iber mogliche Unannehmlichkeiten aufgeklart wird. Der
Arzt ist verpflichtet eine Einwilligung nach Aufkldrung (informed consent) der
Versuchsperson einzuholen und sicherzugehen, dass diese auch verstanden wurde.

Der Arzt muss den Patienten vollstindig iiber die forschungsbezogenen Aspekte der
Behandlung informieren.

Forschungs-Ethikkommissionen miissen Studien beurteilen und deren Durchfiihrung
zustimmen.

Das Forschungsergebnis muss 6ffentlich verfiigbar gemacht werden, auch negative und

nicht schliissige Ergebnisse.

In Bezug auf Placebo duBlerst sich die WMA in ihrer neuesten Fassung folgendermaf3en:
»Nutzen, Risiken, Belastungen und Wirksamkeit einer neuen Maflnahme miissen mit
denjenigen der nachweislich besten Mallnahme(n) verglichen werden, aufler unter
folgenden Umsténden:
e Wenn keine nachgewiesene Mallnahme existiert, ist die Verwendung von Placebo
oder das Unterlassen einer Malnahme zuléssig,
e oder wenn aus zwingenden und wissenschaftlich fundierten methodischen Griinden

die Verwendung einer weniger wirksamen Maflnahme als die nachweislich beste,
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die Verwendung eines Placebos oder das Unterlassen einer Maflnahme, notwendig
sind, um die Wirksamkeit oder Sicherheit einer Maflnahme festzustellen,

¢ und wenn die Patienten, die eine weniger wirksame Maflnahme als die nachweislich
beste, ein Placebo oder keine Mallnahme erhalten, keinem zusétzlichen Risiko
eines ernsten oder irreversiblen Schadens ausgesetzt werden, welches sich daraus
ergibt, dass sie nicht die nachweislich beste Mallnahme erhalten haben.

Mit groBter Sorgfalt muss ein Missbrauch dieser Option vermieden werden.* [wma (2016)

Deklaration von Helsinki]

Ein weiteres Schriftstiick stammt von den Medizinethikern Tom I. Beauchamps und James
F. Childress. Sie entwickelten 1977 vier Grundsatzprinzipien heilberuflichen Handelns, die
sich auch durchgesetzt haben. Die vier Prinzipien dieses ,,Georgetown-Mantras* sind das
Selbstbestimmungsrecht des Patienten, das Prinzip der Schadensvermeidung, das

Patientenwohl und soziale Gerechtigkeit [Beauchamp & Childress (2008) in Rahbar K. (2010)].

Die in DoH und in den ,,Georgetown-Mantra®“ formulierten Rahmenbedingungen setzten
der medizinischen Placeboforschung Grenzen und lassen Raum fiir Diskussion und
Interpretation. Will ein Forscher all diese Vorgaben und Prinzipien einhalten, gerdt er
oOfters in eine Dilemmasituation.

Im Folgenden sollen einige Beispiele angefiihrt werden.

Die Zuordnung eines Patienten in den Placebo-Arm einer Studie kann verhindern, dass er
eine erprobte therapeutische Behandlung erhdlt. Dasselbe gilt fiir eine
Therapieverzogerung.

Um dem Prinzip der Verblindung zu geniigen, wird der Proband im Unklaren gelassen,
welchem Studienzweig er zugeordnet ist; dies impliziert immer eine Tduschung des
Patienten, was der vollstindigen Aufkldrung widerspricht.

Zudem ist der informed consent auch insofern als problematisch zu beurteilen, weil er das
Prinzip des Respekts vor der Autonomie und das Selbstbestimmungsrecht des Patienten

beinhaltet, aber die Entscheidung besonders im Krankheitsfall manipuliert werden kann.
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Andererseits erhoht die informierte Zustimmung die Behandlungserfolge und die
Compliance [Sonnenmoser (2008)].

Unterschiedliche Ansichten gibt es in der Forschung auch in Hinblick auf die Anwendung
von Placebo bei nicht einwilligungsfdhigen Minderjéhrigen. Falls keine Studien
durchgefiihrt werden, fehlen allerdings auch wichtige Daten und entsprechende

Forschungsergebnisse.

Die uniiberbriickbar scheinenden Meinungsverschiedenheiten in der Frage der Zuldssigkeit
Placebo-kontrollierter klinischer Studien lassen sich auch in der internationalen
Fachliteratur nachlesen. Dabei gibt es drei Grundpositionen [Emanuel et al (2001)]:

1. Die grundsitzliche Befiirwortung Placebo-kontrollierter Studien

2. Die grundsétzliche Ablehnung Placebo-kontrollierter Studien

3. Eine vermittelnde Position

Einen Konsens zu erzielen scheint schwer.

Emanuel und Miller haben 2001 einen Mittelweg vorgeschlagen, der international grof3e
Beachtung gefunden hat. Sie liefern einen Vorschlag, in welchem Placebo-kontrollierte
Studien erlaubt sind, wenn es einen gewichtigen methodischen Grund dafiir gibt. Fiir den
Gebrauch eines Placebo-Arms ist eine strikte ethische Evaluation Voraussetzung und es
muss sichergestellt sein, dass der Patient, der das Placebo erhilt, keinen ernsthaften
Schaden davontragt und Vorkehrungen getroffen wurden, welche die auftretenden Risiken

so weit wie mdglich reduzieren [Bundesirztekammer (2010)].

Was die Placebo-Anwendung in der therapeutischen Praxis betrifft, zeigt ein Blick in die
Literatur vergangener Jahre, dass Placebos, meist Pseudo-Placebos, nicht selten
verabreicht werden. Griinde dafiir sind das Verlangen der Patienten nach Medikation und
die Beruhigung des Patienten, eingesetzt werden sie als Zusatzmedikation und auch als
Schmerzmittel. Zumeist wird dies in ethischer Hinsicht nicht als groles Problem gesehen,

solange man sich in einem guten Arzt-Patienten-Verhiltnis befindet;
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Wie eine reprisentative kanadische Studie zeigt, steht auch die Bevolkerung der
Verabreichung von Placebo und Placebo-kontrollierten Studien nicht ablehnend
gegeniiber, unter der Voraussetzung, dass der informed consent eingehalten wird [Huston

(2004)].

Ginzlich auf Placebos zu verzichten scheint unmdglich, zu grof3 sind die Fortschritte der
Placebo-Forschung, welche uns auf die Vorteile der Placebo-Gabe verweist, etwa im

Bereich der Schmerzmedizin; dariiber wird im Folgenden noch berichtet [Bundesirztekammer

(2010) Ethische Aspekte des Placebos].
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5 Mechanismen der Placebo-Wirkung

Im Mittelpunkt der Forschung steht heute nicht mehr der Nachweis der Existenz des
Placebo- und Nocebo-Effekts; diese gelten vor dem Hintergrund bildgebender Verfahren
als bewiesen. Heute geht es darum, die komplexen Vorgénge, die sich hinter der Wirkung
verbergen, experimentell zu erforschen und zu erklaren und somit fiir die Praxis und den

klinischen Alltag nutzbar zu machen [Bundesiirztekammer (2010)].

Trotz intensiver Forschung gibt es bislang noch kein einheitliches Modell, welches die
Entstehung von Placebo-Reaktionen in ihrer Ganzheit erkldren konnte [Oelgenbruns & Schifer
o08)]. Als Tatsache gilt, dass es nicht nur einen, sondern verschiedene Ausléser von
Placebo-Effekten gibt, mit unterschiedlichen zugrundeliegenden Mechanismen und dies
bei verschiedenen Erkrankungen, in unterschiedlichen Systemen und bei verschiedenen
therapeutischen Interventionen [Benedetti (2008b); Enck et al. (2008)]l. Es sind also verschiedene
Gehirnprozesse beteiligt, verschiedene Lernmechanismen und Erwartungen involviert,
oftmals spielt auch die Angst eine grofe Rolle und manchmal sind es auch die
Belohnungsmechanismen, die Placebo-Reaktionen auslosen [Benedetti (2011¢)].

Verhaltensbezogene und neurobiologische Placebo-Antworten werden durch die
Verarbeitung verbaler Instruktionen, durch Konditionierung, durch den Einfluss sozialer
Stimuli und durch komplexe zwischenmenschliche Interaktionen geformt und ausgelost

[Colloca et al. (2013 a, b); Colloca und Miller (2011) in Handbook ExpPharmacol].

r Psychosozialer Kontext ﬂ

Abbildung 7: Zusammenspiel zwischen Kognition und Konditionierung
[in Placeboforschung]
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Im Folgenden sollen verschiedene Theorien und Konzepte, welche die Mechanismen

hinter der Placebo-Antwort zu erkldren versuchen, beschrieben werden.

5.1 Neuropsychologische Mechanismen

5.1.1 Klassische Konditionierung nach Pawlow

Definition und zugrundeliegende Theorie

Unter der klassischen Konditionierung versteht man eine meist unbewusste Lernerfahrung
durch Assoziation, die zu einer psychisch und/oder physisch konditionierten Reaktion fiihrt
[Colloca (2014)].

