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1. Einleitung

Chronische Schmerzen betreffen 11-19 % der Allgemeinbevélkerung [13]. Davon berichten
5,4 % Uber Beeintrachtigungen im korperlichen und sozialen Bereich [32], die mit einem ho-
hen Leidensdruck einhergehen. Insbesondere die Behandlung der Betroffenen kann sich lang-
wierig und schwierig gestalten [87]. Daher sollten alle Moglichkeiten genutzt werden, um
neue Konzepte zu entwickeln.

Eine Moglichkeit, die Behandlung von chronischen Schmerzen zu verbessern, besteht darin,
gezielt den klinischen Einsatz von Placeboeffekten zu nutzen. Das Forschungsmodell des anal-
getischen Placeboeffekts weist Ansatze auf, wie Placeboeffekte gezielt aufgebaut und damit
die Behandlung chronischer und auch akuter Schmerzen verbessert werden kdnnen. Diese
Moglichkeiten der klinischen Behandlungen sind bislang noch nicht ausgeschépft. Zu den An-
satzen, Placeboeffekte aufzubauen, gehdren das Beobachtungslernen und die Verwendung
von Open Label Placebos (OLP), also Placebos ohne Tauschung, bei denen die Patient:innen
wissen, dass es sich um Placebos handelt.

2. Chronische Schmerzen als Herausforderung fiir innovative Behandlungs-
konzepte: aktueller Forschungsstand

2.1 Definition, Auftreten und Auswirkungen chronischer Schmerzen und etablierte The-
rapieansatze

Definition und Klassifikation. Chronische Schmerzen schranken die Lebensqualitat der Be-
troffenen stark ein. Darliber hinaus stellen sie durch hohe Krankheitskosten und hohen Kran-
kenstande bis hin zur Berentung ein gesamtwirtschaftliches Problem dar [89]. Die Bedeutung
von chronischen Schmerzen zeigt sich u. a. in der grundlegenden Verdanderung ihrer Klassifi-
kation in der elften Version der International Classification of Diseases (ICD) der World Health
Organisation (WHO), die am 01.01.22 in Kraft trat. Hier werden chronische Schmerzen in ei-
nem eigenen Kapitel (Diagnoseschliissel MG30) als eigenstiandige Erkrankung mit eigenem
Krankheitswert gefiihrt. Chronischer Schmerz wird dabei als unangenehme sensorische und
emotionale Erfahrung, die mit einer tatsachlichen oder potenziellen Gewebeschadigung ver-
bunden ist oder dieser dhnelt, definiert. Sie halten langer als drei Monate an oder treten wie-
derkehrend auf. Chronische Schmerzen sind multifaktoriell bedingt, da biologische, psycholo-
gische und soziale Faktoren zum Schmerzsyndrom beitragen kénnen [28, 62]. Im Gegensatz
zur Konzeption von Schmerzen in der ICD-10 zeigt die ICD-11 auf, dass chronische Schmerzen
eine eigenstandige Erkrankung sein konnen, also die einzige oder fiihrende Beschwerde eines
Betroffenen ohne zugrundeliegende organpathologische Ursache. Mit dieser Klassifikation
wird deutlich, dass chronischer Schmerz eine spezielle Behandlung und Versorgung erfordert
[28, 62].

Auftreten und Auswirkungen von chronischen Schmerzen. Die Pravalenz von chronischen
Schmerzen ist mit ca. 11-19 % der Allgemeinbevélkerung, die unter moderaten bis starken
chronischen Schmerzen leiden, hoch [13, 63, 67]. Zu den Hauptorten fir Schmerzen zdhlen
mit jeweils 28,4 % Riickenschmerzen und Arthritis [26]. Erstere sind einer der haufigsten
Grinde fiir Arztbesuche [23, 40, 73, 79, 88] und treten im Erwachsenenalter am haufigsten
auf. Im Alter zwischen 20 und 59 Jahren geben 19,6 % der Allgemeinbevdlkerung Ricken-



schmerzen an [60, 79]. Chronische Riickenschmerzen fiihren zu einer Abnahme der Lebens-
qualitat, konnen eine Behinderung zur Folge haben und sind eine finanzielle Belastung sowohl
fir Patient:innen als auch fir die Gesellschaft [89]. Diese Einschrankung der Lebensqualitat
und die hohen Kosten der Behandlungen zeigen, wie bedeutsam eine effektive Behandlung
von chronischen Riickenschmerzen ist.

Etablierte Behandlungsansdtze. Bestehende Therapieoptionen sind oft unbefriedigend. Trotz
groRBer Bemiihungen, chronische Riickenschmerzen zu lindern, sind tbliche pharmakologische
Erstlinientherapien nicht effektiver als Placebos [24, 74]. Ungeachtet dieser wenig liberzeu-
genden Effekte von Analgetika, werden chronische Riickenschmerzen haufig nur medikamen-
tos behandelt. Wie durch die sogenannte Opioidkrise erkennbar, hat insbesondere die Be-
handlung mit Opioiden starke Langzeitnebenwirkungen, wie ein hohes Suchtpotential [57].
Dieses Fehlen einer effektiven medikamentdsen Behandlung chronischer Schmerzen erklart
teilweise die steigenden Zahlen von Operationen und anderen invasiven Mallnahmen in die-
sem Bereich trotz der fehlenden Evidenz fiir Langzeitnutzen [70]. Die nationale Leitlinie fir die
Behandlung nichtspezifischer Kreuzschmerzen [14] empfiehlt daher einen interdisziplindren
multimodalen Ansatz zur Behandlung von Schmerzen. Dieser Ansatz ist jedoch nur fiir eine
eingeschrankten Anzahl von Patient:innen zu verwirklichen: Nur wenige Einrichtungen bieten
diese intensive Therapie an, obschon chronische Schmerzen mit einem Ansatz behandelt wer-
den sollten, der eine biopsychosoziale Perspektive beinhaltet [7].

Alternative Behandlungskonzepte sind dementsprechend nétig und das gezielte Herstellen
des Placeboeffekts bietet sich als innovativer Ansatz an [37]. Flr diesen Zweck ist es essenziell,
die Entstehungsmechanismen des Placeboeffekts zu verstehen.

2.2 Innovative Behandlungsansatze von Schmerzen: Die gezielte Herstellung von Place-
boeffekten — theoretischer Hintergrund

Modulation von Schmerzwahrnehmung durch optimierte Behandlungserwartungen. Der Placeboef-
fekt beschreibt eine positive Veranderung des Behandlungsergebnisses, die (iber die spezifi-
sche Wirkung der eigentlichen Behandlung selbst (z. B. des pharmakologischen Inhaltsstoffs
oder der Operation) hinausgeht [42]. Dieser zusatzliche Wirkanteil kann auf die positive Er-
wartung gegenuber einer Behandlung zuriickgefiihrt werden [47]. Der analgetische Placebo-
effekt beschreibt dementsprechend eine Schmerzreduktion, die liber die spezifische Wirkung
der Schmerzbehandlung hinausgeht. Auf neurobiologischer Ebene umfasst der Placeboeffekt
eine Aktivierung des endogenen Opioid- und Dopaminsystems [19], die Uber Hirnaktivitat in
schmerzverarbeitenden Gehirnarealen ausgelost wird und wiederum das deszendierende
schmerzlindernde System aktiviert [8]. In dieser Arbeit liegt der Fokus auf den psychologischen
Mechanismen des Placeboeffekts.

Die Erkenntnisse aus der Placeboforschung lassen die Frage zu, ob und wie Placeboeffekte
klinisch relevant eingesetzt werden konnten. Eine wesentliche Voraussetzung hierfir ist es,
dass Placeboeffekte gezielt und reliabel ausgelost werden kdnnen. Daher ist die genaue
Kenntnis der Wirkmechanismen entscheidend [8]. Ziel dieser Arbeit ist es, zur Erforschung der
Wirkmechanismen und damit der gezielten Herstellung von Placeboeffekten beizutragen.

In der aktuellen Forschung wurden beziglich der zugrundeliegenden Wirkmechanismen des
Placeboeffekts drei Lernmechanismen identifiziert (vgl. Abb. 1), die im Folgenden beschrieben
werden.



2.2.1 Lernmechanismen zur Induktion des Placeboeffekts

Kognitives Lernen (verbale Manipulation/Instruktion). Bei dem Lernmechanismus ,kognitives
Lernen’ wird die Erwartung verbal beeinflusst, z. B. durch Instruktionen wie ‘Dieses Medika-
ment hat einen starken analgetischen Effekt’. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass
analgetische Placeboeffekte dhnlich stark aus ausgepragt waren wie analgetische Effekte bei
einer Behandlung durch Vera. So konnte die Erwartung gegeniiber der Behandlung durch un-
terschiedliche Instruktionen so manipuliert werden, dass sich der Effekt des Opioids Remi-
fentanil verdoppelte [9] und die Wirkung einer Migranemedikation signifikant verbessert
wurde [35]. Demzufolge sind bis zu 50 % der Wirkung von Analgetika dem Placeboeffekt zu-
zuordnen [2, 52], ein Potenzial, das zur Behandlung von chronischen Schmerzen noch nicht
ausgeschopft wird. Daher ist es von besonderer Bedeutung, die Wirkmechanismen des Place-
boeffekts zu verstehen und diese zu nutzen, um in der Schmerzwahrnehmung klinisch rele-
vante Placeboeffekte auszulosen. Im Alltag tberwiegt der Wissenserwerb durch kognitives
Lernen, d. h. es wird durch verbale Informationen Wissen aufgenommen [59]. Es konnte zu-
dem gezeigt werden, dass selbst das Erleben chronischer Schmerzen durch Instruktionen mo-
duliert werden kann [16, 38, 74]. Dieser Aspekt gewinnt durch die vermehrte Nutzung digitaler
und sozialer Medien an Bedeutung [22, 47, 90], da hier der Zugriff zu Informationen (ber
chronischen Schmerz erleichtert wird.

Klassische Konditionierung. Bei der klassischen Konditionierung wird eine Assoziation zwi-
schen einem unkonditionierten Stimulus (z. B. Vergabe von Hundefutter) und der darauffol-
genden unkonditionierten Reaktion (Speichelfluss beim Hund) aufgebaut. Der unkonditio-
nierte Stimulus wird hier wiederholt mit einem zunachst neutralen Stimulus (z. B. Glockenladu-
ten) gekoppelt. Der neutrale Stimulus wird in Folge zum sogenannten ,konditionierten Stimu-
lus’, der nun die ,konditionierte Reaktion’ (z. B. konditionierter Speichelfluss) hervorrufen
kann [64]. Es konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass klassische Konditionie-
rung zur Entstehung der Placeboeffekte fiihrt. Wird eine Schmerzreduktion (z. B. Uber ein
Schmerzmedikament oder die Reduktion eines Schmerzreizes) lange genug mit einem Place-
bostimulus (z. B. eine Tablettenhiilse ohne pharmakologischen Wirkstoff) gekoppelt dargebo-
ten, dann fihrt dies zur Ausbildung einer konditionierten Schmerzreduktion und damit zum
Placeboeffekt [3]. Die alleinige Darbietung der Tablettenhiilse fiihrt nach der Koppelung zur
Schmerzreduktion. Auch bei chronischen Schmerzen konnte gezeigt werden, dass der Place-
boeffekt durch Konditionierung ausgel6st werden kann [39, 61, 91]. Eine konditionierte
Schmerzreduktion im Sinne des Placeboeffekts erscheint besonders bei chronischen Schmer-
zen relevant, da die Patient:innen durch die Erkrankungsdauer viele Behandlungserfahrungen
machen. Durch eine Konditionierung kdnnen positive Behandlungserfahrungen gezielt aufge-
baut und auf aktuelle Behandlungsergebnisse tibertragen werden.

Soziales Lernen (Beobachtungslernen). Alfred Bandura definierte erstmals Beobachtungsler-
nen in seiner sozialen Lerntheorie [3, 12]. In dieser Lerntheorie wird soziales Lernen und Be-
obachtungslernen folgendermalen abgegrenzt: Soziales Lernen umfasst den gesamten sozia-
len Kontext [15], wahrend Beobachtungslernen die direkte Beobachtung eines Modells bei der
Handlung beinhalten muss [5]. Nach dieser Definition ist Beobachtungslernen ein eigenstan-
diger Lernmechanismus, der dhnlich wie verbale Information und klassische Konditionierung
untersucht werden sollte. Beobachtungslernen tritt im Alltag von chronischen Schmerzpati-
ent:innen haufig auf. So beobachten Patient:innen z. B. in einer stationdaren Rehabilitation die
Wirkung von Analgetika an anderen Patient:innen und tauschen sich untereinander liber ihre
Medikation aus. Des Weiteren beobachten sie bei Bettnachbar:innen im Krankenhaus, welche



Behandlung hilft oder welche eher unangenehm ist. Bislang sind nur wenige Studien zur Aus-
I6sung des analgetischen Placeboeffekts durch Beobachtungslernen durchgefiihrt worden [4,
17, 25, 33, 69, 72, 80, 81]. Diese sind zudem unter Laborbedingungen durchgefiihrt worden
und es wurden bisher keine klinischen Studien zum Beobachtungslernen bei chronischen
Schmerzen umgesetzt.

2.2.2 Modell zur Entstehung des Placeboeffektes

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, zur Erforschung der Wirkmechanismen und des gezielten
Einsatzes des Placeboeffekts beizutragen. Es ist hilfreich, die verschiedenen Forschungsergeb-
nisse in einem Modell zusammenzufassen, um auf Basis dessen Riickschliisse fir die Behand-
lung chronischer Schmerzen ziehen zu kdnnen [47, 75].

Ein relevantes Modell zur Entstehung des Placeboeffekts wurde von Colloca et al. [20] ent-
worfen. Es beriicksichtigt neben den beschriebenen Lernmechanismen die zentrale Rolle der
Erwartung gegeniber der Behandlung. In diesem Modell wird angenommen, dass die drei
Lernmechanismen (kognitives Lernen Uber Instruktionen, klassische Konditionierung und so-
ziale Beobachtung) die Erwartung positiv beeinflussen kénnen, was wiederum zur Ausbildung
des Placeboeffekts flihrt. Die Rolle der Erwartung als Einflussfaktor auf Behandlungsergeb-
nisse ist ebenfalls Gegenstand des Modells von Ulrike Bingel [8]. Dieses ausfiihrliche Modell
beinhaltet jedoch nicht die explizite Nennung des Placeboeffekts. Daher wird in dieser Arbeit
das Modell von Colloca et al. [21] genutzt, um das Modell zur Behandlungserwartung zu er-
weitern.

In dem aus der Zusammenfihrung des Modells von Colloca [20] und Bingel [8] entstandenen
erweiterten Modell bauen die drei dargestellten Lernmechanismen Behandlungserwartungen
auf, die in der Folge den Placeboeffekt bedingen und liber diesen Weg das Behandlungsergeb-
nis beeinflussen. Das Modell beruht auf den Forschungsergebnissen zum Placeboeffekt und
zur Schmerzwahrnehmung sowie auf deren zugrundeliegenden neurobiologischen und psy-
chologischen Mechanismen [16, 20, 27, 30, 34].

Beschreibung des Modells. Kernstiick des Modells ist die Annahme, dass der Placeboeffekt
erlernt werden kann, indem Lernmechanismen zu einer Anderung der Erwartung an ein Be-
handlungsergebnis flihren. Die Lernmechanismen sind:

- kognitives Lernen (verbale Information)
- Konditionierung (Vorerfahrungen) und
- Beobachtungslernen.

Das Behandlungsergebnis wird durch drei Faktoren beeinflusst:
1. durch die Behandlungserwartung, die im positiven Fall den Placeboeffekt bedingt,

2. durch die Behandlung selbst, z. B. die pharmakologische Komponente eines Medikamentes
und

3. durch den Gesundheitszustand vor der Behandlung.

In diesem Modell wird zudem der selbstverstarkende Kreislauf von positiven Behandlungser-
gebnissen, die wiederum durch Konditionierungslernen die Vorerfahrungen beeinflussen, be-
riicksichtigt. Neben den Lernmechanismen werden auflerdem Einflussfaktoren, die von der
Person selbst abhingen, aufgenommen: Uberdauernde Charaktereigenschaften (Trait [29,
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65]) sowie momentane (Geflihls-)Zustande (State [56, 82]), aber auch biologische Eigenschaf-
ten wie Gehirnkonnektivitat [85] beeinflussen zusatzlich die Erwartung und damit den Place-
boeffekt.

Abbildung 1 fasst das Modell zusammen. Es basiert in weiten Teilen auf experimentellen Stu-
dien, was die Ubertragbarkeit der Erkenntnisse auf den klinischen Alltag mit Patient:innen, die
chronische Schmerzen haben, limitiert. In den nachsten Abschnitten werden die zugrundelie-
genden Studien zusammengefasst und es wird herausgearbeitet, in welchen Bereichen noch
Studien mit Patient:innen mit chronischen Schmerzen fehlen [47].

Zustands/Eigenschafts-
Faktoren

Psychologisch: Angstlichkeit, Stress,
negative Emotionen
Neurobiologisch: Gehirnkonnektivitat

Lernmechanismen zur

Entstehung und Gesundheitszustand
Aufrechterhaltung des (subjektiv/objektiv)
Placebo Effekts I

Placebo Lernmechanismen
Kognitives Lernen (Verbale Informationen) Erwartung P|acebo Ef-fekt Beha nd|ung
Konditionierung (Vorerfahrungen)

Gesundheitszustand

Beobachtungslernen
positives

Konditionierungslernen Behandlungsergebnis
(subjektiv/objektiv)

Abbildung 1: Ein Modell der Entstehung und Aufrechterhaltung des Placeboeffekts (modifiziert
nach [47])

Erwartung. Erwartung beschreibt die positive Annahme, dass unter bestimmten Umstanden
eine Schmerzreduktion einsetzen wird. In diesem Modell zur Entstehung des Placeboeffekts
wird davon ausgegangen, dass der Placeboeffekt wesentlich von der Erwartung des:der Pati-
ent:in beeinflusst wird [20]. Dieser Effekt von Erwartung konnte in experimentellen Laborstu-
dien [20, 43] bei chronischen [10, 53, 58] und bei akuten Schmerzen [31] nachgewiesen wer-
den. Bei chronischen Riickenschmerzen konnte gezeigt werden, dass eine hohe Korrelation
zwischen der tatsachlichen Placeboanalgesie und der Erwartung besteht [46, 74]. In einer Me-
taanalyse von Peerdeman et al. konnten moderate Effekte von Erwartung auf das Ausmal der
Schmerzreduktion durch den Placeboeffekt festgestellt werden, wobei der Effekt auf den ex-
perimentell induzierten und akuten Schmerz gréBer war als bei chronischen Schmerzen [66].
Bei den erwdhnten Studien zum Einfluss der Erwartung wurde diese durch verbale Instruktio-
nen (kognitives Lernen) oder durch klassische Konditionierung [75] positiv beeinflusst. Wie
Beobachtungslernen die Behandlungserwartung beeinflusst, wurde noch wenig untersucht
[75].

Lernmechanismen. Im Folgenden werden die oben beschriebenen Lernmechanismen in das
Modell eingebettet und gezeigt, dass Erwartungen durch die Lernmechanismen beeinflusst
werden. Positive Erwartungen fiihren zu Placeboeffekten, die das Behandlungsergebnis zu-
satzlich verbessern kénnen.



Jeder Lernmechanismus hat eine spezifische Wirkung auf die Erwartung an eine bestimmte
Behandlung, wie fiir eine Knieoperation oder ein bestimmtes Medikament. Da Behandlungen
haufig aus der Verschreibung von Medikamenten bestehen, ist es sinnvoll, die Erwartungen
gegenuber Medikamenten gebiindelt zu betrachten. Die allgemeine Einstellung gegeniber
Medikamenten entwickelt sich aus allen Vorerfahrungen, die ein:e Patient:in mit Medikamen-
ten gesammelt hat. Behandlungserfolge oder -misserfolge durch Medikamente werden syste-
matisch durch verbale Instruktion (z. B. die Information des:der Behandler:in Gber das Medi-
kament), Konditionierungseffekte (z.B. positive Erfahrungen mit einer wirkungsvollen
Schmerzreduktion durch Medikamente) sowie durch Beobachtung der Wirkung bei anderen
(z. B. die positive Wirkung eines Medikaments zur Schmerzreduzierung bei einer Nachbarin)
gelernt. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die allgemeine Einstellung ge-
geniber Medikamenten das Behandlungsergebnis beeinflusst [31, 57, 81]. Der analgetische
Placeboeffekt wird durch die Einstellung zu Medikamenten beeinflusst [1, 31], wobei eine po-
sitive Einstellung zu einer verbesserten Medikamentenwirkung zu fiihren scheint [52, 81, 82],
wahrend eine negative Einstellung zu mehr Nebenwirkungen fuhrt [31, 57].

Die Einstellung gegenliber Medikamenten ist demnach ein wichtiger Faktor fiir deren Gesamt-
wirkung und sollte daher erfasst werden. Bestehende Erhebungsinstrumente weisen aller-
dings Mangel auf, da sie auf negative Aspekte fokussiert sind: z. B. Perceived Sensitivity to Me-
dicines Scale (PSM) [25], Beliefs about Medicines Questionnaire-General [25], Beliefs about
Medicines Questionnaire-Specific [25], Pain Medication Attitude Questionnaire [43], Drug At-
titude Inventory [24]. Oder die Fragebogen sind auf spezifische Medikamente zugeschnitten:
z. B. Tumorbehandlungen [76]. Tekampe et al. [76] haben jedoch einen Fragebogen entwi-
ckelt, der auch die positiven Aspekte starker fokussiert.

Kognitives Lernen (verbale Manipulation/Instruktion). Dieser Lernmechanismus tragt wesent-
lich zur Bildung von Erwartung und somit zur Placeboanalgesie bei [16, 47]. Es konnte gezeigt
werden, dass auch bei chronischen Schmerzpatient:innen durch eine verbale Manipulation
die Erwartung verandert wurde und diese Veranderung mit der berichteten Schmerzintensitat
korrelierte [46]. Wie in Kapitel 2.2.1 ,Lernmechanismen zur Induktion des Placeboeffekts’ be-
schrieben, konnte dieser Lernmechanismus auch bei chronischen Schmerzpatient:innen nach-
gewiesen werden [16].

Klassische Konditionierung. Der im Kapitel 2.2.1 ,Lernmechanismen zur Induktion des Place-
boeffekts’ beschriebene Lernmechanismus klassische Konditionierung fihrte in verschiede-
nen Studien zur Ausbildung von analgetischen Placeboeffekten [3]. Auch bei diesem Lernme-
chanismus gibt es Belege, dass dieser Effekt iiber die Anderung in der Erwartung ausgeldst
wird [78].

Beobachtungslernen. In den Studien von Raghuraman et al. (2019) und Schenk et al. (2020)
zur Induktion von Placeboeffekten durch Beobachtungslernen lassen sich Hinweise finden,
dass auch Beobachtungslernen zu einer Erwartungsanderung fihrt [69, 72]. Eine Studie von
Van Lierde et al. (2020) wiederum konnte zwar eine Erwartungsanderung, die durch Beobach-
tungslernen ausgelost wurde, jedoch keinen Placeboeffekt nachweisen [86]. Bislang wurde
dieser Lernmechanismus jedoch nur in Laborstudien und nicht bei Patient:innen mit chroni-
schen Schmerzen untersucht [77].
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Zustands- und Eigenschaftsfaktoren. Dauerhafte psychologische Eigenschaften, wie Altruis-
mus, Resilienz, Optimismus und Feindseligkeit [29, 65], haben neben voriibergehenden psy-
chischen Zustinden wie Stress, Angstlichkeit und anderen negativ konnotierten Emotionen
[56, 82] einen Einfluss auf die Behandlungserwartung. Altruismus, Resilienz und Optimismus
fiilhren zu einer positiveren Behandlungserwartung, wihrend Feindseligkeit, Stress, Angstlich-
keit und andere als negativ wahrgenommene Emotionen zu einer negativeren Behandlungs-
erwartung fihren. Laut Tetreault et al. (2016) haben biologische Faktoren wie Gehirnkonnek-
tivitdt ebenso einen Einfluss [84]. Eine Abnahme der strukturellen oder funktionellen Konnek-
tivitat verschiedener Gehirnareale fiihrt wiederum zu einem weniger stark ausgepragten Pla-
ceboeffekt [51].

2.2.3 Additiver Placeboeffekt und offene Medikation (Open Medication)

Aus unserem Modell ergibt sich ein vielversprechender Ansatz zur gezielten Herstellung von
Placeboeffekten. Fir das Ergebnis einer medikamentésen Schmerzbehandlung haben Luana
Colloca und Fabrizio Benedetti [18] postuliert, dass sich dieses immer aus zwei Faktoren zu-
sammensetzt: der pharmakologischen Komponente und der zusatzlichen psychologischen
Komponente, also dem Placeboeffekt, der durch Erwartungen hinsichtlich der Medikamente
ausgelost wird [1, 6, 18, 42, 43, 68]. Der Placeboeffekt kann also die pharmakologische Kern-
komponente eines Analgetikums erganzen. Es wird dann von einem additiven Placeboeffekt
gesprochen [25, 40]. Dabei ist weiterhin nicht abschlieBend geklart, ob die beiden Effekte sich
lediglich summieren oder eine Interaktion der beiden Anteile stattfindet [12, 50]. Aus dem
Konzept des additiven Placeboeffekts folgt, dass in der Behandlung von Schmerzen der psy-
chologische Placeboanteil der Medikamentenwirkung gezielt aufgebaut werden sollte [44].
Dies wird mittels offener Medikamentenvergabe, der sogenannten Open Medication umge-
setzt. Dieser Begriff entstammt dem open-hidden paradigm [20, 47]. Hierbei wird ein Analge-
tikum entweder ,verdeckt’ vergeben, z. B. mittels eines Perfusors, und ist somit fir den:die
Patient:in nicht wahrnehmbar, oder es wird ,offen’ verabreicht. Dies bedeutet, dass er:sie es
mit allen Sinnen wahrnehmen kann, z. B. indem ihr:ihm genau erldutert wird, um welches Pra-
parat es sich handelt, wie und wann genau es wirkt und der:die Behandelnde sich dem Pati-
ent:in dabei zuwendet. Aus diesem Paradigma lasst sich der additive Placeboeffekt errechnen:
Der Unterschied zwischen den Bedingungen, in denen die Medikamente offen oder verdeckt
vergeben werden, zeigt, welchen Anteil der Placeboeffekt an der Medikamentenwirkung hat
[20]. In einer ersten Studie von Amanzio et al. (1999) konnte gezeigt werden, dass die Wirkung
durch eine offene Medikamentengabe, z. B. eines Opioids, signifikant verstarkt werden
konnte [1]. Dieses Ergebnis konnte in verschiedenen Studien, z.B. Kam-Hansen et al. (2014)
und Bingel et al. (2011) repliziert werden [9, 35].

2.2.4 Offen vergebene Placebos (Open Label Placebo)

Der gezielte Aufbau des additiven Placeboeffekts ist eine Moglichkeit, letzteren klinisch zu
nutzen. Auch wenn Placebobehandlungen immer wieder eine hohe Wirkung, aber nur geringe
Nebenwirkungen zeigen [45], sind ethische Uberlegungen zu beriicksichtigen, wie diese ange-
wendet werden sollten. Denn es ergibt sich an dieser Stelle ein ethisches Dilemma: einerseits
sollte der der Placeboeffekt aufgrund seiner Wirkung und kaum vorhandenen Nebenwirkun-
gen genutzt werden, gleichzeitig es nicht ethisch vertretbar ist, Placebotabletten ohne das
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Wissen des:der Patient:in zu verschreiben. Aus dem vorgestellten Modell ergibt sich eine wei-
tere Moglichkeit, den Placeboeffekt zu nutzen: Wenn die Lernmechanismen zu einer positiven
Erwartung fihren und damit den Placeboeffekt auslosen, dann ist die Voraussetzung dafiir
eine positive Erwartung und nicht das fehlende Wissen, dass es sich um ein Placebo handelt.
Aus dieser Uberlegung entwickelte Ted Kaptchuk [36] das Konzept der ,offen vergebenen Pla-
cebos’ (OLP). Dazu bekommen Patient:innen Placebos verabreicht und wissen, dass es sich um
solche handelt. So kann der:die Patient:in von dem Placeboeffekt profitieren, ohne dass er:sie
getduscht werden muss. Die positive Wirkung von OLP konnte in ersten Studien nachgewiesen
werden [15, 36, 41, 55, 71]. Die genauen Wirkmechanismen von offen vergebenen Placebos
sind noch nicht erforscht, doch aus dem vorgestellten Modell folgt, dass sich z. B. medikamen-
tose Effekte auch auf offen vergebene Placebos Ubertragen lassen. Wird nun zusatzlich
dem:der Patient:in erklart, dass das Placebo liber die Konditionierung wirkt, wird die Erwar-
tung positiv beeinflusst, was nach dem Modell die wichtigste Komponente des Placeboeffekts
darstellt [71]. Der Placeboeffekt kann auf diesem Weg ethisch vertretbar angewendet werden,
da eine bewusste Tauschung des:der Patient:in ausgeschlossen wird [11, 19]. Im klinischen
Alltag ist nicht die dauerhafte Einnahme eines solchen Placebos das Ziel. Vielmehr sollen die
Moglichkeiten der Selbstwirksamkeit vermittelt werden. Er:Sie soll erfahren, Gber welche
Strategien die korpereigene Schmerzhemmung angesteuert werden kann. Die Erfahrung,
diese selber zu aktivieren, bietet den:der Patient:in Moglichkeiten, ihre Schmerzen selbst zu
beeinflussen und erhéht somit das Selbstwirksamkeitserleben [75].

2.2.5 Klinische Anséatze zur zielgerichteten Herstellung des Placeboeffekts

Aus dem vorgestellten Modell ergeben sich verschiedene Anséatze, wie Placeboeffekte auf die
Schmerzwahrnehmung gezielt hergestellt und in die Behandlung integriert werden kénnen.

Nutzung von Vorerfahrungen. Kontextfaktoren, die an positive Vorerfahrungen geknlipft sind,
werden gezielt positiv beeinflusst. So sollen die Medikamente z. B. in einem dullerlich und
innerlich positiv besetzten Kontext eingenommen werden [49].

Nutzung von Erwartung. Es wird eine positive Erwartung aufgebaut (z. B. durch eine vertrau-
ensvolle Behandler:innen-Patient:innen-Beziehung) und diese mit der Behandlung verkniipft,
z. B. indem die Aufmerksambkeit direkt auf die Medikamenteneinnahme gelenkt wird [10]. Dies
geschieht durch die Instruktion, Farbe, Form, Geschmack und Textur des Medikaments be-
wusst wahrzunehmen, was wiederum zu einer erhdhten Salienz der Medikamenteneinnahme
fuhrt und die Verknlipfung positiver Erwartung mit der Einnahme erleichtert [49]. Ziel kann es
auch sein, negative Erwartungen zu verhindern: So wird z. B. beim verdeckten Entzug mit dem
Einverstandnis des:der Patient:in die Medikation durch ein Verum ansteigend durch ein Pla-
cebo ersetzt, sodass der Zeitpunkt der Reduktion verblindet bleibt.

Nutzung von Konditionierungseffekten. Die Behandlung wird mit einer anderen wirkungsvol-
len Schmerzreduktionstechnik verkniipft, indem z. B. das Medikament wahrend einer Ent-
spannungstechnik eingenommen wird [54].

Offene Medikamentenvergabe. Zusatzlich zur pharmakologischen Wirkkomponente eines
Analgetikums werden zielgerichtet psychologische Wirkkomponenten bei der Medikamenten-
vergabe bericksichtigt. Hier kann z. B. die Erwartung des Patienten positiv beeinflusst wer-
den, indem der:die Behandelnde die positive Wirkung des Analgetikums betont. Bei der Auf-
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klarungspflicht iber Nebenwirkungen sollte darauf geachtet werden, dass die positive Infor-
mation Uber das Medikament in Relation zu den negativen Informationen lberwiegt. Eine po-
sitive Erwartung wird auch dadurch gestarkt, dass der:die Patient:in genau weil, wann er:sie
mit der Wirkung zu rechnen hat. Daher sollte der Wirkungsverlauf immer genau vermittelt
werden. Eine unrealistisch hohe Erwartung wiederum kann auch zu Enttdauschung fiihren,
weshalb unrealistische Versprechungen vermieden werden sollten [48].

3. Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeiten war es, den zugrundeliegenden Placebomechanismus ,Be-
obachtungslernen’ genau zu untersuchen. In Publikation 1 und 2 wurde zu diesem Thema ,Der
Forschungsstand‘ zusammengefasst. Die klinische Anwendung dieser Erkenntnisse wird unter
den Fragestellungen zu ,Der additive Placeboeffekt im klinischen Kontext’ genauer untersucht
und in den Publikationen 3 und 4 behandelt. AbschlieBend werden in den Fragestellungen zu
JImplikationen aus den Veroéffentlichungen fir weitere Studien im Hinblick auf offen verge-
bene Placebos’ Studien konzipiert (Publikationen 5 und 6), um den Effekt von OLP an chroni-
schen Schmerzpatient:innen genauer zu untersuchen.

I. Zusammenfassung des Forschungsstandes: klinische Implikationen der Placeboanalgesie
und Beobachtungslernen

Fragestellungen:

1) Welche theoretischen und praktischen Implikationen ergeben sich aus aktuellen Er-
kenntnissen in der Forschung zur Placeboanalgesie? (Publikation 1)

2) Welche Mechanismen missen starker erforscht werden, um das Potential von Place-
boeffekten besser auszuschopfen? (Publikation 1)

3) Welche Evidenz gibt es fiir Beobachtungslernen von Placeboeffekten? (Publikation 2)

4) Welche Faktoren beeinflussen das Beobachtungslernen von analgetischen Placeboef-
fekten und welche miissen noch untersucht werden? (Publikation 2)

Il. Der additive Placeboeffekt im klinischen Kontext
Fragestellungen:

1) Kann Beobachtungslernen durch den additiven Placeboeffekt die Wirkung von Amit-
riptylin verstarken? (Publikation 3)

2) Additiver Placeboeffekt: Wie lasst sich die allgemeine Einstellung zu Medikamenten
erfassen? (Publikation 4)
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lll. Implikationen aus den Veroffentlichungen fiir weitere Studien im Hinblick auf offen ver-
gebene Placebos

Fragestellungen:

1) Konnen offen vergebene Placebos chronische Riickenschmerzen positiv beeinflussen?
(Publikation 5)

2) Kann dieser Effekt durch Beobachtungslernen verstarkt werden? (Publikation 5)

3) Wie koénnen in einer Studie mit chronischen Schmerzpatient:innen die unterschiedli-
chen Effekte von Beobachtungslernen auf ein Verum und OLP untersucht und vergli-
chen werden? (Publikation 6)

4. Kurzdarstellungen der Publikationen

4.1 Zusammenfassung des Forschungsstandes: klinische Implikationen der Placeboanalgesie
und Beobachtungslernen

4.1.1 Publikation 1: Placeboeffekte in der Schmerztherapie

Referenz: Klinger, R., Schwartz, M., & Bingel, U. (2020): Placeboeffekte in der Schmerzthera-
pie. Der Nervenarzt, 91(8), 700-707.

