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Plazeboanalgesie und Nozebohyperalgesie —
Mechanismen und gesundheitsforderndes Potenzial

Peter Krummenacher

Plazebophdnomene und ihre negative Kehrseite — sogenannte Nozebophanomene - sind aktive und

objektivierbare psychoneurobiologische Reaktionen des Organismus, die als solche Einfluss auf den

Heilungsprozess haben und daher klinisch relevant sind. Diese komplexen Prozesse konnen sehr

spezifisch wirken und werden neurobiologisch iiber unterschiedliche Signalsysteme vermittelt, die

verschiedene Arten von Plazeboreaktionen bedingen. Sie sind dem therapeutischen Gesamtbehand-

lungskontext zuzuordnen und konnen dadurch sowohl bei Schein- als auch bei Verumbehandlungen

auftreten. Im Artikel werden verschiedene praxisrelevante Ansatze und psychologische Strategien

fiir die systematische, zielgerichtete und supportive Nutzung dieser Mechanismen zur Optimierung

von Schmerztherapien vorgestellt.

von Peter Krummenacher

Plazeboprozesse

lazeboreaktionen bezeichnen positive, Nozebore-
P aktionen negative physiologische oder psycholo-

gische Veranderungen nach der Einnahme von
pharmakologisch unwirksamen Substanzen, also Medi-
kamenten ohne spezifischen Wirkstoff wie zum Beispiel
Starke bei peroralen Arzneiformen, nach Scheineingrif-
fen (z.B. Scheinoperation [2]), Scheinstimulationen (z.B.
Plazeboakupunktur [3] oder vorgetduschten Gehirn-
stimulationen [4]) oder als Folge therapeutischer Sym-
bole und Rituale (z.B. die Pilleneinnahme).
Wesentlich bei der Plazeboreaktion ist die individuelle,
vom Patienten zugeschriebene Bedeutung des thera-
peutischen Behandlungskontexts. Dieser setzt sich aus
multiplen psychosozialen Komponenten zusammen (5).
Dazu gehoren dussere Komponenten wie die Behand-
lung, der Ort, Suggestionen, soziokulturelle und psycho-
soziale Reize, aber auch innere Kontextfaktoren wie
Erinnerungen, Erwartungen, Bewertungen, Emotionen
und motivationale Aspekte (z.B. der Wunsch nach Sym-
ptomlinderung) (5).
Plazeboreaktionen kénnen daher auch die Wirkungen
von Verumbehandlungen beeinflussen.
Um begriffliche und konzeptuelle Klarheit zu schaffen,
soll im Weiteren zusatzlich zwischen dem Plazeboeffekt
und der Plazeboreaktion differenziert werden.
Unter dem Begriff Plazeboeffekt werden die Veranderun-
gen nach Gabe einer Plazebobehandlung verstanden.
Dies entspricht der Wirkungsdifferenz von zwei Behand-
lungsformen zwischen Gruppen, wobei die eine
Gruppe ein Plazebo, die andere Gruppe keine Behand-
lung erhalten hat. Ein Plazeboeffekt kann dartber hinaus
durch eine Vielzahl von Faktoren wie den naturlichen

Verlauf einer Erkrankung, die Spontanremission, statisti-
sche Storgrossen wie die Regression zur Mitte oder
mogliche Messartefakte vorgetduscht werden.

Die Plazeboreaktion hingegen ist davon bereinigt und
bezieht sich auf die Besserung eines Symptoms bei
einem Individuum, das eine Scheinbehandlung erhal-
ten hat und eine Wirkung erwartet. Um die Plazebo-
reaktion als aktive psychoneurobiologische Reaktionen
des Organismus systematisch und spezifisch erfassen
zu kdnnen, braucht es entsprechend immer eine Kon-
trollgruppe ohne Therapie beziehungsweise eine War-
telistegruppe.

