
UNIVERSITÄTSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF 
 
 

 
 

Klinik für Anästhesiologie  
 
 
 

Direktor der Einrichtung 
Prof. Dr. med. Christian Zöllner 

 
 

 
 
 
 
 

 
Beobachtungslernen bei offen vergebenen Placebos – eine innovative Per-

spektive zur Behandlung chronischer Rückenschmerzen 
 
 
 
 

 
 

Dissertation 
 

zur Erlangung des Doktorgrades Dr. rer. biol. hum.  
an der Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg. 

 
 

 
 

vorgelegt von: 
 

Marie Schwartz  
aus Göttingen 

 
 
 

Hamburg 2023  



 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
(wird von der Medizinischen Fakultät ausgefüllt) 
 
 
Angenommen von der  
Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg am: 12.04.2024 
 
 
Veröffentlicht mit Genehmigung der  
Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg. 
 
 
Prüfungsausschuss, der/die Vorsitzende: PD Dr. Regine Klinger 
 
 
Prüfungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: Prof. Dr. Dr. Martin Härter 
 
 
Prüfungsausschuss: Prof. Dr. Stefanie Brassen 
  



 3 

Inhaltsverzeichnis 
1. Einleitung ......................................................................................................................................... 5 

2. Chronische Schmerzen als Herausforderung für innovative Behandlungskonzepte: aktueller 

Forschungsstand ...................................................................................................................................... 5 

2.1 Definition, Auftreten und Auswirkungen chronischer Schmerzen und etablierte 

Therapieansätze .................................................................................................................................. 5 

2.2 Innovative Behandlungsansätze von Schmerzen: Die gezielte Herstellung von 

Placeboeffekten – theoretischer Hintergrund .................................................................................... 6 

2.2.1 Lernmechanismen zur Induktion des Placeboeffekts ..................................................... 7 

2.2.2  Modell zur Entstehung des Placeboeffektes .................................................................. 8 

2.2.3  Additiver Placeboeffekt und offene Medikation (Open Medication) ............................ 11 

2.2.4  Offen vergebene Placebos (Open Label Placebo) ......................................................... 11 

2.2.5 Klinische Ansätze zur zielgerichteten Herstellung des Placeboeffekts ......................... 12 

3. Zielsetzung und Fragestellung ....................................................................................................... 13 

4. Kurzdarstellungen der Publikationen ............................................................................................ 14 

4.1 Zusammenfassung des Forschungsstandes: klinische Implikationen der Placeboanalgesie und 

Beobachtungslernen ......................................................................................................................... 14 

4.1.1 Publikation 1: Placeboeffekte in der Schmerztherapie ........................................................ 14 

4.1.2 Publikation 2: Seeing others is believing – Analgetische Placeboeffekte durch 

Beobachtungslernen? .................................................................................................................... 15 

4.2 Der additive Placeboeffekt im klinischen Kontext ...................................................................... 16 

4.2.1 Publikation 3: 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 .................................................................................................................... 16 

4.2.2 Publikation 4: Validierung der deutschen Übersetzung des Fragebogens zur allgemeinen 

Einstellung gegenüber Medikamenten (general attitude towards medication questionnaire 

GAMQ) ........................................................................................................................................... 17 

4.3 Implikationen aus den Veröffentlichungen für weitere Studien im Hinblick auf offen vergebene 

Placebos............................................................................................................................................. 18 

4.3.1 Publikation 5: Improving the effect of an open label placebo in chronic low back pain 

patients with observational learning. ........................................................................................... 18 

4.3.2 Publikation 6: Optimizing treatment expectations in chronic lower back pain through 

observing others: a study protocol for a randomized clinical trial ............................................... 19 

5. Zusammenfassende Diskussion ..................................................................................................... 20 

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse ........................................................................................ 20 

5.2 Integration der Ergebnisse .................................................................................................... 22 

5.3 Methodische Aspekte ............................................................................................................ 24 

5.4 Implikationen für zukünftige Forschung ............................................................................... 26 

5.5 Implikation für die Praxis ....................................................................................................... 26 



 4 

5.6 Ausblick und Schlussfolgerungen .......................................................................................... 27 

6. Abkürzungsverzeichnis .................................................................................................................. 28 

7. Literaturverzeichnis ....................................................................................................................... 29 