Fragestellung I:

1) Welche theoretischen und praktischen Implikationen ergeben sich aus aktuellen Er-
kenntnissen in der Forschung zur Placeboanalgesie?

2) Welche Mechanismen missen starker erforscht werden, um das Potential von Place-
boeffekten starker auszuschopfen?

Methode

Es handelt sich um eine Zusammenfassung des aktuellen Forschungsstandes der Placeboanal-
gesie. Ergebnisse aus den Disziplinen Psychologie, Neurowissenschaften und Studien aus dem
Praxisalltag werden zusammengefihrt. Die bestehenden Wissensllicken fihren zu Implikatio-
nen flir weitere Forschungsfragen. Auch ergeben sich aus den bestehenden Erkenntnissen Im-
plikationen fir den klinischen Alltag.

Ergebnisse

In der Placeboforschung ist es zwingend notwendig, Placebogruppen mit einer Gruppe zu ver-
gleichen, die den natirlichen Verlauf der Schmerzen (Natural History) abbildet. Nur so kann
gezeigt werden, dass der Placeboeffekt nicht nur den natiirlichen Heilungsverlauf von Krank-
heiten widerspiegelt. Verschiedene Faktoren kdnnen zu Schwankungen in den Schmerzratings
fihren: Bei dem Effekt ,Tendenz zur Mitte’ tendieren Befragte dazu, bei Skalen eher Mittel-
werte der Skalierung zu wahlen. Die Erkrankung selbst verldauft meist nicht vollig gleichblei-
bend, sondern unterliegt natlirlichen Schwankungen. Diese Effekte fiihren zu Abweichungen,
die nicht auf den Placeboeffekt attribuiert werden kénnen.
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Um den Anteil der Wirksamkeit eines Analgetikums zu bestimmen, der auf den Placeboeffekt
zuriickgeht, wird ein Open-Hidden-Paradigma verwendet: Hierbei wird ein Analgetikum ent-
weder ,offen’, also flr den:die Patient:in klar sichtbar, oder ,verdeckt’ vergeben. In letzterem
Fall ist es fir den:die Patient:in nicht ersichtlich, wann das Medikament wirkt. Aus der aktuel-
len Forschungslage ergibt sich folgendes Modell: In der Vorhersage des Behandlungsergebnis-
ses ist neben dem aktuellen Gesundheitszustand vor der Behandlung und der Behandlung an
sich die Erwartung zentral. Diese resultiert aus den Vorinformationen, wie Vorerfahrungen
mit Behandlungen, verbale Informationen und Beobachtungslernen. Obwohl im klinischen All-
tag die Beobachtung von Behandlungswirkungen bei anderen eine groRRe Rolle spielt, ist das
Beobachtungslernen von Placeboeffekten noch wenig erforscht.

Bei der Ausgestaltung von Placeboeffekten spielen zudem persoénliche Faktoren der:des Pati-
enti:nen eine wesentliche Rolle. Hierzu gehéren tiberdauernde Trait-Faktoren, wie Angstlich-
keit und Gehirnkonnektivitat, sowie voriibergehende State-Faktoren, wie Stress und negative
Emotionen. Der Aufbau klinisch relevanter Placeboeffekte konnte bei den folgenden Erkran-
kungen gezeigt werden: chronisches Reizdarmsyndrom, idiopathische und neuropathische
Schmerzen, chronische Rickenschmerzen, Migrane und Gonarthrose. Aus diesen Ergebnissen
ergibt sich, dass die Nutzung von Placeboeffekten moglich ist. Placeboeffekte bedeuten eine
klinisch relevante Schmerzreduktion, die ohne Nebenwirkungen zu erreichen ist. Daraus
ergibt sich ein klarer Auftrag, diese Effekte gezielt herzustellen.

Eine ethisch vertretbare Anwendungsmoglichkeit von Placeboeffekten ist die Verwendung
von OLP. Hier wissen Patient:innen, dass es sich um ein Placebo handelt. Die Wirksamkeit die-
ser Behandlung konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen werden.

Diskussion

Aus dem hier entwickelten Modell ergibt sich, dass in klinischen Studien die gezielte Nutzung
des zusatzlichen analgetischen Placeboeffekts im klinischen Alltag untersucht werden sollte.
Besonders Beobachtungslernen sollte in klinischen Studien weiter erforscht werden, da dieser
Lernmechanismus einen weiteren zugrundeliegenden Wirkmechanismus und Faktor zur Be-
einflussung der Erwartungshaltung darstellen kénnte. Zudem sollte das OLP als ethische Al-
ternative zum verdeckten Placebo starker untersucht werden.

4.1.2 Publikation 2: Seeing others is believing — Analgetische Placeboeffekte durch Beobach-
tungslernen?

Referenz: Schwartz, M., Stuhlreyer, J., & Klinger, R. (2022): Seeing others is believing—Analge-
tische Placeboeffekte durch Beobachtungslernen? Der Schmerz, 1-8.

Fragestellung |

3) Welche Evidenz gibt es fiir Beobachtungslernen von Placeboeffekten? (Publikation 2)
4) Welche Faktoren beeinflussen das Beobachtungslernen von analgetischen Placeboef-
fekten und welche miissen noch untersucht werden? (Publikation 2)

Methode

In dieser Arbeit wird die bisherige Literatur zum Beobachtungslernen von Placeboeffekten sys-
tematisch ausgewertet. Dazu wurde Beobachtungslernen als direkte Beobachtung der Hand-
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lung durch den:die Beobachter:in definiert. Studien, die diese Definition nicht erfillten, wur-
den ausgeschlossen. Eingeschlossen wurden dagegen klinische Studien und Laborstudien. Die
Schlagworte fiir die Literaturrecherche ergeben sich aus den o. g. Fragestellungen: social lear-
ning / observational learning AND placebo AND pain / analgesia / hypoalgesia. Die folgenden
Datenbanken wurden durchsucht: PsyIndex, APA Psycinfo, PsycArticles, PubMed und Web of
Science (Datum der Suche: 01.05.2021). Nach Ausschluss der Duplikate wurden 173 Studien
gefunden. Nach der Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 12 Studien einge-
schlossen.

Ergebnisse

Aufgrund der geringen Anzahl von Studien kénnen noch keine allgemeingtiltigen Aussagen zu
den Mechanismen und Einflussfaktoren bei Beobachtungslernen von Placeboeffekten ge-
macht werden. Es gibt jedoch erste Hinweise fiir die folgende Aussage: Analgetische Placebo-
effekte konnen unter Laborbedingungen nachgewiesen werden. Unter klinischen Alltagsbe-
dingungen konnte bisher nur eine Studie einen Placeboeffekt bei der Funktionskapazitat, aber
nicht im analgetischen Bereich nachweisen. Auch zur Effektstarke kann aufgrund der ungen-
genden Studienlage keine Aussage getroffen werden, da die berichteten Effektstarken von
kleinen (d = 0,361) bis zu groRen (d = 1,58) Effekten reichen. Die Starken der Placeboeffekte,
die durch klassische Konditionierung oder Beobachtungslernen ausgel6st werden, scheinen
sich nicht signifikant in der GroRe der Effektstarken zu unterscheiden. Der Effekt scheint durch
Bilder, Videos und Live-Modelle auslosbar zu sein. Die Erwartungshaltung scheint durch Be-
obachtungslernen beeinflussbar.

Diskussion

Die bisherige Evidenz zum Beobachtungslernen von analgetischen Placeboeffekten kann eine
ausreichende Grundlage fir eine theoretisch mogliche klinisch signifikante Placeboanalgesie
bilden. Es sind weitere Studien notig, um zu belegen, dass Beobachtungslernen in klinischen
Szenarien mit chronischen Schmerzpatient:innen eine statistisch und klinisch relevante
Schmerzlinderung ermoglicht. Insbesondere sind Studien erforderlich, die zeigen, dass tber
Beobachtungslernen die Wirksamkeit ,echter’ Medikamente (Vera) gesteigert werden kann.
So konnte der Einfluss von Beobachtungslernen auf den additiven Placeboeffekt in einem kli-
nisch relevanten Kontext nachgewiesen werden. Hiermit kdnnte der additive Placeboeffekt
weiter belegen. In den bisherigen Studien konnte zwar eine Anderung der Erwartungshaltung
durch Beobachtungslernen gezeigt werden, aber kein dadurch ausgeldster analgetischer Pla-
ceboeffekt.

4.2 Der additive Placeboeffekt im klinischen Kontext

4.2.1 Publikation 3: Observing treatment outcomes in other patients can elicit augmented pla-
cebo effects on pain treatment: a double-blinded randomized clinical trial with patients with
chronic low back pain

Referenz: Schwartz M, Fischer L-M, Bldute C et al. (2021) Observing treatment outcomes in
other patients can elicit augmented additive placebo effects on pain treatment: a double-
blinded randomized clinical trial with chronic low back pain patients. PAIN®
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Fragestellung Il

1) Kann Beobachtungslernen durch den additiven Placeboeffekt die Wirkung von Amit-
riptylin verstarken?

Methode

In dieser doppelblinden, randomisierten und kontrollierten Studie wurden 44 Patient:innen
mit chronischen Riickenschmerzen und einer bestehenden Amitriptylinmedikation unter-
sucht. Der additive Placeboeffekt sollte durch Beobachtungslernen verstarkt werden. Die Pa-
tient:innen in der Interventionsgruppe ,Beobachtungslernen’ trafen einen Modellpatienten,
der von seiner Schmerzreduktion und verbesserten Beweglichkeit durch die Medikation be-
richtete. Die primdre Outcome-Variable war das durchschnittliche Schmerzerleben und die
sekundare Outcome-Variable war die Funktionskapazitat. Die Datenerhebung fand kurz vor
und nach der Intervention sowie 3 Wochen nach der Intervention statt.

Ergebnisse

Nach der Intervention berichteten beide Gruppen von einer Schmerzreduktion
(F[1,41]=7,16, p< 0,05, d =0,83), wobei es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen gab. In der Variable ,Funktionskapazitat’ hingegen zeigte nur die Interventi-
onsgruppe ,Beobachtungslernen’ eine signifikante Verbesserung der Funktionskapazitdt im
Vergleich zur Kontrollgruppe (F [1,41] =5 p < 0,05, d = 0,63).

Diskussion

Es wurde ein Placeboeffekt hinsichtlich der Funktionskapazitat, aber kein analgetischer Place-
boeffekt durch die Beobachtung des Modellpatienten nachgewiesen. Dieser Unterschied kann
folgendermaRen erklart werden: In dem Design berichtet der Modellpatient von der Schmerz-
reduktion, aber die Schmerzreduktion wurde nicht direkt vorgefiihrt. Die Schmerzreduktion
ist dann direkt beobachtbar, wenn zunéachst ein schmerzerfiillter und danach ein neutraler bis
glicklicher Gesichtsausdruck gezeigt wird. Diese Veranderung hatte der Modellpatient nach
dem Skript nicht ausgefiihrt. Bei der verbesserten Beweglichkeit hingegen demonstrierte er
durch verschiedene Bewegungen, welche Ubungen vor der Einnahme des Medikaments Amit-
riptylin nicht moéglich waren, die er nun schmerzfrei durchfiihren konnte. Dieser Unterschied
in den beiden Variablen zeigt, dass ein Beobachtungslernen von Placeboeffekten bei chroni-
schen Schmerzpatient:innen moglich ist, dafir aber eine direkte Beobachtung der Verbesse-
rung stattfinden muss.

4.2.2 Publikation 4: Validierung der deutschen Ubersetzung des Fragebogens zur allgemeinen
Einstellung gegeniiber Medikamenten (general attitude towards medication questionnaire
GAMQ)

Referenz: Schwartz M, Peerdeman K J, Tekampe J, Evers A, Barth J, Plimer L, Z6lIner C & Klin-
ger R (2023) Validierung der deutschen Ubersetzung des Fragebogens zur allgemeinen Einstel-
lung gegeniiber Medikamenten (general attitude towards medication questionnaire GAMQ)
(eingereicht)
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Fragestellung Il

Kann die deutsche Fassung des Fragebogens zur general attitude towards medication (GAMQ)
die allgemeine Einstellung zu Medikamenten, die einen positiven Effekt auf die Medikamen-
tenwirkung hat, erfassen?

Methode

In einer Vorwarts-Rlickwartsiibersetzung wurde eine deutsche Version des Fragebogens zur
GAMQ erstellt. Diese Version wurde mittels einer konfirmatorischen Faktorenanalyse an Pros-
tatakarzinompatienten validiert.

Ergebnisse

Eine konfirmatorische Faktorenanalyse ergab folgende Fit Indices: square root mean residual
(SRMR) = 0,07, comparative fit index (CFl) = 0,96 und Root Mean Square Error of Approxima-
tion (RMSEA) = 0,05. Die Fit Indices zeigen an, dass die in der englischen Version validierte
Faktorenstruktur ausreichend gut (reasonable fit) der Faktorenstruktur entspricht, die anhand
der Daten der deutschen Version ermittelt wurde. Auch eine zusatzliche explorative Faktoren-
analyse identifizierte die gleiche Faktorenstruktur. Die Korrelationen zwischen den Subskalen
des GAMQ und anderer Fragebdgen, die ahnliche Konstrukte messen, reichten von r = 0,6 bis
r=0,34.

Diskussion

Die deutsche Version des GAMQ stellt eine gute Moglichkeit dar, die allgemeine Einstellung
gegenlber Medikamenten zu erheben. Die Validierung ist durch die Verwendung einer einzel-
nen Patientengruppe limitiert. Weitere Studien missen zeigen, dass der Fragebogen ahnliche
Testparameter bei Proband:innen ohne Erkrankungen und bei anderen Personen mit anderen
chronischen Erkrankungen zeigt. Zudem sollte die pradiktive Validitat erhoben werden, bei
der das Behandlungsergebnis mit der vorherigen Einstellung gegeniiber Medikamenten kor-
reliert wird.

4.3 Implikationen aus den Veroffentlichungen fiir weitere Studien im Hinblick auf offen ver-
gebene Placebos

4.3.1 Publikation 5: Improving the effect of an open label placebo in chronic low back pain
patients with observational learning.

Referenz: Schwartz M & Klinger R (2023): Improving the effect of an open label placebo in
chronic low back pain patients with observational learning (in Vorbereitung)

Fragestellung Il

1) Konnen offen vergebene Placebos chronische Riickenschmerzen positiv beeinflussen?
2) Kann dieser Effekt durch Beobachtungslernen verstarkt werden?

Methode
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In dieser Studie soll untersucht werden, inwieweit OLP zu einer Schmerzreduktion und ver-
besserten Mobilitat flihren kdnnen. Dabei soll auch untersucht werden, ob Beobachtungsler-
nen diesen Effekt verstarken kann. Bei der Annahme von kleinen bis mittleren Effektstarken
wurde ein n = 69 errechnet. Die 69 Patient:innen mit chronischen Riickenschmerzen wurden
in drei Gruppen aufgeteilt, von denen alle eine Erklarung zur Wirkungsweise von OLP erhiel-
ten. Die Gruppe ,OLP und Beobachtungslernen’ sah zusatzlich ein Video eines Modellpatien-
ten, der von seiner Schmerzreduktion und besseren Beweglichkeit durch die OLP berichtete.
Die Gruppe OLP sah hingegen ein Kontrollvideo. Beide Gruppen erhielten nach der Interven-
tion die OLP und nahmen Uber 3 Wochen taglich dreimal zwei Tabletten ein. Die Kontroll-
gruppe sah kein Video und erhielt keine OLP. Sie wurden informiert, dass sie am Ende der
Studie die OLP erhalten konnten, um Enttauschungseffekte zu vermeiden. Um Versuchsleiter-
effekte zu vermeiden, wurde die Gruppenzugehorigkeit fiir die Versuchsleiterin erst am Ende
der Erhebung aufgedeckt. Die Teilnehmenden erfuhren mit dem Offnen der Placebobox, in
welcher Gruppe sie sich befanden. Die primare Ergebnisvariable ist das Schmerzerleben. Die
sekundaren Ergebnisvariablen umfassen Funktionskapazitat (erhoben durch alltagsnahe
Ubungen und Auswertung iiber Videoaufnahmen), Erwartung, Stimmung und Umfang der zu-
satzlich eingenommenen Schmerzmittel.

Ergebnisse

Die Datenerhebung wurde im September 2022 abgeschlossen. Die Auswertung und Veroffent-
lichung werden fiir 2023 geplant.

Diskussion

Die Verwendung eines Videos ist eine der Starken des Designs der Studie. Hierbei wird eine
hohe Praktikabilitat im klinischen Alltag erreicht. Die Erhebung der korperlichen Funktionska-
pazitat mittels alltagsnaher Ubungen und die verblindete Auswertung der Videoaufnahmen
erhohen die objektive Messbarkeit der Ergebnisse. Dies stellt eine Verbesserung zur Publika-
tion 3 dar, die zur Erhebung der korperlichen Funktionskapazitat nur eine subjektive Bewer-
tung der Patient:innen verwendete.

4.3.2 Publikation 6: Optimizing treatment expectations in chronic lower back pain through
observing others: a study protocol for a randomized clinical trial

Referenz: Stuhlreyer J, Schwartz M, Friedheim T et al. (2022) Optimizing treatment expecta-
tions in chronic lower back pain through observing others: a study protocol for a randomized
clinical trial. BMJ open 12:e059044

Fragestellung lll

3) Wie kénnen in einer Studie mit chronischen Schmerzpatient:innen die unterschiedli-
chen Effekte von Beobachtungslernen auf ein Verum und OLP untersucht und vergli-
chen werden?

Methode

Im Rahmen des Sonderforschungsbereiches 289 Treatment Expectation, in dem der Einfluss
von Erwartung auf Behandlungsergebnisse untersucht wird, wurde eine Studie zum Thema
OLP, Beobachtungslernen und Erwartung geplant. Hier wird das Studienprotokoll vorgestellt,
da die Datenerhebung begonnen hat, aber noch keine Ergebnisse vorliegen. Patient:innen mit
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chronischen Rickenschmerzen werden in fiinf Gruppen randomisiert. Zwei Gruppen erhalten
entweder eine dreiwdchige Behandlung mit einem Analgetikum (Metamizol) oder einem OLP.
In jeweils einer der beiden Gruppen wird das Beobachtungslernen des Placeboeffekts mittels
eines Videos umgesetzt: Hier sehen die Patient:innen einen Modellpatienten, der von der Be-
handlung (Metamizol oder OLP) profitiert. Die andere Gruppe wird ein neutrales Video sehen.
Diese Interventionsgruppen werden mit einer Kontrollgruppe verglichen, die weder eine Me-
dikation erhalt noch ein Video sieht. Eingeschlossen werden Patient:innen, die volljahrig sind,
seit mindestens 3 Monaten Riickenschmerzen im Lumbalbereich haben und zustimmen, mog-
licherweise Metamizol oder ein OLP zu erhalten. Patient:innen mit Symptomen, die weiter
abgeklart werden missen (sog. red flags), werden nicht eingeschlossen. Es werden 150 Pati-
ent:innen aufgenommen (30 pro Gruppe). Die primdre Ergebnisvariable ist Schmerzerleben,
wohingegen sekundire Ergebnisvariablen Beweglichkeit, Erwartungen, Angstlichkeit, komor-
bide Depression und Einnahme von Schmerzmitteln sind. Diese Parameter werden vor und
nach der Intervention sowie nach weiteren drei Monate erhoben.

Ergebnisse

Im Oktober 2022 wurden 30 Datensatze vollstdandig erhoben. Voraussichtlich wird die Daten-
erhebung im Sommer 2023 abgeschlossen sein.

Diskussion

Das Design kann um zwei weitere Gruppen erweitert werden und wiirde sich damit eignen,
um die Effekte von Beobachtungslernen auf ein Verum wie Metamizol und ein OLP zu verglei-
chen.

5. Zusammenfassende Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der analgetische Placeboeffekt und dessen zugrundeliegen-
den Mechanismen, insbesondere das Beobachtungslernen, untersucht, um hieraus Implikati-
onen fiur die klinische Praxis zu generieren.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Erstes Ziel der Dissertation war die Zusammenfassung des Forschungsstandes und Ableitung
von Mechanismen des Placeboeffekts, die ndher untersucht werden sollten. Die Hauptergeb-
nisse der Publikationen 1 und 2 lassen sich folgendermallen zusammenfassen:

Publikation 1:

1) Eine positive Erwartung in Bezug auf ein Behandlungsergebnis erzeugt Placeboeffekte
und hat damit einen groRen Einfluss auf das Behandlungsergebnis (Treatment Out-
come). Bei der Behandlung von Schmerzen sollten aus diesem Grund positive Erwar-
tungen gezielt aufgebaut werden.

2) Fir einen gezielten Aufbau positiver Erwartungen miissen die zugrundeliegenden Me-
chanismen, die zu diesen Erwartungen fihren, bekannt sein. In der Placeboforschung
sollten diese Mechanismen genauer untersucht werden.

3) Beobachtungslernen ist als Lernmechanismus fiir Placeboeffekte noch wenig unter-
sucht, obwohl dieser Lernmechanismus vielversprechend ist.

4) Eine weitere Moglichkeit, Placeboeffekte zu nutzen, ist das Konzept der OLP.
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Publikation 2:

5) Unter Laborbedingungen kann ein Beobachtungslernen von Placeboeffekten nachge-
wiesen werden.

6) Es existieren noch zu wenig Studien, um allgemeinglltige Aussagen zum Beobach-
tungslernen von Placeboeffekten zu treffen, und ein analgetischer Placeboeffekt durch
Beobachtungslernen bei chronischen Schmerzpatient:innen konnte noch nicht nach-
gewiesen werden.

7) Videoaufnahmen und Live-Modelle I6sen dhnliche Placeboeffekte aus.

Das zweite Ziel dieser Arbeit war, den additiven Placeboeffekt in der klinischen Anwendung
zu beleuchten. Dies wurde in Publikation 3 und 4 vorgenommen. Die daraus resultierenden
Ergebnisse sehen wie folgt aus:

Publikation 3:

1) Durch Beobachtungslernen kann der additive Placeboeffekt eines Analgetikums auf
die korperliche Funktionskapazitat ausgelost werden.

2) Beim Beobachtungslernen eines analgetischen Placeboeffekts muss bei dem Modell
die Veranderung von einem schmerzhaften auf einen neutralen oder gliicklichen Ge-
sichtsausdruck direkt beobachtbar sein.

Publikation 4:

1) Die allgemeine Einstellung gegeniiber Medikamenten ist ein Pradiktor fiir das Behand-
lungsergebnis.

2) Die deutsche Version des GAMQ kann die allgemeine Einstellung gegeniliber Medika-
menten erfassen.

Ausgehend von der dritten Fragestellung der Arbeit wird untersucht, wie die aus den vorheri-
gen Zielen entstandenen Implikationen fir weitere Studien umgesetzt werden kénnen. Die
Ergebnisse der Publikationen 5 und 6 lassen sich folgendermaRen zusammenfassen:

Publikation 5:

1) In einer Studie mit Patient:innen mit chronischen Riickenschmerzen wurde mit dem
dargestellten Design (Videoaufnahme mit einem Modellpatienten, die Schmerzlinde-
rung und Verbesserungen seiner Funktionskapazitat bildhaft darstellt) der Effekt von
OLP und Beobachtungslernen untersucht.

2) Das Design mit einer Videoaufnahme des Modellpatienten ist sehr praktikabel.

3) Die Erhebung der kérperlichen Funktionskapazitat per Video erhéht die Reliabilitat der
Studie.

Publikation 6:

1) Das in dem Studienprotokoll vorgestellte Design eignet sich, um den Effekt von Be-
obachtungslernen bei einem Verum und dem OLP zu vergleichen.

2) Die Erhebung der korperlichen Funktionskapazitat per Video erhoht die Reliabilitat der
Studie.
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5.2 Integration der Ergebnisse
Fragestellung I: Zusammenfassung des Forschungsstandes

Durch die Forschungsarbeiten der letzten Jahrzehnte wurde deutlich, dass die gezielte Her-
stellung von analgetischen Placeboeffekten einen grofRen Einfluss auf das Behandlungsergeb-
nis sowohl bei akuten als auch chronischen Schmerzen hat. Aus der Zusammenfassung der
Forschungsergebnisse in einem Modell ergibt sich zudem, dass die gezielte Nutzung von Pla-
ceboeffekten einen klinisch relevanten Effekt haben kann [8]. Dementsprechend sollten Pla-
ceboeffekte auch im klinischen Alltag systematisch induziert werden. Dazu ist es zwingend
erforderlich, die zugrundeliegenden Mechanismen des analgetischen Placeboeffekts zu ver-
stehen. Aus dem Modell, das in Kapitel 2.2.2 ,Modell zur Entstehung des Placeboeffekts’ vor-
gestellt wurde, ergeben sich diesbeziiglich vielversprechende Forschungsansatze. Wahrend
Lernmechanismen wie die klassische Konditionierung oder Lernen durch verbale Instruktion
vielfach untersucht wurden, wurde Beobachtungslernen als Lernmechanismus fiir den Place-
boeffekt noch nicht hinreichend erforscht. Zudem fehlt in der Literatur auch eine Zusammen-
fassung der Ergebnisse bisheriger Untersuchungen von Beobachtungslernen von Placeboef-
fekten. Bei der tieferen Auseinandersetzung mit dem Modell ergibt sich eine weitere Implika-
tion: Die verdeckte Vergabe eines Placebos, d. h. die tauschende Instruktion, dass es sich um
ein Medikament handelt, erscheint keine zwingende Voraussetzung fir die Entstehung von
Placeboeffekten zu sein. Wahrend erste Studien existieren, die eine generelle Wirkung von
OLP auf chronische Riickenschmerzen zeigten, konnten hier noch keine spezifischen Wirkme-
chanismen nachgewiesen werden. Bislang gibt es keinen Beleg, dass dieser Effekt durch Be-
obachtungslernen ausgeldst oder moduliert werden kann.

Die Ubersichtsarbeit zu den bisherigen Studien zum Beobachtungslernen ergab, dass es unter
Laborbedingungen moglich ist, durch Beobachtungslernen analgetische Placeboeffekte aus-
zulosen. Dieser Effekt wurde bisher nur in dieser Studie an chronischen Schmerzpatient:innen
untersucht. Hier konnte zwar ein Placeboeffekt hinsichtlich der korperlichen Funktionskapa-
zitat, jedoch kein analgetischer Placeboeffekt nachgewiesen werden. Daher sollte Beobach-
tungslernen von Placeboeffekten weiter unter klinischen Bedingungen bei Patient:innen mit
chronischen Schmerzen untersucht werden. Die Ubersicht der Studien zeigt zudem, dass die
Verwendung eines Live-Modells oder eines Videos keinen Unterschied ergab.

Fragestellung Il: Der additive Placeboeffekt im klinischen Kontext

Laborstudien konnten Behandlungseffekte der Open Medication im Vergleich zur Hidden Me-
dication unter hoch kontrollierten Bedingungen nachweisen [18] und damit den sogenannten
additiven Placeboeffekt in der Schmerzbehandlung belegen. Um jedoch klinisch relevante Er-
gebnisse zu erzielen, sind klinische Studien an Patient:innen sowie Studien an Patient:innen in
ihrer Alltagsumgebung erforderlich, um so die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf klinische
Behandlungen nachzuweisen. Dies wird im Rahmen der Fragestellung Il behandelt. In der Pub-
likation 3 konnte gezeigt werden, dass Beobachtungslernen einen additiven Placeboeffekt zu
einem Medikament, das in der Rickenschmerzbehandlung eingesetzt wird, bezogen auf die
korperliche Funktionskapazitat auslésen kann. Diese Studie ist die erste Studie, die Beobach-
tungslernen von Placeboeffekten bei Patient:innen mit chronischen Riickenschmerzen nach-
weisen konnte. Die Studie zeigt, dass der Placeboeffekt durch Beobachtungslernen auch im
klinischen Alltag induzierbar ist und zu signifikanten Effekten flihrt. Ein analgetischer Placebo-
effekt konnte allerdings nicht nachgewiesen werden. Dies kann darauf zurlickgefihrt werden,
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dass der Studienablauf keine direkte Beobachtung einer Schmerzreduktion am Modellpatien-
ten zulieRB. Eine unmittelbare Veranderung z. B. eines schmerzverzerrten Gesichtsausdruckes
zu einem neutralen oder gliicklichen Gesichtsausdruck nach der Einnahme von Medikamenten
war nicht direkt zu beobachten. In weiteren Studien sollte diese Mdoglichkeit in einer Video-
aufnahme beriicksichtigt werden.

Zu alltagsnahen Placeboeffekten gehort auch, dass Placeboeffekte individuell sehr unter-
schiedlich ausfallen kénnen. Wahrend bei Studien die Einstellung der Teilnehmenden gegen-
Uber der Behandlung meist positiv ist, da sie freiwillig teilnehmen, ist im klinischen Alltag die
Einstellung zur Behandlung von Patient:innen hochst unterschiedlich. In verschiedenen Stu-
dien konnte z. B. gezeigt werden, dass die allgemeine Einstellung gegenliber Medikamenten
einen hohen Einfluss auf das Behandlungsergebnis hatte [83], und es kann davon ausgegangen
werden, dass hierdurch der Placeboeffekt moduliert wird. Fiir den Einsatz im klinischen Alltag
ist es daher wichtig, die Einstellung gegeniiber Medikamenten genau zu erheben. Die Mog-
lichkeiten, diese Einstellung zu messen, sind allerdings eingeschrankt. Der Fokus existierender
Messinstrumente fiir die Einstellung gegeniiber Medikamenten liegt eher auf negativen As-
pekten. Dies ist hilfreich, um die Wahrscheinlichkeit von Noceboeffekten zu erfassen, kann
aber keine zuverlassige Aussage flir Placeboeffekte ergeben. Daher wurde eine deutsche Ver-
sion des GAMQ erstellt und validiert. Auch hier sollte fiir die klinische Alltagsrelevanz die Va-
lidierung an Patienten durchgefiihrt werden. Hierbei ergab sich, dass die Testgltekriterien
ausreichend erflllt waren. Es wurde Uberprift, ob die zugrundeliegende Faktorenstruktur, die
in der niederlandischen und der englischen Version identifiziert wurde, auch mit der Fakto-
renstruktur Gbereinstimmt, die die deutsche Version des Fragebogens kennzeichnet. Mittels
der englischen Version wurden drei Subskalen ermittelt: ,Vertrauen’, ,Bedenken’ und ,Abnei-
gung’. Zu diesen Skalen wurden die Fragebogenitems zugeordnet, die die groBte Faktorladung
fur die jeweilige Subskala aufwiesen. Bei der deutschen Version wurde nun iberprift, ob diese
Struktur auch mit den erhobenen Daten (ibereinstimmte. Hier zeigten die gangigen Male,
dass die Passung zwischen der angenommenen Faktorenstruktur und den Daten gut bis aus-
reichend ist. Dies bedeutet, dass die deutsche Version des GAMQ geeignet ist, die allgemeine
Einstellung gegenliber Medikamenten im klinischen Kontext zu erfassen.

Fragestellung Ill: Implikationen aus den Veréffentlichungen fiir weitere Studien im Hinblick
auf offen vergebene Placebos

Neben der weiteren Erforschung des Beobachtungslernens als zugrundeliegender Mechanis-
mus fiir Placeboeffekte wurde in der Publikation 1 herausgearbeitet, dass Studien zu offen
vergebenen Placebos sinnvoll sind. Zwar gibt es Studien, die zeigen, dass OLP bei chronischen
Schmerzen einen signifikant positiven Effekt haben [15]. Bei diesen Studien wurde jedoch
nicht untersucht, welche zugrundeliegenden Mechanismen den Effekt beeinflussen [15]. Bei
anderen Untersuchungen zum Placeboeffekt wird ein Lernmechanismus wie klassische Kondi-
tionierung, Instruktion (verbales Lernen), Beobachtungslernen oder die Kombination aus ver-
schiedenen Lernmechanismen verwendet. Diese zugrundeliegenden Mechanismen sind bei
OLP bislang noch nicht untersucht worden. Es wird vermutet, dass vorherige Erfahrungen im
Sinne klassischer Konditionierung einen Wirkmechanismus darstellen [36]. Zudem wird den
Patient:innen eine Erklarung geboten, warum das OLP wirken sollte, d. h. es wird eine Instruk-
tion und damit verbales Lernen verwendet. In der abgeschlossenen, aber noch nicht publizier-
ten Studie (Publikation 5 [76]) wird der Einfluss von Beobachtungslernen auf das Verabreichen
von OLP untersucht. Hierbei wird ein Video eines Modellpatienten verwendet. In diesem Vi-
deo wurde genau darauf geachtet, dass dieser zunachst einen schmerzverzerrten Gesichts-
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ausdruck zeigt, dann das Placebo einnimmt und danach einen schmerzentzerrten bis gliickli-
chen Gesichtsausdruck zeigt. Zudem wurden zusatzlich zur subjektiven Messung der korperli-
chen Funktionskapazitit Videoaufnahmen von alltagsnahen Ubungen der Patient:innen er-
stellt. Dies gewahrleistet ein objektives Mald fiir die korperliche Funktionskapazitdt und die
Auswahl von alltagsnahen Ubungen fiihrt zu einer besseren Ubertragung der Ergebnisse auf
den Alltag von Patient:innen.

Die laufende Studie unserer Arbeitsgruppe innerhalb des Sonderforschungsbereichs 289 Tre-
atment Expectation behandelt zudem den direkten Vergleich von additiven Placeboeffekten
durch Beobachtungslernen bei Behandlung mit einem Verum mit dem Effekt offen vergebener
Placebos ohne Verumbehandlung. Dafiir erhalten Patient:innen mit chronischen Riicken-
schmerzen entweder ein OLP oder ein Medikament (Metamizol). Beide Gruppen werden
nochmals unterteilt, woraus insgesamt vier Untersuchungsgruppen resultieren: Jeweils eine
der beiden Gruppen sieht zusatzlich ein Video des Modellpatienten, die anderen beiden er-
halten nur das Medikament bzw. ein OLP. Der Modellpatient zeigt in einem Video, wie er von
der Behandlung mit dem Medikament profitiert, in dem anderen Video, wie er von dem OLP
profitiert. So kann direkt verglichen werden, welchen Einfluss das Beobachtungslernen ent-
weder auf die Wirkung des OLP oder des Verums hat. Zudem kann verglichen werden, wie sich
die Wirkung des Beobachtungslernens bei einem Verum und einem OLP unterscheidet. Auch
hier werden wieder alltagsnahe Ubungen der Patient:innen untersucht, um ein objektives
Mal fir die korperliche Funktionskapazitat zu erhalten.

