Placebo- und Noceboeffekt

In nicht unerheblichem AusmaR be-
stimmen Placeboeffekte den Thera-
pieerfolg medizinischer Interventio-
nen in allen Fachgebieten, und Noce-
boeffekte zeichnen fiir einen signifi-
kanten Anteil von unerwiinschten
Wirkungen verantwortlich. Doch der
Blick auf Placeboeffekte hat sich in-
zwischen grundlegend gewandelt:
von einem Fehler, den man in der me-
dizinischen und pharmakologischen
Wirksamkeitsforschung peinlich ge-
nau kontrollieren bzw. ausschalten
wollte, hin zu einem kontextuellen
therapeutischen Effekt und bis hin zu
einem therapeutischen (Ko-)Kon-
zept. Als kontextueller therapeu-
tischer Effekt tritt der Placeboeffekt
z.B. bei einer Verum-Therapie auf,
also einer Therapie mit einem echten
Medikament. Als therapeutisches
(Ko-)Konzept wird er bewusst einge-
setzt und systematisch untersucht,
etwa um Kosten im Gesundheitssys-
tem zu sparen (Stichwort: randomi-
sierte, placebokontrollierte Doppel-
blindstudie).

Placeboeffekt - ein therapeutisch hilf-
reiches Phdnomen an der Schnittstelle
von Medizin und Psychologie - bezeich-
net ein Wirkprinzip in der Heilkunde. Ge-
meint ist das Phdanomen, dass jegliche
interventionsunspezifische MaRBnahme
(Scheintherapie; Scheinpraparat, d.h.,
Medikament ohne nachgewiesene Wir-
kung) Krankheitssymptome oder den
Verlauf einer Krankheit nachweisbar po-
sitiv beeinflusst und sich daraufhin der
Gesundheitszustand und das Wohlbefin-
den einer Patientin oder eines Patienten’
verbessern. Dies muss belegbar sein
durch Patientenreport, neurobiologi-
sche, psychophysiologische, biochemi-
sche oder hirnphysiologische Parameter
(Aktivierung subkortikaler Strukturen

Im Folgenden wird aus Griinden der Lesbarkeit
nur das generische Maskulinum genannt. Das
trifft auch fiir Arztinnen, Apothekerinnen und
Therapeutinnen zu. Selbstverstdndlich sind
stets beide Geschlechter wie auch transge-
schlechtliche Personen gemeint.
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und/oder des
frontalis]).

Frontallappens

[Lobus

Die urspriingliche Annahme, dass Place-
bos keinerlei spezifischen Effekt auf
Krankheitssymptome haben, ist nicht
haltbar. So ist durchaus von spezifischen
Placeboeffekten auszugehen, da die
Wirkung einer Placebosubstanz u.a. da-
von abhdngt, wie sie verabreicht wird
(z.B. Tropfen statt Tabletten) und wel-
che Form oder auch Farbe sie bei festen
Placebos hat. Schwer schluckbare Kap-
seln oder schlecht schmeckende Arznei
sollen einen starkeren Placeboeffekt her-
vorrufen. Auch eine Schein-Akupunktur
oder eine Scheinoperation sollen deut-
licher wirken als ein medikamentdses
Placebo. Uberhaupt werden kompliziert
anzuwendende, insbesondere teurere,
aber auch hoch dosierte Praparate als
wirksamer betrachtet. Patienten halten
zudem eine schmerzhafte Injektion fir
effektiver als eine orale Medikamenten-
gabe. Selbst das Design der Verpackung,
Namen und Ansehen der pharmazeuti-
schen Firma spielen fir die Wirksamkeit
eines Medikaments eine Rolle. Da die
Buchstaben X und Z in Arzneimittel-
namen visuell distinkt sind und keine
negativen Assoziationen hervorrufen,
sollen sie von Pharmaherstellern bevor-
zugt werden und einen Placeboeffekt
fordern. Patienten profitieren selbst
dann von Placebos, wenn sie wissen,
dass diese keine wirksamen Substanzen
enthalten (sog. Open-Label Placebos).
Fir dieses Phdnomen werden natirliche
Selbstheilungskrafte angenommen, die
in einer Aktivierung des Lobus frontalis
begriindet sind. Es ist daher durchaus
moglich, dass Open-Label Placebos zu-
kiinftig als Ergdnzung zu Standardthera-
pien bedeutsam werden, um Nebenwir-

kungen zu minimieren oder um das An-
sprechen auf eine Therapie zu maximie-
ren. Ein Hidden-Placebo hingegen ist
die Medikamentengabe ohne Aufkldrung
des Patienten.