Dieses vom russischen Mediziner und Physiologen Iwan Petrowitsch Pawlow entwickelte
Lernmodell kann man allgemein als Transfer der Eigenschaft eines biologisch
signifikanten Stimulus (unkonditionierter Stimulus/US) auf einen anderen Stimulus
(konditionierter Stimulus/CS) ohne dessen Eigenschaft beschreiben [paviov (1927); Fanselow and
Poulos (2005) in Handbook ExpPharmacol]. Es wird angenommen, dass der Transfer nur eintritt, wenn
der CS als Pradiktor fiir den US dient [Rescorla and Wagner (1972); Pearce (1987); Rescorla (1988); Guo et al.
©o10]. Die klassische Konditionierung durch pharmakologische oder biologische,
durchlebte Erfahrung kann also als ein Erlernen zeitlicher und kausaler Zusammenhénge

zwischen externen und internen Stimuli verstanden werden.

Durch die Koppelung von US mit Placebo entsteht iiber Assoziation eine Placebo-
Reaktion

Dieser Erklarungsansatz dient als weit verbreitetes Modell, um die Entstehung von
Placebo- und Nocebo-Effekten aufzuzeigen. Das Prinzip beruht auf der Kopplung des
Verums, welches als unkonditionierter Stimulus (US) dient, mit einem neutralen Stimulus,

beispielsweise einem Placebo. Der US fiihrt zu einer unkonditionierten Reaktion, wie
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beispielsweise einer Symptomlinderung. Wird nun der US mit dem neutralen Stimulus
mehrfach gekoppelt, so entsteht daraus durch Assoziation ein konditionierter Stimulus
(CS). Innerhalb des therapeutischen Kontextes ist es nach mehrmaliger gemeinsamer
Applikation des US mit einem neutralen Stimulus moglich, dass der nun konditionierte,
ehemals neutrale Stimulus alleine eine dem US/Medikament dhnliche Wirkung auslésen
kann. Dies entspricht dann einer konditionierten Reaktion (CR), die man als Placebo-
Reaktion einstufen kann [Sslle et al. (2016)].

Als konditionierte Stimuli konnen das therapeutisches Umfeld, Personen, Prozeduren und

Sinnesreize fungieren [Wickramasekera (1980); Ader (1987) in Colloca (2014)].
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Abbildung 8: Konditionierungsprozess [Enck et al. 2013]
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Zusammenhang zwischen Intensitit des US und Hiufigkeit der Kopplung
Placebo-Antworten, die aus Konditionierungsprozessen heraus entstehen, sind
iiblicherweise robuster, als jene, die allein durch verbale Suggestionen entstehen.

Colloca et al. untersuchten die Anzahl der Konditionierungs-Versuche, die notig ist, um
eine signifikante Placebo-Antwort zu generieren. Thre Ergebnisse zeigen, dass es einen
kausalen Zusammenhang zwischen der Anzahl der Konditionierungsprozesse und der
Bestandigkeit der darauffolgenden Placebo-Effekte gibt. Nachhaltige Placebo-Effekte
folgen also auf einen starken assoziativen Lernprozess. Je intensiver und ldnger der
Konditionierungsprozess, desto robuster und bestdndiger erschien die Placebo/Nocebo-
Response. Die Anzahl an Kontakten mit dem US und die Dosierungsstirke erhoht die
Vorhersehbarkeit eines Ereignisses und verstarkt auf diese Weise positive oder negative
Erwartungen|colloca et al. (2010)].

Ader und Cohen konnten einen Dosis-Reaktions-Effekt bereits bei einer ihrer Studien zur
Erforschung des Immunsystems nachweisen. In Abhéingigkeit von der erhohten
applizierten Dosis des Cyclophosphamids an Ratten war auch die konditionierte
immunsuppressive Antwort stirker; je stirker also der US, umso robuster ist die CR [Ader

and Cohen (1982)].

Der CS ist hochspezifisch und nicht austauschbar

Dass der CS wihrend der Konditionierungsphase wirklich spezifisch an den US gekoppelt
wird und somit nicht austauschbar ist, beweisen folgende Untersuchungen.

Guo et al. erforschten den Zusammenhang zwischen verschiedenen Analgetika und
Placebo-Reaktionen an Mdusen. Sie verabreichten entweder Morphin oder Aspirin. Nach
dem Konditionierungsprozess zeigte sich in der Gruppe, die vorher Morphin erhalten hatte,
eine Placebo-Analgesie, die durch Naloxon antagonisiert werden konnte. In der Aspirin-
Gruppe zeigte sich dieser Effekt nicht [Guo etal. (2010)].

Benedetti et al. belegten in einer Studie iiber Behandlung von Hohenkopfschmerz mit O2-
Maske und Aspirin, dass die Konditionierung mit einem Placebo-Ritual nicht beliebig
durch ein anderes Placebo austauschbar ist. Dort wurde nach der Konditionierung in einer

Studiengruppe das Ritual der Schein-O2-Maske (CS) durch einen anderen CS
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(wirkstofffreie Pille) ersetzt und es trat keine spezifische CR auf, wohingegen bei
getrennten Konditionierungsprozessen sowohl das Ritual mit der Maske in einer
Studiengruppe als auch die Applikation der Placebo-Pille in der anderen Gruppe jeweils
eine spezifische CR ausloste [Benedetti ct al. (2015)].

Konditionierungsprozesse sind demnach hochspezifisch, denn Placebos ahmen den Effekt
nach, der an das vorhergehende therapeutische Ritual gebunden ist. Diese Spezifitét dhnelt
der hohen Sperzifitit der pharmakologischen Priakonditionierung, beispielsweise mit
Opioid-Analgetika oder eben Nicht-Opioid-Analgetika; die Substanz, die wéhrend der
Konditionierungsphase genutzt wurde, triggert das zugrundeliegende System und fiihrt zu
dem spezifischen Effekt [Guo et al. (2010) in Handbook ExpPharmacol]l. Nach Gabe von Morphin tiber
zwei Tage und anschlieBendem Austausch mit Placebo ist die generierte Placebo-Antwort
durch Opioid-Rezeptoren mediiert. Erfolgt die Pri-Konditionierung allerdings mit einer
nicht-opioiden Arznei, wie beispielsweise Ketorolac, dann ist die Placebo-Antwort durch

das Endocannabinoid-System mediiert [Benedetti et al. (2011a); Amanzio et Benedetti (1999)].

Maogliche unerwiinschte Wirkungen

Im Zuge der Medikamentenadministration kann immer auch eine Toleranz auftreten, die
zu einer reduzierten Wirkung eines Wirkstoffs fiihrt. Paradoxerweise ist es auch moglich,
dass konditionierte Reaktionen gegensétzliche Wirkungen generieren, wenn angepasste
Reaktionen die primére Arznei kompensieren. Dazu gibt es einen Tierversuch vn Subkov
und Zilov; nach der Anpassungsphase an das Medikament Epinephrin zeigte sich eine
Tachycardie, die nach dem Austausch von Epinephrin gegen Kochsalzlésung in eine

Bradycardie umschlug [subkov & Zilov (1937)].

Eine potentielle Gefahr besteht auch darin, dass die Placebo-Konditionierung
unerwiinschte Nebeneffekte ausldst. Dies wiesen Benedetti et al. beispielsweise durch den
Einsatz von Buprenorphin bei Post-OP-Patienten nach. Buprenorphin 16st eine milde
Reduktion der Ventilation aus. Die Gabe von Placebos nach der Konditionierung mit
Buprenorphin ahmten also die ddmpfende Wirkung auf das Atemwegssystem nach und
16sten nun ebenfalls eine milde Reduktion der Ventilation aus [Benedetti et al (1998)]. Durch die

Gabe von Naloxon war dieser Effekt aufthebbar. Daraus ldsst sich auch schlielen, dass die

37




Ausschiittung endogener Opioide flir den Atem-depressiven Effekt verantwortlich gemacht

werden konnen [Benedetti et al. (1999)].

Diese Beispiele zeigen, dass Nebenwirkungen als Teil des Konditionierungsprozesses
ebenso provoziert werden konnen und dass Konditionierungseffekte sich somit auch

gegenteilig auswirken konnen.

Beispiele fiir die klinische Relevanz der Placebo-Konditionierung bei unbewussten
Korpervorgingen

Das Modell der klassischen Konditionierung kann nicht alle Placebo-Effekte erkldren. Bei
unbewussten Korpervorgdngen wie der Sekretion von Hormonen oder bei
Immunprozessen scheint der Placebo-Effekt aber ausschlielich durch Konditionierung
vermittelt zu sein [Benedetti, Arduino, Amanzio (2003a); Benedetti (2008a)].

Verschiedene Studien verweisen darauf, dass die Lernmechanismen hier einen

signifikanten Beitrag in der klinischen Behandlung leisten konnten.