5.3 Methodische Aspekte
Stdrken der Arbeit

Die vorliegende Dissertation umfasst verschiedene Studien, die sich mit dem Thema des anal-
getischen Placeboeffekts und dem zugrundeliegenden Modell befassen. Als Starke sind die
verschiedenen Arten der Publikationen hervorzuheben: Es wurden Ubersichtsartikel erstellt,
eine klinische Studie durchgefiihrt und eine Fragebogenibersetzung evaluiert.

Eine weitere Starke der vorliegenden Arbeit ist, dass zwei Modelle zum Placeboeffekt zusam-
mengeflihrt wurden: die Starken der beiden Modelle, der Fokus auf die Lernmechanismen des
Modells von Colloca und die Zusammenfiihrung aktueller Forschungsergebnisse im Modell
von Bingel, wurden so in einem erweiterten Modell abgebildet [8, 20]. Die durchgefiihrten
Studien orientieren sich an dem erweiterten Modell. Dies ist bedeutsam, da es einzelne Stu-
dienergebnisse in einen groBeren Zusammenhang stellt. Erst daraus ergeben sich die Implika-
tionen flir weitere Forschungsansatze.

Des Weiteren liegt eine weitere Stirke dieser Arbeit darin, dass in dem Uberblick zum Be-
obachtungslernen auch der Forschungsstand zu dem Bereich der Placeboanalgesie zusam-
mengefasst wird. Hier wird deutlich, welche Aspekte noch nicht erforscht wurden, und dass
besonders Studien mit dem Fokus auf chronischen Schmerzpatient:innen fehlen. Dabei ist her-
vorzuheben, dass eine klare Definition von Beobachtungslernen und den damit verbundenen
Voraussetzungen entwickelt wurde, die in anderen Studien bislang nicht vorgenommen
wurde.

Die klinische Studie zum Beobachtungslernen bei Schmerzpatient:innen ist ebenfalls eine be-
sondere Starke der vorliegenden Arbeit. Sie zeigt, wie die erarbeiteten Fragestellungen und
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deren Ergebnisse schlie’lich in die klinische Praxis umgesetzt werden kdnnen. Bei dieser Stu-
die handelt es sich um die erste Studie, die Beobachtungslernen von Placeboeffekten im klini-
schen Alltag nachweist. Hierbei sollte die hohe Praxisndhe herausgestellt werden: Die Pati-
ent:innen wurden direkt bei einem Routinebesuch beim Arzt befragt. Sie trafen den Modell-
patienten in diesem Setting und gingen davon aus, dass es sich um einen Mitpatienten han-
delt. Aufgrund dieser hohen Alltagsnahe lassen sich die Ergebnisse besonders gut auf den kli-
nischen Alltag Ubertragen und liefern wertvolle Hinweise fiir die Integration von Placeboef-
fekten in die Behandlung von chronischen Schmerzpatient:innen.

Die Fragebogenstudie zur deutschen Ubersetzung des GAMQ liefert eine einfach anzuwen-
dende deutsche Version des Fragebogens. Die Zusammenarbeit mit der Forschergruppe, die
den Fragebogen entwickelt hat, fiihrte zu einer qualitativ hochwertigen Ubersetzung, bei der
die Autor:innen des Fragebogens beurteilen konnten, ob der urspriingliche Inhalt der Fragen
auch in der deutschen Version deutlich wurde.

In der aktuell laufenden Studie [79] unserer Arbeitsgruppe innerhalb des Sonderforschungs-
bereichs 289, deren Datenerhebung noch nicht abgeschlossen ist, wurden die Erkenntnisse
aus den vorherigen Arbeiten umgesetzt. Besonders die Aufzeichnung des Videos mit einem
Modellpatienten erhoht die Qualitat der Studie: Aufgrund der Standardisierung durch ein Vi-
deo konnen die Effekte klar der Intervention zugeordnet werden. Zudem kann durch diese
Untersuchung die Wirkung des Beobachtungslernens auf den additiven Placeboeffekt bei ei-
nem Analgetikum einerseits und einem OLP andererseits verglichen werden. Diese direkte Ge-
genlberstellung ist eine der Starken dieser Studie.

Limitationen der Arbeit

Beide Uberblicksarbeiten, Publikation 1 und 2, ergeben eine Zusammenfassung des aktuellen
Forschungsstandes. Publikation 2 umfasst allerdings keine Berechnungen im Sinne einer Me-
taanalyse, was wiederum erforderlich ware, um eine Aussage auf Basis systematischer Me-
thodik zu gewinnen. Eine weitere Limitation ist auch das Fehlen einer Uberblicksarbeit zu dem
Thema OLP bei chronischen Schmerzen.

In der klinischen Studie mit dem Live-Modellpatienten bestand eine hohe Alltagsndhe. Den-
noch fuhrte diese Methodik auch zu einer gewissen Unkontrollierbarkeit bei der Begegnung
des Modellpatienten mit den teilnehmenden chronischen Schmerzpatient:innen. Das Live-
Modell hatte zwar einen standardisierten Text flir die Begegnung mit den Patienten, dennoch
fiel die Interaktion in der Situation aufgrund der Individualitat jeweils anders aus. Eine weitere
Limitation dieser Studie war die geringe Fallzahl. Eine héhere Fallzahl ware nétig gewesen, um
die Aussagequalitat der Studie noch zu erhdhen.

Die Fragebogenstudie zur allgemeinen Einstellung gegeniiber Medikamenten hatte davon
profitiert, dass zusatzlich auch Teilnehmende ohne Erkrankung, mit anderen chronischen
Schmerzerkrankungen oder mit chronischen Erkrankungen, die keine oder kaum Schmerzen
verursachen, untersucht worden waren. Leider war dies im Rahmen des zeitlich begrenzten
Projekts nicht umsetzbar.

Die klinische, noch nicht veroffentlichte Studie (geplante Publikation 5), in der OLP mit und
ohne Beobachtungslernen verglichen wird zieht als Kontrollgruppe eine Natural-History-
Gruppe heran. Aufgrund der Verblindung erhalten alle Gruppen eine Instruktion und eine Er-
klarung zur Wirkungsweise des OLP. Verglichen wird dann, ob OLP mit einer Erklarung, aber
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ohne Beobachtungslernen anders wirkt als OLP mit Erklarung und mit zusatzlichem Beobach-
tungslernen. Hier ware es von Vorteil gewesen, eine weitere Gruppe einzuplanen, die ein OLP
ohne eine Erklarung erhalt, um auch diesen Aspekt zu kontrollieren.

5.4 Implikationen fiir zukiinftige Forschung

Aus den vorgestellten Ergebnissen ergeben sich unterschiedliche Implikationen fir die For-
schung. Beobachtungslernen als auslésender Mechanismus fir Placeboeffekte muss weiter
untersucht werden, da die bisherigen Ergebnisse nicht ausreichen, um verlassliche Aussagen
zur Wirkungsweise zu machen. Fiir die Ubertragung in den klinischen Alltag ist es zudem we-
sentlich zu erforschen, wie hoch die Effektstarken sind. Dabei miissen vermehrt Studien an
chronischen Schmerzpatient:innen durchgefiihrt werden, um Aussagen darliber zu gewinnen,
ob die Effekte im klinischen Alltag weniger stark sind als unter Laborbedingungen. Zentral ist
hier, dass auch der Fokus auf die Erklarung zum Beobachtungslernen und die Aufmerksam-
keitslenkung gelegt wird. Aus der klinischen Studie ergab sich, dass sich die Patient:innen we-
nig an den Modellpatienten erinnerten. Uber eine Aufmerksamkeitslenkung kann erkenntlich
werden, warum die Beobachtung des Modells fiir ihn:sie relevant ist.

Die allgemeine Einstellung gegeniiber Medikamenten kann ein wichtiger Pradiktor fiir das Be-
handlungsergebnis sein. Dementsprechend sollte der GAMQ als Messinstrument in weiteren
Studien verwendet werden. Ein weiterer Vorteil ware, dass die allgemeine Einstellung gegen-
Uber Medikamenten die Auspragung von Placeboeffekten mit erklaren kénnte. Die Varianz
hinsichtlich der angegeben Schmerzstarken nach der Intervention kénnte zu einem Teil durch
den Pradiktor ,allgemeine Einstellung zu Medikamenten’ erklart werden. So wiirde weniger
Varianz unerklart bleiben, was bei der Berechnung bedeutet, dass die Aussage dariber, wie
hoch der Anteil der Intervention an der Varianz der Ergebnisvariable ist, vereinfachen wiirde.

OLP sollten weiter in klinischen Studien untersucht werden. Sie bieten eine Méglichkeit, den
Placeboeffekt zu nutzen, ohne Patient:innen bewusst zu tduschen. Hierbei sollten die zugrun-
deliegenden Lernmechanismen noch genauer untersucht werden, um das OLP effektiv einset-
zen zu konnen. Eine solche Anwendung im klinischen Alltag setzt zudem die Akzeptanz von
OLP in der Allgemeinbevdélkerung voraus, die wiederum gestarkt werden sollte. Dann waren
Patient:innen eher bereit, OLP einzunehmen. In der klinischen Anwendung ist ebenfalls noch
nicht klar, ob Langzeiteffekte von OLP bei einmaliger Einnahme und dauerhafter Einnahme
signifikant sind. Dabei ware es wesentlich zu wissen, ob sich bei einer dauerhaften Einnahme
von OLP der Placeboeffekt abbaut, sodass das OLP keine signifikanten Effekte mehr auslésen
kann.

5.5 Implikation fiir die Praxis

In der klinischen Praxis ist es zentral, den:die Patient:in Gber den Placeboeffekt zu informieren.
Wenn er:sie verstanden hat, wie der Placeboeffekt wirkt und dass die eigene Erwartungshal-
tung einen Einfluss auf die Behandlung haben kann, kann die:der Patient:in selbststandig an
der Erwartungshaltung arbeiten.

Fir eine effektive dauerhafte Anwendung von OLP gibt es noch keine Belege. OLP kdnnen aber
in Absprache mit dem:der Patient:in genutzt werden, um den Placeboeffekt erlebbar zu ma-
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chen. Dies kann eine einmalige Intervention bedeuten, die die Selbstwirksamkeit des:der Pa-
tient:in erhoht. So kann er:sie die Erkenntnis, dass die Schmerzhemmung bei ihm:ihr einen
Effekt haben kann, auch auf andere Schmerzbewaltigungsstrategien lGibertragen.

Dariber hinaus kann auch im Kontext der multimodalen Schmerztherapie Beobachtungsler-
nen eingesetzt werden. So kénnen zum Beispiel Videos mit den positiven Erlebnissen von Pa-
tient:innen, die die gleiche Behandlung durchlaufen haben, erstellt werden. Beobachtungsler-
nen kann genutzt werden, um als additiver Placeboeffekt zusatzlich zu effektiven Behandlun-
gen die Ergebnisse zu starken.

Neben Erwartungen, die im klinischen Kontext positiv zu beeinflussen sind, kann auch die all-
gemeine Einstellung gegeniber Medikamenten thematisiert werden. Dabei kann eine Ver-
mittlung der Informationen zum Placeboeffekt die Einstellung positiv beeinflussen. Diesbe-
zlglich ist darauf zu achten, eine Balance zwischen positiven Wirkungen des Medikaments
und den Nebenwirkungen herzustellen. Auch sollen Patient:innen Gelegenheit haben, (iber
Angste und Befiirchtungen gegeniiber Medikamenten zu sprechen. Eine empathische Auf-
nahme solcher Sorgen kann die allgemeine Einstellung gegenliber Medikamenten positiv be-
einflussen.

5.6 Ausblick und Schlussfolgerungen

Chronische Schmerzen stellen fir die Betroffenen und fiir die Gesellschaft insgesamt eine
groRBe Herausforderung dar. Die Behandlung gestaltet sich haufig schwierig. Placeboeffekte
kénnen genutzt werden, um die Behandlung von chronischen Schmerzpatient:innen zu ver-
bessern. Die vorliegende Dissertation liefert einen bedeutsamen Beitrag, um die zugrundelie-
genden Mechanismen von Placeboeffekten zu erforschen. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen,
dass Placeboeffekte, die durch Beobachtungslernen ausgeldst werden, zur Behandlung von
chronischen Schmerzpatient:innen genutzt werden kénnen. OLP zeigen einen weiteren signi-
fikanten Ansatz auf, um Placeboeffekte in die Behandlung von chronischen Schmerzen zu in-
tegrieren.
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6. Abkilrzungsverzeichnis
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ICD-10
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Comparative fit index
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Perceived Sensitivity to medicines Scale
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Root Mean Square Error of Approximation
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das Leerpriparat selbst, sondern die
daran geknipfien Erwartungen und
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wird.

¥ Die Nutzung von
Placeboeffekten zur Optimierung
der Schmerztherapie ist ethisch
geradezu zu fordern

Klinisch ist von entscheidender Bedeu-

tung, dass Placeboetfelie nicht nur im
fusammenhang von Placebobehand-
lungen auftreten. Placeboetfelte konnen
auch bei medikamenttsen oder anderen
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Placeboeffekte in der

Schmerztherapie

Substanz wird durch den Kontext, in
dem sie verabreicht wird, beeinfhesst,
etwa durch die Behandler-Patienten-Be-
richung oder Informationen zur Wirk-
samkeit. Wahrend sich der Einsatz von
PMacebobehandlungen ohne Mitwissen
des Patienten sowohl ethisch als auch
Anwendung von Placeboetfelten zur
(oder einer anderen) Schmerrtherapie
ethisch geradezy ru fordern. Daher ist
halten, wie Placeboeffekte im kinischen
Bereich nutzhringend eingesetzt werden
kinnen [27), um die Wirksambkeit und

pische, neurowissenschaftliche und klini-
sche Befunde zusammen und zeigt prak-
tische Konsequenzen im schmerrthera-
peutischen Alltag auf: Wie kann die Be-
handlungserwartung (siehe Glossar) be-
einfhusst werden, um analgetische Place-
boeffekte zu generieren und damit das
Behandlungsergebnis zu optimieren?

Placeboeffekte in klinischen
Studien — Erwartungseffekte
oder natiiflicher Verlauf?

Eine Schmerzreduktion nach Einnahme
wvon Analgetika 13sst nicht sutomatisch
Rickschliisse auf die Wirksamkeit des
Analgetibums Dy, penssso wenlg wie
die Schmerzreduktion nach Einnahme
boetfekt nachweist. Um die tatsachliche
Wirksamkeit eines Schmermmittels zu
untersuchen, wird in der klinischen For-

kann in diesem Fall auch suf ande-
re Faktoren murckzufahren sein, z. B
aufl den matrlichen Krankheitsverlauf
oder die spontane Genesung. Auch die
Behandlung mit einem Placebo kdnn-
te in diesem Fall falschlicherweise als
wirksam interpretiert werden [22). Um
die schmerzreduzierende Wirkung einer
pharmakologischen Substanz oder einer
Placebosubstanz zu zeigen, ist ein wei-
terer Vergleich notwendig, nimlich mit
eimer dritten Gruppe, die nicht behand elt
wird - der sog. Natural-history(NH]-
(sruppe (siche Glossar). Der signifikan-
te Unterschied der Schmerzreduktion
rwischen Verum- und Placebogruppe
bew: Placebo- und NH-Gruppe kann als
echter Verum- bew. echter Flaceboetfekt
interpretiert werden (2 Abb. 1).

¥ ObVerum- und Placebo-
gffekte sich addieren oder
interagieren, ist nicht geklart

sich erginzen, noch nicht geklirt ist al-
lerdings, ob es hier ru einer Addition
oder Interaktion der Effelcte komumit ([44];
D Abb. 2). Bei einem additiven Fusam-
menhang wirden sich die beiden Effekte
aufaddieren. Bei einer Interaktion kinnte
ein wechselseitiger Effekd entstehen, der
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Abb. 1 = Placeboafekt
und pharmakologlscher Ef-
Tekt-skgnifkante kinische
EMekcte M ve Wertel As-
fevisk signifikznter Effekt,
s, nicht signifiicanter ET-
Tekt

proBer oder keiner ist als die Summe der
Einzeltedle, die Efekte kimnten sich im
stiven Fall - "

Mechanismen des Placebo-
effekts — die Bedeutung der
Behandlungserwartung

Die zugrunde liegenden psychologischen
Mechanismen des analgetischen Place-
boetiekis wurden indenletzien Jahrzehn-
ten intensiv erforscht [8, 17, 24]. Hierbed
hat sich die Behandhngserwartung der
Patienten als zentraler Mechanismus her-
auskristallisiert. Schmitz et al. konnienin
eimer klinischen Studiean 73 chronischen
Riickenschmerzpatienten zeigen, dass ei-
ne Behandlung mit Scheinopioiden eine
bis zu 53,9%ige Reduktion der klinischen
echten Opiniden liegt rwischen 30,4 und
67 % [15]. Es zeigte sich eine sehr hohe
Korrelation rwischen den Erwartungen
der Patienten an das Behandbungsergeh-
nis und dem tatslchlichen Behandiungs-
ergebmis (0 Abb. 3).

Die Aushildung einer Erwartung wird
s pesteuert. Beispielsweise kann durch
Fokussierung der Aufmerksamkeit auf

positive Aspelte und Effekie der Be-
handbung deren Wirksambkeit signifikant
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Stress konnen sich hingegen negativ
auf erwartungsindurierte Placeboefiek-
te auswirken [34-36], allerdings nur,
wenn das verwendete Flacebo mror als
unwirksam erfahren wurde. Bislang ist
wenig dariiber bekannt, wie die verschie-
denen Einflussfakioren einer Erwartung
miteinander interagieren, inshesondere
wenn die Einflisse eine unterschied-
liche Valenz haben. Dbese Erkenninis
da sie eine entscheidende Verbesserung
des Behandlungsergebnisses  ermigli-
chen wirde. Die Behandlungserwariung
kann auf vielf2ltige Art und Weise indu-
ziert werden (@ Abb. 4). Die wesentliche
Determinante von Erwartungen ist Vor-
information, die eine Vorhersage dber
den Behandlungserfioly erlaubt. Dired we-
senfliche, empirisch gut belegte Indukto-
ren von Behandlungserwartungen sind

erhalten haben [7, &, 12, 13, 28, 47). Pla-
ceobetiekte kinnen also erlernt werden.
Aber auch verschiedenste kontextuelle
Aspelte wie der Arrthattel, die Gestal-
tung der Behandhingsumgebung [53]
oder Charakteristika der Behandlung
sefbst (Injektion vs. Tablette sowie deren
Form und Farbe; [37, 38, 43]) kinnen
Flaceboetfekte beeinflussen.

Placeboeffekte durch
Instruktionen

Verbale Informationen, z.B. durch den
Behandler, durch Informationsbroschii-
ren oder auch durch den Beipackzet-
tel, steusern mafigeblich den Placeboetfiekt
und tragen emscheidend ru dessen Wirk-
samkeit bei [E, 24]. Worte sind erlemnte
Hinweisreize und kniipien beim Empfin-
ger an Assoziation friherer Erfahrungen
an. Neben den Informationen, die durch
die Mitarbeiter des Gesundheitswesens
vermittelt werden, spielen auch digitale
und soziale Medien eine wichtige Fol-
le in der Informationsvermitthing mit
dementsprechenden Konsequenzen fir
die Aushildung von negativen oder po-
sitiven Erwartungen |14, 59].

RL Klinger - M. Schwiartz - UL, Bingal

Zusammenfassung

In den betrten ahreshnten hat diz Forschung
Tu Schmerz und Pl ceboanaigesie sowohl In
wissenschartiicher 2 auch kiinkscher Hinskht
desutlich an Ilelerarlrgmnm Im diesem
Baifrag werden die akiuslien Erfkenmbnlse
Lnd Farschungsschwerpunite damestelit
Dl Bedeutung der Placebalorsching

fOr die wissenschaftiiche Beurtellung der
WIKS2MiGEIt VO SCmermediamentsn
wind erfdutert. Aus den psychaloglschen
und newnbialoglschen Mechansmen, die
der Placsboanaigess ugnunde llagen,
engeben sich Impicationen M thearetsche
Modelle und such 1r kintsch relevants
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Placeboeffekte in der Schmerztherapie

Altagsinterventianen. Der Aushillck 2eigt,
dass viele Placebaphdmomens noch michi
volistandlg verstanden sind und weker
untersucht wenden missen, wm das Potenzial
dies Placehoefizits komplett ausnuschiiplen.
Hierbel wenden interindivduelle Unterschile-
O und deren Einbezug In die Befandlung
elnegroEe Rolle splelen.

Placebo effects in pain therapy

Abrstract

In the past few decades, reseaasth on painand
placebo analgesia has gained importance
both sclenticailyand clinically. In this articke,
the Cument Andings and focus of researdh as
well s thesignificance of placetio ressanch for
assessing the effectiveness of pain medication
are lustrated. The u ng mechanismsof
placabo analgesia not only have implkcations
for theoretical modets but alsa offer clinlcalty
redevant guidelines for everyday intervenons
In pain treatment. However, many placebo

phenomena are not fully understood and
have o be Investigated further In order to

the full potential of placebo effects.
Interndividual diffensnces and thelr Inchusion
In Ereatment will piay 2 major mde In this

aspect

Keywords
Placeho anzigesls - Treatment expactatians-
Placebi rsaarch - Socal kaming - Dpen-abel
placeba treatment

PMaceboeffekte durch Lernen auf
Basis frilherer Erfahrungen

Eine positive Vorerfahrmung mit einem
Schmerrmedikament kann eine positi-
wve Erwartung an dieses Schmerzmedi-
kament und auf diesem Wege den Place-
boetfekt ausltsen. Basis hierfilr ist asso-
ziatives Lemen (siche Glossar), bei dem
die wiederholte Assoriation eines meu-
traben Stimulus (z. B. Anblick oder Ge-
schmack einer S chmerctablette) mit dem
unkonditionierien Stimulus (pharmako-
logischer Wirstoff der Schmerxtablette)
zur sog. konditionierten Reaktion, dem
analgetischen Placeboetfiekt, fithet.
Erhalten beispielsweise gesunde Ver-
suchspersonen an mehreren Tagen hin-
tereinander intravends Morphin wih-
dann ldst danach asch eine Kochsalzlo-

im gleichen experimentellen oder kini-
schen Setting verabreicht wird, eine sig-
nifikante Schmerzlinderung aws, selbst
angekindigt wird [1]. Diese konditio-
die Gabe von Maloxon gehemmt werden,
was die Beteiligung kbrpereigener Opi-
oide an der kondiicnierten Feakiion
belegt. Diesen Sonderfall der gelemten
Placebrantwort bezeichnet man auch als
«pharmakologische  Konditionierung™
([8, 16]); siche Glossar). Akiuellen Be-
funden mufolge bertragen sich solche
pelernten Placeboeffekte durch eine po-
sitive (oder negative) Vorerahrung auf
den nachsten Behandlungsversuch, auch
wenn die Art der Behandlung, z. B. die
Applikationsform, gewechselt wind [25,
60].
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Abb. 4 & Behandiungsanyariungen und der EInfiuss von fnl heren Informationen, Zustand und El-
genschaftsfaktoren. Frihere Lernerfahrungen (verbale Indomationen, Vorerta inungen mit Behand-
lungen, Beptachtungsiemen] sowie dberdauemde und temporare psychologlsche | state-trak 7 und
neumblolegische Fakioen erzeugen eins Envartung des Fatienten gl seines Gesundhefsrustands
und selnes anstehenden Behandlungsergebnises. Diese Behandiungsenwartung beeinfusst ge-
meinsam mit der eigentlichen Bahandiurg vor dem Hintengnand des bestehenden Gesundheftsn-
stamds das Betandlungsengebnis, das sich wiedenum als neue Lernerfahnung auf die Behandlungser-

wartung auswirit

Solche Effekte finden Minisch der-

Placeboeffekte durch soziale
Beobachtung

Daraber hinaus kinnen nach dem Mo-
dell des sozialem Lemnens Placeboetfekte
durch Beobachiung der Behandhungsef-
fekte anderer Patienten erlernt werden |9,
32, 46, 57]. Die Beobachtung schmerz-
bei anderen Patienten fihrt dazu, dass
achtende Person Obertragen. Diese An-
nahme wird durch experimentelle Stu-
dien [51] und auch durch erste Studien
an Patienten gestitrt [48). Hier profitier-
ten Patienten mit chronischen Ricken-

|Du'lhvu'nnt

Medikament, wenn sie einen anderen Pa-
tienten beobachien konnten, der das ghei-
che Medikament einnahm und eine ver-
dukiion zeigte.

Neurcbiologische
Mechanismen und Korrelate
der Placeboanalgesie

Schon in dem 1970er-Jahren wiesen
erste Untersuchungen darauf hin, dass
tung endogener Opioide einhergeht
[33]. Funktionell-bildgebenden Unter-
suchungen ist u verdanken, dass die
rentralnerviisen  Mechanismen  dieser

den Systems, wobei dem dorsolateralen
prafrontalen Kortex, dem rmostralen an-

terioren Cingulum und sublkortikalen
Gray eine Schiksselrolle rukommt |10,
58].

Die Aktivierung des schmerzhem-
menden Systems bedingt eine vermin-
derte  Akdivierung schmerzrelevanter
Areale, wie des imsuliren oder so-
matosensorischen Kortex, die gemaB
jangsten Uniersuchungen der spinalen
funkiionellen  Magnetresonanzioma-
praphie (MET) auf eime Modulation
der nozizeptiven Signalverarbeitung
bereits auf Hohe des spinalen Hin-
terhorns  zurickzufihren st Sowohl

tersuchungen mit Opioid-Liganden-
Positronenemissionstomographie  (z.B.
mit ['"C]-Carfentanil-FET) belegen die
substanzielle Beteilipung des endogenen
Opiidsystems an der Schmerzhem-
mung wihrend der Flaceboanalgesie.
Aktuellste Befunde deuten darzuf hin,
dass unter bestimmten Umstinden -
bei wiederholter Vorbehandlung mit
einem Michtopioidanalgetibum - auch
das korpereigene Cannabinoidsystem an
der Placeboanalgesie beteiligt sein kann
[3].

Beitrag von Placeboeffekten
zu aktiven pharmakologischen
und anderen Behandlungen

Sowohl Kinische als auch experimentelle
Untersuchungen belegen, dass Placebo-
mechanismen die Wirksamkeit und
Vertriglichkeit medizinischer Behand-
ren besonders die sog. Open-hidden-
Paradigmen ([ 2, 11]; siehe Glossar), wel-
«che die Wirksamkeit von Medikamenten
in ihrer .offenen” und ihrer sog. Jver-
deckten”™ Gabe vergleichen und damit
den Einfhess von kognitiven Effekten (Er-
dardegen (BAbb. 5). Bei der .offenen”
Medikamentengabe erhalien die Patien-
ten bew. Probanden die Medikamente
schibar und nehmen diese mit allen
Sinnen wahr. Bei der serdeckten” Gabe
wissen sie weder ob noch wann genau
das Medikament verabreicht wird, da die
Applikation verdeck: erfolgt, = B. dber
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Abb. 5 & FOrschungsparacigma der offenen” va., vemsckten® Mediamentengabe

eine computergesteserie Infusionspum-
pe.

Ein Vergleich dieser beiden Gabehe-
plikation sefbst hochpotenter Analgetika
rende Wirkung erzielt aks die offene Ga-
demnach aus rwei Komponenten rusam-
men, #ues einer pharmakologischen wund
logischen” Komponente. Entsprechende
Befunde sind nicht auf analgetische Be-
handlungen beschranki, sondemn Liegen
asch fir pharmakologische Behandlun-
gen in anderen Indikationen vor. Eine
Ubersicht geben Schedbowski et al. [45].

Die Open-hidden-Faradigmen ver-
deutlichen, dass Placeboantworten, die
durch Erwartung brw. durch die Aret-
Patienten-Interaktion induziert werden,
auch ohme Gabe eines Placebos auf-

rein pharmakologische Wirkung hinaus
abschwachen oder verbessern kinnen.

¥ Megative Erwartungen
kiinnen die Wirkung von eigent-
lich potenten Schrmerzmitteln
zunichtemachen

Megative Erwartungen konnen Medika-
mentenelfekie sogar komplett aufheben,
dies zeigte eine IMBT-5tudie, in der das

potente  Orpioidanalgeticum  Bemifen-
tanil unter drei Erwartungsbedingun-
gen appliziert wurde: ohne Erwariung
{«hidden infusion”), mit positiver Er-
wartung und mit negativer Erwartung
[4]). Auch in dieser Studie verdoppelte
sich der amalgetische Effekt mur durch
das Wissen der Versuchsteilnehmer,
dass sie das Analgetibum zusammen
mit einem Hilzeschmerzreiz erhielten.
In der drtten Bedingung. in der den
Yersuchsteilnchme m gesagt wurde, dass
sie keine Therapie mehr erhiellen und
es starker schmerzen kinnte, hatte die

mit chronischen Schmerzerkrankungen.
Diie oben genannte Studie belegt, dass ne-
pative Erwartungen andie Therapie deren
Erfilg beeintrachtigen und die Wirkung
von eigentlich potenten Schmerzmitteln
runichiemachen kfmnen.

Klinische Anwendung von
Placeboeffakten

Analgetische Placehoetfekie erzielen so-

wohl in experimentellen als auch in klini-

schen Studien grofe Efektstirken. Dies

wurde fir verschiedene Patientenpopu-

lationen gezeigt, =.B. fir Patienten mit

= chronischem Reizdarmsyndrom [23,
55, 56,

= idiopathischen und newropathischen
Schmerzen [41, 42, 54],

= chronischem Rickenschmerz [6, 20,
31, 47],

= Migrine [21] und

= Gonarthrose [18, 52).

Auch wenn Placebobehandlungen so-
wohl in expenmentellen als auch in
nischem Mutzen verbunden sein kiinnen,
ist die Darreichung von reimen Placebos
im praktischen Alllag aus juristischen
und ethischen Grinden hichst proble-
meatisch [39], jedentalls dann, wenn der
Patient imregefithrt und nicht @her das
Wesen der Placebobehandbung infor-
signifikanten und klinisch relevanten
Placeboetfekte in der Schmerrtherapie
meizbar machen? Hierfir gibt es nach
dem derzeitigen 5tand der Forschung
= Augmentierung des analgetischen
Effekts von leitliniengerechten
Schmerztherapien durch Placebo-
effekie
= Anwendung von Open-label-Place-
bos (siehe Glossar)

Die Augmentierun ganalgetischer Effekte
Analgetika, die sog. .open medication™
(siche Glossar), beruhd auf den Befun-
den des Open-hidden-Paradigmas (sie-
he oben ) und bedeutet, die pharmakolo-
pische Komponente eines Analgetikums
um Behandlungserwartungen m ergln-
zen [19, 30]. Ziel ist es, dass Patienten
ihre Medikamente so bewusst wie mog-
lich einnehmen. Je starker die Verabrei-
chung eines Arzneimittels wahrgenom-
men wird, z.B. durch Sehen, Riechen,
Schmecken, Benthren und Information,
desto besser kann der Placeboetfekt ge-
mutet werden. Weiterhin kanm es bereits
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Tab. 1 Amwendung ¥on Plcebomechanismen im klinischen Alag. (Mach 14, 18, 30,310

Fatlentemerstindliche AufkdEnang dber Grunderirankung und Bshandlung. Hierbel saliten an die Individuelie Sthation des Patlen-
der Theyapie-  ten angepasste Theraplerisle formuillart und der Mutzen sowie positive Effekte der Behandiung In den Vordengrund qestel it wesden,
bievor mixgliche unersinscivte Wirkungen besprochen wenden

Fatlentenverstindiiche Information Mber die Wirkwedse von Behandlungen und Medlkmenten, Wermesicden unnealistisches Enwartun-
gen

LOffene Mediamentengabean™ [, open medication’], statkonar und ambutant

Aufirischen des Wissens um die phamakodogische Behandiung, deren Wikiwelse und die nu erwartende Wirioang im Veriaud, Anpas-
sung Individue ler Therapleziele

Berickskhitigung won ind viduelken Praferenzen des Fatlenten bel der Wahl von Medlkamenten oder anderen Behandiangen, wenn
wertnethar

Koppluni der Medlkamentenbehandiung mit sensonschen Erelgnissan (GERONL, Geschmack, Genuch etc)

A0z tion der Medlkamentendabe mit bestimmEen Konteden, angenetmen Geflinlen und Erwartungen (2. 6. Bnnahmerkuale mit
biestimmiten Getrinken; Leftsatne, wie dis Medlkamente heifen)

Kombination von Medlkamentengaben mit schmerzpsychalogischen Strateglen und anderen nichtmediimentisen Magnahmen,
i das Flelsymiptam ndem (2. B Entspannungstachniken In dar Schmerztheraple)

Als Individuelier Helfversisch oder in der Zukunft placebokontrolllerts, verdec kie Diossneduktion | interspersed plcebosT In Abspra-

WOHT Leymime-

chemit dem Patlenten

forderlich sein, Patienten intensiver, ge-
zielter und mesgewogener dber ihre Er-
krankunyg und Behandhmgen sufrukls-
ren, um positive Erwartungen zu wecken
und negative Erwartungen und Befiirch-
tungen zd vermeiden.

¥ Im klinischen Alltag

laufen wohl die meisten
medikamentésen Behandlungen
Jverdeckt” ab

~Nerdeckie™ Medikation kommi nicht
mur in experimentellen Untersuchungen
wie dem Open-hidden-Paradigma vor.
Es ist dawvon auszugehen, dass die meis-
ten medikamentfsen Behandlungen im
klinischen Alltag rerdeckt” ablaufen, da
die Patienten oft nur ein eingeschranktes
‘Wissen in Berug suf eine Pharmako-
therapie, deren Wirkweise und die Tu
erwartende Wirkung haben [29]. Die
Anwendung des rusitzlichen Placebo-
effekts im Sinne der .open medication™
ist ein ethisch vertretbarer Weg, ohne
den Patienten m1 tuschen und ohne thm
verdeckt Scheinmedikamente (Placebos)
zu geben. Weitere mogliche praktische
Ansstze, die sich aus der bestehenden
Literatur ergeben, fasst OTab. 1 zusam-
men. Auch wenn diese MaBnzhmen
bisher nicht in grofen kontrollierten

|Du'l|uvu'nnt

legen experimentelle und keinere kli-
nische Studien deren WNutzen fiar den
Patienten nahe.

Open-label-Placebos: Placebos
ethisch vertretbar zum Wohle
der Patienten einsetzen

Das ethische Dilemma in der .tradi-
tionellen® Anwendung von Placebobe-
handlungen liegt darin, dass der Patient
Gber das Wesem der Placebobehand-
lung im Unlklaren gelassen wird. Der
schmerzgeplagte postoperative Patient
beispielsweise erhalt nachts eine Koch-
Analgetibums.  Aktuellen  experimen-
tellen und klinischen Untersuchungen
rufiolge gibt es aber verschiedene Sze-
indem der Patient mit Flacebos behan-
delt wird und auch aber das Wesen der

Erste klinische Proof-of-concept-5tu-
dien zeigen, dass auch eine offene Darrei-
«chung von Placebos wirksam sein kann
[6, 23, 26], vergleiche hierzy den Beitrag
von Y. Mestoriwe und J. Kleine- Borgmann
in dieser Ausgabe [40].