Aus psychologischer Sicht werden (a) die Erwartungs-
haltung von Patienten bezuglich der Wirksamkeit einer
Medikation oder Behandlung, (b) die Qualitat der Arzt-
Patient-Kommunikation wie auch (c) Konditionierungs-
prozesse als Schltsselmechanismen bei der Vermittlung
der Plazeboreaktionen angesehen. Obwohl es bisher
nur sehr wenig Hinweise auf eine «Plazebo-Personlich-
keit» gibt, scheinen Merkmale wie Optimismus, Empa-
thie und hypnotische Suggestibilitdt die Plazebo-
reaktion zu beglnstigen (6).

Plazeboanalgesie

Bei der Vermittlung der erwartungsinduzierten Plaze-
boanalgesie spielt das deszendierende schmerzmodu-
lierende Netzwerk eine wichtige Rolle, welches
zentralnervose Strukturen wie den dorsolateralen pré-
frontalen Kortex (DLPFC), den anterioren zinguldren
Kortex sowie subkortikale Relaystationen wie die Amyg-
dala und das periaquaduktale Grau (PAG) umfasst ([5]
fir eine differenzierte Ubersicht). Dabei kommt dem
prafrontalen Kortex als «<neuronalem Kontextvermittlers
eine besondere Bedeutung zu. So kann bei gesunden
Probanden die Verarbeitung der erwartungsinduzierten
Plazeboanalgesie mittels repetitiver transkranieller Ma-
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gnetstimulation (rTMS) Gber dem DLPFC (4) oder durch

die Verabreichung des Opioidantagonisten Naloxon Kasten 1:

(31) vollstandig blockiert werden. Klinisch relevant ist Praxis: Strategien zur Nutzung und Optimierung

dies bei Patienten mit Alzheimer-Demenz, die aufgrund von positiven Erwartungen

der verminderten Konnektivitdt des Préfrontallappens (in Anlehnung an [33])

mit dem restlichen Gehirn bei Schmerzen nach Venen-

punktion keine Plazeboanalgesie mehr zeigen (9). ® Erwartungssteigerung durch offene Gabe beziehungsweise bewusste Ein-
Daten der funktionellen Bildgebung weisen zudem da- nahme der Medikation oder Durchfiihrung der Behandlung (20).

rauf hin, dass die Hemmung afferenter nozizeptiver ® Positivsuggestionen, Kommunikation sowie die Gestaltung von Behandlungs-
Information bei der Plazeboanalgesie bereits auf ritualen kénnen die Aufmerksamkeit aktiv lenken, positive Erinnerungen an-

Rickenmarkebene moduliert wird (10).

Als neuropharmakologische Mediatoren der Plazebo-
analgesie wurden nicht nur endogene Opioide, son-
dern auch das diesen entgegenwirkende Neuropeptid
Cholezystokinin (CKK) nachgewiesen. Benedetti et
al. (11) konnten zeigen, dass durch die versteckte intra-

regen und Bewaltigungsstrategien reaktivieren (33).

® Behandlungsinformationen sollten die positiven Aspekte der Schmerzbehand-
lung betonen, indem die realistische Wirksamkeit der Behandlung erklart wird.
Die Bewertung der Nebenwirkungen wird damit reduziert (18).

® Steigerung der Selbstwirksamkeit des Patienten durch plausible Erklarungen

vendse Gabe des CCK-Rezeptorantagonisten Proglu- wie zum Beispiel die «Aktivierung von korpereigenen Selbstheilungskraften».
mid die Plazeboanalgesie verstirkt werden kann. ® Der Behandler selbst sollte von der Wirksamkeit seiner Medikation iiberzeugt
Zusétzlich spielen auch das dopaminerge System (12) sein (22).

sowie bei einer Form der nicht opioiderg vermittelten ® Einbezug des subjektiven Wirkmodells des Patienten bei der Erklarung der Wir-
Plazeboanalgesie das Cannabinoidsystem (13) eine kung, des Verlaufs und des Wirkmechanismus des Medikamentes (33).
wichtige Rolle. Eine verstarkende Wirkung auf die Pla- ® Modifikation von unrealistischen Krankheitskognitionen.