Der Nutzeffekt erlernter Inmunantworten wurde bei Patienten mit Multiple Sklerose (MS)
untersucht. In einer zahlenmifBig kleinen Studie wurden von Giang et al. in der
Akquisitionsphase Cyclophosphamid (iv. Therapie) mit einem nach Anis riechenden Sirup
gepaart, woraufhin acht von zehn Patienten eine konditionierte Reduktion der peripheren
Leukozytenzahlen zeigten, als sie allein dem gustatorischen Stimulus ausgesetzt wurden

[Giang et al. (1996)].

Turnbull testete dies an Allergikern und erkannte, dass auch bei der Absenz von Allergenen
allergische Symptome auslosbar sind. Daraus folgerte er, dass Lernmechanismen sich auf
die Pathophysiologie des Asthmas auswirken konnen [Tumbull (1962)].

Ader konnte zeigen, dass ein Konditionierungs-Plan mit Corticosteroiden bei Psoriasis-

Patienten ein Symptomrezidiv reduzieren kann [Ader et al. (2010)].
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Goebels untersuchte sowohl die Auswirkungen von Konditionierungseffekten bei
Patienten, die an Hausstaubmilben-Allergie leiden [Goebel et al. (2008)], als auch die

Auswirkungen immunsuppressiver Medikamente bei Gesunden [Goebel et al. (2002, 2005, 2008)].

Goebel et al. fiihrten in diesem Zusammenhang eine viel beachtete Reaktionsstudie an
gesunden Probanden durch. Die Studienteilnehmer erhielten 4-mal Cyclosporin A (CsA)
zusammen mit einer gustatorisch eindeutigen Trinkldsung (Erdbeermilch) innerhalb von
48 Stunden. Diese Geschmack-Immun-Assoziation in der Lernphase fiihrte, nach alleiniger
Gabe der Erdbeermilch, zu einer signifikanten T-Zell-Suppression. Gemessen wurde dies
an der verminderten Zytokinproduktion von IL-2 und IFN-y, an der verminderten Zytokin
mRNA-Expression sowie an der unterdriickten T-Zell Proliferation [Goebel et al. (2002)]. In einer
nachfolgenden Studie konnte diese erlernte immunsuppressive Antwort wiederholt
abgerufen werden, nachdem man die konditionierten Personen nach einer Pause von 11
Tagen erneut dem CS Erdbeermilch aussetzte [wirth et al. (2011) Handbook ExpPharmacol].

Durch reine Manipulation der Erwartung konnte diese Immunantwort bei den Testpersonen
nicht ausgelOost werden [Albring et al. (2012) Handbook ExpPharmacol].

Die Plasma-Noradrenalin-Konzentration, der Angstzustand und das Ausgangslevel der IL-
2 konnten allerdings nahezu 60% der konditionierten immunsuppressiven Antwort
vorhersagen; dies liefert moglicherweise den Nachweis eines physiologischen und
psychologischen Prédiktors konditionierter Placebo-Antworten im Allgemeinen und im

Speziellen bei Immun-Antworten [Ober et al. (2012) in Handbook ExpPharmacol].

Endokrine Auswirkungen klassischer Konditionierung untersuchten Benedetti et al. in
ihrer Studie mit dem Wirkstoff Sumatriptan, der das Wachstumshormon (GH) stimuliert
und die Sekretion von Cortisol inhibiert. Dieser Serotonin-Agonist (5-HT1B/1D-
Rezeptor) diente als US in der Phase der Konditionierung. Die Applikation von Placebo,
nach mehrmaliger Administration von Sumatriptan, fithrte zu vergleichbaren hormonellen
Reaktionen, das heift zu einer Inhibition von Cortisol sowie zu einer Sekretionssteigerung
von GH. Die hormonelle Sekretion blieb also unter alleiniger Gabe von Placebo weiter

bestehen Dies war auch noch der Fall, als gegensétzliche verbale Erwartungen erzeugt
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wurden, denn in dieser Studie wurden zusétzlich die Auswirkungen verbal indizierter

Erwartungen getestet [Benedetti et al. (2003a) in Handbook ExpPharmacol].

Wie die genannten Studien zeigen, spielen bei unbewussten physiologischen Vorgidngen
Konditionierungsprozesse und Placebo-Antworten kausal zusammen.

Bei bewusst erfahrbaren Korperprozessen wie Schmerz hingegen spielen neben der
Konditionierung zusétzlich die Motivation und die Kognition eine malgebliche Rolle
[Colloca & Benedetti (2005) in Bundesérztekammer (2010)].

Hier liegt der Schnittpunkt fiir den weiteren Erkldrungsansatz, der den Placebo-Effekt als

Produkt der Bedeutungsgenerierung und der Interpretationsfiahigkeit des Menschen sieht

[Bundesirztekammer (2010)].

5.1.2 Erwartungstheorie

Begriffsbestimmung im Kontext von Placebo

Die Erwartungstheorie ist neben der klassischen Konditionierung die zweite wesentliche
Theorie, welche die Mechanismen, die der Entstehung von Placebo-Effekten zugrunde
liegen, zu erkldren versucht. Die Bundesédrztekammer spricht in diesem Zusammenhang
von einem ,,mentalistischen Ansatz*; der Placebo-Effekt steht in einem positiven linearen
Zusammenhang mit der Hohe der Erwartung [Bundesiirztekammer (2010)].

Die ,,Erwartung entspricht der bewussten Vorwegnahme eines zukiinftigen Ereignisses,
sie ist somit eine direkt von den Gedanken beziehungsweise der Erwartung des Patienten
abhédngige Reaktion [Ocltjenbruns & Schifer (2008)].

Der GroBteil der Placebo-Forscher sieht die Erwartungshaltung im Mittelpunkt der
Entstehung und Wirkung von Placebo-Effekten, denn sie spielt eine groe Rolle in der
Vorbereitung des Korpers auf noch folgende Therapien; Erfahrungen kénnen durch
positive Erwartungen zu Verhaltensédnderungen fiihren und so ein gutes Therapieergebnis

malgeblich mitbestimmen [Benedetti et al. (2011¢)].
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Mit der Erwartungshaltung kann man sowohl Placebo-Effekte als auch Nocebo-Effekte im
Heilverfahren schliissig erkldren. Die Vorahnung eines ungiinstigen Ergebnisses fiihrt
ndmlich zur Erwartung einer Gefdhrdung und dadurch zu einem zunehmenden Angstgefiihl
mit flir den Patienten nachteiligen Therapieauswirkungen. Andererseits reduziert die
Erwartung, dass ein Therapieergebnis positiv ausfillt, die Angst, aktiviert dadurch
wiederum neuronale Belohnungsmechanismen und fiihrt so auch zu einer
Zustandsverbesserung [Benedetti et al. (2011c)].

Diese Zusammenhinge sind durch viele Untersuchungen belegt.

In der Durchfithrung von klinischen Studien sieht man in der Erwartung auch eine
unerwiinschte Einflussgrof3e, man spricht vom ,,Hawthorne-Effekt“. Die Erwartung spielt
hier eine das Ergebnis moglicherweise verfilschende Rolle, denn die klinische
Verbesserung einer Patientengruppe innerhalb einer klinischen Studie kann man der
Tatsache zuschreiben, dass sich Patienten unter dem priifenden Blick innerhalb einer
Studie, den zahlreichen Untersuchungen, erhohter Aufmerksamkeit von medizinischem
Personal und dem Vertrauen in die neue Therapie einen Vorteil erhoffen. Dieser Effekt
kann zu einer falschen Einschédtzung der Wirksamkeit einer Therapie fithren [Benedetti 2011¢);

Oeltjenbruns & Schifer (2008)].

Erwartungshaltung und Studiendesigns

Was die Erwartungshaltung anbelangt, zeigt das Open/Hidden-Paradigma (vgl. oben)
eindrucksvoll, wie wichtig die Interpretation des therapeutischen Kontexts ist. Wird
beispielsweise unbemerkt ein Schmerzmittel verabreicht, so fiihrt dies zu einem deutlich
verminderten Wirkungseffekt [Benedetti, Arduino, Amanzio (2003a); Colloca et al. (2004)].

Ein weiteres bereits vorgestelltes Studiendesign liefert eine valide Methode Erwartungen
an die Therapie zu quantifizieren: das Balancierte Placebo Design. Dabei konnen, in
Abhédngigkeit von der Substanzgabe und von der verbalen Instruktion, die psychologischen
von den pharmakologischen Reaktionen getrennt werden. Wenn der Proband ein Placebo
erhélt, aber glaubt ein Verum zu erhalten, so konnen darauffolgende Effekte auf die

Erwartung zuriickgefiihrt werden [Bundesiirztekammer (2010)].
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Erwartungen beeinflussen physiologische Funktionen

Luparello et al. erforschten, wie sich gegensitzliche verbale AuBerungen auf das Ergebnis
auswirken. In ihrer Studie zu Asthma zeigte sich nach der Inhalation einer vernebelten
Kochsalzlosung eine signifikante Erh6hung des Atemwegswiderstandes bei fast der Hilfte
der untersuchten Patienten. Dieses Ergebnis kam durch die Zusatzinformation zustande,
dass darin ein Allergen mit irritierenden Eigenschaften enthalten sei. Einen Riickschluss
auf den Einfluss der Erwartung konnte man dann iiber die gegensitzliche Information
ziehen: Die Atemwegsobstruktion besserte sich bei diesen Probanden nach Inhalation
derselben Vernebelung, diesmal aber verbunden mit der verbalen Suggestion, dass die
Substanz ein Medikament mit guten Effekten flir die Asthmatherapie sei [Luparello et al. (1970) in
Handbook ExpPharmacol].