Behandiung elner Komorbiditat, Angstund/oder Depeession, 03 dlese vermutiich mit Maceboefisiten Interiereren
Empathische und authentische Arrt-Patienten-Kommunikation

Die Herausforderung:
interindividuelle Unterschiede

Eine grofie Herausforderung bei der
pezielten klinischen Amwendung von
Placeboetfelden ist die groBe interin-
dividuelle Varianz. Diese reicht bei-
einer geringen Schmerdinderung bis
zur kompletten Schmerzfreiheit selbst
stark chronifizierier Schmerzsyndro-
me. Dhiese Varianz spiegelt sich auch
in den Placeboarmen klinischer Stu-
dien wider Ein Schwerpunkt akiuel-
ler ForschungsbemOhungen ist daher
die Charakierisierung von  psycholo-
und anderen Pradiktoren der indivi-
duellen Fahighkeit, Placeboantworien in
bestimmten kirperlichen Systemen zu
penerieren. Bislang it das Wissen bagl.
potenzieller Pradiktorvariablen filr ei-
ne Placeboantwort noch lckenhaft. 5o
scheinen psychologische Vamablen wie
die Angsilichkeit von Probanden oder
Patienten, das Ausmal an Depressivitat
oder Orptimismus einen Teil der Varianz
in der Placeboantwort zu erkliren. Auch
die individuelle genetische Ausstattung
[19] und die individuelle Hirnanatomie
[49, 50] beeinflussen die ndividuelle
Placeboantwort.

Vor dem Hintergrund, dass Placebo-
etfekte substanziell zum therapeutischen
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Outoome vieler Behandlungen beitragen,
ist der weitere Erkenninisgewinn bagl
milglicher Pradiktoren von Placeboant-
worten von grofier Bedeutung, sowochl
fir den klinischen Alitag als such for ei-
ne migliche Stratifirierung im klinischen
Studien.

Fazit fir die Praxis

== D neurowissenschaftlichen und
klinischen Erkenntmisse zur Placebo-
analgesie bringen auch newe Impulse
fur die pharmakologische Forschung
mit shch.

= E5 wird zunehmend Infrage gestellt,
dass es sich bel der in kiintschen Stu-
dien typischerwetse durchgefiihrten
Placebokontrolle um elne geelg-
nete Kontrollbedingung handelt.
Erankheits- und substanzspezifi-
sche neurobiologische Interaktionen
rwischen kognitiven und pharmako-
logischen Faktoren sind ungenigend
wverstanden. Diese Problematik wird
Intensiv diskutiert und tredbt die Ent-
‘wickiung newer Designs filr kinische
Studien an.

= In klinischen 5tudien sollte die Wedh-
sehwirkung won Medikamenten und
kirpereigenen Regulationsmecha-
nismen optimiert werden, um fiir den
Pattenten den maximalen Mutzen
elner Theraple zu emelchen.

= Im Rahmen kiinftiger Verhaltens-
Interventionsprogramme konnten
Erwartungsaffekte und Konditio-
nierungsprotokolle als supportive
Theraple neben der pharmakolo-
gischen Schmerzbehandlung newe
‘Wege zur Behandungsoptimie-

PO Dr. R Klinger
Tentrum fr Ardsthesiologleund Intenshme-
dizin, Kiinlk und Pollkiinik far Andsthesiniogle,
Univessitatsiiinlium Hamburg-Eppenciart
Martinisir. 52 20245 Hamburg, Deutschiand

Lkiingerguke de

Fordorung. Gafordert derdh dio Dautsche
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Trartmant Expectation, Projektnummer 421784267
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hingegen noch wenlg untersucht.

Beobadhtungslemen fhrt zu einer

SchilDssedwirter

Hintergrund: Es gibt viele Studien zur Placeboanalgesie und deren zugrundliegendean
Wirkmechantsmen, die eine Behandlung won Patlent-innen mit chronischen Schmerzen
signifilant verbessern kiinnen. Beobachtungslemen als ein Wirkmechanismus wurde

Fragestellung: Das Fial dar Arbelt Ist es, einen Dberblick nber die aktuslle
Forschungslage u Placeboanalgesie durch Beobachtungslemen zu geben. Dabel soll
gekldrt wendan, ob Beobadhtungslemen Oberhaupt elnen signifikanten Placebosffekt
ausitisen kann und durch welche Faktoren dieses Lernen beeinflusst wird.

Material und Methoden: Dafor wunden die Forschungsdatenbanken nach Studien zur
Placeboanalgesie durch Beobachtungslemen durchsucht.

Ergebnisse: Nach der Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien verblieban

12 Studien. Es gab nur eine Studie, die an Patientinnen mit chrontschen Schmerzen
durchgefohrt wurde. Die geringe Anzahl an Studien l3sst noch kaine allgemain-
galtigen Aussagen zu, aber es gibt erste Hinwelse for die folgenden Aussagen:
Beobachtungslemen won Placeboeffekten Ist unter Laborbedingungen miglich und
elne Aufmersambkettslenkung ist wichtig. Die Effektstaren reichen von Mein bis
grof. Die Effiekte von klassischer Konditonlerung und Beobachtungslemen sind
wergheichbar. Live-Modelle, Wideoaufnahmen und Bilder Msen ahnliche Effelde aus.

Erwartungsandenung.
Diskoussion: Die vorliegende Evidenz llefert die Grundlage dafior, dass thearetisch und

auch prakttzch klintsch signifikante Effelde meglich sind. Wetere Studien sind nitg,
um diese Aussagen verldssiich auch auf chronische Schmerzpatientinnen zu beziehan,

Schmerz - (bersichisarbalt- Saxiales Lemen - Beobachtungsiemen - Erwartung

Hintergrund

Bapbachtet eine Person, wie ein anderar
Patient oder eine andere Patientin won el
ner Schmerztheraple profitiert, dann kann
dies entscheldend beeinflussen, wie sie
selber von dieser Schmerztheraple profi-
tiert. Der Grund hierfor legt dann, dass
Schmerzen abhinglg won threm Kontext
[5], In dem sle erlebt werden, unterschied-
lich stark wahrgenommen werden kin-
nen und damit auch deren Behandlung
sehr stark durch den Kontext, in dem sle
umpesatzt wird, beainflusst kt. Die Beob-
achtung, dass derdie Bettnachbarin im

Krankenhaus durch eine Infusion deut-
lich schmerzgelindert kt, kann bel den
Beobachtenden die Erwartung aufbawen,
dass diese Infuston auch bel thnen eine
positive Wirkung erzielt. Diese Erwartung
formt den Kontext for die Behandlung:
Erhalten die Beobachtenden In Folge ge-
nau die glekche Behandlung wie derdie
Bettnachbarin, dann scheint eline effekt-
ve Schmerzreduktion wahrschelnlicher zu
sain.

For die Erforschung der Kontextabhan-
gighett des Schmerzes wurde das Modell
des analgetischen Placeboeffekts und auch
des algetischen Noceboeffekts emtwicelt.



Durch diesen Forschungsbereich wundan
wesentliche Beltrage rum Verstandnits der
Modulation von Schmerzen durch peychi-
sche Einflussfaktoren geleistet [10, 16). Der
analgetische Maceboeffekt beschrelbt eine
Schmerzlinderung nach Einnahme z.B. e
ner Substanz ohne spazifischen Wirkstoff,
dies sogenannten Placebos. Der Noceboef-
fekt hingegen beschraibt eine Verschlech-
terung nach der Binnahme einer Substanz
ohne spezifischen Inhaltsstoff, des Moce-
bos. Eine Minisch relevante Anwendung
von Placeboeffekten 15t es, diese als Ad-
dithv zur Wirksamkett von _echien” Med-
kamenten oder Behandlungen anzuwen-
den. Insofem st e wichtlg, die Entste
hungsmechantsmen von Placeboeffekten
u erforschen, um diese gezlelt aufbauan
und optimieren zu kannen. Umgekehrt st
diles auf den Moceboeffekt zu Obertragen.
Die Kenmtnbs der Entstehungsmechants-
men kann heffen, Nocebosffelkte bel Be-
handlung zu verhindem.

¥ Erwiesene Wirkmechanismen
des Placeboeffekts sind klassische
Konditionierung und verbale
Instruktion

Als zugundeliegende Wirkmechanismen
dias Placebo=fekts konnten die klassische

Kondttionderung und verbale Instruktion
nachgewlesen werden [10, 16]. Beide
haben einen malgeblichen Einfluss auf
die Emwartung von Patlenten und sind
als grundlegende modulierende Einfluss-
varlablen for analgetische Placeboeffelte
Identifiziert wonden [6]. Daneben wird seft
elniger Zeit [) auch das Beobachtungsler-
nen als méglicher Wirkmechansmus des
PMacebo- und Noceboeffekts diskutiert.
Bel der Masskchen Kondimtionlenimg
handelt s sich um die Koppelung elnes
unkonditionierten Stimulus (z.B. Futter-
napf) und der unkonditionierten Reaktion
(z.B. Speichelfluss) mit einem neutralen
Stimulus [z B. Glocke). Dies fiihrt zu elner
konditionlerien  Reaktion auf den nun
konditionlerien  Stimulus  {vorher mew-
traler Stimulus). Die verbale Instruktion
bezeichnet eine Informationsvermitiung
durch verbale Mittetlungen oder Sugges-
tionen (z.B. Bel dem grinen Licht wenden
Sie weniger S5chmerzen spiren”). Auch
der Einfluss des sozlalen Koniextes der
Behandliung wurde welfach wuntersucht

[12, 13, 19). Das Becbachtumgslemen
als zugrundeliegender Mechanismus des
Placeboeffelts und als Einflussfaktor auf
Behandlungserwartungen von Schmerz-
patlenten wunde jedoch noch nicht um-
fassend umtersucht, insbesondere fehlen
Kintsche Studien zu diesem Thema. Der
vorlegende Artikel befasst sich aus diesem
Grunde mit der aktuellen Forschungslage
Zu diesem Thema. Es wird eine systematl-
sche Recherche der Forschungsergebnisse
anhand von Minkschen und experimean-
tellen Studien dargelegt; daraus werden
erste Rickschiisse fir die Praxds gezogen.

Das Beobachtungslernen und selne
magiiche Rolle beim Placeboeffekt

Soziales Lemnen wunde von Albert Bandura

Insainen Arbetten zur sozialen Lerntheoria

analyslert [3, 12]. Wahrend saztales Lemen

den gesamten sozialen Kontext umfasst

[15], bezleht sich Beobachtungslernen auf

die Beobachtung einer Handlung an e+

ner Modellperson und die darauf folgenda

Ausfihrung der Handlung durch den:die

Baobachterin selbst [4). Dersdle Beobach-

terdn muss die Handlung und Thren Sinn

hierbel verstehen und setet aktiv die aktu-
elle Lernerfahrung mit dem aktuellen Kon-
textfaktoren und elgenen Vorerfahrungen
zusammen. Hier missen vier Vorausset-

zungen erfillt sein [14):

- [me Aufmerksamkeit der Beobach-
terinnen muss auf das Modell und
dessen Handlung gerichiet sain.

- [De Beobachtung muss ins Gedachinis
Oberfiihrt werden.

- e Beobachterdnnen missen intellek-
tuell und physisch In der Lage sein, die
Hamdlung auszufiihren.

- [Die Beobachierinnen missen motk-
viert sein, die Handlung durchizufinh-
Ten.

Sind diese Voraussetzungen erfollt, kann
das Beobachtungslemen theoretisch die
Erwartung besinflussen und damit einen
Bimfluss suf den Placebosfekt haben
Auwch In der Kinischen Praxts berichten
Patientinnen von einem grofen Einfluss

lungsergebnsses. Daraus ergeben sich far

diese Arbelt zwel Fragen

1. Kann Beobachtungslernen ainen
signifikanten Placeboeffekt aushisen?

2. Welche BEinflussfaktoren auf dieses
Beobachtungslernen konnten bisher
Identifizlart werden!?

Tuerst werden die Ergebnisse allgemsin
zur Indulction des Placeboefielas dunch Be-
obachtungslernen und danach die Ergeb-
nisse zu den Einflussfakioren dargestelit.
Eine tabellartsche Auflistung der Engebnis-
& findet zich In @ Tab. 1.

Vorgehen bel der Studlenauswahl

In diesem systematischen Review werdan
nur Studien einbezogen, die auf einer di-
rekten Beobachtung, Beobachtung durch
Videoaufnahmen cder Bilder der Behand-
lungseffekte eines Modells basleren. Stu-
dien, In denen nur verbale sozlale Infor-
mation chne eine Beuhad‘mmgssltl.l.a‘tm
vermittelt wird, wurden ausgeschlossen.
Aus den oben genannten Fragestellungen
erpeben sich die Schlagworte for die Lite-
ratumecherche. In diesem Rewlew Ist der
Placeboeffekt defindert als der Unterschied
wischen den Macebo-Cues, die miteinem
niedrigen Schmerzrating in der Lempha-
se gepaart waren, und den Cues, die mit
elnem hisheren Schmerzrating in der Lerm-
phase gepaart wanen.

Due folgenden Schlagwarter wurden
verwendet, um die Datenbanken Psylndex,
APA Poycinfo, PsycArticles, PubMed und
Web of Sdence zu durchsuchen: social
leaming/observational leaming AND pla-
cebo AND pains/analgesia/fypoalgesia. Die
Suche wurde am 01.05.2021 abgeschhos-
sen. Die Suche engab nach der Entfernung
von Duplikaten 173 Ergebnisse. Mach der
Arwendung der Ein- und Ausschiusskr-
terien (slefie @ Tab. 2) blieben 12 Studien
Oibrig.

Induktion des Placebooffekis
durch Beobachtungskemen

Operationalisierung des
Beobachtungslermnens von
Placeboeffokten

Fast alle Studien, die den Ein- und Aus-
schlusskriterien entsprachen [2, 9, 11,
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Tab.1 Dbersicht Giber die ‘Shudlenund Hauptemebnlse

Studie Placehosmekt Lemintention Beobachtungs- | Durchschnittiiche | Efeidstarke (d) | Modell
lemen Differenz

Balcaref al. R0 (2] = Modell lr Dunchdhrung des | 0,63 0,57 [gmEL 0,74 | Live
Expariments [meedurm}

Colloga ef al. 2008 [3] B ‘MD0EN T0r DURchadnrung des | 1,92 na Live
Experiments

Raghuramanetal 20019 (18] [ & Expiizite Instruktion [ 0,35 (ieln) Blider

Egonova et al 3015 [11] B Expillzite instruidion na na Viden

Hunter et al. 3074 [15] = Modedl lr Dunchihrung des | 18 Gruppe 1,21 | 146(gméEL 158 | Live Video
Experiments [Gnappse 2y [grod)

Scheeniet al. 20240 [20] B Expilzite instrukdion na na Video

Schwartz e al 221 [33] MWeln jamaigetisch), 3 | Coverstory na na Live

{Funktons kapatat)

kmetaL!Ell]-t] L] Coversiory na na Live

Swider et al 2016 [25] Iz COverEiny [E] na e

Tw et al 2019 [25] B Expiizite Instruktion na na Video

Van Lierde et al 2020 [27] Main n.a. na na Viden

" Zhang etaL 2017 (28] n.a. 'EXPILEITE Instrution na na Viten

.. nicht angegeben

* aul Sizia won - 10 umgenechnet van 0100

Tab.2 [Hn-und Ausschiusskiierien

Studienpopulation | Personen mit und ohne cronlsche Schmerzstinng

Intervention Beobachungsiemen von Flacebahiypoaigesie

Vergleich Diferenz Im Schmerzrating Zwischien FECEbo-CUBsURd neutralen Cues
Kontest Labor- nd Knksche Studien

studientyp Experimentellund konbroiliert

Meszwerte Schmeez oder schimerzabhanglge Vadablen

AU WU sOziale KonEextingammanonen, Nocenosudien

15, 18, 20, 12, 24-27)], verwendeten das
folgende Modell for das Beobachtungs-
lernen: Me Beobachterdnnen sahen In
elner Lernphase ein Modell, das nach
ainem bestimamten Himwetsrelz (Placebo-
Cue) einen Schmerzreiz niedriger einstuf-
te als nach einem anderen Hinwelsrelz

(neutraler Cug). In der Testphase wunden
den Beobachterinnen Schmerzretze ver-

abreicht, die sich in der Intensitat nicht
danach unterschieden, welcher Hinwels-
relz dargeboten wurde (siehe @Abb. 1).
Dhe Schmerzratings nach dem Placebo-
Cwe und dem neutralen Cue wunden
verglichen.

¥ Vion dem zwOlf Studien
Zolgten neun elnen signifikanten
Placeboeffekt durch das
Beobachtungslermen

e Arbettsgruppe von Zhang et al. [28]
verwendete eln etwas anderes Lempara-
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digma. Hier wurde wie oben beschrieben
eine Lemphase mit Beobachtungslemen
werwendet. Es wurde nun einige Tage sp3-
ter elne asskche Konditionlenung durch-
pefihri. Hierbel zelgte sich, dass das Be-
obachtungslemen einlge Tage zuvorelnen
signifikanten Einfluss auf die GroBe eines
Placeboefiekts hatte. Von den 12 einbe-
zogenen Studien konmten mewn [2, 9, 11,
15, 18, 20, 22, 24, 15] einen signifilkanten
Placeboeffekt durdch das Baobachtungsher-
nen zelgen (siehe @Tab. 1). Dies scheint
in dewtlicher Himwets zu sein, dass Beob-
achtungslemen von Placeboeffekten un-
ter Laborbedingungen moglich st In elner
Studie der Arbeltsgruppe um Swider [24]
wurde kein Placebo-, sondern nur einen
Moceboeffekt gefunden. Van Lierde et al.
[27] konnten zwar einen signifikanten Lin-
terschied In der Erwartung durch die Lern-
phasefeststellen, aber Inder Testphasea gab
s keinen signifikanten Placeboeffakt. Ein
groier Unterschied zwischen dem Design

der anderen Studien und der Studie won
Van Lierde et al. [27] ist, dass In diesem
Design die Beobachterdnnen die Hand-
lung nur elnmal sahen, wahrend die an-
deren Studien mehrfach den Zusammen-
hang zwischen Placebo-Cue und Schmerz-
rating beim Modell beobachten konmten.
Wieitere Studien missen zeigen, ob eine
elinmalige Beobachtung zu einem Placebo
Effiedt fidhren kann.

% Eine Voraussetzung filr
Beobachtungslernen Ist, dass
der:die Beobachter:in die Handlung
versteht

Mur eine Studie verwendete emn klink-
sches Setting [22]. In dieser Studie an
Patientinmen mit chrontschen Rodken-
schmerzen [22] solite die Wirkung elner Ve-
rum-Medikation durch den sogenannten
additiven Placeboeffekt [sehe B Tah 2),
ausgeltst durch Beobachtungslernen, ver-
starkt werden. In dieser Studie zelgte sich
eln signifikanter Maceboeffelt In der kir-
perlichen Funktlonskapazitat, nicht aber
In der durchschnittichen Schmerzstarke
der chronischen Schmerzen. In diesem
Kinischen  Setting wurde die Verum-
Medikation ak Placebo-Cue verwendat.
Dias Beobaditungslermen fand bel elner
zufdlligen Begegnung mit dem Modell,
elnem vermeintiichen Patlenten, wahrend
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Abb. 1 & Lemparsdigma Baobachtungslernen: inder Lemphase berichtet dasMocel Inder Anwesen-
hielt des:er Benbachiersn von elner nisdrigeren Schmerzstirke bel Placebo-Cues ais bel neutraien
Cues. In der Testphass wenlen dem-der Baobachtern Schmerzvelze mitneutralen und Placebo-Cues
dameboten und derdle Beobachierdn schatt die Schmerzstirke gln

eines Routinearztbesuchs statt. Dheser
berichtete von weniger Schmerzen und
alner verbesserien Beweglichkeit durch
die Veum-Medikation. Dle wverbesserte
Beweglichkett fihrte er den Patlent-innen
wvor. Als Placeboeffelt wurde der Venglaich
der durchschnittlichen Schmerzstarke un-
ter der Verum-Medikation vor und nach
dileser definlert. Es handelt sich also um
einen Vorher-nachher-Vergleich, wahnend
bel den o.g. Studien Twel Bedingungen
untersucht wurden, die In elner Lernpha-
se gleichzeltig auftraten (neutrale Cues
vs. Placebo-Cues). Das Modell zelgte hier
nicht den Schmerzgesichtsausdruck bel
der Badingung vor der Verum-Medikatl-
on und elnen neutralen oder frohlichen
(Gesichtsausdruck nach der Einnahme der
Verum-Medikation. Aber das Modell hatte
alnen  Schmerzgesichisausdnuck, wah-
rend er sagte, dass eine Bewegumg vor
der Behandlung nicht mosglich war (Bedin-
gung chine Verum-Medikation — neutraler
Cue) und danach (Bedingung mit Ve-
rum-Medikation - Placebo-Cue) wieder
migsghich war, was er direkt demonstriar-
te. (e Autorinnen argumentieren, dass
die fehlende direkte Beobachtung der
Schmerzreduktion dazu fiohre, dass kein
analgetischer  Placeboeffelkt  gefunden
wurde. Weltere Studien an Patlentinnen
sind dringend erfordedich, um diese Ef-
fekte zu replieren und thre kiinischen
Implikationen zu Oberprifen. Eine Vor-
aussatzung for Beobachtungslemmen ist,
dass derdie Beobachterin die Handlung
versieht. Dies bedeutet in diesem Kontext,
dass derdie Beobachter:in erkennt, dass

dar Placebo-Cue zu einem niedrigenen
Schmerzrating oder assozllerten Malan
fubrt als der neutrale Cue. Um dies um-
Tusetzen, wurden In einigen Studien die
Bepbachterinnen direkt Instrulert, die
Verbindung zwischen Schmerzrating und
Cue zu barmen [11, 18, 19, 26, 28). In ande-
ren Studien wurde dies nicht offengelegt,
sondern das Modell fohre die prakiische
Durchfohrung des Experdiments wor [2,
9 15, 22). Binlge Studien werwendeten
Coverstorys, um die Anwesenheft des
Modells zu erkldren. 50 sollte eine sher
natidiche Beobachtungssituation gene-
riert werden, In der der.die Beobachterin
zufdllly das Modell beobachiet. In der
Arbeitsgruppe um Swider [24, 25] war das
Modell schion anwesend und wurde vonge-
zogen, da die Person unter Zettdruck war
(slehe B Tab. 3). Es wurde elne werdedete
Aufmerksamkeitslenkung  durchgefihrt,
Indem die Beobachterdnnen die Farbe des
‘Cues und das Schmerzrating aufschrelben
soliten, um demcoder Studienleiterdn zu
helfen. Bel Schwartz et al. [22] wunde
ebenfalls elme Cowerstory direkt durch
das Modell eingefuhrt. Der vermeintiche
Patient kam unter dem Vorwand, dendie
Arzt-Arztinzu suchen, In das Behandungs-
Aimmer und zelgte dann die Verbesserung
der Schmerzintensitat und Beweglichkeit
(intervention Beobachtungslemen) bew.
gab nur einen Fragenbogen ab (Kontroll-
gruppe].

Alle drel Ans3tze (explizite Instruktion,
Muodell for Durchfiihrung des Experiments,
Verwendung einer Coverstory) scheinen
keinen Eimfluss darauf zu haben, ob der

analgetische Placeboeffekt ausgelist wer-
den konnte, oder auf die Efeldstarke. Die
Studienzahl ist jedoch nodh zu kdein, um al-
ne endgiitige Bewertung abzugeben. An
dieser 5telle 1st zu erwshnen, dass bel den
drel Studien, die eine Coverstory verwen-
deten, elne Studie [24] ainen Moceboef-
fekt ausgeldst hatie. In unserer elgensn
Studie konnte zwar In der Placebogruppe
Beabachtungsleman” eine Redulkdion dar
Schmerzen gezelgt werden, diese wurde
aber auch In der Kontrollgruppe aufge-
funden. Bin im Verglelch zur Kontrollgrup-
pe signifikanter Placeboeffelt zeigte sich
aber in der kdrperiichen Funktionskapazi-
t5t, die sich In der Placebogruppe nach der
sozlalen Beobachtung signifikant verbes-
serte [12]. Aber auch hier 1st die Anzahl
der Studien zu kein, um eine endglt-
ge Aussage zu treffen. Der Vortell elner
Coverstory Ist, dass neben der Erkenntnis,
dass Beobachtungslemen unter Laborbe-
dingungen maglich ist, eine etwas hihe-
re Generalisierbarkett erreicht wurde. Far
weltere Studien sollte dieser Aspekt genau
geplamt werden. Eine rufallige, nicht be-
wusste Begegnung mit dem Modell odar
eine Coverstory, die zu wenlg Aufmerk-
samkeit auf die zu beobachtende Hand-
lung lenkt, kinnte im Yergleich zu einer
direkten Instrubdion zum Placeboeffelt das
Beobachtungslernen unterdriicken.

Elnflussfaktoren auf das
Beobachtungslemen

Aufmerksamkeitslenkung

Im Eimklang mit der won Bandura postu-
lierten notwendigen Aufmerksambkeltslen-
kung auf die Handlung wurden die Tell-
nehmerinnen Instrulert, bestimmte Para-
meter wie Anzahl bestimmier Hinwelsret-
ze nder die Schmerzratings wihrend der
Beobachtung zu notleren oder sich zu
merken [2, 9, 15, 24, 35, 28]. Auch die
oben erwshnie Instruktion, den Himwels-
relz mit dem Schmerzrating In Verbindung
zu bringen, 15t eine solche Aufmerksam-
kemslenkung [11, 18, 19, 26, 28]. Van Lierde
et al. [27] berichteten keine Aufmerksam-
kemslenkungsaufgabe, aher die Anderung
In der Erwartung Ist ein Himwels darauf,
dass die Tellnehmerdnnen thre Aufmerk-
samkeit auf die Handlung genichiet hat-
ten. Bel Schwartz et al. [22] wurde auch
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Obersichten

e T

Begrift Efduterung

PlaceboefTekt Schmerrndenung nach der Einnateme von Medlkamenten ohme sperifischen Wirkstofl, nach Schelneingriffen oder
amderen Ces

Noceboefleid Schmerrverstarioung nach der Einnatime von Medlkamenten ohine sperifischen WirkstodT, nach Schelneingrifien oder
amderen Cues

Cue Hirrwetsretz (2. 8. Formen, Farben, Lichi)

Placebo Elne Tabiette oder injekction ohne pharmakoiogischen Inhaltsstofl Zum Pacebo gehiven auch Scheineingrifie oder
Cues wie Licht oder Elekiroden

Verum-Mediiation Medlkament mit einem pharmakologischen inhattssiodT

Addittver Placeboefiekt Nsstriicher Efleld zu einer Verum-Medikation, der dusch Placebo Mechanksmen ausgebst wind

Klassische Konditionierung | Die Koppelung eines unkondiionierten Stimuus (. B. Futtemapl) und der undonditionlerten Reaktion (2. B. Speichel-
fuss) mift elnem newtralen Stimulus (2. 8. Glocks). Dies fhrt zu einer konditicnierten Reziction auf den nun konditic-
nilerten Stmulus fworher newtraler SHimuls)

selbst ausflihrt

Verhake instruktion/ Indamnatisnsvermittiung durch werbale Mittellungen (B JBel dem qrinen Licht werden Sle wenlger Schimerzen spd-

wverbales Lernen En}

Safales Lernen TEmen dURCH BiNg SO213le SEUaBon, Was Oher di fEing I 0nmaBonsVermIHiunGg NiNIUSGEnt L en Qesammien Srt-
len Koibest elnbexledit (2. B. Zettungsartikel Gber das Joggingwerhalten andensr)

Beobachitungsiemen Sperialionm des safialen Lemens, bel dem deridie Baobachberin das Modell bel einer Handlung beobachited und dlese

kaine direkie Aufmerisambkettslenkung In-
strulert, da dies die Coverstory hatte be-
eintrachtigen kinnen und die Autor-innen
davon ausgingen, dass das Ereben elnes
Patienten-einer Patlentin mit der gleichen
Medikation for die S5chmerzpatientinnen
hach relevant ware. Bel welteren Studien
sollten solche Aufmerksambkettslenkungen
beridsichtigt werden, die auch Im ez
len kdintschen Kontext werwendet wenden
kinnten, um damit die kiinische Relevanz
der Studien zu erhbhen.

Yerwendete Cues und Schmerzrelze

In der bisherigen Forschung zum analge-
tischen Placeboeffiekt und Beobachtungs-
lernen wurden unterschiediiche Placebo-
(Cues verwendet: Farb-Cues [2, 9,15, 24, 15,
27, 28], Salben (Farbe oder Auftragungsort
18, 19]), abstrakie Formen [11], Gesich-
ter mit elnem neutralen Gesichisausdruck
|26] oder eine bestehende Schmerzme-
dikation [2Z]. Swider [15] untersuchte, ob
bestimmite Cwes anderen als Macebo-Cues
Uberkegen waren, und konmten keinen Un-
terschied zwischen den verschiedenen Ar-
ten der Cues (grin, rot, Krels, abstrakie
[Form)] finden. Auch scheinen die verwen-
deten Schmerzarien wie elektrischer Relz
12,9, 15,24, 25, 18] oder Hitze [11, 18,19,
26] keinen Unterschied zu machen. Nur die
Verwendung won Kalteretzen [27] konnte
kainen Placeboeffekt auskisen, was aber

mighcherwelse an anderen o.g. Unter-
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schieden im Design gelegen haben kinn-
te. Die Studie von Schwariz et al. [22]
1st die bisher einzige Studie, in der chro-
nische Schmerzen von Patientinnen auf
einen Medikamenten-Cue hin untersucht
wurden und Placeboeffekte auf die kir-
perliche Funktionskapazitat erzielt werden
konnten.

Effektstarke

Von den Studien, die einen signifilkanten
analgetischen Placeboeffekt finden konn-
ten, haben alle den Placeboeffelt nach
der o.g. Definition berechnet, aber nicht
alle haben die durchschnigtliche Differenz
oder die Effiekistarke angegeben, da z.B.
der Fokus auf elner Auswertung won Di-
tan der Elektroenzephalografie (EEG) odar
Magnetresonanztomografie (MRT) lag.
Von den Studien, die damu Daten an-
gegeben hatten [2, 9, 15, 18, 25], befand
sich der durchschnitliche Unterschied In
dem Schmerzmting von x™=0,64 bis 2,1
aufeiner Skala won 0-10und die Effektstar-
ke wvon kein (d=0361) bis gro@l {d=1,58)
[E] (siehe B@Tab. 1). Aufgrund der weni-
gen Datenpunkte und des grolen Range
kanm man nodh nicht abletten, wie grol
der enwartbare Placeboeffekt durch Beob-
achtungsleman 1st. Die Dbertragung von
Effelctstarken, dis umter Laborbedingun-
‘gen und mithilfe von experdmentell verab-
reichten Schmerzretzen an Personen ohne
chrontsche Schmerzerkrankungen emelcht

wurden, auf Kinische Schmerzen, Ist owar
nur bedingt maglich. Da aber unter diesan
Bedingungen sehr grolle Effektstarken er-
reicht wurden, kann davon ausgegangen
werden, dass theoretisch kinisch signifi-
kante Effekte durch Beobachtungslernen
moglich sind.

Venglelch Beobachturgslemen zu
anderen Lernarten

In den vorliegenden Studien gibt es erste
Verglelche zu anderen Lemarten wie klas-
sischer Konditionderung und Lemen durch
Instruktion. In diesem Review wird der Pro-
zess der Instruktion als eine Art des Ler-
nens verstanden: Die Instruktion: Diesar
Placebo-Cue wird zu weniger Schmerzen
fidhren” kst im Sinne des verbalen Lemnens
die Vermittlung der Verbindung ,Placebo
(e = Sschmerzreduktion”, was alne Lem-
art darstellt. Colloca et al, Egorova et al.
und Tu et al. [, 11, 26] fanden keinen Un-
terschied in der Starke des Placeboeffekts
zwischen klassischer Konditionienng und
Beobachtungslemnen. Bel Collo et al. [9]
war der Effekt durch Beobachtungslernen
signifikant starker als der durch elne ver-
bale Instruktion edemte. In der Arbelt won
Hunter et al. [15] konmte kein signifilkanter
Placeboeffekt durch eine Instruktion aus-
geltst werden. Dabel ist aber zu beachben,
dass die verbale Instruktion nur einma-
lig angewendst wurda. Eine Lermphasa,
die wiederholt die Information vermittelt,
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diass der Placebo-Cue zu elnem niedrige-
ren Schimerzrating fohrt, hatte dagegen
migsghicherwelse ainen starkeren Placebo-
effelt ausgelost. Der Vergleich won Be-
obadhtungslemen und klassischer Kondl-
tionlerung zelgt, dass belde Lemarten zu
Shniich starken Effelten unter Laborbe-
dingungen fohren kionnen [9, 11, 26). BE-
ne einmalige verbale Instruktion hingegen
scheint elnen schwacheren Placeboeffekt
auszulbisen als Beobachtungslernen. Aber
auch hier begen erst wenige Studien vor
und weltere Forschung Ist natig.

Unterschied zwischen ednem Live-
Modell, elner Videoaufnahime und
Bildern alnes Modells

In einem klintschen Setiing, aber auch Im
Labor, kann es sehr aufwendig sein, Im-
mef ein Live-Modell zu implementieren,
wobel dies fir experimentelle bow. quast-
axperimentelle Studien sinnwoll sein kann
(gl [22]). Daher 1st es wichtly zu wis-
sen, ob Beobachtungslernen des Placebo-
effekds auch 0ber Videoaufnahmen mig-
lich 1st. Fir andere Gebiste konnte nach-
gewlesen werden, dass Beobachtungsler-
nen auch Ober Video wrsetzbar st [4).
Raghuraman et al. [18] konnten sogar el
gen, dass Bllder eines Modells (schmerz-
verzerrier vs. neutraler Gesichtsausdnuck)
fior Beobachtungslemen ausrelchen, was
besonders gut for EEG- und MRT-5tud-
an anwendbar ware. Vier Studien haben
ein Live-Modell verwendet [2, 9, 12, 15],
wvier haben Wideos eines Modells angefer-
tigt [11, 19, 26, 28] und konmten elnen sk
gnifikanten Placeboefekt durch Beobach-
tungslemen nachwelsen (siehe @Tab. 1).
Swider et al. [24], die elinen Noceboeffekt
gefunden haben, haben auch ein Lve-
Modell werwendet, wahrend Wan Lierde
et al. [27], die keinen Placeboeffelt fan-
den, eln Video verwendeten. In der Studie
von Schwartz et al. wurde ein Live-Modell
verwendet und lediglich ein Placeboef-
fekt in der Funktionskapazitat gefunden
[22]. Hunter et al. [15] zeigten in threr
Studie, dass sowohl ein Live-Modell als
auch elne Videoaufnahme eines Modells
u signifikanten Placebosffelden fohrten,
dile sich nicht signifikant in threr Effekt-
starke unterschieden. Die Evidenz deutet
stark darauf hin, dass sowohl ein Live-Mo-
dell als auch eine Videoaufnahme for das

Bapbachtungslemen eines Macebosfiekts
ausrelcht.