zeboanalgesie haben zudem die Neuropeptide Oxyto- o Uberzeugende Verhandlungstechniken bei akuten Schmerzen wie zum Beispiel

cin (14) sowie bei Frauen ebenfalls Vasopressin (15),
welche zwar selber keinen analgetischen Effekt haben,
jedoch hinsichtlich Vertrauen, Empathie und sozialer
Bindung involviert sind.

fiir das postoperative Schmerzmanagement.
® Exploration von analgesieassoziierten Erfahrungen und Einstellungen zur Ver-
starkung von positiven und gegebenenfalls Umbewertung von negativen Er-

fahrungen (33).
Nozeboprozesse ® Forderung sozialer Lernprozesse: Patienten beobachten den Nutzen und den
Der Nozeboeffekt stellt in seiner Wirkung die negative Behandlungserfolg einer spezifischen therapeutischen Intervention direkt oder
Kehrseite des Plazeboeffektes dar. Nozebophdanomene indirekt bei anderen Patienten und kdnnen sich dariiber austauschen.
wurden im Verhaltnis zu Plazebophdnomenen viel we- ® BeiPatienten mit reduzierter Frontalhirnfunktion kann die Erwartungsvermitt-
niger erforscht, kommen im klinischen Alltag aber hau- lung gestort sein. Daher miissen bei einer Schmerzbehandlung gegebenenfalls
fig vor. eine hohere Dosierung des Analgetikums und besondere Instruktionen vorge-

Unter einer Nozeboreaktion werden diejenigen negati-
ven Effekte einer Behandlung verstanden, welche nicht
durch die direkte Wirkung eines aktiven Pharmakons auf

nommen werden (9).

den Korper oder andere behandlungsspezifische Bedin- schmerzvermittelnder Neurone einhergeht (17). Neu-

gungen erzeugt werden, sondern durch psychoneuro- ropharmakologisch wird die Nozebohyperalgesie nicht

biologische Nozebomechanismen. Die Nozeboreaktion nur Uber CKK, sondern auch Uber eine reduzierte Akti-

kann sich durch eine Symptominduktion, -verschlim- vitdt im Dopamin- und Opioidsystem (32) vermittelt.

merung oder durch die Verhinderung einer Symptom-

verbesserung aussern (8). Psychologische Mechanismen

Der wichtigste psychologische Nozebomechanismus und ihre praktische Anwendung

stellt die negative Erwartung eines Individuums beziig- Erwartungen

lich einer Behandlung dar (8). Dartiber hinaus haben Erwartungen beziehen sich auf die Annahme oder An-

auch die Arzt-Patient-Kommunikation und Konditionie- tizipation eines zuklnftigen Ereignisses. Positive Veran-

rungsprozesse einen wichtigen Einfluss. Negative Er- derungs- und Wirksamkeitserwartungen spielen bei der

wartungen konnen durch (a) negative Suggestionen, Entstehung und Aufrechterhaltung von Plazeboreaktio-

(b) Konditionierung und (c) soziales Beobachtungsler- nen eine zentrale Rolle (Kasten 7).

nen wie beispielsweise das Lesen einer Medikamenten- Die erwartungsabhdngige Plazeboanalgesie ldsst sich

packungsbeilage induziert werden (7, 8). durch Suggestionen, Assoziationslernen und soziales
Beobachtungslernen induzieren. So kénnen Suggestio-