Das Ausmal} der Erwartung bestimmt die physiologische Reaktion mit.

Lidstone et al. bezeugten dies eindrucksvoll bei Parkinson-Patienten. In ihrer Studie
wurden bei den Patienten unterschiedliche Erwartungsgrof3en in Bezug auf den Erhalt der
Verum-Therapie erzeugt: 25%, 50% ,75% und 100%. Die Placebo-Gabe 16ste erst ab einer
75%igen Wahrscheinlichkeit, das aktive Medikament zu erhalten, eine signifikante

Dopaminfreisetzung aus [Lidstone et al. (2005) in Handbook ExpPharmacol].

Weitere psychologische Faktoren und emotionale Zustinde interagieren mit der
Erwartung

Erwartungen wirken nicht alleine, sondern im Zusammenspiel mit weiteren Faktoren wie
der Erfahrung oder der Motivation [price et al. (2008)]. Auch die Hoffnung ist hier eine
gewichtige Grofle und verkorpert den Wunsch und die Zuversicht, dass sich in Zukunft

etwas positiv verbessern wird [Benedetti et al. (2011¢)].

Eine weitere Variable ist die Befindlichkeit. Sie scheint beispielsweise durch das Gefiihl
von Schmerz oder eine depressive Stimmung einen unmittelbareren Einfluss auf die
Wahrnehmung auszuiiben als die reine Erwartung und insofern besonders viel
Motivationspotential zu haben [Bundesiirztekammer (2010))].

Die Rolle der negativen Emotionen, speziell von Angst und Stress, wurde bei Nocebo-

Effekten bereits in zahlreichen Schmerzmodellen nachgewiesen. So etwa beim
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experimentellen ischdmischen Arm-Schmerz-Modell [Benedeti et al. (2006); Johansen et al. (2003)], bei
schmerzvoller mechanischer oder elektrischer Stimulation [Colloca et al. (2008)] und bei
hitzeinduziertem Schmerz [Kong et al. (2008)] bei gesunden Probanden sowie bei Patienten mit
postoperativen Schmerzen [Benedetti et al. (1997b) in Elsenbruch (2014)].

Es gibt derzeit keine Studien, die direkt die Emotionen manipuliert haben, bis auf eine
Ausnahme von Lyby et. al 2012. Die Gruppe um Lyby hat die Auswirkungen von
experimenteller induzierter Angst (Erwartung eines elektrischen Schocks) auf die Placebo-
Analgesie in einem somatischen Schmerzmodell getestet. Die Ergebnisse zeigten, dass
induzierte Angst die Placebo-Analgesie aufthebt, vor allem in Patienten mit hoher Angst
vor Schmerzen [Lyby et al. (2012) in Elsenbruch (2014)].

Diese Erkenntnisse und andere Schmerzmodell-Studien, etwa iiber RDS-Patienten mit
hohen Werten auf der Krankenhausangst-und Depressionsskala [Lee et. al 2012; Schmid et al. 2014 in
Elsenbruch (2014)], lassen den Schluss zu, dass es eine signifikante Wechselwirkung gibt
zwischen emotionalem Status und Placebo-Nocebo-Effekt.

Dies wird vor allem im klinischen Setting wichtig, welches per se angsteinfloend ist im
Zusammenhang mit einer Therapie nach einer bedngstigenden Diagnose oder in der
Erwartung einer potenziell schmerzhaften Behandlung wie einer chirurgischen

Intervention [Elsenbruch (2014) in Handbook ExpPharmacol].

Insgesamt kann man aber feststellen, dass Patienten auf positive Einfliisse besser
ansprechen, um negative Zustinde zu vermeiden; dies ist fiir die Wahrnehmung der
Wirksamkeit einer Placebo-Intervention wichtig. Beispielsweise scheint diese bei einer
Placebo-Analgesie derart pragend, dass sie auch {iber die nachtragliche Aufkldarung der
Placebo-Gabe hinauswirkt [Chung et al. (2007) in Bundesirztekammer (2010)].

Die vermeintliche Relevanz von psychologischen Charakterziigen und psychischer
Verfassung auf die Erwartungshaltung ist erst in Ansédtzen verstanden [Flaten et al. (2011) in
Handbook ExpPharmacol]. Spérlich und vage sind derzeit auch noch die Erkenntnisse zu

Geschlechtsunterschieden in Bezug auf Placebo-Mechanismen [Elsenbruch (2014) in Handbook

ExpPharmacol].
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Erwartung wirkt iiber Belohnungsmechanismen im Gehirn

In der Vergangenheit gab es bereits zahlreiche Versuche eine positive Erwartungshaltung
mit dem Belohnungssystem in Verbindung zu bringen, mit der Argumentation, dass die
Symptomreduktion als besonderer Fall der Belohnung angesehen werden kann [de 1a Fuente-
Fernandez et al. (2001, 2002); Scott et al. (2007, 2008); Leknes et al. (2011) in ExPharm S.7]. Durch die Fortschritte in
der medizinischen Technik ist es heute mdglich nachzuweisen, dass neurophysiologische
Vorgénge direkt mit der Erwartungshaltung korrelieren.

So gibt es bildgebende Bestitigungen, dass die Erwartungshaltung durch
Belohnungsmechanismen iiber konkrete neuronale Schaltkreise physiologische
Verdnderungen mediieren kann [Benedetti et al. (2011c)]. Signalverdnderungen im ventralen
Striatum (Nucleus accumbens), dem ,,Belohnungszentrum“ des Gehirns, zeigen eine
Mitbeteiligung von Placebo-Konditionen bei Angst [pPetrovic et al. (2005)], Depression [Mayberg ct al.
(2002)], bei Sucht [Volkow et al. (2003) in Kong & Benedetti (2014)].

Der Begriff ,,Belohnung* beschreibt ein funktionsfédhiges Konzept, das dazu beniitzt wird,
den positiven Wert zu beschreiben, den ein Lebewesen einem Objekt, einem Verhalten
oder einem inneren psychischen Zustand zuschreibt [Breiter & Rosen (1999) in Lidstone (2014) S.142]. Das
Belohnungssystem ist Teil eines zielgerichteten Verhaltens und beinhaltet die
Einbeziehung kognitiver, motivationaler und motorischen Abldufe, bei welchen Dopamin
die elementare Rolle spielt [Lidstone (2014)].

Darauf soll im Unterkapitel ,,neurobiologische Mechanismen* genauer eingegangen

werden.

Erwartung als Komponente des sozialen Lernens

Erwartungen sind Ergebnis von Lernprozessen. Dabei spielen nicht nur eigene
Erfahrungen, sondern auch soziale Interaktionen eine Rolle. Der Informationsgewinn
allein durch die Beobachtung anderer kann selbst Erwartungen iiber mogliche
Therapieerfolge generieren, moglicherweise durch den Aufbau einer Art Selbstprojektion
fiir zukiinftige Ergebnisse [Colloca & Benedetti (2009) in Handbook ExpPharmacol].

Nachgewiesen ist das in der Schmerztherapie. Die Beobachtung der begiinstigenden

Wirkung der therapeutischen Erfahrung einer anderen Person kann bei der beobachtenden
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Person zur Auslosung eines Placebo-induzierten analgetischen Effekts fiihren
beziehungsweise diesen verstarken [Colloca & Benedetti (2009) in Handbook ExpPharmacol].

Die Grofle des Effekts, der durch diese Beobachtung entstanden ist, ist vergleichbar mit
jener EffektgroBe, die durch direkte analgetische Vorerfahrung iiber Konditionierung
entsteht [Colloca (2014)].

In diesem Zusammenhang spielt die Empathie eine Rolle, denn sie fiihrt zu héheren
analgetischen Placebo-Effekten [Colloca & Benedetti (2009) in Handbook ExpPharmacol].

Eine Untersuchung von Hunter et al. relativierte diese Annahme allerdings etwas. Er
untersuchte Unterschiede zwischen einer direkten face-to-face Beobachtung und der
Video-Beobachtung. Die Gegeniiberstellung der Daten zeigte eine vergleichbare
analgetische Effekt-GroBle. Dies unterstreicht, dass durch die Beobachtung Reize
iibermittelt werden, die zu einer positiven Erwartung fithren und spezifische, von sozialen
Interaktionen unabhéngige Mechanismen aktivieren. Die Empathie korreliert nach Hunter
et al. stark mit der Placebo-Analgesie bei einer Live-Beobachtung, allerdings nicht bei der
Gruppe, die die positiven Beobachtungen iiber Video anschauten [Hunter et al. (2014) in Handbook
ExpPharmacol]. Diese Ergebnisse bezeugen demnach, dass durch das soziale Lernen und die
Beobachtung eine Placebo-Analgesie erreicht werden kann, die Empathie ist hierin ein
erleichternder Faktor bei zwischenmenschlichen Interaktionen (bei live Beobachtung),

allerdings nicht als treibende flihrende Kraft zu betrachten [Colloca (2014)].