Geschiecht des Modells

Schon froh zeigte sich, wie wichtig die
Merkmale des Modells sind [3]. So konn-
te gezeigt werden, dass Beobachtungs-
lemen einen griBeren Effiekt hatte, wenn
Modell und Beobachterin das gleiche Ga-
schlecht hatten 7). Die worllegenden Stu-
dien wurden nicht alle im Hinblick auf
diesen Genderefelt ausgewertet. Studien,
e einen anderen Fokus als Geschlechter-
unterschiede hatten, wurden tellwetse nur
mit Tellmefimerinnen eines Geschlechts
durchgefohrt, zB. mit elnem welblichen
Modell und welblichen Tellnehmerinnen
[15, 25, 26), oder enem mannlichen Mo-
dall und weilblichen Tellnehmerinnen [9,
28). Andere hatten welbliche und mann-
liche Beobadhterinnen und entweder aln
mannliches [19, 27] oder welbliches Mo-
dell [1, 27] oder for alle ein weibliches
und ein manniiches Modell [17]. Hier wur-
den keine Analysen nach Geschlechtszu-
gehdngkeit berichtet. Raghuraman et al.
[18] berichteten bel einem mannlichen
Modell keinen Umnterschied In der Starke
des Placeboeffekts durch Beobachtungs-
lermen bel mannlichen versus welblichen
Beobachterinnen. e Forschergruppe um
Swider [24] untersuchte den Effekt der
Geschlechtszugehdrighelt bel Modell und
Baobachterin und fanden, dass der No-
ceboeffekt groBer war, wenn ein mannll-
ches. Miodell beobachtet wurde, und zwar
bel mannlichen und welblichen Beobach-
terdnnen. ledoch wurnde bel dieser Studle
ein Nocebo- und kein Placeboeffekt gefun-
den, weshalb die Generalisierbarkatt auf
den Placebpefiektnurbedingt gegebenist.
Es bedarf welterer Studien, um abschile-
Band zu beurtellen, Inwlewelt das Ge-
schiechitvon Modell und Beobachterinnen
elne Auswirkung hat.

Erwartung

Dee bishenge Placeboforschung legt zu-
melst ein Modell zugrunde, in dem Erwar-
tung ein zenftraler Mediator ist [21), aber
2. B. bel Konditionlerungseffelden nichit Im-
mer volistandig der Mediator den Placebo-
effekt darstellt[6, 23). e Frage ist, ob auch
beim Beobachtungslernen die Ersarung

oder Yeranderungen In der Erwartung den
Placeboeffekt vorhersagen kinnen.

Raghuraman et al. [18] und 5chenk
et al. [19] haben die Erwartung abgefragt
und fanden, dass die Erwartung fir die
Schmerzimtensitat von Placebotrials signi-
fikant nledriger war als filr Kontrolitrials.
Sie haben micht angegeben, ob die Er
wartungsratings mit den Schmerzratings
korelleren.

Wan Lierde et al [27] konnten zelgen,
dass Beobachtungslemen In threr Studie
zu elner niedriger erwarteten Schmerz-
starke Im Falle der Placebo-Cues im Ver-
gleich zu den neutralen Cues fohrte, fand
hier aber keine Komelation der erwarteten
Schmerzstarke mit der erlebten Schmerz-
starke, wobel In dieser Studle auch kein sig-
nifilcanter Placeboeffekt ausgeldst werdan
konnte. Auch Schwartz et al. fanden bed
chrontschen Rockenschmerzpatientinnen
[27] keine Anderung der Erwartung und
auch keine Korrelation der Erwartung mit
der durchschnitthichen Schmerzstarke.

Iwar scheint Beobachtungslernen zu
einer Anderung der erwarteten Schmerz-
starke u fhren, aber es blelbt welter
unkar, ob diese Ervartungsanderung die
tatsachiich erlebte Schmerzstarke hervor-
sagen kann.

Empathie und andere
Persanlichkeltselgenschaften
als Einflussfaktoren

Dne Studie von Colloca & Banedettl [9] 1st
die erste Studie, In der Beobachtungsler-
nen von Placeboanalgesie gezelgt werdan
konnte [9). Empathie komellerte In dieser
Studie pasitiv mit dem Ausmal der durch
Beobachtungslernen induzierten Placebo-
analgesie. Humter et. al [15]. verglichen ain
Live-Modedl mit edner Videoaufnahme und
konnten mur In der Gruppe mit dem Live-
Modell elne Korrelation mit Empathie zel-
oen.

Auch Swider & Babel fanden mit el
nem Live-Modell eine posttive Komelation
der Hiohe des Noceboeffekts mit Empa-
thie, aber hier war der pradiktive Effekt
kein (Delta B*=0,07). In elner Folgestu-
die der Arbettsgruppe ([25], Live-Modell)
konnie kein Zusammenhang von Empa-
thie und Placeboanalgesie gefunden wer-
den. Die Autor:innen argumentierten, dass
In thren Studien durch die o.g. Coversio-
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diass der Placebo-Cue zu elnem niedrige-
ren Schimerzrating fohrt, hatte dagegen
migsghicherwelse ainen starkeren Placebo-
effelt ausgelost. Der Vergleich won Be-
obadhtungslemen und klassischer Kondl-
tionlerung zelgt, dass belde Lemarten zu
Shniich starken Effelten unter Laborbe-
dingungen fohren kionnen [9, 11, 26). BE-
ne einmalige verbale Instruktion hingegen
scheint elnen schwacheren Placeboeffekt
auszulbisen als Beobachtungslernen. Aber
auch hier begen erst wenige Studien vor
und weltere Forschung Ist natig.

Unterschied zwischen ednem Live-
Modell, elner Videoaufnahime und
Bildern alnes Modells

In einem klintschen Setiing, aber auch Im
Labor, kann es sehr aufwendig sein, Im-
mef ein Live-Modell zu implementieren,
wobel dies fir experimentelle bow. quast-
axperimentelle Studien sinnwoll sein kann
(gl [22]). Daher 1st es wichtly zu wis-
sen, ob Beobachtungslernen des Placebo-
effekds auch 0ber Videoaufnahmen mig-
lich 1st. Fir andere Gebiste konnte nach-
gewlesen werden, dass Beobachtungsler-
nen auch Ober Video wrsetzbar st [4).
Raghuraman et al. [18] konnten sogar el
gen, dass Bllder eines Modells (schmerz-
verzerrier vs. neutraler Gesichtsausdnuck)
fior Beobachtungslemen ausrelchen, was
besonders gut for EEG- und MRT-5tud-
an anwendbar ware. Vier Studien haben
ein Live-Modell verwendet [2, 9, 12, 15],
wvier haben Wideos eines Modells angefer-
tigt [11, 19, 26, 28] und konmten elnen sk
gnifikanten Placeboefekt durch Beobach-
tungslemen nachwelsen (siehe @Tab. 1).
Swider et al. [24], die elinen Noceboeffekt
gefunden haben, haben auch ein Lve-
Modell werwendet, wahrend Wan Lierde
et al. [27], die keinen Placeboeffelt fan-
den, eln Video verwendeten. In der Studie
von Schwartz et al. wurde ein Live-Modell
verwendet und lediglich ein Placeboef-
fekt in der Funktionskapazitat gefunden
[22]. Hunter et al. [15] zeigten in threr
Studie, dass sowohl ein Live-Modell als
auch elne Videoaufnahme eines Modells
u signifikanten Placebosffelden fohrten,
dile sich nicht signifikant in threr Effekt-
starke unterschieden. Die Evidenz deutet
stark darauf hin, dass sowohl ein Live-Mo-
dell als auch eine Videoaufnahme for das

Bapbachtungslemen eines Macebosfiekts
ausrelcht.

Geschiecht des Modells

Schon froh zeigte sich, wie wichtig die
Merkmale des Modells sind [3]. So konn-
te gezeigt werden, dass Beobachtungs-
lemen einen griBeren Effiekt hatte, wenn
Modell und Beobachterin das gleiche Ga-
schlecht hatten 7). Die worllegenden Stu-
dien wurden nicht alle im Hinblick auf
diesen Genderefelt ausgewertet. Studien,
e einen anderen Fokus als Geschlechter-
unterschiede hatten, wurden tellwetse nur
mit Tellmefimerinnen eines Geschlechts
durchgefohrt, zB. mit elnem welblichen
Modell und welblichen Tellnehmerinnen
[15, 25, 26), oder enem mannlichen Mo-
dall und weilblichen Tellnehmerinnen [9,
28). Andere hatten welbliche und mann-
liche Beobadhterinnen und entweder aln
mannliches [19, 27] oder welbliches Mo-
dell [1, 27] oder for alle ein weibliches
und ein manniiches Modell [17]. Hier wur-
den keine Analysen nach Geschlechtszu-
gehdngkeit berichtet. Raghuraman et al.
[18] berichteten bel einem mannlichen
Modell keinen Umnterschied In der Starke
des Placeboeffekts durch Beobachtungs-
lermen bel mannlichen versus welblichen
Beobachterinnen. e Forschergruppe um
Swider [24] untersuchte den Effekt der
Geschlechtszugehdrighelt bel Modell und
Baobachterin und fanden, dass der No-
ceboeffekt groBer war, wenn ein mannll-
ches. Miodell beobachtet wurde, und zwar
bel mannlichen und welblichen Beobach-
terdnnen. ledoch wurnde bel dieser Studle
ein Nocebo- und kein Placeboeffekt gefun-
den, weshalb die Generalisierbarkatt auf
den Placebpefiektnurbedingt gegebenist.
Es bedarf welterer Studien, um abschile-
Band zu beurtellen, Inwlewelt das Ge-
schiechitvon Modell und Beobachterinnen
elne Auswirkung hat.

Erwartung

Dee bishenge Placeboforschung legt zu-
melst ein Modell zugrunde, in dem Erwar-
tung ein zenftraler Mediator ist [21), aber
2. B. bel Konditionlerungseffelden nichit Im-
mer volistandig der Mediator den Placebo-
effekt darstellt[6, 23). e Frage ist, ob auch
beim Beobachtungslernen die Ersarung

oder Yeranderungen In der Erwartung den
Placeboeffekt vorhersagen kinnen.

Raghuraman et al. [18] und 5chenk
et al. [19] haben die Erwartung abgefragt
und fanden, dass die Erwartung fir die
Schmerzimtensitat von Placebotrials signi-
fikant nledriger war als filr Kontrolitrials.
Sie haben micht angegeben, ob die Er
wartungsratings mit den Schmerzratings
korelleren.

Wan Lierde et al [27] konnten zelgen,
dass Beobachtungslemen In threr Studie
zu elner niedriger erwarteten Schmerz-
starke Im Falle der Placebo-Cues im Ver-
gleich zu den neutralen Cues fohrte, fand
hier aber keine Komelation der erwarteten
Schmerzstarke mit der erlebten Schmerz-
starke, wobel In dieser Studle auch kein sig-
nifilcanter Placeboeffekt ausgeldst werdan
konnte. Auch Schwartz et al. fanden bed
chrontschen Rockenschmerzpatientinnen
[27] keine Anderung der Erwartung und
auch keine Korrelation der Erwartung mit
der durchschnitthichen Schmerzstarke.

Iwar scheint Beobachtungslernen zu
einer Anderung der erwarteten Schmerz-
starke u fhren, aber es blelbt welter
unkar, ob diese Ervartungsanderung die
tatsachiich erlebte Schmerzstarke hervor-
sagen kann.

Empathie und andere
Persanlichkeltselgenschaften
als Einflussfaktoren

Dne Studie von Colloca & Banedettl [9] 1st
die erste Studie, In der Beobachtungsler-
nen von Placeboanalgesie gezelgt werdan
konnte [9). Empathie komellerte In dieser
Studie pasitiv mit dem Ausmal der durch
Beobachtungslernen induzierten Placebo-
analgesie. Humter et. al [15]. verglichen ain
Live-Modedl mit edner Videoaufnahme und
konnten mur In der Gruppe mit dem Live-
Modell elne Korrelation mit Empathie zel-
oen.

Auch Swider & Babel fanden mit el
nem Live-Modell eine posttive Komelation
der Hiohe des Noceboeffekts mit Empa-
thie, aber hier war der pradiktive Effekt
kein (Delta B*=0,07). In elner Folgestu-
die der Arbettsgruppe ([25], Live-Modell)
konnie kein Zusammenhang von Empa-
thie und Placeboanalgesie gefunden wer-
den. Die Autor:innen argumentierten, dass
In thren Studien durch die o.g. Coversio-
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Outoome vieler Behandlungen beitragen,
ist der weitere Erkenninisgewinn bagl
milglicher Pradiktoren von Placeboant-
worten von grofier Bedeutung, sowochl
fir den klinischen Alitag als such for ei-
ne migliche Stratifirierung im klinischen
Studien.

Fazit fir die Praxis

== D neurowissenschaftlichen und
klinischen Erkenntmisse zur Placebo-
analgesie bringen auch newe Impulse
fur die pharmakologische Forschung
mit shch.

= E5 wird zunehmend Infrage gestellt,
dass es sich bel der in kiintschen Stu-
dien typischerwetse durchgefiihrten
Placebokontrolle um elne geelg-
nete Kontrollbedingung handelt.
Erankheits- und substanzspezifi-
sche neurobiologische Interaktionen
rwischen kognitiven und pharmako-
logischen Faktoren sind ungenigend
wverstanden. Diese Problematik wird
Intensiv diskutiert und tredbt die Ent-
‘wickiung newer Designs filr kinische
Studien an.

= In klinischen 5tudien sollte die Wedh-
sehwirkung won Medikamenten und
kirpereigenen Regulationsmecha-
nismen optimiert werden, um fiir den
Pattenten den maximalen Mutzen
elner Theraple zu emelchen.

= Im Rahmen kiinftiger Verhaltens-
Interventionsprogramme konnten
Erwartungsaffekte und Konditio-
nierungsprotokolle als supportive
Theraple neben der pharmakolo-
gischen Schmerzbehandlung newe
‘Wege zur Behandungsoptimie-
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Seelng others Is belleving—analgesic placebo effects through
obsarvational leaming?

Background: There are many studies on placebo analgesia and s underlying
mechanisms that show a significant Improvemsenit of caire for chronic pain patients.
However, observational leamning has not been researched to this degree.

Obyjectives: The goal of this work Is to provide an ovenslew of the research on placebo
analgesia via observational learning. The evidence around whether observational
leamiing can induce placebo analgesia will be discussed. Also, research on the factors
that Influence observational leaming of placebo analgesia will be reviewed.
Materials and methods: To this end, reseanch data bases were searched for studles on
placebo analgesia via observational leaming.

Results: After indusion and exdusion criterla were iImplemented, 12 studies remained.
To date, there has been only one study with patlents with chronlc pain. The small
number of Included studies do not permit universal statements. However, there 15
preliminary evidence that observation triggers placebo analgesia as an Independant
mechanitsm. Observational leamning in an experimental setting can Induce placebo
effects. Attention focusing on the observation might be oriical. The effect sizes tend to
be small to large. The effect of dassical conditioning and observational leaming seem
to be of equal size. Live models, video recordings and even pictures of models also
Induce similar effects. Observational leaming Induces a change In expectation.
Discussion: The evidence induded provides the theoretical basks for potential
significant clinical Impact. Further research ks needed to extend these findings to
chronic pain patients.

Keywords
Fain- Review - Soclal lsaming - Dbsanvational leaming - Expactation
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Paper
PAIN o
Observing treatment outcomes in other patients
can elicit augmented placebo effects on pain
treatment: a double-blinded randomized clinical

trial with patients with chronic low back pain

Marie Schwartz®, Laura-Marie Fischar®, Corinna Bifiute®, Jan Stork®, Luana Colloca®, Christian Zoliner,
Ragine Kingar™*

Abstract
GMHMmMMMMEmMWhMMNMMM}
efiect B lacking. This double-biinced rancbmized controled cinical ial imestigated the influence of Sol. on madcalon-augmenting
placaho afiects in 44 patients with chronic ibw back pain. Our hypotheslia was that obeaning posive dng efiect on painand mobiity in
ancther patient could Increase pain reducion and funcional capadty. Totest this, we companed heefiects ofobsening posive teatment
oulcames in 2 sham patient the social isaming geoup [Sol G vahaasing The zame sham patient epon newtal efiect (hecontrd group). In
the Sol @, the sham patent iobd peers about pain educion due o amiiptyine and damonsirated his impeoved mcbliity by banding
forwans and sidesays while he ol the control geoup only That he was taking amitriptyine. The primany auicome was areduciion in dinical
o back pain selfratings. The secondary culcome wes parcepions of panraated disshilly. The explomiony asicome was mood and
copng satements. Cata collecton occumad bedore and afier the nfervention and 2 wadks Biec. After The IMenention, pain decreased in
bot graspa F [1, 41] = 716 P < 005 d = QE3), withno diference betwean grasps. However, the Sol Gshowed a signiicantly langer
decreasein peraved deabilty [ [1, 4] = 5, P < 0.05, d = 053 The drect cteenvaton of patent with chronic ow back painof postive
treatment cutoomiss in ha siham patient ssams 10 haveenhancad e reaiment efiects while indrect vedbal eparts of redscad pain ddnot

Keywords: Placebo andgess, Sodal kaming, Chronic back pain, Placeb o efiect, Sham patient, Additive placebo affect

1. Intr aduction

Theralsan abundance of evidence of analgesic placebo afiect, 14
with research ending 1o focus on e undedying neaurcbidogical
patways and molecular subatmies of plReebo anaipesa and har
Intemction with peychdogcal mechaniams. " Brections
are constesd 1o play 3 canral roie in mediaing e mechaniams

5 ponEcrEis o Ccompedhg temnis it may be miseant io contan ans dis doaed
af e and of s ada
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and her sfiects® but fether mesach B nesded, incudng
mestigations Into sodd obeenvatond keaming Sol) & Te
undlariing mechaniem indudng expectiancy and dicting plcebo
dfiects, dongside classicd condiioning and vedhal instuctons, and
the ranslation to patants with cheonkc painjeg, augmentatian of the
dacehao eflects of efiecive medicatan).

Alnough vedtal sugpestons and dassic conditioning have been
shown o elat placehs aflects, 55 Sl has not been aetansively
masamhed. The Bandus sodd eaming theosy™™ indcates that
cheeratona leaming shauld also eldt dinicaly mievant placeho
afiecta. Cumrent reesarch showe hat Sol plays a central rds In
actvaing expectnces™ and fws pomoing placeho anaipe-
=8 "5 (e sudy found empathy o bea modarating factor. The
Infsence of Sd_ on pan parcepiion has been resouely daman-
srated %™ i basde pindples have been masarhed * ™ and
It has bean defned a8 an indepandent type of leaming. '

To deduce the dinica implicatons o the placebo effecE, e
wvital io show that such mechankams are dao found In patents with
chronic pan to improve phanmacological pain managament ™

Analgesic placebo efiects—auch as com phamacological
dfcacy—are not only tripgered by neutrd substances (the
placebo) but oo by vessm reaiments. The afiect of an active
anaigesic component can be enfanced by placsbo efecs.’™
Accordingly, the affectivenass of painthempeutics B indicated by
e phamacologcea and the paychological (placebo) compo-
rente. The andgesc eflects of placebos ae mediated by
epectancies of poaifve reatment cutcomes, which am didted
by vedbd Instucions and chssical condfioning.’=SF
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dfects hat ae not mediaed by sxpectaios.”

affect of the veasm medicaton, i is descibed a3 an sugmented
therspeutic pacebo eflect™ To date, no shdies of Sol have
nvestigated augmented placebo effects™ on pharmacoiogical
weamants In a clnbcad contest (eg, awpmented placebo
compomeant of armitiphylme).

Owr cenral questions were a3 foliows: (1) s | possbe o
Induca the augmented placebo components of 2 panmedcation
=much @8 amitiphyiine (prescribed bafoe e begnning of e
ghudhy) in clnical pain of patients with chronic bw back pan
(CLEP) using Sol? () b it poasible to adhiave thie augmented
placsho efiect on pain esperence and uncliona capadty using
Sol? ‘We hypothesized that Sol would enhance the positve
reament efieck of pain medication In patients with CLEP.

For this punpose, we examined a sampie of 44 patients with
C1BP In an expedmentd seting, with an assumed patient (e
“gham patent) tdking shou the posithe efiecE of he
medication that fe patients were aleady Bking and demon-
strating his own progeas in maolity.

2. Method

2.1. Partid pants

The paricipant wes 44 adult patents with CLEP that had
Iastedlonger than Smontha. They warerecaiied atthe Univerzity
Hoepitd  Hamburg-Eppendorf (UKE), Gamany. The sampls
comprieed 18 men (9 par group) and 26 women (13 per group).
Their ages mnged betwean 35 and 82 yeam, with a mean age of
2,79 years. The nclusion citaia were parsiatent and ongoing
CLEP for mos than & montha, medication that had stred at
east 3 wesks bafom the atart of fe study, and teatment with
amiriptyine (M- 21.51) in the cupatent clinic for chronlc pain of
e Linkersity Hoapital Hambung- Eppendort. The pain apecisist
In chage exduded patients wih acule or dwonic mental
disorders, as ddafined by e lhniemational Classifcatbn of
D¥zsases- 10 other than F45.41 Fcironic pain disorder with
somatic and paydhalogical acions”), F32.0 (mid depression” ), or
F321 fmoderate depression”); insuficent language skils or
reading abilties; cognitve impamment, or Intake of medcaton
aecting awarensas. The pain speciaist dso excluded patient
exchibiting “red flags” such as acute trauma, unesplained weight
oas, or longHastng faver™ The manta health pmblems. weare
diagnosad by paychotheraplata, The pain specidiat n changs
selecied the patients and invited Them to paricipatein thesidy.

Each patient was randomiy assigned 1o one of e 2 groups:
dther the “socil Eaming group® (Soll or the “confrol group®
{0G). In 3 pmeess of dmple randomization, e sham patiant
drew a kot toldendfy thenole that hewould play (Sol G o G3). The
group asdignments wers not known 1o the examings until e
sunvey had been complated; thus, the esamings wene com-
pietely binded. The sidy was approved by e kocal ine futional
radew board, followed the guiddines of the Dedamtion o
Hekinkd, and was regieiensd 1o the Geanan Clnkcal Triaks registry

(DRKSO001 12300,

22 Setting

The shudy took place &t the cujpatent pain canter in e
University Hospitd Hamibwg- Eppendorf while fe paricipant

PAINT

were atiending a scheduled routine appadntment. This seting
was dhosan o srenghen the aediblity of fhe sham patent.

2.3, Procedure

At the time of the study, amiriptyline was recommeandad in e
53 guidednes for the traatment of patents with CLEP ® ag part of
an owvell therapeutic concept for the teaimeant of CLEP, such as
an Inerdisciplinary frestment or restment with analgesics. ™ The
reatment ragimen in e pain cutpatent clinkc fherapy-as-usual)
folicwed these guidelines, and owing o indvidudl indication,
melamizole was abBo pat of e dnug treatment regimean.
Amiriptylins k2 a rioydic antideapeasant and anaigesic that acts
28 3 nonedective moncamine muptske inhibitor ™" Only 30% of
e anfdegresdive active dose s needed for effectve pain
medication. it was mcommandad in a low andigesc dosage in
e 53 guidelnes 3 anadjuwant andigesic for e treatment of ow
bk pain, 23 the sandard medication reatment ® The standard
medication amiriptyine was wsed n owr Sol inbervention.
AmiTiptine was pescrbed according 1o the andigesic dosage

{4-50mg), mther fhan the antid goressive dosage (75-300

. The medcaion was documented before e shudy
commencad and kept sahle fnoughout: the patients were not
dlowed 1o dhange the dose or intake Imes of e medcaton
curing the 2-weak period. The patients ware dao monlored at
e Z-week folow-up for desiations i ther medication

2.4, Study deslgn

Thie conitroled clinkcal study used a pamlisl group decign with
repeated measurea. This was a2 doubls-biind exparimental wal,
and e paricipants wes randomiy assigned to 2 groups (SolG
and () by dmple randomizaion. The pan apecidist, e
pathdpant, and e epaimenier were binded o the group
dlocationa. The patients did not know that there wese 2 groups or
o which of the groups ey had been sasigned. A male sham
patent deacdbed his positve treatment outcomes 1o paricipants
In the Sal3 group and did not refer io reaiment outcomes with
e Gl

Before a mutine appoinimeant with fweir familarpan specaliet,
e patents wes Informed that oplions for improving the affcacy
af amitiphyline weare belng teated. They were not nformead about
e specifc goal of the stud y fthe inveatigation of e augmented
placebo efiect or that they would be divided Into 2 groups .

The baselne data colleciion took pace in the walling room,
before the appontment, with the study sssistant (@ medical
=tudant) avalable for questions.

Thee appoiniment with e pain specaliat an aneathecidogiat)
was a AHminute medcal consultation in which the patants ware
asked about the foliowing:

» The dfiectivensas of el pan medcaton.

« The inlembilty of thar medication (amitriptylne).

» Thelr general health condition.

The appointmenit was not focused on funclona capacky. At
e end of fe patients’ reguiar follow-up, fe pan gpedalst Bt
e treaiment room, s@ing that he had o eideve a new
preadription pad. The sham patent, amale peneioner witha neat
ap pearance andno medical or peychologica raining, entesd fe
roam on the pretest of kookdng for the pain speciliet The sham
patent foliowed a set script for both gowps (avalable as
mupplemental digial content at  mHpelinks. bew comPARY
BS21). In the S G, he said that his CLEP had conaldarably
reclucedaincehe sarted takdng amiriptydne. He dso sald hathis
mobilty had impoved, and he demonstrated thie by eaning
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foreard and bending sideways. He commenied fhat this
mowement was now painkess. He gave equa ime o discuesing
iz improved mobldity and pain educton. By confrast, e sham
patient asked e O8 group whes he should leave the
questionnales.

Immediatdy afier the appointment [approsimatay 30 minutes
after baselne colection), the posinerenton data were cob
lected. The patidpant ware then contacted 2 weekos later to fll
out the Bat questionnaie (poatieat). On average, it took the
patients 15 to 30 minutes 1o complate each questionnale. We
offered a Ece-io- Boe debrsfing afer prattest, with a dabdetding
aaipt used tolndorm the partidpants about the deception amndthe
true natume of the aiudy. Mone of the patidpants objectad 1o the
aidy’'s goal or having been decelved. Fgure 1 provides a
deataled imdine. In addition, at posintarvention, the patidpant
were asked about their awareneas of fe sham patent.

2.5. Dependent variables and measunemeants

The primary culcome was measred 1Bing the awerage dally
ciinica back pain adf-reports |see bdow). The particlpants were
asked to report daly pain changes. Thelr everyday disabllity
soores were diso collected, and these provided dat on the
gecondany UICOME (e Delow).

2 5.1. Asssssment of cllnical back pailn

The patents were asked 1o rate the intensity of helrcunent back
pan on an 11-point numedca rating scae (MRS, from O Fno
pan® o 10 (worst pain maginable® ), using a questionnaire at
bazdine and 3 tebephons ntendew & poatieat. They gave mitngs
for the most intense pain and Ther average pain dusing the
pEsous 6 montha at baselne (guestonnaine) and, at postieat,
during e prevdous 2 weebz (Elgphone interdew; primary
outcame). At basdine, ey wae sbked to \ie thelr average
pan over the previous & months fno pain diany® to enable an
eatimation of thelr mean dinical pain. Atposttest, they wareasked
to rate ther avaragepan over e pravious 2 weeks to enable an
eatimation of fhelr mean pain during e Tial pericd (no pain
dany™. In a @miler manna, ey mted the average evel of
dieabiity caweed by thelr CLEF and affecting ther dally actvities,
uzing an 11-paint MRS fom 0 (1o impament™ to 11 (unabis to
do any activity®), for the preceding & mantha at baseline and the
pEsious 2 wesks atpostiest Average mood was mted onan11-
point NRES from O (“good, no impalment™) to 10 fhad, severs

weaew. peirjourralanline.com 3

Imparment ) for the previous 6 montha atbaselne and 2 wesks at
poattest jexploratony cutoome).

For a measrament of pain severly over tme, we asked the
participants to mport thelr peceived overdl haalh stahus inthe
peEnicies year and Telr percebved overal health sEtus since the
onaet of thar CLBP, u=ing a 5-point scale with the foliowing
queation and Libert anawes:

How wiowld you describe your hedith staies companed wit a
year ago/since the onaet of the CLBP? Much battar than a year
ago'eEince the onast of CLEF, someaahat betier than & year agod’
zhee the onzet of CLEF, the zame as one year ago/sinoe the
oned of CLEP, somewha worsethan a year ago/since the onast
of CLBR or much worss than a year ago'sinos the onsst of
CLBP. The patients alBo had the opfion of reporting the kocation

and fraquency of felr pain.

252 Assessment of disability

A 124em scodng systam was wsed o asseas the pathents’
functional deabllity. This was the “Hamover Rnclional Ablity
Cueationnaire for dagnose of funcional dzahility in everyday lile
caused by back ache, = e German Funitbnsfragebogen
Hamnowver zor aitage nahen Diagnosti der Funkdionshesahtrichi-
gung durch Ridckenschmerzan, [FROHRF (secondarny cuicome).
Thiz questionnaire has been shown D comelBie wih the
Foland-Momis scale for diesbiity In low back pain ™% The
EgponEe opfons e abie to perfm without offcuites, able to
parfrm with diffculias, and unahls o parkrm o only With halp.
The scores for e itama wene cacuaied, dvided by the toil
mumber of Hema, and then standardized. The reauls are values
batwesen 0% and 100% of functional capaciy.

25.3. Aszsessment of the mental state

Depreczad mand In e pEvous week was asseamed uEing the
&) bem acoring system “the genaral scale of depresdhan® [ ADSF
and theadapted Gemman varshon of the Center for Epidemiclogic
Shudes Depreasion Scale™) jexplomtosy ouicome). Four fems
were inverted. The tem scoms ware used 1o caculsle a tol
aoone I the range of 0 to 80,

25.4. Azsesament of patients’ mentsl paln behavor

The patent’ mentd behador (esplomtory oUlcOme) was
asmeassd LEMG an 15-kam scofing sysem measring the

[t ool ecton tey 1 1wl lnler
il tlaletrm L3l
Post
[rog™y [rabmrvmraton Poaltast
Mol Irsvogent- Daiwiling
[T T 1 T ]
@0 minute e pan md damensTes
Trrgerenvel rroslailiy
i R it akcn
s
o

Figura 1. Dafalsd Srmalins of tha apanimant with data coliscion points and intemaertion.
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oocumance of pan-relaed negatve and actve copng sel-
sEtamants, with & oplons for respanaEes, mnging from 1 (“never”)

were asked o rate how often they made pain- el ed negatve and
actve coping sdfstmlement. Thes wee 9 actve coping =al-
sEtamants that supporsd cone nactive pain coping and 9negative
coping self-atatameants that hindared conatructive pain coping. For
actve and negative coping zef- slEments, he lem vales wars
combined io gve a total score In e range of 9 1o 54.

25.5. Assessment of expectancy pain relief and mo bility

BExpecied pain ralef was a8 ssased with the queation, “What knd
af pain reief do youexpect from aminpiyine? Expected mokbilty
was asnessed by asking, “What knd of mobility improvement do
you expect fiom amiriptine? The participants responded to
ot questiona ona B-point acae (1 = very good, 2 = good, 3 =
satafactory, 4 = suficent, 5 = deddent, and & = inadequats).

25.6. Azsessment of perceptions of the sham pathent

At the postinienvention vieit (2 wesks Bier] paricipant ware asked
whether they had noticed the sham patient and were Indied to
mEapond uEing a G-point scale: Thers was no one ske i the oom,
matioed him vary i, naticed him a e, did not pay attantbn to
e other parson, matbed him, o nodbad him very msch.

The folowing dependent vaiables ware collecied at basaline
and poatieat: ratings of the most intense pain and average pain,
actiity and mood raings, pacdved overdl health stahes,

functional disabilty (FRoHR™), depressed mood (ADS™), and
coping aEtaments (FES™). The measuraments collecied at
poatintervention were as folows: curent pain intenaity, mood,
axpectad pan relef and maolity, and delecton of the sham
patent.

25.7. Asseszsment of empathy

Empativy was meazured with e “empathic concamn scae® of e
Inerparsonal Reactivity Inde: "™ a3 weed In the siudy by Colloca
and Banedett.” The patents ware asked 1o rate statements on
anpaty on a 5-point acale (0 = not applicable at dI° and 4 =
highly appiicabils) . W waad the Gemman version **

2.6, Statistica analyals

Gensmlred linear models wee estmated by using primary
Intervention efiect wit repeated- measures analses of vadance
ANV Az). We calodlasted 3 repeaed-measures ANOVA and
Cohen o 10 assess efiect dzea (paseline and poattes) to
defermine the course for eadch group and to analyze average
daly dinical pain, FSS,% ADS, ™ and FRoHR.™ Thess vanabbas
were collected only &t baseline and postiest becawse the time
Interval betwesn baselne and postintesvention (Bporosdmatdy 45
minuies) was o0 short o identfy changes using fhess
questonnaires, which were designed for longer pariods.

The pammetar d was reporied to quantify the effect sreof e
F-teat. The presumed alpha aror was 005, When neceasany
{2.g. a signifcant Mawchly teat), 3 Gresnhouee(Gdsser coras-
fon was uBed, resulling in partisl degress of fesdom. Using
(T Fower, we estimated that 2 sample size of 44 was needed to
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Back pain durafion of currend iy fmo) 535 STy 57 5 B4 B0 e 40 F = 355 F= Q07
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Parseived heth compred wift 1 pex ago b B 206 (153 bl 0.6 F = 01, F= 0.8)
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Deprie d mad Al amne 08 (s ot il R ) HE3 o8 F = 0, F= 0%
Depressinosioly
Functional capacdsy in % (FFbHR) 0138 () 5808 165 73 BT F = 144, F= 03
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groag 1) ni= 20 inthe contol g bersies 2 mrtid pents dd e ] o i age.

datect amall efiect sizea [f = 0.25) In a repeated-measures
ANCVA with 2 goups ™ All statstical andyses were periormead
uaing SPSE 22 ([P Inc, Chicago, IL).

3. Results
3.1. Sample charactenstics

A fotd of 342 patents with back pan persisting for at least &
months and a presciption for amitriphiine at any point were
aoneensd for eligibiity. Of this iota, 47 patients were induded, 3of
wihom did not complete the shudy, Eaving 44 data sets for
Mﬂ.ﬁﬂmﬂﬂmﬂmmicﬂmmﬂem
ciileria (cessaion of tresiment wih amirphine o severs
depreasion], &8 dedined to paricipate, and 27 could not be
reached by Elephone for other masons ([Ag. 2. Data colection

fook place batwesn Ociober 5016 and Aprl 3018 and ended
wihen the sample size goal was achieved.