8. Publikationen in der Originalversion ............................................................................................. 33 

8.1 Publikation 1 ................................................................................................................................ 34 

8.2 Publikation 2 ................................................................................................................................ 43 

8.3 Publikation 3 ................................................................................................................................ 53 

8.4 Publikation 4 ................................................................................................................................ 65 

8.5 Publikation 5 ................................................................................................................................ 81 

8.6 Publikation 6 ................................................................................................................................ 91 

9. Zusammenfassung auf Deutsch und auf Englisch ....................................................................... 102 

10. Erklärung des Eigenanteils an den Publikationen ....................................................................... 105 

11. Danksagung ................................................................................................................................. 106 

12. Lebenslauf ................................................................................................................................... 107 

13. Eidesstattliche Versicherung ......................................................................................................... 110 

 

  



 5 

1. Einleitung 

Chronische Schmerzen betreffen 11–19 % der Allgemeinbevölkerung [13]. Davon berichten 
5,4 % über Beeinträchtigungen im körperlichen 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 Möglichkeiten genutzt werden, um 
neue Konzepte zu entwickeln.  

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

 

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

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

rapieansätze 

Definition und Klassifikation. Chronische Schmerzen schränken die Lebensqualität der Be-
troffenen stark ein. Darüber hinaus stellen sie durch hohe Krankheitskosten und hohen Kran-
kenstände bis hin zur Berentung ein gesamtwirtschaftliches Problem dar [89]. Die Bedeutung 
von chronischen Schmerzen zeigt sich u. a. in der grundlegenden Veränderung 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 (Diagnoseschlüssel MG30) als eigenständige Erkrankung mit eigenem 
Krankheitswert geführt. Chronischer Schmerz wird dabei als unangenehme sensorische und 
emotionale Erfahrung, die mit einer tatsächlichen oder potenziellen Gewebeschädigung ver-
bunden ist oder dieser ähnelt, definiert. Sie halten länger als drei Monate an oder treten wie-
derkehrend auf. Chronische Schmerzen sind multifaktoriell bedingt, da biologische, psycholo-
gische und soziale Faktoren zum Schmerzsyndrom beitragen können [28, 62]. Im Gegensatz 
zur Konzeption von Schmerzen in der ICD-10 zeigt die ICD-11 auf, dass chronische Schmerzen 
eine eigenständige Erkrankung sein können, also die einzige oder führende 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 Prävalenz von chronischen 
Schmerzen ist mit ca. 11–19 % der Allgemeinbevölkerung, die unter moderaten bis starken 
chronischen Schmerzen leiden, hoch [13, 63, 67]. Zu den Hauptorten für Schmerzen zählen 
mit jeweils 28,4 % Rückenschmerzen und Arthritis [26]. Erstere sind einer der häufigsten 
Gründe für Arztbesuche [23, 40, 73, 79, 88] und treten im Erwachsenenalter am häufigsten 
auf. Im Alter zwischen 20 und 59 Jahren geben 19,6 % der Allgemeinbevölkerung Rücken-
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schmerzen an [60, 79]. Chronische Rückenschmerzen führen zu einer Abnahme der Lebens-
qualität, können eine Behinderung zur Folge haben und sind eine finanzielle Belastung sowohl 
für Patient:innen als auch für die Gesellschaft [89]. Diese Einschränkung der Lebensqualität 
und die hohen Kosten der Behandlungen zeigen, wie bedeutsam eine effektive Behandlung 
von chronischen Rückenschmerzen ist.  

Etablierte Behandlungsansätze. Bestehende Therapieoptionen sind oft unbefriedigend. Trotz 
großer Bemühungen, chronische Rückenschmerzen zu lindern, sind übliche pharmakologische 
Erstlinientherapien nicht effektiver als Placebos [24, 74]. Ungeachtet dieser wenig überzeu-
genden Effekte von Analgetika, werden chronische Rückenschmerzen häufig nur medikamen-
tös 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 medikamentösen Behandlung chronischer Schmerzen erklärt 
teilweise die steigenden Zahlen von Operationen und anderen invasiven Maßnahmen in die-
sem Bereich trotz der fehlenden Evidenz für Langzeitnutzen [70]. Die nationale Leitlinie für die 
Behandlung nichtspezifischer Kreuzschmerzen [14] empfiehlt daher einen interdisziplinären 
multimodalen Ansatz zur Behandlung von Schmerzen. Dieser Ansatz ist jedoch nur für eine 
eingeschränkten 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 nötig und das gezielte Herstellen 
des Placeboeffekts bietet sich als innovativer Ansatz an [37]. Für diesen Zweck ist es essenziell, 
die Entstehungsmechanismen des Placeboeffekts zu verstehen.  