Ein Placeboeffekt darf nur dann thera-
peutisch gezielt genutzt werden, wenn
keine effektive Kausaltherapie zur Verfi-
gung steht, der Patient nach Aufklarung
tiber Nutzen und Risiken damit einver-
standen ist (ethische Bedingung), nicht
dem Risiko einer Schadigung ausgesetzt
wird und Aussicht auf Erfolg besteht.
Das heif3t, es werden gezielt therapeuti-
sche MaBnahmen oder Medikamente
ohne nachweisbare Wirkung auf ein
Krankheitsbild angewendet (Placebo-
therapie). In der Schmerztherapie wer-
den zur Linderung von chronischen
Schmerzen echte oder reine Placebos
(aus Zucker, Starke oder anderen inerten
Fiillstoffen) verabreicht, weil ihre Appli-
kation korpereigene schmerzlindernde
Mechanismen anregen kann. So vermag
der Glaube an ein Placebo die Schmer-
zweiterleitung schon auf der Ebene des
Riickenmarks zu reduzieren oder gar zu
blockieren. Zu beachten ist, dass depres-
sive Personen in Abhdngigkeit von der
Schwere ihrer Erkrankung geringer auf
Placebos ansprechen.

Die Verabreichung eines Pseudo- oder
unreinen Placebos ist die Gabe von un-
wirksamen Substanzen bzw. solchen mit
sehr niedriger Wirkstoffdosis, die bei ei-
ner bestehenden Erkrankung keine spe-
zifische Wirksamkeit entfalten.

Der Placeboeffekt ist ein komplexes Pha-
nomen und nicht auf einen einzelnen
Entstehungsmechanismus zuriickzufiih-
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ren. An seinem Zustandekommen sind

beteiligt:

= Individuelle Personlichkeitsmerkmale
eines Patienten (Optimismus, Sug-
gestibilitdt, Submission, Akquieszenz)

= Vertrauen in den Therapeuten, dessen
Renommee bzw. fachliche Expertise
sowie in die TherapiemaBnahme

= Umgebung, in der eine Therapie
stattfindet (Praxis; Klinik; zu Hause)
und Therapie-Atmosphdre

= Lernprozesse (unbewusstes Lernen
durch klassische Konditionierung;
Belohnungslernen; soziales Beobach-
tungslernen; Ubertragung)

= Positive Erwartungshaltung an eine
Therapie, Hoffnung auf Besserung
bzw. Gesundung (,selbsterfillende
Prophezeiung®).

Allein die Tatsache, dass eine kurative
MaRBnahme eingeleitet wird, |6st bei Pa-
tienten eine positive Erwartungshaltung
aus, aktiviert Selbstheilungs- sowie
Selbstregulationskrafte und unterstitzt
die Wirkung der MaBnahme. Eine signali-
sierte optimistische Erwartungshaltung
von Behandelnden oder etwa der aner-
kennende Kommentar des Apothekers
beziiglich des vorgelegten Rezepts ver-
mag ebenfalls dazu beizutragen.

In einem Placeboeffekt sind viele neuro-
chemische Mechanismen involviert, die
nicht zuletzt auch von der zugrundelie-
genden Erkrankung abhdngen. In der Li-
teratur wird u. a. die Bedeutung der Neu-
rotransmitter Serotonin und Dopamin
diskutiert. Das fiir die Catechol-O-Me-
thyltransferase (COMT) zustdndige Gen
auf Chromosom 22 im Band q11.2. co-
diert das Enzym, das vorwiegend Kate-
cholamine, u.a. den Neurotransmitter
Dopamin, metabolisiert. Das COMT-Gen
ist an der Regulation beteiligt, wieviel
Dopamin im préfrontalen Kortex freige-
setzt wird. Genetische Varianten des
COMT sollen die Placebowirkung beein-
flussen. Ein Beispiel hierfiir ist der Ami-
nosdureaustausch Val158Met aufgrund
des Polymorphismus rs4680, d.h. an Po-
sition 158 des COMT-Proteins wird statt
der Aminosdure Valin [Val] ein Methionin
[Met] eingebaut.