Nozebohyperalgesie nen mit positiver Bedeutung und dadurch ausgelésten

Neurophysiologisch korrelieren Nozebohyperalgesiere- hoffnungsvoll-zuversichtlichen Erwartungshaltungen

aktionen sowohl mit erhohter Aktivitdt der Inselrinde, die Selbstwirksamkeitserwartungen steigern und die

des Hippocampus sowie des periaquaduktalen Graus Aufmerksamkeit auf positive Aspekte der bevorstehen-
(PAG) als auch mit einer verminderten Konnektivitat den Behandlung lenken (33). Dadurch kénnen Sicher-
zwischen dem anterioren zinguldren Kortex und dem heit vermittelt und mogliche negative Einflisse wie

Gyrus fusiformis ([8] fir eine detaillierte Ubersicht). Be- Angst und Stress vermindert werden (18, 19).

merkenswerterweise gelang auch bei der Nozebohy- Der Einfluss von subjektiven Therapieerwartungen auf
peralgesie der Nachweis, dass die deszendierende die Wirksamkeit von pharmakologischen Behandlun-
pronozizeptive Schmerzmodulation durch negative Er- gen wurde in einer Vielzahl von unterschiedlichen kli-

wartungen mit einer erhohten Aktivitdt spinaler nischen und experimentellen Studien durchgefihrt.
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Kasten 2:

Praxis: Strategien zur Minimierung von Nozebophdanomenen
(in Anlehnung an [33])

Identifikation inaddquater negativer Erwartungen und Angste (z.B. vor Opera-
tion), Exploration innerer Einstellungen zur Reduktion negativer Erwartungen
sowie Modifikation von Erwartungshaltungen (33).

Sorgféltige Aufklarungsgespréche: Fokussierung auf Vertréaglichkeiten, Patien-
tenedukation sowie gegebenenfalls erlaubtes Verschweigen beziehungsweise
Erlauterung potenzieller Gefahren eines Medikamentes in ahnlichem Umfang
wie auch von dessen Nutzen und Vorteil.

Reduktion der Erwartung von negativen Ereignissen durch eine ethisch vertret-
bare, versteckte Verabreichung der Medikation (z.B. Patient wird bei einer In-
fusion nur iiber die Art des Medikamentes, nicht aber tiber den genauen
Zeitpunkt informiert).

Préaoperative Versicherung von Begleitung und Sicherheit sowie Aufrechterhal-
tung der Kommunikation (16).

Situationsadédquate Information mit Reduktion negativer und angsterzeugen-
der Inhalte.

Verdachtsdiagnosen nicht in Anwesenheit des Patienten aussprechen (1).

Kasten 3 (in Anlehnung an [33]):
Praxis: Kommunikationsstrategien
fiir eine verbesserte Arzt-Patient-Beziehung

Aufbau einer vertrauensvollen, empathischen, wertschédtzenden und koopera-
tiven Beziehung durch ein (kurzes) nicht behandlungsbezogenes, personliches
Gesprach (Small talk) sowie eine freundliche Begriissung mit Augenkontakt.

Feedback in Bezug auf Verstandlichkeit der Instruktion und Vorgehensweise
erfragen («die Bedeutung einer Botschaft bestimmt immer der Empfanger»).

Beachtung der eigenen Kongruenz zwischen verbalen und nonverbalen Signa-
len zum Beispiel bei der Verschreibung einer Medikation (eigene Wirksamkeits-
und Veranderungserwartungen sind ebenfalls Teil des Behandlungskontextes)
(22).

Beriicksichtigung und Achtsamkeit beziiglich Uberlegungen, Wiinschen, Be-
fiirchtungen, Interessen und Verhalten von Patienten - dies umfasst auch non-
verbale Signale (Gestik und Mimik).

Einhaltung eines gemeinsam besprochenen Vorgehens durch (a) Zusammen-
fassen von diskutierten Inhalten und Entscheidungen, (b) Transparenz hinsicht-
lich des Ablaufs des Gesprachs und (c) Besprechung von Abweichungen ver-
einbarter Gesprachspunkte und gegebenenfalls gemeinsames Entscheiden
Uiber eine neue Prioritdtensetzung.