 

2.2 Innovative Behandlungsansätze von Schmerzen: Die gezielte Herstellung von Place-

boeffekten – theoretischer Hintergrund  

Modulation von Schmerzwahrnehmung durch optimierte Behandlungserwartungen. Der Placeboef-
fekt beschreibt eine positive Veränderung des Behandlungsergebnisses, die über die spezifi-
sche Wirkung der eigentlichen Behandlung selbst (z. B. des pharmakologischen Inhaltsstoffs 
oder der Operation) hinausgeht [42]. Dieser zusätzliche Wirkanteil kann auf die positive Er-
wartung gegenüber einer Behandlung zurückgeführt werden [47]. Der analgetische Placebo-
effekt beschreibt dementsprechend eine Schmerzreduktion, die über die spezifische Wirkung 
der Schmerzbehandlung hinausgeht. Auf neurobiologischer Ebene umfasst der Placeboeffekt 
eine Aktivierung des endogenen Opioid- und Dopaminsystems [19], die über Hirnaktivität in 
schmerzverarbeitenden Gehirnarealen ausgelöst 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 könnten. Eine wesentliche Voraussetzung hierfür ist es, 
dass Placeboeffekte gezielt und reliabel ausgelöst werden können. 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 bezüglich der zugrundeliegenden Wirkmechanismen des 
Placeboeffekts drei Lernmechanismen identifiziert (vgl. Abb. 1), die im Folgenden beschrieben 
werden.  
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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 ähnlich stark aus ausgeprägt waren wie analgetische Effekte bei 
einer Behandlung durch Vera. So konnte die Erwartung gegenüber der Behandlung durch un-
terschiedliche Instruktionen so manipuliert werden, dass sich der Effekt des Opioids Remi-
fentanil verdoppelte [9] und die Wirkung einer Migränemedikation 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 
ausgeschöpft 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 auszulösen. Im Alltag überwiegt 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 über 
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 zunächst neutralen Stimulus (z. B. Glockenläu-
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 führt. Wird eine Schmerzreduktion (z. B. über ein 
Schmerzmedikament oder die Reduktion eines Schmerzreizes) lange genug mit einem Place-
bostimulus (z. B. eine Tablettenhülse ohne pharmakologischen Wirkstoff) gekoppelt dargebo-
ten, dann führt dies zur Ausbildung einer konditionierten Schmerzreduktion und damit zum 
Placeboeffekt [3]. Die alleinige Darbietung der Tablettenhülse führt nach der Koppelung zur 
Schmerzreduktion. Auch bei chronischen Schmerzen konnte gezeigt werden, dass der Place-
boeffekt durch Konditionierung ausgelöst 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 können positive Behandlungserfahrungen gezielt aufge-
baut und auf aktuelle Behandlungsergebnisse übertragen 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 folgendermaßen abgegrenzt: Soziales Lernen umfasst den gesamten sozia-
len Kontext [15], während Beobachtungslernen die direkte Beobachtung eines Modells bei der 
Handlung beinhalten muss [5]. Nach dieser Definition ist Beobachtungslernen ein eigenstän-
diger Lernmechanismus, der ähnlich wie verbale Information und klassische Konditionierung 
untersucht werden sollte. Beobachtungslernen tritt im Alltag von chronischen Schmerzpati-
ent:innen häufig auf. So beobachten Patient:innen z. B. in einer stationären Rehabilitation die 
Wirkung von Analgetika an anderen Patient:innen und tauschen sich untereinander über ihre 
Medikation aus. Des Weiteren beobachten sie bei Bettnachbar:innen im Krankenhaus, welche 
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Behandlung hilft oder welche eher unangenehm ist. Bislang sind nur wenige Studien zur Aus-
lösung des analgetischen Placeboeffekts durch Beobachtungslernen durchgeführt worden [4, 
17, 25, 33, 69, 72, 80, 81]. Diese sind zudem unter Laborbedingungen durchgeführt 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 Rückschlüsse für die Behand-
lung chronischer Schmerzen ziehen zu können [47, 75].  