Ein Noceboeffekt ist das Gegenteil eines
Placeboeffekts: eine Symptomaggrava-
tion, d. h. eine unerwiinschte korperliche
oder kognitive Reaktion, die falschlicher-
weise einer Therapie oder einem Medika-
ment ohne medizinische Wirkung zuge-
schrieben wird. Ein Patient beflirchtet
»krank gemacht“ zu werden und anti-
zipiert eine Verschlechterung des Thera-
pieergebnisses. Frauen sollen hierfir
empfdanglicher sein als Mdnner und alte-
re Patienten mehr als jiingere.

Ein Noceboeffekt verursacht betracht-
liche Kosten im Gesundheitssystem. Pes-
simistische oder misstrauische Men-
schen, solche mit einer Somatisierungs-
tendenz oder mit einer erhéhten soma-
tosensorischen Bewusstheit, einer antizi-
patorischen Angst vor einer Schmerz-
empfindung sowie solche mit negativen
Therapieerfahrungen neigen eher zur
Ausbildung von Nocebo-Symptomen.
Diese kdnnen durch Information aus den
Medien bzw. dem unmittelbaren Umfeld
(Familie, Bekannte, Beipackzettel) und
durch eine nicht empathische Arzt- bzw.
Therapeut-Patient-Kommunikation noch
verstarkt werden. Ein Beispiel hierfir ist
eine unbeabsichtigte negative Sugges-
tion durch den Arzt wie ,lch setze jetzt
das Schmerzmittel ab“ oder ,Nun wird
es fur Sie richtig unangenehm*®. Dies un-
terstreicht die Bedeutung von Informa-
tionsvermittlung und effektiver Kommu-
nikation in einem Beratungsgesprach mit
Patienten (sowie eines guten Angst- bzw.
Schmerzmanagements). Noceboeffek-
ten wird eine langere Dauer als Placebo-
effekten zugeschrieben.

An einem Noceboeffekt scheinen mehre-
re neuronale Schaltkreise in verschiede-
nen kortikalen Regionen beteiligt zu
sein (Inselkortex und Opercula, orbito-
frontaler Kortex, lateraler prafrontaler
Kortex, anteriorer cinguldrer Kortex)
sowie Neurotransmitter und Hormone
(z.B. das Peptidhormon Cholezystokinin
oder die Stresshormone ACTH und Corti-
sol), die mit negativen Erwartungen und
Angst in Beziehung stehen. Nocebo-
effekte konnen auch konditioniert wer-
den. Méglicherweise ldsst sich die Gefahr
eines Noceboeffekts reduzieren, indem
die Therapieerwartung durch Ausbalan-
cierung von negativen Effekten und er-
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wartetem Benefit im Aufklarungsge-
sprach optimiert wird (z.B. ,95% aller
Patienten vertragen diese Therapie pro-
blemlos®).

DEFINITIONEN

Placeboeffekt: Abnahme von
Krankheitssymptomen (ggf. sogar
Heilung) infolge einer Scheinthe-
rapie bzw. eines Scheinmedika-
ments. Ein Placeboeffekt beein-
flusst jede Therapie, also auch die
mit einem Verum.

Noceboeffekt: Eine Scheinthera-
pie oder ein Scheinmedikament
|6st unerwiinschte Wirkungen aus
wie Krankheitssymptome, Symp-
tomverschlechterung, Schmerz,
Befindlichkeitsstorung, ggf. sogar
eine Schadigung.

Beide Effekte sind komplexe psy-
choneurobiologische Phdnomene,
fur die als signifikante Vermittler
psychologische Mechanismen
(motivationale und kognitive Fak-
toren, Lernen, Personlichkeits-
merkmale, Merkmale in der Person
des/der Behandelnden) wie auch
biochemische Mechanismen iden-
tifiziert wurden. Vor allem hat die
Interaktion zwischen Patienten
und Behandelnden einen nicht zu
unterschdtzenden Anteil an beiden
Effekten.

Echtes Placebo: Scheinmedika-
ment mit pharmakologisch un-
wirksamer Substanz.
Pseudo-Placebo: Pharmakolo-
gisch aktive Substanz ohne spezifi-
sche Wirkung auf eine vorliegende
Krankheitssymptomatik.