Cuming the study, pain sesedty and medical histonyweare econdad.
In addiion o taking amitiphine, 59.1% of he patients 55% o the
SolE and 5% of the OE) ako took metamizoe, S68% [F27%
S0l and 4. 9% OF) anticonasisants, and 43 2% (43 2% 84 Gand
43 2% OF) opoids. Inaddtion, 13.8% (2.1% SolG and 15,25 O6)
mceived nonaterdddl ant- nflammatony duga, 11 4% 45% 54 G
and 182% OF lidocane, and 4.5% (A: SolG and 21% OF
duloeatne. One patient in e Sd G 235 was Sdng mirezapine
and 1 In e 00 was Bking ripena.

The average age of he patidpant was 6279 years, and
B1.36% ware famae (c.f. Table 1). The mean pain duration was
165,52 montha frange = 6552 moniths), mean parcaved overdl
health compared with 1 year ago was 202 frange = 1-5), and
mean penceived overdl health compared with onsstof G LEP was

Changes from basel ne bo posttest in average pain ratings, cognitive and emotional processing of pain, and self-ratings of

functiond capacity.

Bueowge pain

Frmc Bond cagadly Fainr wlaed adie
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1,58 frange = 1-5). The mean dosage of amitiptyiine peescripion
was 9252 (ot Table 1).

3.2 Baseline comparison

The SolE and the CE did not differ sgnificantyreganding e main
outcome ofavemge panathasdine [F[1, 43 = 006, P = 081 cf
Table 1). Thes was no significant diference betwean the goups at
basalneinthe wes of pan-eEEdnegate copng sef-sBEment [F
[1, 42] = 095, P = O3, cf Table 1). Despile the randomizaion,
e Sd & reporied significantly moss pain-eled active coping sel-
sEEement thanthe GG did (F[1, 48] = 588 P = 0.0 c.f. Table 1).
At basslne, terewas no signifcant diference bebwean e goups
Indepmssedmood{F[1, 42 = (0.08,P = 0.76) or inctional capaciy
1, 42] = 144, P = 034, f. Table 1)

These ware no signiicant dfesnces betwean the goups
mgaring age F [I, 41] = 022, P = 0.64), pain curation F 1, 43]
= (143, P = (.53, parcedved overdl health compaed with 1 year ago
{F i, 43 = O, P= O9N), percaved oveal hedih compasd wit
anaat of CLEPF [1,43] = 0.1, P = Q75), or dosage of amibptyine
pEsapton F [1, 43]) = 261, P = 0.11; cf Table 1). The = tests
wieie conducied 1o anslyze e s detiiuion between the 2 groups,
and i evesied no significant diference (™ = 0.1; cf. Tabla 1).

3.3, Pimary oulcome
It ks Important 1o note that “baseline” refars to the period before
e Intenvention, to dirsctly after the Inerven-

fon, and “postteat” to 2 wedks after the intervention iz f. Fig. 1).

3.5.1. Average pain assesament: significant improvement in
both groups, but no difference betwean groups

Thee mcwits showed a signifcant main efiect on e varable “avemge
pan,” and both goupe reported a Edcim in pain
batween basdne and postieat F [1, 41] = 716, P = 0.01), resuling
In a large afiect gve of d = 082 (o f Table 2). Howevsr, e was
nedhera signicant group main affect F [1, 41] = 047, P = 05 nora
sgniicant inteaction betwean “ime cowse” and “group” [FE3, 44] =
QE8, P=041). Hence, both geouns espedanced bees pain, and the
Sol(3 did nct beneft signifcantly mare in thie way fan e OF of.
Table 3.

34, Secondary oulcomes

3.4.1 Pain behavior—inctional capacily: only the social
leaming group benafited significantly

The resuita showed a Interaction betwesn “time
courze” and “group” IF [3, M) = 422 P = 0.048; cf. Table 2
and Fg. 3. The Sol3 =aw a more signifcant increase in
functiona capacity than the GG did (o f. Table 2 and Fg. 3). This
diect was medumaied (d = 0&% c.f Table 2 and Fig. 3.
There was no dignificant * group main efiect” F [1,41] = 08, P=
0.44). The Sd G sawanincease in unciond capaclty of 3229%,
wihereas e O saw a degease of 322% (o f Table 2).

3.4.2. Pain behavior—cognithve processing (exploratory
outcomea): thene was a slgnificant redudclon in pain-related
negative seif statements and a significant increase in active
coping self-statements in both groups

Bioth groups saw asignifcant increase in the oocumence of pain-
relaied active coping sef-staements (F [1, 41] = 5.63,F = 0.03)
and asignifcant decrease in pain-miated negative coping sdt
statements F [1, 41] = 1141, P = 0.002; c.f. Table 2). The afect
sire for painrdaed actve coping sef-statements was medum-
gized (d = O.73) but large for pan-related negative coping adi-
statements (d = 1.04; ¢ { Table 2). Noszignifcant interactionwas
found betwesn “time course® and “group® for pain-reated actve
coping sef-statements F (3, 44] = 1.53, P = 0.25) or pain-melated
megatve coping selfstiements (F [3, 44] = 0.74, P = 04; cf
Table 2). There was a signifcant “group main effect” for actve
coping sef-atatements (F[1, 41] = 504, P = 0.03), but not for
megatve coping ssif-atataments (F [1, 41] = 0.53, P = 047,

3.4.3. Pain behavior—emotional proceesing: thene was &
significant reduction in symptoms of depresslon in both
groups, bt no difference between the groups

Thee reculls showeda significant main affect of the iIntervantion on
depreazed mood F [1, 41] = 4019, P <005, d = 1.98 cf
Table 2. Thae waa no Ineraction bebween “time
courze” and “group” IF [2, 44] = 017, P = 089, c.f Table 2);
fhius, both growps mproved and did not significantly differ in theair
courges. There was no dgnifcant “group main effect” for
depmazed mood (F[1, 41] = 0103, P = 086, cf. Table 2).
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3.4.4. Expected pain rellef did not change from baseline fo
postintenvention, but it did increase =l gnificantly from
postintenvention o po shest

There was a sgnificant changs In expecied pan relef over the 3
data collection point (basslne, posinienention, and poatieat; F
(2,42) = 628, P < 005, cf. Tables 3 and 4), but fhere was no
difiesence in his dhanges betwean e groups (Time"group: F 2,
40] = (.94, P = 038, ¢ f Tables 3 and 4). Athough the contrasts
betwesn baadine and posintaventon were not signifcantly
diffesnt (F [2 40] = 3.03 P = 0.09, cf. Tables 3 and 4), the
contmsts betwesn and poatieat wene [F[2, 40] =
BL6, P =< 005, of Tables 3 and 4), with aneffectaize of d = 0.78
zf. Tables 3 and 4).

3.4.5. Explicit memory of sham patient was low, and thens
was no difference betwesn the groups

The responaEss ware summanzed in 2 categories: dbf not notbe
the sham patient (thene was no one elee in the room® 1o “did not
pay attention o the other parson®) and noficed the sham patient
{*noticad Him® to “noticed him very much®). Cnly & pariicipants in
tie SolE and 4 Inthe G0 indicated that hey rememiberad the
asham patent at all jc.f Table 5). Thae was no significant
diffemncebetwean Te groups (™ = 052, P = (0.47, c.f. Table 5).

3.4.6. Age, sex, and empathy dld not moderate the afects of
social obesrvationa leaming

Modemtor analysss wem used to detamine whether Sol was
dependent on age, sex, of anpathy scola a3 moderatons. The
change inaverage pan and in funcional capacity was used a8
dependent varidbles, and goup dlocaton, age, sex, and
empathy aa wel as theinleraction tams wereused as predictons.
In e miodel with the predictons, goup alocation i = =084, P =
0.51), age (B = =047, P = (.35, and e interaction tean of
group alocation andage (f = 1.15, P = 0.24) did not signidcantly
pedict the change in avarage pain. The regreasion model with
group alincation f = =004, P = 0.94), sa f = =021, P =
0L&7), and e interaciion of growp alocation and sex (f = 0.24, P
= (.74) d=o did not predict the change In average pain. The
pedicions group diocation (f = =058, F = 0.5§, empathy | =
=071, P = 0135, and the ntemcion group dlomaton and
empathy f = 1.18, P = 0.35) did not significantly predict the
change in average pain.

The predicions group allocaton (f = =057, P = 0.47), age
= 0007, P = 0.99), and e interacton of group dlocation and
age (f = 0.29,F = 0.76) did not predict e change in functional
capadty. in a model with the predictos group allocation (f = =
018, P =0.73), s (B = 0.18, P = (L7), and the inleraction tam
group alincation and sex (f = =018, P = (.8), the prediciors
could not signifcanty predict change in funclonal capadty. A
regresshon model with goup aliocaton f = =12, P = 0051),

anpathy (B = =077, P = 003, and e interaction group
dlccaton and empativy (i = 1.2, P = 0.123) could also nat predict
dhange in unctional capacity.

4. Discussion

We investigated e infuence of Sol on e effectvensas of
amiirpiiine In a randomized double-biind controled clinbcal
giudy with 3 sample of 44 patienta with CLEP. Two weeks after
e inerention, bolh goups repoted lower average pain.
However, the Sol@ showed a signficant impowvament in
parcaved mablity while the GG reporied a dedine. The Sol

was intanded 1o augment the placebo component of an dready
estabiie hed medication regimen.

4. 1. An anaigesic placebo effect was seen in bothgroups due
o the patient—physcian relationship

The significant pain mduction ssen after 2 wesks in bofh goups
could be attibuted to the intardews with the pain speciliet hat

Changes from baseline, postin tervention, and posttest in

expected pain relief by amitriptyiine.

Especied pain refief by amitiptyline
Fralue  Probabilty (f  Effect cies i)

MNVA Frem £ d

Time F] il 11
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Grp 156 o2 03
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Tiitie £ g il=] [k o] 026
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Time » group Framy i d

Podintervertio v maled 073 04 026

Vi Gl of G repmation s s, vk f vk PARCAN Er s man ofee G Fkraation of
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FsaiR, pobabdity /it st Coba ot | acdtion, moess oftine K, bith gros tageher)
O PaICEaToN Matings of bessoine o6 pstintaryention as woll oss red g o (s Monnion &
psitcat. Bed ikt ool co o becn it ortion and [erkat kel & signill ot
dfToncs: T coinas e o grosp di, ampering e deanga fros e des point to ot Edwesn
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Memery of the sham patient.
Secial barsig goup o = 27) Conrd groag fn = 22) Com partsen ()
Mo memry of sham muient 6 (72T 8 (@ Ay ATPER
Moairs il eham pint & (2727%) 4 (i1

it aran (i or ™ fr groep al s atid

were atiended by bath goups. To support thie conclusion, a
compaison with a nawral history goup wodld have besn
required. ** Meverhdeas, the sgnificantly different courses of
e groupa’ functional capacites indcate that the change cammiat
be atiribuied 1o the mere natral cousme of the CLEP. Al e
patents had been taking the medcaton for & least 4 monthe
before the siudy and wese thie aocustomed 1o s effec. The
pain reduction in both goups could be due 1o e nterviews
refoousing thar atienton on e medicaton's pain-melieving
dffects and acting as a spedic cue [Fig. 4), thereby didting fe
augmented anaigesic plcsbo efiect Highlghing benedcisl
smpeds n a3 posiive amosphers k8 an aspect of “open
medication” that didits and Increasss placebo afedivaness, 51
and a poesitive physidan—patent relationship srongly promotss
these aifects B 51488 Lnener. wedid nct inda changsin
e pectations immediatdy after fve pain specidiat inerdas, and
thus, the mode of aclion seams 1o be e refoousing of e
patents' attertion on the baneddal efiect of the medcine
Athaugh the mean educiion in average pain (difeence = 0.66)
was satietically significant, clinkcal sgnificance starts at a2-point
recuction on the 10-point MRS = Nevartheless, it la reamarkabis
fhat a shoet intesvention of juat 20 minutes with the phywsican
could have such asignifcanteffect. Fure studes arenesded to
exphre whather expoaure o repeftive Sol could prodics a
dinically rlavant reduction.

4.2, Social obesnvationsl leaming augmented the placebo
efiect on functional capacity, but not on pain |ntensity

The improvement inpercaived mobility in the Sol (3 and decinein
e O8 B an indicaton o e power of Sd for improving
functional capaciy. However, this affect was not found for
average pan educton, and s, it may be that a viewsl
cbssrvation leaves a stmnger Impession fan a vertal report ™
Thee Sc3 dirscly obeerved the aham patient's improvement in
mobilty became he demonstated movement fat were not
poasible bafore taking amitiptyine. By conirast, they could not
directy obesrve e decressed pan intenaity through simpls
changes in facld espreasion. Research which demonstrates that
Sol can induce pBcebo effects showed changes In facsl
expressions In demonatmtos. ' S We theretore assume
fhat pain reduction throwgh Sd requires direct chearvation o
pain reduction fwowgh changes in fachl espression or other
behavior. In our aiady, boh goups wae agked about thar
functional capacky. The focused thelr atenton on ther
perepions of felr deabilties in evenyday e, The Sol had a
positve Solexpariance from obeandng the sham pafient and had
Improved in funciona capacity, a8 we hypotheazed. The GG, on
e ofer hand, had focused s attention on functional capadty
It s ot had a positve expenendce and was thue dissatiafed
with = level of impalmment, s decreasing its perceptions of its
functional capacity.

Thee mean improvemeant in functional capacity (3.6%) was not
dinicaly significant. However, the improvament in the placebo

in 1 g e of thed e ptini. than e odheor ) s e significent.

reaponders (13 of 22) & high (10.36%) and aimiiarto fhat repoted
a8 dinicaly significant (12%, a8 suggested by 39). Our study s
one af e frat 1o translate mechaniama of Sol into the clinical
aenawit the Inent to increass therapeutic responsss. In fuluns,
langer studies are needed b demonstrate the eflecivenses of
Sol sz an adyvant intervention.

4.3, Change in expectations 3 weeks after the intervention

Cur shudy did not ind any changes In reaiment expactations
jeopected pEn nterely] drectly after the inlerventon. We
poshulate that the physiclan inendews wes a spedic cue that
refocused theparicipants' atlention on the positive eflect of fe
medication [Fg. 3).

The Influence of expactations on placeho outcomes has been
demonstrated (for a review, see Ref. 34 and 43). However, our
reguits differ because, while there was no changs In expectaton
ratings, there was nonetheless a pain reducton. The siudes
demonstrating e induance of expeciations on placebo out-
comes differ fiom owr investigation in vadous aspect. Arst, ey
used expectation raings a8 pedcions after the placebo
Interventions but did not verfy whether partidpant’ expectations
had changed befom or after the intesventions. =557 Thig
=suggest hatchanging expectations fwowghan intesvention has
motbean as thoroughlyressamhed a8 expactncy a8 a predictar.
Second, previcus shudies have collected dats on expedmentaly
Incucad pain. "% This creates a strong foous onthe ntanveniion
itzaif, while in our study, te presence of fhe sham patent was
conceded by a cover siory. In addition, pedcions e,
axpactations) of pain inlensity were far more Imporant in heas
studes becasse fe pan stimules armved inthe short Bem. When
e pan esperiance B mmedate e oocuming seconds of
minuies kater), the attemtion-focusing cue ks much mare salent.
W proposs that without suficient salence e, when thes B no
fweat of mmedate pan) patients do not mmediately change
elr espechions. Linde & 4. abo raed sspedatons after 3
seadhons of acupuncire and found no dhanges, which may bein
Ine with our angument that, in a2 more dinical sstting, intentional
and esplicht expectaton ratings am addent only after longer
padods. Expectations fe, predictions of pain intensity) are hased
on epFienced teament effeck. In esperimentl studes,
pathdpant recelve immediae feednack in a clnical seting
(eapedaly with medication), the patient must walk befioss fhey can
idenitify whether e medication has worked. This might explain
wihy fhere was no immediale change in expectations after e
ntervention. This ks supponed by the findings o Colloca etal ™
which showed hat reament ouicomes are medaied by

previols feerapeutic outoomes and not expecEions.

d.4. No moderating effects of empathy

Athough one of fe f=t studes on Sol on placeho eflects’®
found empatihy 1o be & moderaton, subsequent research™ did
mat ind this afect. We could not find this aeffect in oursiudy el
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4.5, Limitations

After fe atart of this shudy amitiphyline was removed from the
Germanguidelnes for G LEP teatmant "™ limiting cur possbility to
explore long-erm afects of the Sol on the medcaton. Long-
term studes on Sol should be developed Incinical sattings. In
this sy, both groups showed signifcant iImprovements in
average pain, mood, and cognitive coping. Whils we atirbute
theas changes to contexiual factoms, they could also be e eoult
of regression o the mean. To exdude this, one would need to
Incisde 3 nahesl history group to demonstate e natural
fuchltion of CLEP. Owing 1o the Bck of natral history group,

we cannot unequivocaly atirbute e dossrved changea tothe
Sol behavioral inervention.

Aszhortcoming of this shudyis s samplesize, whidh was amal.
Even I the sample size were underestimated for e primary and
secondany cutcomes, The power of the study was sufficlent to fnd

medication, and araim was o use Sd o augmeant heefece dfan
edEing weament. Howeser, e dfiect may have been sirongerat e
regmning of e =ament than ster sewed weels o months of
Eament eparence. Our exparimentsl procecune could heve resulied
In sronger efiects in the case of 2 denowo amiviptine restment.
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4.6, Outlo ok

We have damanatmied hat e augmenied placaho companent of
amirptyine an ncional capacily can ke enhanced by obsaring
anoiner paraon espedandng greaier mobllty as aresuit of recdving
e same teatment. Thie shouid be implemented in feonstical
modds. The augmantaton of pain-free moblity B an imporant pat
df thempy becaues it educes pain behavos and inoreases quily of
Iz I e with e fear-avoidance maodsl, = the Sol. expenance
ool essan fear of pain and enabe paridipants o anioy moe actve
Heatyies. One dinica use could involve Interactons batween a
patient ust beginning therapy with anothar who has compleied
Therany and regained mudoility.

Owr resuits have vadowe dinicd implcatona. Many siudes ae
conduciedundear contmilied kaboraiony satings, and hance, Te pain
epedance B immedae and, a8 amued above, dhanges In
epactaions e quickly mesausble. In an svenyday dinicd seting
patients do nat take the medcation immedasly sfter prescription,
and e effect of e pain medcation ase ofien buli-up and dose
dependent. Over ime, the physician’ sadvice forthe medication may
e long forgoitten: and the specific cue may have oet s sdience.
Sharngthe doservations of a patent whohas mpeoved could areate
a tanghbe memory, compreing an easy-io-add adjuvant inenen
ton. In group seesiona, patents could shem ther posiive
apadances with ofhes and descibe thelr mpovement. \Videos
coiid e ghown of patents bafore and afier a reaimeant, highlghting
e improvamenis in el funcional capadity.

The participants’ rgpored Bk of awaneness of the sham patient
wias unapecEd. Infulee shudles on e impemention o Sdin
dinica sattings, ks important o ensuss that the patients recal e
encourter. Thie might be achieved by sefiing up mutpe
encounters. As in cather studies condueied inlaboratery satings > =
e patients could tekie ndtes on pEn improvement, pain espression,
functonal capacty, and 30 on. To incease sdience, 3 video of 3
patient with everyday pmbleme due o GLEF could be shown
Augmening placebo efiectE through Sd can be espioiied for
aptimal pain managament, and clnical studes shoud investae
howe this can be of benedt for the dally vee of patients with CLEP.
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What's already known about this topic?

The English version of the general attitude towards medication questionnaire meets the test quality
criteria and the GAMO scores comelate with expectations about the effectiveness for pain and itch
relief.

What does this study add?

The German questionnaire version meets the test quality criteria. There is no significant correlation
between expected effectiveness of medication and the GAMO score.
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Abstract

Background: The effect of medical treatment depends in large part on the patient's attitude toward
thie medication that they receive [11, 24, 31]. Existing questionnaires focus on the negative aspects
[12, 14, 22, 28]. The General Attitude towards Medication Questionnaire (GAMQ) [28] includes positive
aspects. This questionnaire has been validated in Dutch, but there was no German version. Objectives:
Translation and Validation of the GAMO in German and assessment of correlation with expectation of
medication effectiveness. Methods: A forward-backward translation was conducted, and the German
version was validated for 106 prostate cancer patients before surgery. Results: A confirmatory factor
analysis yielded a standardized root mean square residual of 0.07, a comparative fit index of 0.96, and
a root mean square error of approximation of 0.05 (reascnable fit for all indices) for the factor
structure propoesed by [28]. There was no significant correlation between GAMO, scores, and the
expected effectiveness of medication used before and during surgery. Condusion: The hypothesized
relationship between the expected effectiveness of the medications used before and during surgery
was not found, despite previous studies identifying a relationship between expected treatment
effectiveness in rheumatic patients. This might be due to the consistent use of medication in rheumatic
patients, while the surgery in this case was not a recurrent event. The German version of the GAMQ is
sufficient to measure attitudes towards medication but was not associated with attitude towards
medication and expectation of medication effectiveness

Intreduction

The effect of medical treatment depends in large part on the patient's attitude toward the medication
that they receive [11, 23, 29]. This can be explained by the following model: the effectiveness of
medication consists of the pharmacological verum component and the pharmacological placebo
component [17]. The placebo effect encompasses the endogenic release of neurctransmitters and
hormones and the activation of descending pain pathways [7, 9]. This release is induced by
psychological mechanisms, which in turn generate positive expectations [26]. The described placebo
effect [18] contributes in this manner to the overall effect of the medication. The two components
may interact and increase each other's effect, leading to a greater or smaller effect than the sum of
the two components [25]. One factor influencing the placebo compenent is the attitude toward the
medication [1, 30]. Specifically, a positive attitude is associated with a greater effect [20, 29, 30] and a
negative attitude is associated with more side effects (nocebo effect] [11, 23]. In addition to the
placebo and nocebo aspects, adherence to the presoribed medication further contributes to
miedication effects and is also influenced by attitude toward the medication [2]. Other factors that
contribute to higher adherence include trust in the effectiveness of the medication, drug costs, side
effects, and a conviction that the medication is needed [13, 14, 24]. In consequence, promoting
positive beliefs about medications — and deareasing concerns about them — could improve the
outcomes of pharmacotherapy.

Various instruments can be used to determine attitudes toward medication. Many of these
guestionnaires focus on negative aspects (iLe., the perceived sensitivity to medicines scale [13] beliefs
about medicines questionnaire general , beliefs about medicines questionnaire specific [13], pain
miedication attitude questionnaire [22], drug attitude inventory[12]) and/or are specifically tailored to
the medication of patients (i.e., tumor-related medication) [28].
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One research group from the Netherlands considered the downsides of existing scales and developed
thie General Attitude towards Medication Questionnaire (GAMQ) [28). A factor analysis produced three
subscales: “trust in medication,” “concerns about medication,” and “reluctance to use medication.”
These subscales were stable across four samples, including two representative samples: one for atopic
dermatitis and another for rheumatocid arthritis. The internal consistency was good, and the
comnvergent validity was high. The convergent validity was shown by a high correlation with th beliefs
about medicines questionnaire (BMQ). This questionnaire was validated in Dutch but not in German.
To adequately assess attitudes toward medication in German samples, a validated German version of
the GMAQ is needed. The goal of this study is to test whether a German version of the GAMO, meets
test quality criteria and if the GAMO score correlates with the expectation of the effectiveness of
medication. The patient sample consisted of prostate cancer patients who were scheduled for their
pre-surgery consultation a few days before the surgery. This sample was chosen because of the
homogeneity and because with a scheduled surgery in less than a week the patients could be asked
about their expectation concerning the effectiveness of the medication they would receive before and
after the surgery. Before the surgery they would receive amxiolytic medication. We hypothesize that
the expected effectiveness of the anxiolytic medication comrelates with the general attitude towards
medication. The patients were asked what they expect from the medication regarding anxiety,
agitation, drowsiness, and pain. We postulate a negative comrelation of the GAMO, with andety and
agitation, meaning that the patients expect the medication to have a positive impact on anxiety and
agitation. The correlation between drowsiness as a side effect of the medication should be positive.

Methods

Study design

This study is classified as a non-interventional cbservational study. The study desipn was cross
sectional with one point of data collection via questionnaire. Data sets with missing values in the
GAMO were excluded. The study was registered at the German Clinical Trials Register [DRES): trial
number: DRESD0022398, UTN (Universal Trial Number): U1111-1256-8057). Written informed consent
was obtained from all participants. The study was approved by the local ethics committee [Lokale
psychologischen Ethikkommission am Institut fiir psychosoziale Medizin am Univeritdtskliniloum
Eppendorf [local psychological ethic committee at the institute for psychosodal medicine at the
university clinic Eppendorf]).

Participants

The sample comprised patients with prostate cancer who were scheduled for a prostatectomy. The
surgery was scheduled at the university dinic Hamburg Eppendorf im Hamburg. The patients came in a
few days before the surgery for their pre-surgery consultation. In this consultation they were informed
about their pre-surgery medication containing anxiolytics. The sample was chosen for its homogeneity
and because expectations regarding their medication for the surgery could be collected. Data
collection took place between September 2020 and May 2021. Filling out the gquestionnaire took
approximately 30 minutes. To avoid bias all patients who had prostate cancer and were scheduled for
surgery were asked to participate in the study. At their pre-surgery appeointment they had an initial
contact with the physican were they were asked if they would like to participate in the study and fill
out the questionnaire in their waiting period. Because of the structure of the appointment patients
had to wait up to 1.5 howrs and could fill cut the questionnaire in the meantime. The indusion criteria
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were scheduled prostatectomy, owver 18 years and sufficient German language skills. Excluded were
patients who are not able to not declare consent, had cognitive difficulties or severe mental illness.

Sample size

One suggestion for determining samiple size, from [5], is a ratio of 1:3 of items to cases. In this case,
that resulted in n=36. Another suggestion is to base the sample size on communality . When a
communality of h*=0.6 is assumed, no fewer than 60 cases should be included. To allow for missing
values and other emors leading to the exclusion of data sets, a required sample size of 106 was
calculated.

Translation of the GAMO.

Asin [28], a forward-backward translation was conducted. A professional translator provided the first
translation to German. This translation was then evaluated by an expert panel consisting of 1. Barth,
M. Schwartz, |. Tekampe, K. Peerdeman and A. Evers resulting in minor changes. Another professional
translator was tasked with the badoward translation. This Dutch version was evaluated by J. Tekamps
and K. Peerdeman, leading to no further changes. . See table 1 for the English iterns and table 7 for the
German version of the GAMO.

Table 1: English questionnaire [tems

Item

I ed about the side effects of
GAMO_Item_1_concemns_side_effects M concemed 3 = = e

medication.
Q_ftem_2_helpful | think that medication can help with my
SYMpPLoms.
Q_ftem_3_fear_ha | | am afraid that medication has a harmful effect on
my body.
Flh | readily take medication fi
O, Item_4_readily_take awve symptoms, | readily e medication for
them.
GAMO_Itermn 5 unnatural | find it unnatural to take medication.
GAMO_ltem_6_trust_security | trust that it is safe to take medication.
| take medication if there is absolute|
GAMO_ltem_7_only_seldom only take medica e v no
other option.
| have no problem with taking medication if | have
GAMO_It 8 |
0_ltemn_8_no_problem symptoms.
GAMO_Itemn_9_rather_endure | wiould rather endure my symptoms than take
medication.
GAMO_Item_10_trust_effectiveness | trust in the effectiveness of medication.

| am afraid of becoming addicted if | take
medication for an extended period.

For me the advantages of medication outweigh the
disadvantages.

GAMO_Item_11 fear_addiction

GAMO_Item_12 advantagees_medication

Measures

Beliefs about medication
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To measure peneral beliefs about medication and to provide a measurement of convergent validity,
thie German version [21] of the beliefs about medicines guestionnaire — general (BMQ) [14]was used
[28]. The BMQ, consists of two subscales: general harm and general overuse. The items are rated on a
S-point Likert scale, from 1 ("strengly disagree”) to 5 (“strongly agree”), resulting in a score range of
4—20, with a higher score reflecting more negative beliefs. This guestionnaire was also used in the
original article [28].

Medication attitude visual analogue scale (VAS)

A German translation of the VAS ["How do you think about medication in general?”) was used, with
scores from 0 (*very negatively”) to 100 (“very positively™].

Expectations regarding medication

The patients were asked to rate their expected nervousness and anxiety after taking the pre-surgers
medication in order to evaluate the expected effectiveness of the medication. Expected drowsiness
after taking the pre-surgery medication was included because it is a common side effect. Expected fear
of pain after the anxiolytic medication was included because patients often fear pain concermning
surgeries. At the pre-surgery appointment the patients were asked to rate their expectation directly
after taking the medication on the day of the surgery as well as after the surgery. Expectation ratings
were measured with an 11-point Likert scale.. The expected opicid dose needed after the surgery was
measured on a scale of 1 {“very high”), 2 [“high”}, 3 [“moderate”), 4 (“low”), 5 [“very low"], and & [“no
opioid use”). Expected functional capacity after the surgery was measured by asking the participants
whether they were able to sit upright in bed, sit up in bed, get out of bed, wash themselves, and walk
without assistance. The response options were “not at all” {0), “a bit™ (1), and “completely™ (2). They
were asked to rate this functional capacity in connection to the pre-surgery medication [‘If you take
the pre-surgery medication, what do you think will you able to do?'). Expected nausea after the
surgery was measured on a scale of 1 [“very severe”), 2 (“severe”), 3 [“moderate”), 4 (“mild”), 5 (“very
mild"), and & {"no nausea®). Again, the patients were asked to make this rating in connection to the
pre-surgery medication (‘After taking the pre-surgery medication what do you expect regarding post
surgery nausea*).

Demographic and health-related characteristics

All the participants were asked about their age, marital status, children, and educational level. Health-
related quality of life was measured using the German version of the short form 12 (SF-12)[31]. The
SF-12 [31] consists of the subscales of physical health composite score (PCS) and mental health
composite score (MCS).

Statistical analyses

Descriptive statistics and Pearson correlations were caloulated using SPSS version 25 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA). The confirmatory factor analysis was conducted using AMOS 26 {IBM Corporation,
Armonk, NY, USA). The significance level for all tests was set at 0.05 (two-tailed). Correlations were
determined as small (r= 0.10), medium (r= 0.30), or large {r= 0.50], as suggested by[6].
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To test whether the translated version has the same underlying factor structure and to estimate the
miodel fit, a confirmatory factor analysis (CFA) was conducted. A CFA can test whether the data fits an
assumed model of relationship between the variables and underlying factors[3, 10]. As suggested
by[3], the goodness of fit of each class (absolute, parsimony, and comparative[10]] was used:
standardized root mean sqguare residual (SRMR), root mean square error of approximation (RMSEA),
and comparative fit index [CF1). A good fit is defined for the SRMR as < 0.08 [19] and a CFl of 0.95 [3,
10). A good model fit in the RMSEA is defined as 0.05 or lower, and up to 0.08 is defined as a reasonable
fit [4, 16, 32].

the original article [28] provided sufficient empirical and theoretical evidence that an exploratory
factor analysis would not have been necessary [15]. But in the original article [28]itern 4 was excuded.
To verify whether this item should also be exduded in the German version of the questionnaire an
exploratory analysis was conducted to calculate the factor loading of item 4.

Results

Responses

A total of 185 guestionnaires were distributed, and 106 were completed (57.3%). This dropout rate
was due to the appointments before filling cut the guestionnaire being quite long (approx. 2 hours),
which meant that many people did not fill out the questionnaires afterward because they were out of
time. X data sets with missing values in the GAMOQ were excluded.

Patient characteristics

All of the participants were male. The mean age was 64.99 years (5D = 37 23, range: 23—78 years), with
a majority (85%) having a partner and 15% being single (see Table 2). The mean number of children
was 1.65 (S0 =1.01, range: 0-5; see Table 2). The majority (%4.5%) had a tertiary-level education, and
44% had a secondary-level education.
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Table 2: Sample characteristics

Mean sD Range n
Age 64.599 7.95 23-78 g9+
Children 165 101 0-5 100
Educational level
Secondary
educational level 445
Tertiary educational
level 54.5%

* difference in n are due to missing data

Factor analyses

In the original article, item 4 was below the threshold of a factor loading of .35 in the exploratory factor
analysis and thus excluded from further factor analysis, though it was kept in the total scale (see
scoring of the GAMQ) [28]. To confirm the exclusion of item 4, an exploratory factor analysis was
conducted.

Exploratory principal component analysis

The exploratory principal component analysis of the sample found the same structure of three
underlying factors: items 2, 6, 8, 10, and 12 represent “trust in medication™ (i.e., trust; eigenvalue =
4.21); items 1, 3, and 11 represent “concerns about medication” (iLe., concerns; eigenvalue = 1.54);
and items 5, 7, and 9 represent “reluctance to use medication” (i.e., reluctance; eigenvalue = 1.22).
These factors explain 58% of the variance. The Varimax rotation with Kaiser normalization led to the
excusion of iten 4. In line with the original article, we excluded item 4 from further factor analyses
but retained it in the total score.

Confirmatory factor analysis Results

The Mahalanobis distance was calculated, and a cut-off value of 21.03 was used to exdude & cases
[2&]. The variables were interval-scaled.

The factor loadings are represented in Table 3. A score of .70 is considered excellent, .63 very pood, 55
good,. 4% fair, and.32 poor|E). The CFl suggests an adequate fit for the model suggested by [28]. ASRMR
of 0.07 and CFl of 096 indicate a good fit. The RMSEA of 0.05 indicates a reasonable fit.
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Table 3: Standardized and unstandardized factor loading, standard emor, composite reliability, p
value, and classification

Factor Standard Unstandard
Item ized factor ized factor
loadings loadings

S5tandard Composite

error reliability P a

Subscale Trust

GAMO_ltem_10 TTust 077 1 - - - excellent
GAMO_ftem_12  TTust 069 086 014 6.19 <005 very good
GAMO_ltem_g  Trust 052 1.01 018 561 =005 good
GAMO_ltem_2  Trust 046 057 014 419 <005 fair
GAMO_ltem_g  Trust 060 096 018 5.43 =005 good
Subscale

Concern

GAMO ltem_1  Concern o073 1 - - - excellent
GAMO_ltem_3  Concern 080 1.03 017 6.05 <005 excellent
GAMQ_ltem_11 Cencern 067 093 0.1s 5.66 <005 very good
Subscale

Reluctance

GAMQ_ltem_7  Reluctance  p5ag 1 - - - poor
GAMO_ltem 9 Reluctance 55 537 112 212 <005 very good
GAMO_ltem 5 Reluctance 057  2.28 110 2.08 <005 good

l | hawe no prablem with takng medication if | hawve symptoms. e

060 AL - 105
MR- 007
di-20.%

| 1 thimk that medication can balp with moy symptams.

| I rust that it i5 sate o ke medication

| Far me the advantages of medcation aubweigh the disadvantages.

| 1 frust in the efieciveness of medication.

|I am afraid of ecoming addicted if | ke medication [or an exlended period,

i
| 1 st sfvaied Breet mesdicsation s & haroil efect an my bady, g

| | am concamad sbout the side effacks of medication.

| | find it urnatural bo {ake medcatan.

| | would rather endure my symploms than teke medication.

| | orly take madicaton If thara |s sbaalutaly no oiher opton,

Description Figure 1: Path model caloulated by the CFA
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Scoring of the GAMO

Ini line with Tekampe et al. [28], the total score was calculated by reversing negatively worded items
{1, 32,5,7,9, and 11) with a minimum of 12 and a maximum of 60. The subscales contain negatively or
paositively worded itemns, making the reversed items obsolete for the subscales. A visual inspection of
the total score and the subscales shows a near-normal distribution.