Im Zusammenhang mit dem sozialen Lernen spielt nicht nur die Selbsterfahrung eine
Rolle, sondern ganz entscheidend auch das gesamte soziale Umfeld. Dies kann
beispielsweise auch erkldren, dass Placebos bei Kindern wirken, weil Bezugspersonen

aufgrund ihrer eigenen Erfahrungen durch Projektion die Reaktion mitbestimmen [Lewis et al.

(2005); Grelotti & Kaptchuck (2011) in Weimer & Enck (2014)].
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5.1.3 Verhaltnis von Konditionierung und Erwartung

Aus dem vorher Dargestellten ldsst sich zusammenfassend festhalten, dass die Erwartung
einerseits hiufig einen bewussten Prozess darstellt und der Prozess der Konditionierung
andererseits meist unbewusst stattfindet.

Eine strikte Trennung zwischen Konditionierung und Suggestion in Placebo-Verfahren
findet in der Regel allerdings nicht statt [Oclenbruns & Schafer (2008)]. Haufig wirken beide
Mechanismen zusammen oder verstiarken sich gegenseitig. Allerdings kommt es auch vor,
dass sie einander ausschliefen.

Letzteres wiesen Benedetti et al. beispielsweise bei Parkinson-Patienten nach. Thre
Ergebnisse zeigten, dass verbal induzierte Erwartungen in Bezug auf motorische
Verbesserung der Bewegungseinschrankung die Wirkungen eines
Konditionierungsprozesses vollstindig autheben konnen. Die bewusste kognitive
Modulation kann also eine automatische Konditionierung verstirken oder autheben, in

Abhéngigeit vom jeweiligen Kontext [Benedetti et al. (2003c); Kong & Benedetti (2014)].

Von einer Dichotomie der Begriffe Konditionierung und Erwartung ist im Normalfall
abzusehen, denn die Konditionierung beinhaltet jeweils auch Informationsprozesse, die die
Erwartung einer Verbesserung oder Verschlechterung implizieren und das nicht immer
bewusst. Umgekehrt werden Erwartungen auf der Basis von Instruktionen geformt und

sind oft assoziiert mit der unbewussten Vorerfahrung [Colloca (2014)].

In Studien werden die beiden Mechanismen auch bewusst kombiniert. Besonders gut lasst
sich die Wirkung in der Schmerztherapie nachweisen.

Wenn man die Antwort auf Schmerz nach Placebo-Gabe analysiert, dann setzt sich die
endgiiltige Wirkung aus der automatischen Konditionierung und der kognitiven
Modulation zusammen, basierend auf dem Vorwissen und der Erfahrung. Die Kognition
bestimmt unsere Schmerzwahrnehmung unter Einbeziehung der Erwartung, der

Schmerzerfahrung und dem positiven oder negativen Empfinden nach fritherer Therapie
[Kong et al. (2007); Amanzio et al. (2013) in Kong & Benedetti (2014)].

Vase et al. zeigten in einer Metaanalyse iiber Placebo-vermittelte Analgesie, dass die

Kombination von Konditionierung und die durch Suggestion erzeugte Erwartungshaltung
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deutlich ausgeprégtere Placebo-Effekte auslosen, als jede einzelne Komponente fiir sich
[Vase et al., (2002) in Oeltjenbruns& Schéfer (2008)].

Allerdings scheint die durch Konditionierung erzeugte Placebo-Antwort ldnger anhaltend
zu sein, als jene, die durch Suggestion vermittelt wird [Ocltienbruns & Schifer (2008)]. Trotzdem
liegt die Vermutung nahe, dass die Rollen von Kognition und Emotion umso wichtiger
werden, je ndher die Arzt-Patienten-Beziechung ist und je unmittelbarer die
Symptomschwere empfunden wird.

Die bisherigen Studienerkenntnisse lassen noch Fragen offen, verweisen aber auf eine
iiberragende Bedeutung fiir den klinischen Alltag im Hinblick auf das

Symptommanagement.

Neueste Untersuchungen legen nahe, dass die jeweilige Komponente einer Placebo-
Analgesie durch unterschiedliche neurobiologische Pfade vermittelt ist: Die konditionierte
Placebo-Analgesie soll iiber nicht opioidsensitive schmerzmodulierende Pfade wirken,
wiéhrend die durch Erwartung hervorgerufene Placebo-Analgesie liber opioidsensitive

schmerzmodulierende Pfade wirken soll [Amanzio und Benedetti (1999)].

5.2 Neurobiologische Mechanismen

Seit den 1970er Jahren gilt der Placebo-Effekt nicht mehr nur als rein psychologischer
Vorgang, sondern als komplexes psychoneurobiologisches Phdnomen, das verschiedene
Neurotransmitter einbezieht und FEinfluss auf diverse physiologische Prozesse und

verschiedenste zentral- und periphernervose Regionen hat [Placeboforschung].

Einen Meilenstein in der Erforschung der pharmakologischen/neurochemischen
Mechanismen des Placebo-Effekts setzten Levine und seine Kollegen im Jahre 1978, als
sie anhand ihrer durchgefithrten Schmerzstudie bei Patienten, denen der dritte
Unterkiefermolare extrahiert worden war, den Riickschluss formulierten, dass ein Placebo-

Effekt auf der Freisetzung endogener Opioide beruhen kann. In ihrer Studie beobachteten
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sie ndmlich, dass der analgetische Placebo-Effekt durch die Gabe des Opioid-Antagonisten
Naloxon deutlich vermindert wurde; demgeméal musste die vorher beobachtete Placebo-
Analgesie durch korpereigene Opioide ausgeldst worden sein [Levine, Gordon & Fields (1978)].
Damit war der neurochemische Nachweis der Placebo-Wirkung erbracht. Seit den 1990ern

haben besonders Benedetti et al. seine Ergebnisse mehrfach bestétigt [Benedetti (1996); Benedetti,
Amanzio, Maggi (1995)].

Fortschritte im Bereich der Bildgebung haben wesentlich zum Verstindnis der im Gehirn

ablaufenden neuronalen Mechanismen beigetragen.

5.2.1 Placebo-Analgesie und ihre neurochemischen Grundlagen

Am Schmerzmodell ist die neurochemische Placebo-Wirkung bislang am héufigsten und
am eindriicklichsten nachgewiesen. Die Placebo-Analgesie stellt somit das Parade-
Paradigma dar fiir die Untersuchung der neurnalen Mechanismen der kdrpereigenen
Schmerzmodulation beim Menschen [Bingel (2010). Die Wirkung erfolgt {iber opioide oder
nicht-opioide Komponenten.

Gegenwirtig gibt es iiberzeugende experimentelle Beweise dafiir, dass an der Entstehung
der Placebo-Analgesie hochkomplexe psychoneurobiologische Prozesse beteiligt sind. Als
gesicherte neurochemische Tragersubstanzen gelten endogene Opioide, Endocannabinoide
und auch das Cholecystokinin-System (CCK) [Benedetti (2014)], wahrscheinlich spielt auch das

Neuropeptid Oxytocin eine Rolle [Kessner et al. (2013a) in Colloca & Grillon (2014)].

Previous
exposure to
NSAIDs

Previous
exposure to

Naloxone
H opioids

Rimonabant
'

\ ¥
Gemmm— CCK U U
1 opioid receptors a ! CB1 cannabinoid receptors

Proglumide

Abbildung 9 Die Mechanismen der Placebo-Analgesie sind abhéngig von der jeweiligen
Prékonditionierung. Alle dargestellen Effekte konnen durch die jeweilige antagonistisch wirksame Arznei
blockiert werden: Opioide durch Naloxon, Cannabinoide durch Rimonabant und CCK durch Proglumid.
[Benedetti 2013]
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Die opioidvermittelte Placebo-Analgesie

Endogene Opioide sind eine Gruppe korpereigener Neuropeptide, die im zentralen
Nervensystem (ZNS) gebildet werden und sich an Opioid-Rezeptoren anlagern, wodurch
eine Schmerzhemmung erfolgt. In Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Placebo-
Analgesie, basierend auf der Ausschiittung korpereigener Opioide nach erfolgter
Prakonditionierung oder aufgrund einer Erwartungshaltung, auf dhnlichen neuronalen
Mechanismen beruht wie die Schmerzlinderung, die durch exogene Opioide in Form von
verabreichten Medikamenten vermittelt ist [Petrovic et al. (2002)]. Dass die Freisetzung
endogener Opioide an der Entstehung der Placebo-Analgesie eine wesentliche Rolle spielt
wurde mehrfach bewiesen; durch die Tatsache aber, dass nicht alle analgetischen Placebo-
Effekte durch Naloxon, den Opioid-Rezeptor-Antagonisten, aufhebbar waren, erkannte
man, dass es mehrere Mechanismen geben muss, die zu einer analgetischen Placebo-

Wirkung fiihren [Finniss et al. 2009].