Mehr zwischenmenschliche Interaktion und weniger schriftliche Kommunika-
tion.

Dabei konnte beobachtet werden, dass die offene, das
heisst positiv-erwartungsfordernde  Verabreichung
eines Analgetikums den analgetischen Effekt sowohl
von potenten Opioiden als auch von nicht stereoidalen
Antiphlogistika im Vergleich zu einer versteckten Be-
handlung mittels Infusionspumpe ohne Erwartungshal-
tung um bis zu einem Drittel steigern kann (20). Dieses
Open-Hidden-Paradigma wurde in einer Reihe von Ex-
perimenten untersucht. Die Ergebnisse dieser Studien
belegen eindeutig, dass die bewusste Einnahme eines
Medikamentes durch den Patienten eine héhere Be-
handlungseffektivitdt aufweist als die unbewusste Ein-

nahme desselben Medikamentes.

Erkennen und Vermeiden von Negativ-
suggestionen und Nozeboreaktionen

Zur Vermeidung von Nozebophdnomenen bedarf es
daher im medizinischen Alltag besonderer Aufmerk-
samkeit fUr die gewahlten Worte, aber gleichzeitig auch
einer empathischen Vorstellungskraft, wie sie auf Patien-
ten wirken kénnen (16, 33) (Kasten 2).

Arzt-Patient-Kommunikation

Die Arzt-Patient-Beziehung sowie eine effektive Kom-
munikation sind zentrale Aspekte der drztlichen Tatig-
keit und enthalten eine Vielzahl von aktiven und
miteinander interagierenden psychosozialen Wirkkom-
ponenten.

Im Besonderen scheinen Vertrauen und Empathie eine
wichtige Rolle zu spielen. Eine kirzlich publizierte Meta-
analyse mit 47 Studien zeigte, dass Vertrauen in Arzte,
Therapeuten und Pflegepersonal bei Patienten zu einer
Verbesserung von subjektiv wahrgenommenen Be-
schwerden, Zufriedenheit und Lebensqualitat fuhrt (23).
Ein freundliches, eindeutiges und optimistisches Verhal-
ten des Arztes hatte in einer Studie einen positiven
Effekt auf die Befindlichkeit zwei Wochen nach der Kon-
sultation, die unabhdngig von der tatsachlich durch-
gefiihrten Intervention war (24). In einer anderen Un-
tersuchung konnte gezeigt werden, dass Patienten, wel-
che prédoperativ ein ermutigendes, freundliches und
gutes Aufklarungsgesprach hatten, postoperativ im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe nur die halbe Morphin-
dosis und einen um 2,7 Tage kurzeren Spitalaufenthalt
bendtigten (25).

Die folgenden Strategien (in Anlehnung an [25-27] und
[33]) (Kasten 3) kdnnen eingesetzt werden, um mit dem
Patienten Prioritaten und Ziele festzulegen, seine Sicht-
weise sowie sein Krankheits- und Behandlungsver-
standnis zu berlcksichtigen und gemeinsam einen
plausiblen Behandlungsplan zu erstellen.

Konditionierungsprozesse

Die Bedeutung der individuellen Lernerfahrung und
Vorgeschichte kann mit der klassischen Konditionie-
rung gut erklart werden und basiert auf dem Prinzip des
unbewussten Lernens durch Assoziation. Konditionie-
rungen und Erwartungen sind haufig miteinander ver-
bunden. So l6st zum Beispiel eine therapeutische
Verumbehandlung, der unkonditionierte Reiz, eine
Schmerzreduktion, die unkonditionierte Reaktion, aus.
Der Gesamtkontext der Verumbehandlung («therapeu-
tischer Kontext») stellt dabei den konditionierten Reiz
dar. Beispiele fur typische konditionierte Reize im klini-
schen Alltag sind zum Beispiel der weisse Arztkittel, die
Farbe oder der Hersteller des Medikamentes oder auch
die Anwesenheit des Arztes. Wenn beide Reize haufiger
gemeinsam auftreten, kommt es zu einer Kopplung, so-
dass der konditionierte Reiz (z.B. die pharmakologisch
wirkungslose Substanz) die Reaktion allein auslost (z.B.
Symptomreduktion im Sinne einer Plazeboreaktion).
Eine Vielzahl von Studien mit pharmakologischen Kon-
ditionierungsprozessen (29) zeigen, dass durch eigenes
Erfahrungslernen die Effekte einer Verumbehandlung
auf eine Plazebobehandlung tbertragen werden kon-
nen. Dadurch kann die Verlangerung der Effekte — so-
genannte Dosiverldngerer (Dose extender) — eines
Schmerzmittels ermoglicht werden.