Ein relevantes Modell zur Entstehung des Placeboeffekts wurde von Colloca et al. [20] ent-
worfen. Es berücksichtigt neben den beschriebenen Lernmechanismen die zentrale Rolle der 
Erwartung gegenüber der Behandlung. In diesem Modell wird angenommen, dass die drei 
Lernmechanismen (kognitives Lernen über Instruktionen, klassische Konditionierung und so-
ziale Beobachtung) die Erwartung positiv beeinflussen können, was wiederum zur Ausbildung 
des Placeboeffekts führt. Die Rolle der Erwartung als Einflussfaktor auf Behandlungsergeb-
nisse ist ebenfalls Gegenstand des Modells von Ulrike Bingel [8]. Dieses ausführliche 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 Zusammenführung 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 über 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. Kernstück des Modells ist die Annahme, dass der Placeboeffekt 
erlernt werden kann, indem Lernmechanismen zu einer Änderung der Erwartung an ein Be-
handlungsergebnis führen. 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 selbstverstärkende Kreislauf von positiven Behandlungser-
gebnissen, die wiederum durch Konditionierungslernen die Vorerfahrungen beeinflussen, be-
rücksichtigt. Neben den Lernmechanismen werden außerdem Einflussfaktoren, die von der 
Person selbst abhängen, aufgenommen: Überdauernde Charaktereigenschaften (Trait [29, 
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65]) sowie momentane (Gefühls-)Zustände (State [56, 82]), aber auch biologische Eigenschaf-
ten wie Gehirnkonnektivität [85] beeinflussen zusätzlich die Erwartung und damit den Place-
boeffekt.  

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

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

Erwartung. Erwartung beschreibt die positive Annahme, dass unter bestimmten Umständen 
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 Rückenschmerzen konnte gezeigt werden, dass eine hohe Korrelation 
zwischen der tatsächlichen Placeboanalgesie und der Erwartung besteht [46, 74]. In einer Me-
taanalyse von Peerdeman et al. konnten moderate Effekte von Erwartung auf das Ausmaß der 
Schmerzreduktion durch den Placeboeffekt festgestellt werden, wobei der Effekt auf den ex-
perimentell induzierten und akuten Schmerz größer war als bei chronischen Schmerzen [66]. 
Bei den erwähnten 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 führen zu Placeboeffekten, die das Behandlungsergebnis zu-
sätzlich verbessern können.  
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Jeder Lernmechanismus hat eine spezifische Wirkung auf die Erwartung an eine bestimmte 
Behandlung, wie für eine Knieoperation oder ein bestimmtes Medikament. Da Behandlungen 
häufig aus der Verschreibung von Medikamenten bestehen, ist es sinnvoll, die Erwartungen 
gegenüber Medikamenten gebündelt zu betrachten. Die allgemeine Einstellung gegenüber 
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 über 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-
genüber 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 führen scheint [52, 81, 82], 
während eine negative Einstellung zu mehr Nebenwirkungen führt [31, 57]. 

Die Einstellung gegenüber Medikamenten ist demnach ein wichtiger Faktor für deren Gesamt-
wirkung und sollte daher erfasst werden. Bestehende Erhebungsinstrumente weisen aller-
dings Mängel 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 Fragebögen sind auf spezifische Medikamente zugeschnitten: 
z. B. Tumorbehandlungen [76]. Tekampe et al. [76] haben jedoch einen Fragebogen entwi-
ckelt, der auch die positiven Aspekte stärker fokussiert.  

Kognitives Lernen (verbale Manipulation/Instruktion). Dieser Lernmechanismus trägt 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 verändert wurde und diese Veränderung mit der berichteten Schmerzintensität 
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 führte in verschiede-
nen Studien zur Ausbildung von analgetischen Placeboeffekten [3]. Auch bei diesem Lernme-
chanismus gibt es Belege, dass dieser Effekt über die Änderung in der Erwartung ausgelöst 
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 Erwartungsänderung führt [69, 72]. Eine Studie von 
Van Lierde et al. (2020) wiederum konnte zwar eine Erwartungsänderung, die durch Beobach-
tungslernen ausgelöst 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 vorübergehenden psy-

chischen Zuständen wie Stress, Ängstlichkeit und anderen negativ konnotierten Emotionen 