Die nicht-opioidvermittelte Placebo-Analgesie

2011 lieferten Benedetti et al. erstmalig den indirekten pharmakologischen Beweis, dass
das Cannabinoid-System zusétzlich zum Opioid-System bei der Entstehung einer
analgetisch wirksamen Placebo-Antwort eine zentrale Rolle spielt.

Das Endocannabiniod-System kommt zum Tragen, wenn die Placebo-Analgesie durch eine
nicht-opioid vermittelte pharmakologische Konditionierung mit Arzneistoffen aus der
Gruppe der nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAID) wie Ketorolac erfolgt ist.

Die wiederholte Verabreichung von nicht-opioiden Substanzen, wie eben NSAID,
induziert eine Placebo-Response, die nicht durch Naloxon geblockt werden kann, sondern
durch den spezifischen CB1 Cannabinoid-Rezeptor-Antagonisten Rimonabant. Im
Riickschluss bedeutet dies, NSAID mediiert Placebo-Antworten, die iiber CBI1
Cannanbinoid-Rezeptoren wirken [Benedetti ct al. (2011a)].

Die Komplexitidt der Placebo-Wirkung beweist in diesem Zusammenhang auch die
Tatsache, dass trotz Prikonditionierung mit einem NSAIDs gleichzeitig iiber eine positive

Erwartungshaltung das endogene Opioid-System aktiviert sein kann [Amanzio & Benedettti (1999)].
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CCK: Die Relevanz des neurobiologischen Gegenspielers

An denselben Stellen im ZNS, an denen auch endogene Opioide durch den Placebo-Effekt
freigesetzt werden, kann das Neuropeptid Cholecystokinin (CCK), ein bekannter
Gegenspieler der endogenen Opioide, deren schmerzreduzierende Wirkung hemmen. Die
Gabe des CCK-Rezeptor-Antagonisten Proglumid (CCK-1 und CCK-2), also eine
Blockade dieser CCK-Rezeptoren, fiihrt zu einer Potenzierung der Placebo-Analgesie
[Oeltjenbruns& Schifer (2008); Benedetti, Amanzio, Maggi (1995); Benedetti (1996)]. Verantwortlich dafiir ist die
Freisetzung endogener Opioide, deren Wirkung durch die Blockade des korpereigenen
CCKs signifikant verstiarkt werden kann [Oeltjenbrunsé Schifer (2008)].

Die Tatsache, dass das CCK die Wirkung der endogenen Opioide autheben kann, erklart
auch seine Relevanz in der Nocebo-Analgesie. Wird eine negative Erwartungshaltung
stimuliert, also der Nocebo-Effekt aktiviert, dann ist das CCK malgeblich dafiir
verantwortlich, dass die Schmerziibertragung noch =zusitzlich verstirkt wird.
Entsprechende Studien dazu verweisen auf die wesentlich Rolle des CCK-Systems in der

Auspriagung von Angst, besonders im Zusammenhang zwischen Angst und Hyperalgesie
[Benedetti & Amanzio (1997a); Hebb et al. (2005) in Bendetti et al. (2011c)].

Placebo

Pl nalgesi

Verabreichung

Psychosozialer Kontext /
Erwartung / Konditionierung

Abbildung 10 Choleystokinin und endogene Opioide als neurobiologische Gegenspieler der Placebo-
Analgesie im ZNS [Colloca & Benedetti (2005) in Oeltjenbruns &Schiifer (2008)]
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Oxytocin und Placebo

Kiirzlich wurde in einer Studie von Kessner et al. gezeigt, dass auch das Hormon Oxytocin
bei der Placebo-Analgesie eventuell eine Rolle spielt, indem es durch die Modulation des
sozialen Verhaltens forderliche Eigenschaften verstérkt. Getestet wurde dies allerdings erst
bei Ménnern durch die intranasale Applikation eines Oxytocin-Agonisten, worauthin eine
gesteigerten Placebo-Analgesie festgestellt werden konnte [Kessner et al. (2013a)]. Weitere
Studien miissen diese Hypothesen erst untermauern.

Als gesichert gilt allerdings der Zusammenhang/ Zusammenspiel zwischen Vertrauen und
Oxytocin; Vertrauen bildet eine wesentliche Grundlage im Arzt-Patienten-Verhiltnis. Die
Amygdala représentiert hier die mediierende Hirnstruktur, je hoher ihre Aktivitdt, desto
weniger vertrauenswiirdig empfindet man eine Person. Oxytocin aber steigert das
Vertrauen, indem es sich an Rezeptoren in der Amygdala bindet und dadurch deren

Aktivitit vermindert [Benedetti (2013)].
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Abbildung 11 Darstellung des Zusammenhangs zwischen Oxytocin-Freisetzung und Vertrauensaufbau
durch Aktivititsminderung der Amygdala [Benedetti 2013]

/

Zur Abrundung sei hier noch erwihnt, dass die pharmakologischen Mechanismen der
Placebo-Analgesie sich nicht nur auf die die neuronalen Schmerzpfade beschrinken,
sondern verschiedene Organsysteme, die mit der Schmerzerfahrung oder einer
Schmerztherapie in Verbindung stehen, wie Lunge, Herz und das Hormonsystem,

involvieren [Finnis et al. (2009)].
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Abbildung 12 Schematische Darstellung der Aktivierungskaskade im Gehirn nach Placebo-Gabe in
Verbindung mit positiver verbaler Suggestion; diese fiithrt zu einer Schmerzreduktion durch opioid- oder
nicht-opioid Mechanismen durch Erwartung oder nach Konditionierung. Auch das Atemzentrum wird
durch endogene Opioide inhibiert. Das -adrenerge sympathische System des Herzens wird bei der
endogenen Analgesie ebenfalls gebremst. CCK antagonisiert als Gegenspieler die Effekte der endogenen
Opioide. Placebos haben auch Einfluss auf die Serotonin-abhingige Hormonsekretion sowohl in der
Hypophyse als auch in der Nebenniere und ahmen demnach den Effekt des analgetisch wirksamen

Sumatriptans nach.
[Colloca & Benedetti (2005)]

5.2.2 Dopamin - ,,ein Stoff, der Fliigel verleihen kann“ und sein Einfluss

auf Morbus Parkinson

Heute geht man davon aus, dass das Dopamin eine zentrale Rolle bei allen Placebo-
Effekten spielt, eben durch seine wichtige Rolle im Belohnungssystem des Gehirns [Lidstone
& Stoessl (2007)]. Dopamin wirkt als Neurotransmitter in allen thalamokortikalen-Basalganglien

Schleifen, die wichtig fiir kognitive, motorische und emotionale Prozesse sind [Haber & Fudge
(1997)].

Die mesolimbischen Projektionen in das ventrale Striatum (Nucleus accumbens), den

ventralen prifrontalen Cortex, den anterioren zinguldren Kortex und andere limbische
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Bereiche, reprisentieren die Hauptkomponenten der Motivation und des

Belohnungssystems [Lidstone (2014)].

Die dopaminergen Belohnungskreislédufe sind dieselben neuralen Bahnen, die an den
Mechanismen des Placebo-Effekts involviert sind. Die Antizipation eines therapeutischen
Nutzens auf die Gabe eines Placebos, die Befreiung von Beschwerden oder anderen
unangenehmen Symptomen, kann als Form einer Belohnungserwartung interpretiert

werden, vor allem bei Patienten, die an einer chronischen Erkrankung leiden [de la Fuente-
Fernandez et al. (2002a), (2004); Lidstone et al. (2010) in Lidstone (2014)].

Insofern liberrascht es nicht, dass Placebos die Dopamin-Freisetzung im ventralen Striatum
und damit eine Aktivierung von Belohnungskreisldufen sowohl in Schmerz als auch bei

Parkinson mediieren [de la Fuente-Fernandez et al. (2002a); Scott et al. (2008); Strafella et al. (2006) in Lidstone (2014) in

ExPharm].

Opioid Peptides
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Abbildung 13: Vereinfachte Darstellung des Belohnungskreislaufs. Die Administration von Placebo
aktiviert sowohl das endogene Opioid-System als auch das Dopamin-System im Ncl. Accumbens, das
bezeugt die Beteiligung des Belohnungssystems an Placebo-Effekten [Enck et al. 2008].