Fazit fiir die medizinische Praxis

Plazebo- und Nozebophdnomene sind objektivierbare,
aktive psychoneurobiologische Reaktionen des Orga-
nismus, welche selbst Einfluss auf den Heilungsprozess
nehmen und damit ein grosses gesundheitsforderndes
Potenzial zur Behandlungsoptimierung haben. Plazebo-
und Nozeboreaktionen sind Lernphdnome, entstehen
durch den gesamten psychosozialen Behandlungskon-
text und werden psychologisch durch Erwartungshal-
tungen, die Arzt-Patient-Kommunikation sowie Kondi-
tionierung vermittelt.

Angesichts der Wirkung des Behandlungskontextes bei
nahezu jeglicher Schmerztherapie zeigen diese Er-
kenntnisse, wie bedeutsam die Resultate der Plazebo-
und Nozeboforschung fur eine integrative drztliche Ta-
tigkeit in Theorie und Praxis sein kdnnen (33). Eine qua-
litativ gute Arzt-Patient-Beziehung sowie effektive
Kommunikation sind dabei zentrale Aspekte und haben
einen signifikanten Einfluss auf den Krankheitsverlauf,
den allgemeinen Genesungsprozess, die Patientenzu-
friedenheit und damit die Qualitat in der Medizin.
Bestehende effektive medikamenttse Behandlungen
sollen demnach nicht durch Plazebos ersetzt, sondern
die der Plazeboreaktion zugrunde liegenden psycholo-
gischen Mechanismen wie Erwartungen, Lernen und
Arzt-Patient-Kommunikation sollen gezielt als wichtiges
arztliches Werkzeug in der medizinischen Praxis eta-
bliert werden, mit dem Ziel, Patienten dabei zu unter-
stltzen, positive, aber realistische Erwartungen an die
Behandlung aufzubauen (33). Zusammenfassend ldsst
sich sagen, dass durch die gezielte Nutzung von Plaze-
boreaktionen und Vermeidung von Nozeboreaktionen
die Wirksamkeit von Arzneimitteln systematisch ver-
starkt, Therapieplanungen individualisiert, die therapeu-
tische Breite, Compliance und Adhdrenz verbessert, der
Medikamentenkonsum und Nebenwirkungen reduziert,
Kosten gespart und schliesslich die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von effektiven medizinischen Behandlungen
zum Wohle des Patienten optimiert werden kénnen (30,
31). Mit diesem Ansatz, der in praktischen Plazebo-
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Nozebo-Workshops gelehrt wird, kann daher mit ver-
haltnismadssig geringem zeitlichem Mehraufwand durch
arztliche Zuwendung grosser Nutzen und Zusatzwir-
kung erzielt werden. [ ]
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Bestehende effektive medikamentdse Behandlungen sollen demnach nicht
durch Plazebos ersetzt, sondern die der Plazeboreaktion zugrunde liegenden
psychologischen Mechanismen wie Erwartungen, Lernen und Arzt-Patient-
Kommunikation sollen gezielt als wichtiges a@rztliches Werkzeug in der medi-
zinischen Praxis etabliert werden. Hierdurch ldsst sich der Gesamt-
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