Eine Therapie findet nie in einer neutra-
len Situation statt und umfasst daher in-
terventionsspezifische und unspezifische
Wirkfaktoren. Im medizinischen Kontext
ist die Bestimmung einer objektiven Wir-
kung von HeilmaRnahmen schwer mdég-
lich, denn neben Faktoren wie Ge-
schlecht, Art oder Schweregrad der Er-
krankung wird ein Therapieeffekt stets
durch die Psyche eines Menschen be-
einflusst. Durch Informationen aus dem
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Setting der Arzt- bzw. Therapeut-
Patient-Interaktion, den Anblick medi-
zinischer Apparaturen oder durch die
Teilnahme an einer klinischen Studie
was erhohte Zuwendung bedeutet,
(,Hawthorne-Effekt“) kénnen positive
wie negative Erwartungen erzeugt bzw.
Schmerzwahrnehmung und -verarbei-
tung beeinflusst werden. Positive Verdn-
derungen einer Krankheitssymptomatik
im Zeitverlauf sind nicht zwangsldufig
ein Placeboeffekt. Das bedeutet: Ein Kon-
texteffekt — ein therapeutischer Effekt im
Zusammenhang mit einer Intervention -
ist von einem Placebo- bzw. Nocebo-
effekt zu unterscheiden, wenngleich die-
se beiden Effekte durchaus kontextuell
getriggert werden.

Ein Placeboeffekt ist zudem von weiteren
Artefakten zu unterscheiden, z.B. der
Spontanremission  (Rickbildung  bzw.
Wegfall von Krankheitssymptomen im
natirlichen Krankheitsverlauf ohne the-
rapeutische Intervention), einem Gewdh-
nungs- oder Habituationseffekt (mit zu-
nehmender Dauer der Beschwerden wer-
den solche nicht mehr als so unange-
nehm empfunden), der Wirkung anderer
Therapien (Konfundierung), oder Mess-
fehler bei der Datenerhebung. Hinzu kom-
men statistische Effekte wie die Regression
zur Mitte, die einen tendenziellen Riick-
gang von Beschwerden auf ein Mittel-
mal darstellt. Dies bedeutet, dass Be-
schwerden bei der ersten Messung hoch
bzw. stark sind und mit der zweiten und
den folgenden Messungen weniger bzw.
geringer werden, sodass fadlschlicher-
weise ein Placeboeffekt vermutet wird.
Im Umkehrschluss darf aus einer fehlen-
den Verdnderung tber die Zeit allerdings
nicht geschlossen werden, dass kein Pla-
ceboeffekt vorliegt.
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FAZIT

Eine positive Erwartung an eine
Therapie, positive Krankheitser-
fahrungen, Qualitdten des Thera-
peuten und/oder eine tragfahige,
vertrauensvolle Arzt- bzw. Thera-
peut-Patient-Beziehung kénnen
nach Gabe eines Medikaments
ohne medizinische Wirkung bzw.
nach einer Scheintherapie Krank-
heitssymptome lindern oder gar
verschwinden lassen (Placebo-
effekt).

Eine negative Erwartung oder neg-
ative Erfahrungen wie auch Angst
konnen nach Gabe eines Medika-
ments ohne medizinische Wirkung
bzw. nach einer Scheintherapie zu
einer Verschlechterung von Krank-
heitssymptomen fiihren oder sol-
che erst auslésen (Noceboeffekt).
Die klinische Aufgabe fiir Behan-
delnde besteht in der Optimierung
von Patientenerwartungen sowie
in der Verdnderung dysfunktiona-
ler Erwartungen.

Eine Herausforderung fiir die klini-
sche Praxis ist es, Placebo- bzw.
Nocebo-Responder zu identifizie-
ren. Das wiirde erlauben, Thera-
pieeffekte richtig einordnen zu
kénnen, weil Placebo-Responder
zur Wirkunterschatzung einer The-
rapiemaRBnahme fiihren und Noce-
bo-Responder zu einer Wirkiiber-
schatzung.

Schwierig bleibt allerdings die Be-
antwortung der Frage, ob die im-
mens angewachsene Placebo-For-
schung sich nicht selbst zu tiber-
holen droht, indem ein Phdnomen
als Placeboeffekt interpretiert
wird, fiir das es andere plausible
kausative Erkldrungskonzepte gibt.

Prof. Dr. Dipl.-Psych. Christiane Kiese-
Himmel, Medizinische Fakultét der
Georg-August-Universitat Gottingen
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