Table 4: Internal consistency (Cronbach’s alpha)

Scale Cronbach’s alpha
Total Score 0.27
Trust 0.80
Concemn 0.76
Reluctance 0.50

The internal consistency of the total score is not satisfactory if a cut-off value of Cronbach's alpha = 0.6
is used, as suggested by [27], despite inverted items being used for negatively worded items (see Table
4). The exclusion of item 4 only increases the Cronbach's alpha to 0.3. The values for the subscales of
trust and concern are good, but the subscale of reluctance is under the cut-off value of 0.6 (see Table
4).

Convergent validity

All of the subscales are correlated with the WAS: trust, r = 0,60, p < 0.05 (large); concern, r=-041 p <
0.05 {medium); and reluctance, r = 0.44, p < 0.05 {medium; see Table ). This indicates convergent
validity, with a high positive correlation for the subscale of trust and high negative comelations for the
subscales of concern and reluctance. Similarly, there was a significant negative correlation between
thie GAMO subscale of trust and the BMQO, subscales of harm (r=-0.45, p <0.05, moderate) and overuse
(r=-0.48, p < 0.05, moderate). The GAMO subscale of concern also correlated positively with the BMQ
subscales of harm (r = 0.43, p < 0.05, moderate) and overuse (r = 0.44, p < 0.05, moderate]. The
subscale of reluctance correlated positively with that of harm (r = 0.24, p < 0.05, moderate), but there
was no significant correlation with that of overuse (r =0.18, p = 0.08, small).

Table 5: Comelation between GAMO total score, subscales trust, concern, reluctance, and BMOQ
subscales harm and overuse, medication attitude visual analogue scale [VAS)

Subscale Trust Subscale Concern Subscale Reluctance

Medication  Pearson- 060 -0.41 -0.44
attitude cormelation
wisual p value <005 < 0.05 < 0.05
analogue
scale [VAS)
BMO Pearson- -0.45 043 034
Harm corelation

p value <005 < 0.05 < 0.05
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BMOL Pearson- 0.48 0.44 018
OVETusE corelation
p value =< 0105 < 0.05 0.08

Predictive validity

Attitudes toward medication were expected/hypothesized to comelate with expectations regarding
the results of the medication (see Table 6 for expectation ratings). However, there were no
relationships between the GMAQ scores, the VAS, and the BMO subscales with the expectations before
and after the surgery. The items regarding expectations were mostly highly correlated with one
another. However, there was no correlation between expected opioid use and nausea. In addition,
there was no significant correlation between expected functional capacty and GAMO scores, VAS, or
BMOQ.

Table &: Expectation ratings {mean, 50, range)

before surgery after surgery

mean 5D range mean 5D range
Expected 4.20 2E1 0-10 3.10 2,08 o9
MEMJCUSNHEeSS
Expected anxiaty 378 237 0-10 287 222 o9
Expected drowsiness 256 244 0-10 3.70 250 0-10
Expected pain 0.78 171 0-10 385 217 o9
expected opioid use 362 053 o0&
expected nausea 447 106 2-6
expected functional capacity
sit upright in bed 147 0.65 0-3
sit up in bed 148 058 0-3
get out of bed 133 1.01 0-3
wash themselves 135 0.64 0-3
walk without assistance 127 0.67 0-3

Association with health

There were no differences between participamts with a tertiary-level education and those with a
secondary-level education.

Table 7: German version of the General Attitude toward Medication Questionnaire

Wir wiirden lhnen gerne einige Fragen stellen, wie Sie dber Medikamente im ANlgemeinen denken. Wir
interessieren uns fir thre Meinung zu rezeptpfiichtigen Medikamenten. Kdnnen 5ie bitte angeben,
irwiefern Sie den untenstehenden Aussagen zustimmen oder nicht zustimmen? Es gibt keine richtigen
oder falschen Antworten. Wir sind an threr Meinung interessiert.
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Aussagen stimme

- summe . stimme sher | tedlweise stirmaree mher | stirmeme sehr
“ ) U micht zu zuteibaeize m zu
micht zu .
nicht
1) Ich machse mir Sorgen dber die Neberwirkungen
wvoin Medikzmenten.
2) lchi denke, dass mir Medikamente gut gegen
Beschwerden helfen kinnen.
3) Ich habe Angst, dass Medikamente fiir meinen
Korper schadlich sind.
4) Wenn ich Beschwerden habe, nehme ich ganz
einfach Mediamente dagegen.
5) Ich finde & unnatirlich, Medikamente zu
nehmen.
L] Ich wertrave darsuf, dass e sicher ist,

Medikamente zu nehmen.

7l Ich nshirse Med iksmerte nur dann, wenn =s
wiridich keine andere Mogiichkeit gibt.

B) Ich habe kesin Problem damit, bei Beschwenden
Medikamente zu nehmen.

] lchi wiiirde sher Beschwerden ertragen, als
Medikamente zu nehmen.

10 Ich wertrawe auf die Wirksambeit von
Medikamenten.

11) Ich habe Angst siichtig zu werden, wenn ich
[Angere Teit Medikamente nehme.

12) Fiir mich iberwizgen die Vorteile won
Medikamenten gegenidber den Machteilen.

Discussion

The effect of a medication correlates with attitudes toward it[22, 29]. As such, it is important to
mieasure attitudes toward medication. The GAMQ [28] has been validated in Dutch but not in German.
The GAMOQ is a new instrument that assesses negative attitudes in its subscales of concern (items 1, 3,
and 11} and reluctance (items 5, 7, and 9), along with a positive attitudes in its subscale of trust (2, 6,
g, 10, and 12). Other instrumemnts [28] focus on negative beliefs about medicine and nocebo effects.
For this study, the questionnaire was subjected to a forward-backward translation. The exploratory
factor analysis of the Germman wversion found the same three independent factors for these three
constructs. This implies that trust is an independent construct and not simply an inversion of a negative
attitude. ltem 4 was excluded from the subscales, as in the original article. As suggested by Tekampe
et al., we did retain this item in the overall score because the content of the item [“If | have symptoms,
| readily take medication for them”) was deemed important for the overall construct of “attitudes
toward medication.” The proposed factor structure showed a good model fit in a confimatory factor
analysis. ltem 7 showed a poor factor loading of 0.26. This was left in because the content (] only take
miedication if there is absolutely no other option”) was deemed important and the subscale of
reluctance would otherwise contaim only two itemns.
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While the original article found satisfactory internal consistency, with a Cronbach's alpha ranging from
0.78 to 0.84 for different samples of the total score and all subscales, this study found poor internal
consistency for the total score and a questionable Cronbach's alpha of 0.5 for the subscale of
reluctance. While one could argue that the total score should not have a high internal consistency
because it includes three different factors, this was not the case in[28], which found that Cronbach’s
alpha values of between 0.78 and 0.84, even in different samples. It may be that, in German, the three
factors diverge more than in the previously tested populations or that our sample (older and
exdusively male) produced a different result. Future studies are needed to confirm this result.

Convergent validity was @loulated by correlations with the VAS and BMQ subscales of harm and
overuse. The correlations were overall moderate. This implies that the BMO and the VAS measure the
same construct as the GAMQ, but that the GAMO, also has independent variance that adds another
dimension to the construct.

Predictive validity was examined with questions regarding expectations before and after the surgery.
We found no meaningful comelations between the GAMO. total scores and the subscales of trust,
reluctance, and concern. One explanation could be that the GAMO does not sufficiently measure the
construct's attitude toward medication. However, the BMQ subscales and VAS did not correlate
significantly with expectations either. It seems unlikely that attitudes toward medication have no
impact on expectations regarding effects before and after a surgery, as other studies have identified
relationships between attitudes toward and effects of medication[23, 29]. Thus, it may be that the
questions regarding expectations were not sufficient.

This could be because attitudes toward medication do not affect expectations. it could also be that the
questions were misunderstood, and the patients may have misread the gquestions before taking the
medication. However, there was no correlation other than one in the items regarding expectations
after the surgery. We were unable to replicate the comelation of the GAMQ total score and the
subscale of trust for the expected effectiveness of medication. The samples in the original article had
chronic disorders such as rheumatoid arthritis and atopic dermatitis and were taking medication for
these conditions. Thus, this type of expectation might be more strongly correlate with attitudes toward
medication than with a surgery, a situation that the patients do not often experience.

Conclusion

The German translation of the GAMO meets the test quality criteria and can reliably measure general
attitude towards medication: the same subscales were identified as in the English and Dutch version.
Comvergent validity was demonstrated by significant correlations with similar questionnaires. These
correlations are not too high which shows, that the GAMO measures other aspects of attitude towards
medication which the existing gquestionnaires do not.

In this study no significant comelation between peneral attitude towards medication and expected
effectiveness of medication was found. This might be due to sample chosen |prostate ancer patients
before surgery) or the questions used to measure expectations.

Further research is needed to replicate these findings in larger patient samples with different chronic
diseases and in the general population, and to investigate the relationship between attitude towards
medication and expectation of medication effectiveness.
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Schwartz M & Klinger R (2023): Improving the effect of an open label placebo in chronic low
back pain patients with observational learning (in Vorbereitung)
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Schwartz M & Klinger R {2023): Improving the effect of an open label placebo in
chronic low back pain patients with observational learning - Studienprotokoll

1 Darstellung des bisherigen Wissensstandes und eigene Vorarbeiten

Analgetische Placebo Effekte wurden bei Gesunden sowie bel Menschem mit chronischen
Schmerzen nachgewiesen (e.g. Colloca et. al. 2013, Hashmi et. al. 2012). Die neuere Forschung
untersucht den Placebo Effekt um Ruckschlisse auf eine optimale Medikamentengabe ziehen zu
kénnen. Unter dem Begriff ,Open Medication” versteht man die Gabe von Medikamenten unter
Zusatzlicher, gezielter Anwendung von Placeboeffekten (Klinger et al. 2018). Die klinische
Umsetzung eines solchen Vorgehens (Peerdeman et. al. 2016, Klinger et al. 2017b) erfordert die
genauen Kenntnisse der Mechanismen, die dem Placeboeffekt zugrundeliegenden. Es wird
vermutet, dass die folgenden 3 Mechanismen den Placebo Effekt ausldsen:

= \erbale Instruktion (kognitives Modell)

= [Klassische Konditionierung

= Soziales Lernen (Beobachtungslernen)

Es wird davon ausgegangen, dass die Effekte dieser Mechanismen dber die Erwartung eines
Patienten mediiert werden (Colloca et al. 2013, Klinger et al. 2007, Klinger et al. 2018). Wihrend
Prozesse der Klassischen Konditionierung und Prozesse der Erwartungsmodulationen Gber verbale
Instruktionen mittlerweile auch an Patienten untersucht wurden (Klinger et al. 2017a, Miller et. al.
2016), gibt es nur wenige Studien zu dem Mechanismus des soziales Lernens von Placeboeffekten
(Colloca et. al. 2009). Diese wurden mit Teilnehmem ohne chronische Schmerzen durchgefihrt.
Moch keine Studie ist an Patienten durchgefihrt worden.

Der zweite Schwerpunkt dieser Studie soll sich mit dem Aspekt der sogenannten offenen
Placebogabe (,Open Placebo™) befassen. Bei der offenen Placebogabe, wird der Patient informiert,
dass die Substanz pharmakologisch imert ist und es sich also um ein Placebo handelt. Wir
untersuchen, ob es ndtig ist, den Patienten dber den Inhalt der Substanz zu tauschen oder ob eine
Wirkung auch dann eintritt, wenn die Patienten wissen, dass es sich um ein Placebo handelt.

Wahrend ein groBer Bereich in der Placeboforschung darauf abzielt, den Placebo Effekt zu nutzen,
um pharmakologisch wirksame Substanzen durch den zusdtzlichen Placebo Effekt noch effektiver
zu machen, soll hier untersucht werden, ob offen verabreichte Placebos allein einen Effekt haben.
In 2 Studien konnte ein positiver Effekt durch die offene Gabe von Placebos bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom und chronischen Rickenschmerzen nachgewiesen werden. Nach 21 Tagen
konnte bei Reizdarmpatienten, die offen Placebos einnahmen, eine signifikante
Symptomverbesserung festgestellt werden (Kaptchuk et. al. 2010). Ebenso konnte nach 21 Tagen
offener Placebo Gabe der Schmerz von Ruckenschmerzpatienten signifikant und mit moderaten
EffektgréoBen verringert werden (Carvalho 2016).
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So ergeben sich 2 Forschungsschwerpunkte:

Kann der Placebo Effekt bei Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen ausgeldst werden, wenn
sie wissen, dass es sich um Placebos handelt?

Wird der Placeboeffekt ausgeldst bzw. verstarkt, wenn Patiemten mit Rickenschmerzen einen
anderen Patienten mit ehemals Rickenschmerzeh (Modell) beobachten, der von der Placebogabe
profitierte?

Hierfur werden Patienten mit chronischem Rickenschmerzen, die eine Behandlung in der
Schmerzpsychologie des UKEs winschen, rekrutiert. Sie erhalten wahrend der Studie weiterhin ihre
normale leitliniengerechte Behandlung.

Die Auswirkungen von positiven und negativen Erwartungen, die durch verbale Suggestionen allein
oder im Kombination mit einem Konditionierungsverfahren bei Patienten mit chronischen
Rickenschmerzen oder anderen chronischen Erkrankungen unter Verwendung von Placebo-
Analgesie / Nocebo-Hyperalgesie-Modellen ausgelst wurden (Klinger et al. 2017; Klinger et al.
2007, Schmitz et al. (submitted), konnten nachgewiesen werden. Dabei konnte gezeigt werden, dass
Informationen, wermittelt dber Packungsbeilagen wvon Schmerzmedikamenten, einen
handlungsrelevanten Einfluss auf Medikamenteneinnahme haben (Schmitz et al_, 2017) und dass
Erwartungseffekte auf Rickenschmerzen mit Verénderungen der Muskelspannung
zusammenhangen (Klinger et al., 2010).
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2 Studienplanung und —Durchfiihrung

Die Studie wird am Universitdtskrankenhaus Eppendorf an der Klinik und Poliklinik for
Andsthesiologie, Bereich Schmerzmedizin und Schmerzpsychologie durchgefihrt. An  der
Datenerhebung sind psychologische Mitarbeiter beteiligt. Das Behandlungsteam hat durch die
sonstige Tatigkeit in der Diagnostik und Behandlung chronischer Schmerzpatienten langjahrige
Erfahrung mit dieser Patientengruppe. Diese Studie dient als proof of concept und eine
anschlieBende Studie, bei der der Vergleich zu einem Schmerzmedikament mit aufgenommen wird,
ist geplant.

2.1 Fielsetzungen/Zweck des Forschungsvorhabens (Hypothesen)

Im ambulanten Kontext soll nachgewiesen werden, dass
1. der Placebo Effekt bei Patienten mit chronischen Rickenschmerzen auch dann ausgelost
wird, wenn sie wissen, dass es sich um Placebos handelt.
2. dieser Placeboeffekt ausgeldst bzw. verstarkt werden kann, wenn die Patienten einen
anderen Patienten mit ehemals Rickenschmerzen (Modell) beobachten, der won der
Placebogabe profitierte {Beobachtungslernen).

Hypothesen:

Patienten, die Gber 21 Tage Placebos einnehmen, werden eine signifikante Verbesserung gegeniber
Patienten, die kein Placebo einnahmen, entwickeln.

Patienten, die in einem Video einen Patienten beocbachten konnten, der von der Placebo Einnahme
profitierte, zeigen eine groBere Verbesserung als die Patienten, die auch ein Placebo einnahmen,
aber nicht das Video sahen.

Sie entwickeln positive Behandlungserwartung hinsichtlich ihrer S5chmerzen, haben durch die offene
Placebogabe eine bessere kirperliche Funktionskapazitat (Beweglichkeit) und weniger Schmerzen.
Sie schdtzen den Behandlungserfolg beziglich ihrer Schmerzen und die Zufriedenheit mit dem
Behandlungsteams und mit den erhaltenden Informationen beziglich der Placebos subjektiv besser
ein.
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2.2 Primidre/sekundidre Endpunkte, Erhebungszeitpunkte

Primdrer Endpunkt

ist das Rating der kdrperlichen Funktionskapazitat im FFBH-R / auf der numerischen Rating Skala
MRS 0-10 [0= keine krperliche Einschrankung, 10= starkste Einschrankung) 21 Tage nach der
Ersteinmahme der Placebos im Vergleich zum Rating vor dem Sehen des Videos.

Sekundare Endpunkte

sind das Schmerzrating auf der numerischen Rating Skala MRS 0-10 (O=keine Schmerzen, 10=
starkste Schmerzen) 21 Tage nach der Ersteinnahme der Placebos im Vergleich zum Rating vor dem
Sehen des Videos und die Behandlungserwartung der Patienten hinsichtlich ihrer S3chmerzen. Auch
wird anhand kérperiche Ubungen (angelehnt an FFBHR) die kdrperliche Funktionskapazitdt
erhoben. Zusatzlich wird die subjektive Einschatzung beziglich des Behandlungserfolges und die
Zufriedenheit mit dem Behandlungsteams, die Stimmung und Zufriedenheit mit den erhaltenden
Informationen beziglich der Placebos erhoben.

Erhebungszeitpunkte sind 1.) Tag 1: Baseline vor der Videoprasentation (alle Fragebdgen und die
kirperlichen Ubungen). Nach der Videoprisentation werden Erwartungshaltung und die
kérperliche Funktionskapazitat nochmals erhoben um kurzfristige Effekte (Modellernen) zu erfassen
und unsere Hypothese zu dberprifen, dass durch das Video eine Anderung der Erwartungshaltung
entsteht. An Tag 7, 14 und 21 werden die Fragebdgen von Tag 1 wiederholt. An Tag 21 werden
zudem die kirperlichen Ubungen zur Einschatzung der kirperlichen Funktionskapazitit wiederholt.
Dardber hinaus fihren die Patienten ein Schmerztagebuch, um auch MRS Werte zwischen diesen
Messzeitpunkten und Gber den Medikamentengebrauch zu erhalten, und einen analgetischen
Effekt gegeniber der Kontrollgruppe nachweisen zu kénnen.

2.3 Messinstrumente und Variablen

= Relevante Erkrankungen werden erhoben. Dies geschieht anhand eines Formblatts, dass der
Teilnehmer von seinem behandelnden Schmerztherapeuten austillen lasst.

= 5F 36 health Survey: Bullinger, M., Kirchberger, L, & Ware, 1. (1995). Der deutsche SF-36
Health Survey Ubersetzung und psychometrische Testung eines krankheitsibergreifenden
Instruments zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Zeitschrift fir
Gesundheitswissenschaften= lournal of public health, 3(1), 21.

=  ADS — Allgemeine Depressionsskala: Hautzinger, M., & Bailer, M. (2003). ADS-Allgemeine
Depressionsskala. Beltz.

= FFbH-R - Funktionsfragebogen Hannowver zur alitagsnahen Diagnostik der
Funktionsbeeintrachtigung durch Rickenschmerzen: Kohlmann, T. (1996). Der
Funktionsfragebogen Hannover zur alltagsnahen Diagnostik der Funktionsbeeintrachtigung
durch Rickenschmerzen (FFbH-R). Rehabilitation, 35, I-VIIL

= Dswestry disabilty index - Fairbank, 1. C., & Pynsent, P. B. (2000). The Oswestry disability
index. Spine, 25(22), 2040-2953.

= [F55 - Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogener Selbstinstruktionen: Flor, H. {1991).
Psychobiologie des Schmerzes [darin: Fragebogen zur Erfassung schmerzbezogener
Selbstinstruktionen (F55]].
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= Fragebogen zur Erwartung: Fragebogen der in anderen Studien verwendet wurde wvgl.
(Klinger et. al_ 2017a)

& \Vorerfahrung zu  Medikamenten: Erhebung, welche Schmerzmedikamente jemals
eingenommen wurden

= aktuelle Medikamente: Erhebung, welche Medikamente zu diesem Zeitpunkt {Dauer- und
Akutmedikation) eingenommen wird

= Schmerz- und Bewegungstagebuch mit numerischen Ratingskalen und der Aufzeichnung
eingenommener Placebos und ggf. zusdtzlicher Schmerzmedikamente durch den Patienten

= Physic Ubungen, die an den FFbHR angelehnt sind: Eine Minze aus dem Stand autheben,
eine Wasserkisten vorm Boden aufheben und auf einen Tisch stellen, auf einer Liege aus der
liegenden Position sich aufrichten, Schuhe und Socken an- und ausziehen. Die Durchfihrung
wird von dem Versuchsleiter und dem Patienten auf einer Skala von 0-3 eingeschatzt. Zudem
wird die Zeit gestoppt.

= Empathiefragebogen: Fragebogen zur Empathie, der in anderen Studien verwendet wurden
{vgl. Colloca und Benedetti 2009)

= Modifizierter SETS Stanford Expectations of Treatment Scale. Younger, 1., Gandhi, V.,
Hubbard, E. & Mackey, 5. (2012). Development of the Stanford Expectations of Treatmenit
Scale |SETS): a tool for measuning patient outcome expectancy in clinical trials. Clin Trals,
9(g), 7T67-776. doi:10.1177 /174077451 2465064.

2.4 Art des Studiendesigns/ Forschungsvorhabens

Es handelt sich um eine monozentrisch durchgefihrie, prospektive, randomisierte,
einfachwerblindete (Studienleiter wissen nicht, in welcher Gruppe die Patienten sein werden (Video
Soziales Lermen oder Kontrollvideo, wvgl. Tabelle. 1). Sie wird im ambulanten Setting
(Schmerzambulanz UKE: Schmerzpsychologie) durchgefihrt.

Tabelle 1
Video Beobachtungslernen | Kontrollvideo Kontrolivideo - Natural history
open label Placebo open label Placebo NH
OLP + Beobachtung oLP

Hihe Erwartungshaltung Geringere Enwartungshaltung Keine Anderung der
Erwartungshaltung - keine Placeba

Einnahme
1) SocL-Video-Plac 2} Mur-instr-Plac
MN=23 N=23 3} NH
N=23

Die Patienten werden randomisiert folgenden 3 Gruppen zugeordnet und erhalten:

= in Gruppe 1) das Video Beobachtungslemnen plus OLP (OLP + Beobachtung)
= in Gruppe 2) Kontrollvideo plus OLP {OLP)
= in Gruppe 3) Natural History (NH]
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2.5 Studienablouf und Dauer

Innerhalb der Studie kommt es zu keiner Veranderung des klinikiblichen Therapievorgehens,
abgesehen vom zusdtzlichen Einsatz der Videos und der Placebos, mit denen die Erwartungen der
Patienten in positive bzw. neutrale Richtung ausgelenkt werden und von dem zusatzlichen Einsatz
einzelner Fragebdgen. Das UKE dbliche Therapievorgehen entspricht den psychologischen /[
medizinischen Standards des Bereichen Schmerzmedizin und Schmerzpsychologie der Klinik und
Poliklinik fir Anasthesiologie des UKE. Far die einzelnen Patienten entstehen durch die zusatzlichen
Interventionen keine zusdtzlichen Risiken oder gesundheitlichen Gefahrdungen.

Gruppe ,,OLP”

Die Teilnehmer der Gruppe ,Kontrollvideo plus OLP [OLP)" bekommen die Instruktionen, das
Placebo dber 21 Tage taglich morgens und abends einzunehmen. Sie erhalten Informationen
dariber, dass der Flaceboeffekt wirkt, auch wenn Sie wissen, dass es ein Placebo ist. Sie werden ein
LLontrollvideo® sehen (z.B. ein GroBraumbdro). Die Gruppe OLP wird dber 21 Tage das Placebo
morgens und abends einnehmen.

Gruppen .OLP + Beobachungslernen™

Die Teilmehmer der Gruppe ,OLP + Becbachtungslemen (OLP + Beobachtung)® erhalten
Informationen dariber, dass der Placeboeffekt wirkt, auch wenn sie wissen, dass es ein Placebo ist.
Sie sehen dann das ,Video Beobachutngslernen® (hier wird ein Schauspieler |, Modellpatient™)die
Beschwerden von RUckenschmerzpatienten darstellen. Er wird Beschwerden vor der Behandlung
beschreiben und im Video auf mit nonverbalen Schmerzverhalten bestimmte Bewegungen (2.B. eine
Kiste mit Wasserflaschen auf einen Tisch stellen) ausfihren. Danach wird gezeigt wie er eine Placebo
Tablette einnimmt und im Anschluss wird er die gleichen Bewegungen chne non-fverbales
Schmerzverhalten ausfihren. Wahrenddessen wird er aus dem Off seime Erfahrung schildern.) Die
andere Gruppe OLP + Beobachtung wird Ober 21 Tage das Placebo morgens und abends einnehmen.

Gruppe . Natural History™

Die Teilnehmer der Gruppe ,natural history” werden kein Video sehen. Sie bekommen die gleichen
Fragebigen und werden die Physio Ubungen durchfiihren.

Die Probanden werden vor lhrer Behandlung durch einen Fragebogen uber die Schmerzen und
Medikation befragt (Baseline/pra-Erhebung). Es werden die bisherigen Effekte durch die Medikation
bestimmt. Zudem wird die Erwartung gegenidber dem Placebo und der Vorerfahrung zu
Medikamenten erhoben. Auch werden die Teilnehmer kurze kdrperliche Ubungen (aus dem Stand
eine Munze aufheben, eine Kiste mit Wasserflaschen auf einen Tisch stellen) durchfiihren.
Aukerdem wird ein emotionsbasierter Fragebogen erhoben, welcher die Empathie und Sympathie
des Patienten einschlieBt. Nach jeder Video Einheit wird wieder die Erwartung erfragt und nach der
letzten wird die kirperliche Ubung wiederholt. Wahrend der Placebo Einnahme werden die
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Teilnehmer ein Schmerztagebuch fihren. Die zum Pratest erhobenen Fragebogen werden nach je 7
Tagen wiederholt (d_h. 3 weitere Messzeitpunkte.) Mach Ablauf der 21 Tage werden die kdrperlichen
Ubungen wiederholt.

Experimentelle Aufgaben. Sie werden zu Beginn eine Fragebogenbatterie ausfillen und kirperliche
Ubungen (ca. 10 Minuten, leichte kirperiche Anstrengung) durchfihren. Die Teilnehmer werden
danach je nach Gruppe ein Video zum Thema _Positive Effekte einer Open Placebo Behandlung am
Beispiel eines Patienten mit chronischen Rickenschmerzen” bzw. ein Neutralvideo GroBraumbdro
ohne Menschen” sehen. Sie werden je nach Gruppe nach den Videos wieder Fragebdgen ausfillen.
Die aktiven Placebo Gruppen werden Gber 3 Wochen morgens und abends ein Placebo einnehmen,
das Schmerztagebuch ausfillen und alle 7 Tage die Fragebdgen erneut ausfillen. Nach den 21 Tagen
werden zudem wieder die korperlichen Ubungen ausgefihrt. Die Kontrollgruppe wird keine
Placebos einnehmen, nur das Schmerztagebuch und die Fragebdgen ausfillen sowie die
kirperlichen Ubungen nach 21 Tagen ausfithren.

Durchfiihrung. Alle Teilnehmer werden gefragt, ob sie Interesse an einer Teilnahme an einer Studie
zum Thema Placebo Effekt haben. Wenn die Patienten einverstanden sind, bekommen sie ein
Formblatt ausgehandigt, auf dem ihr behandelnder Schmerztherapeut die Diagnosen notiert.
Zusatzlich wird dber die Zusammensetzung des Placebos informiert und der Arzt gibt an, ob der
Patient an einer Laktoseintoleranz leidet.

Die Teilnehmer werden an einem weiteren Termin verschiedene Fragebogen (Depressivitat,
allgemeine Gesundheit, korperiches Funktionsniveau, Beeintrachtigung durch Rickenschmerzen,
Metakognition zu Schmerzen, Erwartungshaltung, Vorerfahrungen zu Medikamenten, zurzeit
verschriebene Medikamente, Empathie und die numerische Rating Skala zum Schmerz) ausfillen
und kirperiche Ubungen ausfithren. Die kirperichen Ubungen werden von einer Person
angeleitet, die die Zuordnung der Patienten zur Gruppe nicht kennt. Diese Person und der
Teilnehmer selbst bewerten die Durchfiihrung der Ubung auf einer Skala. AnschlieBend werden sie
das zur Gruppe gehdrige Video sehen. Danach wird wieder die Erwartungshaltung erhoben und die
kirperlichen Ubungen durchgefiihrt. Die Teilnehmer der Interventionsgruppen erhalten ein
Placebo, das sie dber die nachsten 21 Tage morgens und abends einnehmen. Wahrenddessen
werden sie ein Schmerztagebuch ausfillen und alle 7 Tage die Fragebdgen ausfullen. Nach 21 Tagen
werden sie nochmals die kérperlichen Ubungen ausfiihren. Die Kontrollgruppe wird kein Placebo
bekommen wnd nur das Schmerztagebuch und die Fragebdgen ausfillen sowie die kdrperlichen
Ubungen nach 21 Tagen ausfiihren.

Placebos: In der Studie werden handelsdbliche Placebos der Firma Lichtenstein verwendet. Die
Inhalte sind: Lactose-Monohydrat, Kartoffelstarke, wvorverkleisterte Starke  (Mais),
Magnesiumstearat (Ph. Eur ), Povidon K25, Talkum, Patentblau V (E 131).

2.6 Begriindeter Stichprobenumfang

Eingeschlossen werden 69 Patientlnnen, die sich wegen chronischer Riickenschmerzen in der
Schmerzpsychologie angemeldet haben. Der Stichprobenumfang wurde mit G*Power 3.1 (Version
3.1.7, Kiel, Germany; Faul F, Erdfelder E, Lang A, Buchner A. *Power 3: A flexible statistical power
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analysis program for the social, behaviorzl, and biomedical sciences. Behav Res Meth 2007,
39(2):175-191), ermittelt fir eine Berechnung von ANOVAsS mit Messwiederholung (within und
between — Interaktionen unter Annahme kleiner Effektstarken f =0,25; Power: 1-B = 0,95, 3
Gruppen, 2 Messwiederholungen, Power (1-: 0,95).

2.7 Statistik

Die statistische Auswertung der gesammelten Daten erfolgt mittels deskriptiver und
varianzanalytischer Statistik und werden mit Hilfe von 5P35 22 durchgefihrt. Die Daten (z.B.
Schmerzratings der Schmerztageblcher) werden zunachst reduziert, indem Mittelwerte gebildet
werden. Es sollen dber eine Varianzanalyse mit Messwiederholung alle 3 Gruppen mit mind. 2
Messwiederholungen auf den Variablen verglichen werden. P-Werte kleiner als 5% werden als
signifikant betrachtet.

2.8 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschilusskriterien

Mach Durchfihrung der oben genannten Poweranalyse werden ©9 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Alle Studienteilnehmer miissen mindestens 18 Jahre alt sein, es dirfen keine
kognitiven Einschrankungen und ausreichend Deutschkenntnisse (schreiben und lesen) vorliegen.
Bei Studieneinschluss muss die Diagnose F4541 voriegen. Um in die freiwillige Studie
eingeschlossen zu werden, missen alle Patienten die oben angegebenen Einschlusskriterien
erfillen sowie schriftlich ihr Einverstandnis erklaren.

Ausschiusskriterien

Ausgeschlossen werden Patienten mit einem Alter unter 18 Jahren. AuBerdem werden solche
Patienten ausgeschlossen, die ihr Einverstdndnis nicht erklaren oder erklaren kénnen (z.B.
Incompliance oder Demenz) und/oder nicht ausreichen Deutsch lesen, schreiben oder sprechen
kénnen und deren Gesundheitszustand eine Teilnahme an der Studie aus medizinischen Grinden
nicht zulasst. Patienten mit Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorbtion werden ausgeschlossen.

2.9 Datenschutz und Dota Maonaogement

Die im Rahmen der 5tudie nach Einverstandniserklarung des Studienteilnehmers erhobenen
personlichen Daten, insbesondere Befunde, unterliegen der Schweigepflicht und den
datenschutzgesetzlichen Bestimmungen. Sie werden in Papierform und auf Datentragern in der
Klimik fir Andsthesiologie aufgezeichnet, pseudonymisiert und fir die Dauer von 10 Jahren
gespeichert. Bei der Pseudonymisierung werden der Name und andere |dentifikationsmerkmale
(z.B. Teile des Geburtsdatums) durch z.B. eine mehrstellige Buchstaben- oder Zahlenkombination,
auch Code genannt, ersetzt, um die ldentifizierung des Studienteilnehmers auszuschlieBen oder
wesentlich zu erschweren. Die Auswertung und Mutzung der Daten durch den Studienleiter und
seine Mitarbeiter erfolgt in pseudonymisierter Form. Eine Weitergabe der erhobenen Daten im
Rahmen der Studie (z.B. fir Auswertungsschritte) erfolgt nur in anonymisierter Form. Gleiches gilt
fir die Verdffentlichung der Studienergebnisse. Die Studienteilnehmer haben das Rechit, dber die
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von ihnen erhobenen personenbezogenen Daten Auskunft zu verlangen und dber moglicherweise
anfallende personenbezrogene Ergebnisse, welche z_B. fir Folgeeingriffe relevant werden kinnten,
informiert zu werden.

Sobald der Forschungszweck es zulasst, wird der Schlussel geldscht und die erhiobenen Daten damit
anonymisiert. Im Falle des Widerrufs der Einverstandniserklarung werden die bereits erhobenen
Daten ebenfalls geloschi. Ein Widerruf bereits anonymisierter Daten ist nicht maglich.
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BM) Open Optimising treatment expectations in

chronic lower back pain through
observing others: a study protocol for a
randomised clinical trial

Julia Stuhlreyer
Regine Klinger

ABSTRACT

Introduction Chronic kower back pain (CLEF) is a frequent
cauese of medical consultations workdwide, and it results.in
decreased quality of ke and disabifity. Cument treatments
fior CLBP are often not effiective, and aitematives ae
urgently needed. Threa promising possbilites have
emaerged: (1) opan-label placebo freatment reduces
chionic pain, () placebo treatment i == efficacious as
opicid trestment with 2 high comelation between patient
positive effects in another patient can Improve functional
capacity. We hypothesisa that trestment expectaions can
b positively influencad through social observation and
improve trestment outcome.