Dopamin spielt ndmlich auch eine entscheidende Rolle in der Ausbildung von Morbus
Parkinson. Der Neurotransmitter Dopamin wird durch eine Neuronen-Population im
ventralen Mittelhirn erzeugt. Ein Untergang dopaminerger Neuronen in der Substantia

nigra fiihrt demnach zu einem Dopamin-Mangel und dieser Mangel an dem
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Signaliibertragerstoff, mit konsekutiver Hypoaktivitdt bewirkt die fiir Parkinson typischen
motorischen Storungen: Tremor, Rigor, Bradykinese (Bewegungsverlangsamung),

Akinese (Bewegungsarmut), posturale Instabilitdt (Haltungsinstabilitét) [Calne et al. (2008) in

ExPharm].

Neben der Schmerztherapie gilt Morbus Parkinson als besonders gut untersuchtes und
damit aussagekriftiges Modell zur Erforschung des Placebo-Effekts. Die
Ergebnismessungen konnen bei dieser Erkrankung sowohl objektiv (neurologischer
Wirkungsnachweis durch bildgebende Verfahren oder Messungen der neurochemischen
Verdanderungen) als auch subjektiv (subjektives Empfinden der motorischen Leistung)
erfasst werden, anders als bei Schmerz, wo es vor allem um subjektive Einschitzungen
geht [Lidstone (2014)].

Die Placebo-Wirkung kann beispielsweise an der endogenen Dopamin-Freisetzung bei der
PET durch das Radionuklid Racloprid quantifiziert werden oder intraoperativ bei der
Tiefen-Hirn-Stimulation durch die Aktivitit dopaminerger Neurone im Nucleus

subthalamicus [Bendetti et al. (2004)].

Dass Placebos die Dopamin-Freisetzung im dorsalen und ventralen Striatum, der
Schwerpunktregion fiir das Belohnungssystem, stimulieren, konnte bereits oOfters

experimentell bestéitigt werden [de la Fuente-Fernandez et al. (2001), (2002a); Lidstone et al. (2010); Strafella et al.
(2006)].

Klinische Studien fiir orale Anti-Parkinson-Medikamente verweisen auf signifikante
klinische Verbesserungen von bis zu 6 Monaten bei 14-21% der Patienten die Placebo
erhielten [Goetz et al. (20024, b) in ExPharm]. Diamond et al. zeigten beispielsweise in einer
Doppelblindstudie mit dem Dopamin-Agonisten Pergolid signifikante Verbesserungen
auch in der Placebo-Gruppe (23% nach 24 Wochen) im Vergleich zur Verum-Gruppe (30%
nach 24 Wochen) [Diamond et al. 1985]. Shetty et al. belegten in ihrer 1999 durchgefiihrten
Metaanalyse, dass 12 von 36 Berichten eine 9-59% Verbesserung der motorischen

Bewegungsablidufe nach Placebo-Gabe in Parkinson-Patienten zeigen [Shetty et al. 1999].
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Auch chirurgische Studien zeigen substantielle Placebo-Effekte bei Parkinson, passend zu
der bereits erwdhnten Beobachtung, dass stirker invasive Interventionen auch zu stérkeren

Placebo-Effekten fithren [Benedetti et al. (2004); Benedetti (2012) in ExPharm].

Die Parkinson-Studien werden mit wahren Patientenpopulationen durchgefiihrt; deren
Erfahrungen mit den Auswirkungen dieser chronischen Erkrankung bewirken eine hohe
Erwartungshaltung, was einer Placebo-Therapie zugute kommt.

Besonders ausgeprigt sind die Placebo-Antworten, wenn der Patient bereits die Erfahrung
einer Besserung erlebt hat; man spricht dann von einer robusten dopaminergen Antwort
auf die aktive Therapie, die sich in der stirkeren Placebo-induzierten Dopamin-Freisetzung
im dorsalen Striatum manifestiert [Lidstone (2014)). Zusétzlich dazu bildet sich die positive
Erwartungshaltung in einer Dopamin-Freisetzung im ventralen Striatum ab und liefert

Zeugnis fur die parallel wirkende Komponente des Belohnungskreislaufs [Lidstone et al. (2010)].

5.2.3 Neurostrukturelle Beziehungen in der Bildgebung

Mit der Entwicklung moderner bildgebender Verfahren, wie der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRI) und der Positronenemissionstomographie (PET),
konnten im vergangenen Jahrzehnt im Bereich der Neurowissenschaft grofle Fortschritte
gemacht und so das Verstindnis von Placebo- und Nocebo-Effekten erheblich verbessert
und objektiviert werden. Die neurochemische Basis von Placebo-Effekten und die
Aktivitdt neuronaler Schaltkreise im Gehirn kann nun dargestellt und fiir das menschliche
Auge sichtbar gemacht werden. Placebo-und Verum-Effekte sind so hirnphysiologisch und
anatomisch lokalisierbar geworden [Bundesirztekammer (2010); Atlas & Wagner (2014)].

Der am besten und hiufigsten dokumentierte Forschungsgegenstand ist hier wieder die

Analgesie.
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Abbildung 14: Fiir den Placebo-Effekt bedeutsame, schmerzrelevante Hirnregionen
[Oeljenbruns & Schifer 2008]

Im Jahr 2002 publizierten Petrovic et al. die erste Bildgebung des zentralen Nervensystems
mittels PET-Scan. Diese Studie zeigte, dass sich die endogenen Opioide mit den exogenen
Opioiden tiberlappen und gleichermallen eine Aktivititserhohung im rostralern anterioren
zinguldren Kortex (rACC) mediieren [Petrovic et al. (2002)].

Die erste fMRI-Studie wurde von Wagner et al. durchgefiihrt. Diese Studie zeigte, dass die
Placebo-Administration wiahrend der Erwartung des Schmerzes zu Aktivititssteigerungen
im lateralen und medialen préafrontalen Kortex, inklusive des rACC, fiihrt und zu einer

Aktivititsverminderung in Regionen, die traditionsgemdfl mit Schmerz assoziiert werden,

wie dem dorsalen anterioren zingulidren Kortex (dACC), der Insula und dem Thalamus
[Wagner et al. (2004)].

In den letzten Jahren folgten weitere fMRI-Studien, die Aktivitditsmessungen im
Riickenmark unter die Lupe nahmen, und diese zeigten, dass die spinale Antwort auf
Schmerz durch Placebo reduziert [Eippert et al. (2009b)] und durch Nocebo gesteigert wird [Geuter
& Buchel (2013)]. Diese sichtbaren spinalen Verdnderungen weisen also den Einfluss von
Placebo-Effekten auf aufsteigende nozizeptive Signale bereits vor der kortikalen
Informationsverarbeitung nach. Demnach {ibt Placebo auch Einfluss auf die friihen
Prozesse der Schmerzverarbeitung aus, noch bevor der Schmerzreiz das Gehirn erreicht,

erfolgt bereits auf Riickenmarksebene eine Schmerzlinderung [Benedetti (2011c); Fields (2004)].
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Die technischen Verfahren sind komplex und werden immer weiter verfeinert.

Mit Hilfe der PET konnen Verteilungen (Rezeptor-Bindungs-Verteilungen und
Gehirnmetabolismen) radioaktiv markierter Substanzen sichtbar gemacht, also
biochemische und physiologische Funktionen abgebildet werden. Dadurch kann die
Verdringung eines radioaktiv markierten p-Liganden am Opioid-Rezeptor (=p-
Agonisten), wie [11C]-Carfentanil einer ist, durch Freisetzung endogener Opioide sichtbar
gemacht werden. Mit Hilfe eben so einer PET-Scan-Analyse konnte die Verstirkung
opioid-induzierter Neurotransmission in zingulo-frontalen Arealen und subkortikalen
Regionen dargestellt und der Beweis fiir die Beteiligung des endogenen Opioidsystems
erbracht werden [Zubieta et al. (2005); Wagner etal. (2007) in ExPharm]. Der Beweis der endogenen Opioid-
Freisetzung als Wirkmechanismus der Placebo-Analgesie war somit erbracht.

Zahlreiche fMRI-Studien waren in der Lage zusitzlich zur endogenen Opioidfreisetzung
auch die Beteiligung der absteigenden Schmerzbahnen an der Placebo-Analgesie zu
verbildlichen [Zubieta et al. (2005); Scott et al. (2008); Wagner et al. (2007); Eippert et al. (2009a) ExPharm].

Diese zeigen Aktivitidtsverdnderungen im Bereich schmerzassoziierter Areale (,,Schmerz-
Matrix), genauer eine Signalverminderung in diesen Regionen, zusitzlich zu einer
subjektiven Abnahme der Schmerzwahrnehmung [Wagner et al. (2004); Price et al. (2007); Eippert et al.
(2009a) in  ExPharm].  Allerdings zeigen nicht alle fMRI-Studien signifikante
Signalabschwichungen in schmerzassoziierten Regionen. Kong et al. beispielsweise
beobachteten eine Aktivitdtszunahme in Gehirnarealen, wie dem rACC und der anterioren
Insula, Regionen, die mit der Verarbeitung von Emotion in Verbindung stehen. Daraus
lasst sich schlieBen, dass auch andere Mechanismen wie Erwartungen und Emotionen bei

der Entstehung der Placebo-Analgesie eine Rolle spielen [Kong et al. (2006a)].

Bildgebende Studien mit fMRI erlauben also die Erforschung neuronaler Vorgange als
dynamische Prozesse innerhalb des Gehirns und des Riickenmarks und dadurch kénnen
sowohl die rdumlichen als auch die zeitlichen Aspekte neuraler Vorgéinge sichtbar gemacht
werden [Kong & Benedetti (2014), S. 6]. Zahlreiche bildgebende Studien belegen, dass vor allem die
Aktivierung des Lobus frontalis den Placebo-Effekt bewirkt [Bundesirztckammer (2010). Als
wichtiger Teil innerhalb dieses Areals ist der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) zu

nennen. Fiir die Entstehung der Placebo-Analgesie ist er entscheidend. Er ist wichtig fiir
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die kognitive Modulation und spielt somit eine zentrale Rolle in der Erwartungsphase der
Placebo-Analgesie. Eine verminderte Verbindung préfrontaler Regionen mit dem
restlichen Gehirn hemmt die Placebo-Reaktion. Ohne préfrontalen Kortex gibt es keinen
kognitiven Input und ohne kognitiven Input entsteht keine Placebo-Reaktion [Morton etal. (2014),
s. 77 ExPharm]. Das erklért, dass bei degenerativen Prozessen im Bereich des Frontallappens,
wie beispielsweise bei Morbus Alzheimer, keine Placebo-Wirkung eintritt und zudem eine
analgetische Therapie weniger Effektivitat zeigt [Benedetti (2010)].

Eine normale Funktion dieser préfrontalen Areale und des absteigenden
schmerzmodulierenden Systems, mit dem diese in Verbindung stehen, scheint demnach fiir

die Entstehung der Placebo-Reaktion wesentlich zu sein [Benedetti et al. (2011¢)].

Zusammenfassend bezeugen die hier exemplarisch angefiihrten klinischen und
experimentellen Forschungsergebnisse, dass an Placebo-induzierten therapeutischen
Effekten objektivierbare neurobiologische Mechanismen beteiligt sind und es sich bei
diesen um die gleichen Mechanismen handelt, durch die auch spezifische

pharmakologische Therapien wirken [Placeboforschung].
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6 Leitgedanken fir die klinische Anwendung und
Ausblick

Die Auseinandersetzung mit der Thematik Placebo hat gezeigt, dass wirkstofffreie
Substanzen (Placebos) Wirksamkeit erlangen konnen und dariiber hinaus auch in der Lage
sind durch die Ausnutzung des Placebo-Effekts Medikamente in deren Wirksamkeit zu
steigern [Solle et al. (2016)].

Wie bereits oben mit diversen Beispielen angefiihrt, konnten Placebo-Reaktionen an
verschiedensten Krankheitsbildern nachgewiesen werden. Am besten erforscht bleibt
allerdings das Modell der Placebo-Analgesie. Hier ist die Wirksamkeit unbestritten und
findet langsam Eingang in die klinische Praxis. Es ist wichtig zu betonen, dass nicht das
Ziel verfolgt wird ein Medikament zu ersetzen, sondern die Placebo-Reaktion additiv dem
Wirkstoff hinzuzufiigen. Dass Placebos wirkstofftrei sind, kann dem Patienten dabei ruhig
bewusst sein. Das ,,Open/Hidden*-Paradigma zeigte bei zahlreichen Studien ndmlich
eindrucksvoll, wie wertvoll die offene, informationsgestiitzte und in einem positiven
Kontext bewusste Einnahme eines eigentlich wirkstoftfreien Medikamentes ist. Allein die

Beherzigung dieses Aspekts fiihrt zu einer deutlich hohere Behandlungseffektivitit [ssle et

al. (2016)].

Die Informationen, die der Arzt iibermittelt, sollen die positiven Aspekte der Therapie
hervorheben und durch das Erldutern der realistischen Wirksamkeit der Behandlung soll
gleichzeitig eine Uberbewertung der Nebenwirkungen reduziert werden [Klinger & Flor (2014)].
Ein zusitzliches Ziel ist es, die Erwartung des Patienten einzubeziehen und diese zu
modulieren, um die Therapie zu unterstiitzen [Kiinger 2015)]. Der klinische Wert des Placebo-
Effekts soll dem Patienten erkldrt und grundlegende Wirkmechanismen sollen mit ihm
besprochen werden, dadurch kann man den Patienten stirker einbinden und seine
Selbstheilungskrifte mobilisieren [Kiinger & Colloca (2014)].

Ein besonderes Augenmerk verdienen auch die bewussten oder unbewussten
Lernerfahrungen aus der Vergangenheit, denn die bereits gespeicherten Erfahrungen sind
offensichtlich maf3geblich an dem Ausmal einer positiven und erfolgreichen Therapie der

Gegenwart mitbeteiligt. Demzufolge soll also zusétzlich die Vorgeschichte eruiert werden

59




und negative Befiirchtungen miissen ernstgenommen werden; falls mdglich, sollen diese
vorab neutralisiert werden. Positive Erfahrungen durch den Patienten selbst oder aus dem
sozialen Umfeld gilt es aufzugreifen und zu reaktivieren [Klinger & Flor (2014)].

Alle Reize, die der Patient mit einer erfolgreichen Behandlung assoziiert, konnen im Status
praesens und in der Zukunft zu bestimmten Erwartungen fithren und so eine zusétzliche
Placebo-Reaktion auslosen [sslle et al. 2016). Medikamente sollen demnach nicht achtlos
eingenommen, sondern mit allen Sinnen wahrgenommen werden. Dafiir ist es wichtig, dass
man sich bewusst die Zeit nimmt und die positiven Aspekte und Wirkmechanismen vor

Augen halt [Klinger (2015)].

Fiir die Placebo-Wirkungskomponente im klinischen Alltag von Bedeutung sind auch das
angenehme therapeutische Umfeld und die Qualitit der Arzt-Patienten-Beziehung.

Um also das volle Potenzial von Placebo-Effekten auszunutzen, miissten alle diese
Kontextfaktoren einbezogen und umgesetzt werden, um so das therapeutische Ergebnis zu
optimieren. Die bisherigen Forschungsergebnisse lassen jedenfalls auf einen weiten

Aktionsspielraum schlieflen.

Mit der Aufnahme in die S3-Leitlinien der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) fanden diese innovativen
Gedanken erstmals Einzug in das klinische Manual. In diesen richtungsweisenden
Grundsétzen zur ,,Behandlung akuter und perioperativer Schmerzen” spiegelt sich der
Wendepunkt der Placebo-Bewertung, nachdem durch zahlreiche Wirksamkeitsnachweise
der Placebo-Effekt endlich seine negative Konnotation verloren hat und offenen Einzug in
den praktischen Alltag findet [Klinger 2010)]. Die AWMEF &uBert sich dazu folgendermalBien:
,»Es wird erstmals empfohlen, das Potenzial des Placebo-Effekts klinisch zu nutzen und
Nocebo-Effekte zu vermeiden. Explizit geht es allerdings nicht darum, effektive
medikamentdse Behandlungen durch Placebos zu ersetzen, sondern den Placebo-Effekt als
Additiv zu begreifen, das jedes wirksame Medikament iiber seine rein pharmakologische
Wirkung hinaus optimieren kann. In der Konsequenz heif3t dies, dass der Patient dabei
unterstlitzt wird, iiber psychologische Moglichkeiten in Zusammenhang mit der
Medikamenteneinnahme positive, aber realistische Erwartungen an die medikamentdse
Behandlung aufzubauen.* [sslic et al. (2016)].
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Das Phianomen Placebo ist ein faszinierendes Beispiel fiir die Verbindung zwischen Geist
und Korper. Forschungsergebnisse haben das Verstandnis der Humanbiologie in diesem
Bereich erweitert und verbessert. Diese Erkenntnisse haben auch weitreichende klinische
Auswirkungen und bieten zukunftsweisende therapeutische Zusatzoptionen nicht nur bei
pharmakologischen Therapien, sondern ganz allgemein in der klinischen Routine und
speziell in Bezug auf die oftmals verbesserungswiirdige Beziehungsqualitdt zwischen Arzt
und Patient. Speziell im pharmakologischen Bereich ebnen sie den Weg fiir das letzliche
Ziel, assoziative Lernprotokolle als unterstiitzende MaBBnahme bei pharmakologischen
Therapien einzusetzen, dadurch spezifisch Placebo-Effekte zu férdern, die Medikamenten-
Wirkungen zu verstirken oder durch Reduktion ihrer Dosierungen auch deren
Nebenwirkungen zu vermindern, was im Bereich von chronischen Erkrankungen
wiinschenswert erscheint. Durch das Ausreizen und die Forderung spezifischer Placebo-
Effekte kann man so mdglicherweise in Zukunft ein optimiertes Therapieergebnis
gewihrleisten [Enck et al. (2008), (2013) in Wendt et al. (2014)].

Die ersten Schritte auf diesem Weg sind bereits getan. Denn das Eine ist offensichtlich:

Placebo ist Kein Nichts in Verkleidung!
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