Methods and analysis In our cinical trial, we will
randomiss patients with CLEP ino five groups. Two
groaRpes recaive either a Iweek course of reatment with
an analgesic (ANA) metamizols/dipyrong] or with open-
Iabesl placabos (0LF). For one of each growp, we will build
treatment expectations through obserational leaming
and assess its impact on the trestment. For this purposa,
oma group each will weich either & positive or 8 neutral
wideo. The intervention groups will be compared with &
conitnol group that wall not be given any medication or
oiservational laaming. Participants will ba recnited via
all institutions in the Hamburg metropolitan area tht treat
petients with CLBF. Patents are sligble for mdusion if
they are st least 18 years or older, hava CLBP fof =t least
3 months duration), and agres to potentially raceive an
mciive ANA or an OLF. Patients with pain-related “red fiags™
will be exchuded. The shady requiras 150 parficpsnts (30
perticipants per group) to a=sess the differencas in the
pEimary osicome, pain intensity. Secondary outcomes
include changes in treatment expectations, anxiaty,
comorted depression, siress-related neurcendocrine
measures, functional and stnactural connectivity, functional
capacity, and ANA consumption. All outcomes and
treatment expectations will ba messured before and after
tha intervantion and 3 months post-imtervention.

Ethics and dizssemination Ethical approval wes obtained
in Jamuary 2020 from the Hamimrg Medical Efics Council
{ref numbar PVT0ET). Duicomes. will be disseminated
through publications in pear-reviewed joumsls. and
presentztions zt national and intemational conferenca
meatings.

, Marie Schwartz, Till Friedheim, Christian Zéliner,

Strengihs and limitations of this study

= This randomised trial will investigate an novative
q__ﬂhﬂ#ﬂ:ﬁ-’ lowear back
pain.

= A randomised controlled design will be implemented
o evaluate the effiect of expectations on the efficacy
of analgesics (AAs) and open Lsbel piscsbos (OLP)
in combimstion with okeservational leaming.

= This iz the first climical study that will evaluste the
inflence of expectations on perceived efficacy of
ANAz and OLPs in one study design.

= The study design does not allow biinding of the ther-
apist throwghout the entine shedy.

Trial registration number The approved tnal protocol
was registered at the German Clinical Trisks Register
(DRKE) and c=n be found at dries.da (dentifier:
DRKS00024418).

INTRODUCTION

Background

Back pain is one of the most frequent reasons
for medical consul@tions worldwide, ' and it
is a global concern. Lower back pain is the
most commaon complains, and itcan be acute
or chronic. Back pain is regarded as chronic
(chronic lower back pain; CLBP) if the pain
lasts more than 12weeks.® It increases with
age, and it is prevalent in 19.6% of women
and men beween the ages of 20 and 50.7
CLEF results in decreased quality of life, can
lead o disability and is a financial burden
for patients and communities® Hence, effec-
tive treatment of CLEP is crucial and highly
relevant. Unfortunately, current treatment
optinns are unsatisfaciory. Despite consider
able efforts w improve CLBF, common frome-
line pharmacological therapies are often not
significantly more effective than placebos®
Despite the unsatisfacery effect of analresics
(ANAs), CLBP 5 often treated solely with
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medication. However, the (long-term) consumpticn of
AMAs, especially opioids, can lead w severe side effects
and addiction, as it is currently being wimessed with the
so-called *opioid crisis”.!! This lack of effective dryg treat-
ment partially explains the rising numbers of surgical and
other interventional procedures in patients nd'l.uunderﬂ;o
CLEBF, despite linle evidence of the long-term benefits.'?
National guidelines for the treatment of CLBP'® recom-
mend an interdisciplinary mulidmodal pain mreamment
approach, which is often also ineffective'” and is only
available 1o a limited number of patents because few
institutions offer this intensive treatment. CLBP should
be wreated with a mulimodal management strategy that
includes the bio—psycho—social perspective.! Alternarive
reatment strategies are urgently required, and current
research findings ne?zard.ing cognitive pain modulation
should be exploited.

Treatment expectations

Cme possibility for the inclusion of the bio—psycho-—social
perspective i go bevond a pharmacological approach
enhance the weamment effect is w integrae psycholog-
ical mechanisms into CLBP oreatment and to increase
patient imvolvement in the reatment. A novel approach
is w exploit the effect of weamment expecancy.'**
Positive expectations can enhance the weatment effect
and play a key role in placebo effecs® Negative expec-
@ions can impair reatment effects and are relevant o
the nocebo effec. For example, it has been shown that
the expecmton of impending pain substanually alwers
our perception of pain. Expecation of pain can mrn an
otherwise non-painful sensation w a painful experjen.ceﬂ
or subsmntially reduce or even block pain aliogether
Experimental smdies suggest that positive expecrtions
can modulate the perception and neural processing
of pain and the response 1o placebos and active drugs.
Hence, more systematic exploitation of the mechanisms
and effects of expec@tons s necessary 1o improve the
efficacy of wreatment in clinical populatons. Therefore,
harnesing expecations in a therapeutc way might be
promising w improve reamment for patdents with CLEP
in a safe and cos-effective way. =%

5o far, most evidence for the siriking effect of expeca-
tons has come from experimental studies with healthy
volunteers and not from studies that include patients with
chronic pain. However, the desire for pain relief might be
different for patients with chronic pain than for healthy
volunteers. Therefore, a sdy that sysiematically investi-
gates how to exploit the placebo effects is highly relevant.

Influence of treatment expectation on active drug treatment

Treatment expectation can enhance the effect of both
placebos and active drugs.” Clinical and experimenial
evidence indicates that expecation can subsantally
modulate the efficacy and wlerability of active medical
treatment, including pharmacotherapy® Positve treat-
ment expectation has been shown, for instance,
double the ANA effect of the opicid remifenanil™® and

o substantally enhance the effect of the acute antimi-
graine drug rismripane® Up w 50% of the response
o ANAS can be amributed w expectation and not w the
pharmacodynamic effect of the administered drug®® ¥
Similar effects have been re| for other medicadons,
including psychotropic drugs.nﬂ The influence of the
expeciation of treatment cutcome is not limited w phar-
macological interventions. Positve expectations  also
affect outcomes in mulimodal treatment programmes
for chronic pain,“ the effect of deep brain samulation
on mowr performance in Parkinson's disease™ and the
outcome of surgical p‘ucedures.“"" Unul now, the influ-
ence of expectanons on active drugs has mainly been
tested in experimenial smdies on healthy volunteers. The
extent to which the effect of the medication for the rear-
ment of chronic back pain can be influenced by expec-
mncy manipulation has not yet been investigated. Pain
medicaticn recommended in the reamment guidelines
for back pain is suitable for this purpose. Expecration
manipulation w enhance active drug treatment in din-
ical samples is, therefore, a pivotal next step o advance
the systematic use of treatment expec@bon in clinical

practice.

Open label placebos

Classic clinical conwrolled placebo  trials imply that
patients receive the placebos deceptively, which means
that patients do not know whether they receive active or
inactive medication. This approach is possible and reason-
able in trials because patienis consent w the possibility
of receiving a placebo instead of the active medication.
However, in daily clinical practice, this s not ethically
acceptable. One way o avoid this dilemma is o admin-
ister the placebo openly {open label placebo; OLF) so
that the patients are aware of what they are mking.™ ¥
Recent ressarch has revealed that patens with CLEP
have shown a clinically relevant response, even when they
were aware that they were mking a leeha." Initial
studies showed that the administration of OLPs lead to
significant improved effecs over the usual treatment
in regard w pain and disability and are well accepred
by the |:baL'|tzrr|.|s.5!':r"1 Patients are openly twld that they
are receiving a placebo and are informed about the
underlying mechanisms of placebo effecs. Treatment
expectation might be the underlying mechanism for
the efectiveness of OLPs. Therefore, the effect could
be enhanced by using the mechanisms underlying reat
ment expeciation, which are, for example, conditoning
or observational learning.'" This systematic modulation
of expectaton could boost reatment effect and, in partic-
ular, enhance weatment for previously inadequate pain
relief. !

Observational leaming

Treammentexpectation is generally formed in various ways,
including conditioning via prior experiences,” @ thera-
peutic context, observational learning® *** and verbal
suggestions via instructions® ¥ Funthermore, pain is

2
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influenced by social interaction and can be modulated
by observing others.™ ¢ Initial studies confirm that this
effect can be achieved through the observation of the
benefits of trearment in others. ™ ¥ However, these smdies
were conducted with healthy participants under labora-
wry conditons, meaning that the pain was induced,
and the partcipants did not suffer from chronic pain.
Cmne study with patients with chronic pain has revealed
that intentonal observatonal learning has an effect on
disability in patients with CLEP.® However, especially for
patients with chronic pain, further research is required
because there are frequent changes in treatment expec-
@ions due w the circumsiance that patients CoOnn-
ously interact with other padents, healithcare providers
and personal acquainiances. However, in clinical prac-
ice, a model patient who demonstrates the advantages
of an inierventon is not always available. Therefore, it
is imponant o evaluate whether prerecorded videos of
patients who have benefitted from a treatment can aler
reatment expec@ations and enhance treatment effects.

Objectives and outcoma

Primary objective

The primary objective of this study is to evaluate whether
observational learning enhances positve meamment
expectations and whether the positive expecmtions
improve the treatment outcome of OLPs or active ANAs
in patents with CLEP in comparison to the wsual treat-
ment. We will mndomise patents with CLEP to either a
3week wreavment with an ANA, memmizole or a Sweek
reatment with OLPs. We will build treatment expec-
@ions through observational learning and assess the
impact on the two groups. For this purpose, patients will
watch either a positive or 2 neuwral video. We will assess
the patients’ weamment expectatons before and afer
3weeks and again afier 3months, and we will evaluate
the effect of this expecation on subjective and objective
OULCOITE MEASUTES,

The primary subjective outcome is the intensity of the
CLEF after 3weeks of wreamment on a Numeric Rating
Scale (NRS) 0-10 (0=no pain; 10=worst pain imaginable).
A composite pain intensity score (mean of minimum,
maximum and average pain intensity) will be assessed at
baseline and 5 weeks after the baseline on a NRS 0-10.
This well-established outcome measure has also been used
in the wo existing smdies of OLP reamments for CLEP
and will allow comparing the resulis % We hypothesise
that observatonal learning enhances positive reatment
expectations and that positive expectations improve
reatment outceme, 50 both groups that received positive
reinforcement through the positive video should experi-
ence more satisfacuory outcomes from the treatment than
thisse who saw the newtral videos.

Secondary objoctives

A secondary objective is o determine whether positive
expectations and ANA wreamment effeces combine in an
additive or synergistic manner. We hypothesise that the

group receiving the positve reinforcement will have
better outcomes than the group receiving no positve rein-
forcement. In additgon, we will investigace whether indi-
vidual wrait and s@te variables such as anxiety, comorhid
depression and stress-related neurcendorine measwres
medulate treatment expectancy and consequently the
effect of this on reatment outcome. Moreover, another
aim is 0 gain insight inw whether the funciomal and
structural connectivity of the prefrontal corex with the
pain-related regions at rest predices the effecs of expecia-
tion on ANA reatment outcome. This will be investigated
through resting s@ie funcional (rsf) MRI and diffusion
tensor imaging (DTT).

Consequently, the secondary cutcomes consist of subjec-
tive and objective cutcome measures. Subjective outcome
measures will be the patients’ self-ratings. Whereas, the
objective cutcome measures will be functional capacity,
neurnendocrine measures and funcional and strcoral
connectivity of the prefroncal corex. Subjective and
objective outcome measures are described in degil in the
paragraph tited "Outcome Measures”.

METHODS AND ANALYSIS

Satting

The study will be pant of a collaborative research centre
{CRC) project (SFE 280). Therefore, some of the wests
will be analysed across all participating projects. This
study will be conducted at the University Medical Centre
Hamburg-E ppendorf, Germany.

Study aim

The proposed study will evaluate the expec@ations and

effects of OLPs in contrast o active ANASs for the rear

ment of CLEF. The following are the proposed key

UBSHONS.

Research aims in the present study are:

1. Can the effect of reatment expecianon on pain e en-
hanced by observational learning?

2. Dioes pasitive reaiment expectation enhance the ANA
effects of treatment {main effect of expection j?

5 Do the effects of positve expec@tion and pharmaco-
logical treatment combine in an additive or multiplica-
tive (Synergistic) manner?

4. Does the impact of reamment expecation on ANA
reatment outcodne differ beoween subjective (pain,
perceived limimton in mobility) and behaviowral
{functional capacity) outcome measures?

Research aimsin the presentstudy that are also analysed
as part of other projects within the SFB 280,/CRC are:

5. Do individual trait and st@ee variables such as anxiety,
comorbid depression and stressrelated neurcendo-
crine measures modulate the effect of treatment ex-
PECEANCY O eAtment SUunmes

6. Does the funcional and structural connectivity of the
prefrontal cortex with pain-related regions at rest pre-
dict expeciation effects on ANAS reatment ouiComer

Stutirayer J, of al AL/ (pen 2072:12:8060044_ dot:10.11 36 mjopen-2071-060044
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7. Do salivary cortisol awakening response and salivary
alpha-amylase predict expectations effeces on ANAs
reaument ouiCome?

Patiant and public invobvemant

Patients should benefit from clinical soudies, and this
has been a priority for this project from the ouset
The study grew out of the authors™ clinical acovity and
therapy expertise with chronic pain patients. Therefore,
the patiens were already involved in the planning phase
and were asked whether they would accept the soudy
design, the deception condition and what information
they considered necessary 1o understand the procedure.
The patients were able o provide valuable inpur We
discussed the smdy in an interview with the chairperson
of the German pain organisation “UVSD Schmerr0OS’
(independent association of active patients with pain in
Cermany, ‘Painless’). The “UVSD SchmerzLOS" has also
published an interview that introduces the main aspects
of the clinical applications of placebo effects in their
journal.

The production of the videos for the observational
learning for the treatment (ANA or OLP) effects is of
high importnce for our study. We based the video script
on the medical hiswry of one of our padents with CLEP
and hired a professional actor to perform in i We care-
fully investigated satisfaction with the videos of patents
with CLEP and distributed materials by interviewing
patients who were not later enrclled in the soudy. In addi-
tion, patients will be asked for in-depth feedback on the
materials and study design after their participation in the
study. When the resuls of the study are published, they
will be sent to all patents who provided writen consent.

Target population
Participants will be eligible or not eligible for the sody
acconding o the following criteria:

Inclusion criferia

»  Age”18 years.

» Primary sympiom CLEP (1CD-10)."

» Average pain intensinz=4,/10 on NRS during past
week.

» Sufficient fluency in German language tw understand
and respond in German language and questionnaires.

Exclusion crileria

»  Severe acute or chronic mental health condition (eg,
paychosis).

¥+ Chronic diseases with adominant role in disability (eg,
rheumatic disorders, cancer, severe heart diseases).

» Pain-relevant ‘red flags™ (eg, umour, active rheuma-
telogic disnrder).

¥+ Inflammatory or neurcpathic back pain.

+ Unsmble ANA medication—dose and frequency of
ANA reamment should be stable for 3weeks prior w
sCreening.

* Regular intake of metamizole (dipyrone).

» Known allergies or other contraindications for meta-
mizole (dipyrone).
*» Pregnancy and breast feeding.
Notably, if patients are not eligible w participate in the
MEI scanning, they will not be excluded from paricipa-
ton for the study iself.

Recruitment

Participants will be recruited via general practitioners,
specialised institutions for back pain, orthopaedic
surgeons, physintherapists, pain therapists and all insg-
mbons in the Hamburg mewropolitan area that treat
patients with CLEF.

Relevant conmct pariners in Hamburg, Germany,
will be contacted and informed about the study They
will receive a checklisi to be able o do fast screening of
the inclusion and exclusion criteria. Thereafier, poten-
tal participants will receive a flyer with all the relevant
information and con@act addresses. After the smdy team
receives the con@ct information of potential participans,
the study phrysician will assess the inclusion and exclusion
Criteria.

Sthudy design

This study is based on a fully balanced within-subject and
berween-subject placebo smdy design (fgure 1). Trear
ment oucome will be asessed at the subjective (pain
rating, limitation in mobility) and objective behavioural
(functional capacity) levels. For this purpose, active ANA,
OLP and expecrtion (positve=highvs neural=low] will
be fully crossed. In addition, a controd group (naoral
hiseory; NH} will complement the design. The NH group
will receive no inervention (0o treatment, no videos).
Trearment expectation (high/low) will be induced
through observatonal learning of reamment benefits in
a smandardised video showing either positive or neutral
treatment effects in another patient.

The smdy includes three visits over the course of
Smaonths, including a follow-up after 3months. The base-
line assessment of pain includes perceived limitation in
funcuonal capacity, treatment expecaton and further
psychological assessment If patients meet the inclusion
criteria, they will be fully informed about the study and
asked o provide writen informed consent. All patients
will be reminded w continue with their usual care (eg,
current medication), and they will be informed that they
will be mndomised to receive either an approved and
widely used non-opioid ANA or a placebo, or they will be
assigned to the control group. Participants will also be
informed that both the active ANA and the placebo have
shown beneficial effects for CLEP in previous studies,
with varying responses beoween individuals %%

After providing written consent, participants  will
complete a questonnaire and do certain physical exer-
cises o assess baseline values. To assess and analyse
prediciing variables, patients will undergo rsfMED scan-
ning, S0-MPRage Tl-weighted sequence (T1), DTI and
newroendocrine measures (salivary cortisol awakening
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Figure 1 Study design. AMA, analgesic; DT, diffusion tensor imaging; NH, natural history; OLP open label placeba; rsFMRL,

resting state functional MAL.

response and salivary alpha-amylase) at rest within 1 week
after enrolment in the smudy. After the baseline assess-
ment, patients will be mndomly allocated w one of the
five sudy groups. Participants will be mndomised using
block randomisation stratified by gender (rato 1:1)
allocate the participants @ one of the five study arms
[ANA/ high, ANA/bow, OLP/ high, OLP/low and NH). A
member of s@ff who will not be involved in the trial will
prepare sealed envelopes.

Once the study psychologist has obmined informed
consent and baseline dam regarding medical back-
ground, pain and physical capacity, participants can
choose a random sealed emvelope, and the intervention
and treatment will commence accordingly.

Before the corresponding medical wreatment is staned,
participants will undergo a reatment expectation modu-
lation by warching a brief (10 min) video that is part of the
general standardised soudy informaton. Alteratons in
reaument expeciation will be assessed immediately after
the intervention. On the following day, patients will sert
their reatment (ANA or OLF} at home. The NH group
will be assessed in the same manner as the four experi-
mental groups, but they will not undergo modulaton of
expectancy (video) or receive ANA wreamment (ANA or
OLP). Participants in the NH group will be offered ANA
or OLP after completion of the main obseraton period
(3months) and after participating in the swudy.

In additicn w the treatment, patients will be given a
pain diary and questionnaires w complete within the

Sweek phase. Padents will be conaceed once a week and
encouraged w update their pain diaries. At the follow-up
sessions (at Sweeks and 3months), the assessment
wols used for the baseline asessment will be repeated.
Participants will be con@ced w remind them of their

APPOINUMEents.

Blinding

The researcher conducting the primary data analysis will
be blinded o group allocation. Due w the nanwre of the
study, the researcher conducting the intervention will not
be blinded w group allecaton. Therefore, the possibility
of an experimenter effect cannot completely be excluded
but should be minimised due w the stwdy design.

Intarvantion

After providing written informed consent for participa-
tion in the smdy and the IMRI scanning, the partcipants
will be randomly assigned w one of the five study groups
and receive reatmentspecific information thae is largely
similar for the ANA and OLP wreamment (figure 2).

Video-basad treatment expectafion manipulation

On mandomisation w the study medication and the
substance-specific/ adjusted verbal information, patents
will be asked to carefully watch a 10 min video that will
be introduced as part of the general sandardised study
information. Patients in the high expecation groups will
watch a video in which an acwr introduced as a fellow
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Figure 2 Treatment information. AMA, analgesic; OLP, open label placebo; MH. natural history.

patient describes and demonstrates the improvement in
their back pain and pain-related functional impairments,
following ANA or OLP vearment. In the first part of the
video, the patient executes a number of different move-
ments with visible signs of discomfort {prewreamment).
In the second part, the same movements are repeated,
but the patients shows no signs of discomfort {positreat-
ment). The videos are identical except for the treatment,
which will be either an ANA or an OLF. Participants in
the neutral expectation groups, “OLP/low expectation”
and "ANA/low expecation’, will waich a control video
of the same length, in which the same actor will provide
neuwral information regarding CLBP without any refer-
ence o the course of reamment. The age of the fellow
patient is approximately 60 years, which best reflects the
mean age of this patient group.*

Treatmant: active ANA varsus OLP

The non-opicid memmizle (dipyrone) will be used for
the active ANA treatment, as it is generally well-tolerated
and has no known central nervous system side effects thar
could interfere with treatment expectation. Acconding
w the guidelines,™ *! memmimle (dipyrone) can be
used w wreat CLEP at the lowest effective dose and for
as short a duration s posible when nonsteroidal anti-
inflammatory drugs are contraindicated or not effective,
which applies to the majority of patients with CLEP who
present at tertiary referral centres such a universicy dlinic.
Memmizole (dipyrone) and OLP will be provided as
film-coated tablers with an identical appearance. Padents

randomised w the ANA group will receive 3=2 mblets
(=30 myg), and the OLP groups will receive the same
number of placebo ablets. The NH group will receive no
treatment other than the medicaton already prescribed
before the tial. To rule out the possibility of agranulocy-
tosis, blood samples will be mken from all patients before
the smdy and afier the 3week interventon.

(Owicome measures

Trearment ouwtcome will be assessed at the subjective {pain
rating, perceived limiation in mobility) and observed
{physical capacity] levels 3weeks and 3months afier
randomizaton and compared with the baseline assess-
ment The following variables will be recorded (@bbe 1).

Sample sira calculations

Our previous studies have shown large o even larger
effects from placebo interventions in patients with CLEP
with similar paradigms, d=1.85%and d=1.56" Further-
more, the existing OLF studies in patients with back
pain have revealed lower, but still substantial, effects on
pain and reported disability with d=0.44"and d=0.76.%
Accordingly, we expect a difference in the effect on
primary cutcome (pain intensity) berween high and low
expectation conditions, and this difference is expected
w exceed an effect size of Cohen’s d=0.40. This effect
should be shown for at least the pre—post comparison.
The corresponding power analysis was based on F satis-
tics for the calculation of analyses of varance (ANOVA)
with repeated measures (interaction effect of within
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Domain Meaasures. Timepoint*  Method = Comment

Pain {primary cutcome)  Pain intensity: 010 NFS 0-21, 90 Fain diary, sunvey

Pain Disatility Imvemtory™

Pain-related self-instructions 714, Pain diary

Mobility 0,21, 90

teped and assessed by a
bilinded ratar

|
5
a

E
i

Pain and State of Health Inventory™ 0, 21, 90
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Table 1 Continued
Domain Measures. Time point* Mathod Comment
=R, OT1, T1 o NA. 'Will be assessad in the
whole CRC/relevant for
other CRC projects

“Time point=: O=bassing; 1=1 day afer baseline; 80=3 monins after basaline.
CRC, collaborative reseanch cantre; DT, diffusion fensor Imaging; MR, funcional MAL, NRS, Mumeric Rating Scale; rsMiRl, resiing state

functional MR

and berween factor, effect sizes of d=0.4, o=0.05, r
1-B=00.9, & groups, 2 asessments with G*Power}.™ This
requires 125 panicipants, and with consideration of the
expected drop-out rates, a cell size of 30 participants
(N=150) per group is considered sufficient

Stafistical analys

Beween and within differences in clinical outcomes and
group allecation will be studied for the different oulcome
measures with ANOVA tests. The data will be analysed as
inention w reat by a researcher blinded to group alloca-
don. Exploramry post hoc analysis will be applied in the
event that significant main resuls are found. The analyses
will be performed with IBM SPSS Statistics sofiware V.27.0
(IBM Corp) and data will be reported as means with 95%
Cls, unless otherwise specified. Greenhouse-Geisser or
Huynh-Feldt correction for the F test will be used to adjust
the df for deviation from sphericity, if necessary. For all
performed analyses, two-sided P values of pL05will be
considered smtstcally significant.

(Outlook and perspaciive

CLEF is highly prevalent, and it is a major cause of
decreased quality of life and disabilitey The number
of prescriptions for opioid medications for CLEP has
increased dramatically.'® This trend has been accom-
panied by significantly increased levels of prescription
opioid overdoses, abuse, addiciion and diversion.'® There-
fore, strategies that exploit the potential of expectation
enhance ANA reatment outcomes are urgently needed.
If the observation of treatment benefits prove o enhance
the response v OLP and/or active ANA treatment, this
could have fundamental implications for routine dinical
care, as it may be used as an ethically a:i:\n‘zlzuzll:nle'ﬁa and
costeffective add-on or an alternative o CUrrent treat-
ment modalities. The balanced placebs design wsed in
this study will also shed light on the as vet unexplored
question of whether the effects of expectation and of the
drug combine in an additve or multplicative manner.
The insights gained in this study will pave the way for
furure smdies that evaluate whether and how these resuls
generalise w other (chronic) pain conditons and ANA
reamments. The thorough clinical and psychological
assessment in combination with brain imaging (rsfMEL
DTL, T1) and neuwrcendocrine measures also promises
o identify subgroups of patents who are particularky
likely o benefit from such interventions and can be

sysiematically @rgeted in defined patent subgroups in
fumre studies. The brain imaging performed in this study
can lay the foundation for not only idenafying prediciors
but also the mechanisms underlying the beneficial effects
of expectation in patients in fumre funding periods, as
these may differ fundamenmlly from those in healthy
volunteers.

Efics and dissemination

The study has been approved by the Hamburg Medical
Ethics Council. The resulis of this trial will be reporied in
relevant academic journals and conferences.
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9. Zusammenfassung auf Deutsch und auf Englisch
Hintergrund

Die Behandlung von chronischen Schmerzen ist schwierig und die bestehenden Behandlungs-
ansatze kdnnen nicht allen Betroffenen in einem ausreichenden MakR helfen. Eine Moglichkeit,
die Behandlung zu verbessern, besteht darin, im klinischen Kontext gezielt Placeboeffekte zu
nutzen. Der Placeboeffekt beschreibt die positive Wirkung einer Behandlung, die tiber die spe-
zifische Wirkung der eigentlichen Behandlung hinausgeht. Ein Ansatz zur Verbesserung von
Schmerztherapien ist es, diesen Anteil des Placebos zu starken. Ethisch vertretbar lasst sich
der Placeboeffekt nutzen, wenn dem:der Patient:in offengelegt wird, dass es sich um ein Pla-
cebo handelt. Beobachtungslernen als zugrundeliegender Lernmechanismus des Placeboef-
fekts wurde allerdings noch wenig untersucht.

Methodik

In den ersten beiden Publikationen wurde der bisherige Forschungsstand zusammengefasst,
um daraus konkrete Fragestellungen zu entwickeln. In den Publikationen 3 und 4 werden der
additive Placeboeffekt im klinischen Kontext untersucht und neue Fragestellungen generiert.
In den Publikationen 5 und 6 werden die Ergebnisse der vorangegangenen Studien aufgegrif-
fen und Studiendesigns flir zwei weitere Studien dargestellt, die den Effekt von Beobachtungs-
lernen auf offen vergebene Placebos untersuchen und mit dem Effekt von Beobachtungsler-
nen bei Gabe eines Analgetikums vergleichen.

Ergebnisse

Es konnte in den Uberblicksarbeiten festgestellt werden, dass Beobachtungslernen als Lern-
mechanismus bei Personen ohne chronische Schmerzen nachgewiesen werden konnte, aber
noch nicht bei chronischen Schmerzpatient:innen. Beobachtungslernen kann zudem durch Vi-
deoaufnahmen ausgelost werden. Bezliglich offen vergebener Placebos als vielversprechen-
dem Ansatz liel8 sich feststellen, dass die zugrundeliegenden Mechanismen noch wenig unter-
sucht wurden. Des Weiteren konnten die klinischen Studien konnten einen Placeboeffekt
durch Beobachtungslernen auf die korperliche Funktionskapazitdt, aber nicht auf die
Schmerzwahrnehmung zeigen. Die allgemeine Einstellung gegeniiber Medikamenten ist ein
Pradiktor fiir das Behandlungsergebnis und kann durch die deutsche Version des GAMQ erho-
ben werden. AulRerdem eignet sich die gegenwartig durchgefiihrte Studie, um den Effekt von
Beobachtungslernen auf Behandlung mit offen vergebenen Placebos zu untersuchen. In der
geplanten Studie wird der Effekt von Beobachtungslernen einerseits auf offen vergebene Pla-
cebos und andererseits auf ein Analgetikum verglichen.

Diskussion und Fazit

Beobachtungslernen zu nutzen, um klinisch relevante Placeboeffekte zu erzielen, ist ein viel-
versprechender Ansatz. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Placeboeffekte, die durch
Beobachtungslernen ausgeldst werden, zur Behandlung von chronischen Schmerzpatient:in-
nen genutzt werden kénnen. Um dies zu erreichen, ist es n6tig, dass die Veranderung des
Schmerzausdrucks nach Placeboeinnahme fiir den:die Patienten:in beobachtbar ist. Aul3er-
dem hat die allgemeine Einstellung gegeniliber Medikamenten einen Einfluss auf das Behand-
lungsergebnis und sollte bei weiteren Studien mit aufgenommen werden. Wie die hier vorge-
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stellten Publikationen gezeigt haben, kann Beobachtungslernen bei offen vergebenen Place-
bos Placeboeffekte hervorrufen, sodass diese auch in die Behandlung von chronischen
Schmerzen integriert werden kénnen.

Abstract
Background

The treatment of chronic pain is difficult, and existing approaches do not help all patients to a
clinically relevant degree. One possibility for enhancing treatment is to utilize placebo effects
in clinically meaningful ways. The effects of any treatment are due to the pharmacological or
other inherent part of it, combined with a psychological placebo component. One way to im-
prove pain treatment is thus to enhance this placebo component. Using open-label placebos,
where the patient knows that he or she is taking a placebo, is one way of ethically using pla-
cebo effects. However, observational learning has not been studied as an underlying learning
mechanism in chronic-pain patients.

Methods

In the first two publications, the current state of research is summarized to develop the spe-
cific research questions. In the following two studies, the additional placebo effect is investi-
gated in a clinical context and new research questions are developed. Publications 5 and 6
build upon the results of the executed studies and propose two ongoing studies to research
the effects of observational learning on open-label placebos and to compare these with the
effects of observational learning on analgesics.

Results

The reviews show that observational learning is an underlying mechanism of placebo effects,
but this was not found in patients with chronic pain. Observational learning can be facilitated
via video. Open-label placebos are a promising approach, but the underlying mechanisms are
not fully understood. The clinical studies could show an additional placebo effect on functional
capacity but not on pain intensity. The general attitude toward medication has an influence
on treatment outcome, and the German version of the general attitude towards medication
guestionnaire (GAMQ) can reliably measure this. The current study is suitable for investigating
the influence of observational learning on open-label placebos. The planned study will com-
pare the effects of observational learning on open-label placebo with those of observational
learning on analgesics.

Discussion and conclusions

The use of observational learning to produce clinically relevant placebo effects is a promising
approach. For observational learning regarding placebo effects, it is essential that the change
from a painful facial expression to a neutral or happy one is visible to the observer. The general
attitude toward medication has an influence on treatment outcome and should therefore be
included in further studies on placebo effects. The results of these publications show that pla-
cebo effects can be induced by observational learning and can be used in the treatment of
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chronic-pain patients. Open-label placebos can thus integrate the use of placebo effects in the
treatment of chronic-pain patients.
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10. Erklarung des Eigenanteils an den Publikationen

Publikation 1: Klinger, R, Schwartz, M, & Bingel, U (2020). Placeboeffekte in der Schmerzthe-
rapie. Der Nervenarzt, 91(8), 700-707.

Schwartz, M. war an der Erstellung des Manuskripts beteiligt.

Publikation 2: Schwartz, M, Stuhlreyer, J, & Klinger, R (2022). Seeing others is believing—Anal-
getische Placeboeffekte durch Beobachtungslernen? Der Schmerz, 1-8.

Schwartz, M. hat das Studiendesign konzipiert, die Ein- und Ausschlusskriterien ausgewahlt,
die Literatursuche durchgefiihrt, die in der Suche identifizierten Studien begutachtet, die Er-
gebnisse ausgewertet und interpretiert, das Manuskripts konzipiert und verfasst, war haupt-
verantwortlich im Publikationsprozess und fiir die Uberarbeitungen im Gutachterprozess.

Publikation 3: Schwartz M, Fischer L-M, Blaute C et al. (2021) Observing treatment outcomes
in other patients can elicit augmented additive placebo effects on pain treatment: a double-
blinded randomized clinical trial with chronic low back pain patients. PAIN®

Schwartz, M. hat die Datenanalyse durchgefiihrt, die Ergebnisse interpretiert, das Manuskript
hauptverantwortlich konzipiert und verfasst, war hauptverantwortlich im Publikationsprozess
und fiir die Uberarbeitungen im Gutachterprozess.

Publikation 4: Schwartz M, Peerdeman K J, Tekampe J, Evers A, Barth J, Plimer L, Zollner C &
Klinger R (2023) Validierung der deutschen Ubersetzung des Fragebogens zur allgemeinen Ein-
stellung gegeniiber Medikamenten (general attitude towards medication questionnaire
GAMQ) (eingereicht)

Schwartz, M. hat das Studiendesign konzipiert, die Datenerhebung, das Datenmanagement
und die Datenanalyse durchgefiihrt, die Ergebnisse interpretiert, das Manuskript hauptver-
antwortlich konzipiert und verfasst. Schwartz, M. wird hauptverantwortlich im Publikations-
prozess und fiir die Uberarbeitungen im Gutachterprozess sein.

Publikation 5: Schwartz M & Klinger R (2023): Improving the effect of an open label placebo
in chronic low back pain patients with observational learning (in Vorbereitung)

Schwartz, M. hat das Studiendesign konzipiert, die Datenerhebung, das Datenmanagement
und die Datenanalyse durchgefiihrt. Schwartz, M. wird die Ergebnisse interpretieren, das Ma-
nuskript hauptverantwortlich konzipieren und verfassen, und wird hauptverantwortlich im
Publikationsprozess und fiir die Uberarbeitungen im Gutachterprozess sein.

Publikation 6: Stuhlreyer J, Schwartz M, Friedheim T et al. (2022) Optimizing treatment ex-
pectations in chronic lower back pain through observing others: a study protocol for a ran-
domized clinical trial. BMJ open 12:e059044

Schwartz, M. war an der Konzipierung und Erstellung des Manuskripts beteiligt.
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