[56, 82] einen Einfluss auf die Behandlungserwartung. Altruismus, Resilienz und Optimismus 

führen zu einer positiveren Behandlungserwartung, während Feindseligkeit, Stress, Ängstlich-

keit und andere als negativ wahrgenommene Emotionen zu einer negativeren Behandlungs-

erwartung führen. Laut Tetreault et al. (2016) haben biologische Faktoren wie Gehirnkonnek-

tivität ebenso einen Einfluss [84]. Eine Abnahme der strukturellen oder funktionellen Konnek-

tivität verschiedener Gehirnareale führt wiederum zu einem weniger stark ausgeprägten 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. Für das Ergebnis einer medikamentösen Schmerzbehandlung haben Luana 
Colloca und Fabrizio Benedetti [18] postuliert, dass sich dieses immer aus zwei Faktoren zu-
sammensetzt: der pharmakologischen Komponente und der zusätzlichen psychologischen 
Komponente, also dem Placeboeffekt, der durch Erwartungen hinsichtlich der Medikamente 
ausgelöst wird [1, 6, 18, 42, 43, 68]. Der Placeboeffekt kann also die pharmakologische Kern-
komponente eines Analgetikums ergänzen. Es wird dann von einem additiven Placeboeffekt 
gesprochen [25, 40]. Dabei ist weiterhin nicht abschließend geklärt, 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 für 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 erläutert wird, um welches Prä-
parat es sich handelt, wie und wann genau es wirkt und der:die Behandelnde sich dem Pati-
ent:in dabei zuwendet. Aus diesem Paradigma lässt 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 verstärkt 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 Möglichkeit, letzteren klinisch zu 
nutzen. Auch wenn Placebobehandlungen immer wieder eine hohe Wirkung, aber nur geringe 
Nebenwirkungen zeigen [45], sind ethische Überlegungen zu berücksichtigen, 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 Möglichkeit, den Placeboeffekt zu nutzen: Wenn die Lernmechanismen zu einer positiven 
Erwartung führen und damit den Placeboeffekt auslösen, dann ist die Voraussetzung dafür 
eine positive Erwartung und nicht das fehlende Wissen, dass es sich um ein Placebo handelt. 
Aus dieser Überlegung 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 
getäuscht 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-
töse Effekte auch auf offen vergebene Placebos übertragen lassen. Wird nun zusätzlich 
dem:der Patient:in erklärt, dass das Placebo über 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 Täuschung des:der Patient:in ausgeschlossen wird [11, 19]. Im klinischen 
Alltag ist nicht die dauerhafte Einnahme eines solchen Placebos das Ziel. Vielmehr sollen die 
Möglichkeiten der Selbstwirksamkeit vermittelt werden. Er:Sie soll erfahren, über welche 
Strategien die körpereigene Schmerzhemmung angesteuert werden kann. Die Erfahrung, 
diese selber zu aktivieren, bietet den:der Patient:in Möglichkeiten, ihre Schmerzen selbst zu 
beeinflussen und erhöht somit das Selbstwirksamkeitserleben [75].  

 

2.2.5 Klinische Ansätze zur zielgerichteten Herstellung des Placeboeffekts 

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

Nutzung von Vorerfahrungen. Kontextfaktoren, die an positive Vorerfahrungen geknüpft sind, 
werden gezielt positiv beeinflusst. So sollen die Medikamente z. B. in einem äußerlich 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 verknüpft, 
z. B. indem die Aufmerksamkeit 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 erhöhten Salienz der Medikamenteneinnahme 
führt und die Verknüpfung 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 
Einverständnis 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 verknüpft, indem z. B. das Medikament während einer Ent-
spannungstechnik eingenommen wird [54].  

Offene Medikamentenvergabe. Zusätzlich zur pharmakologischen Wirkkomponente eines 
Analgetikums werden zielgerichtet psychologische Wirkkomponenten bei der Medikamenten-
vergabe berücksichtigt. 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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klärungspflicht über Nebenwirkungen sollte darauf geachtet werden, dass die positive Infor-
mation über das Medikament in Relation zu den negativen Informationen überwiegt. Eine po-
sitive Erwartung wird auch dadurch gestärkt, dass der:die Patient:in genau weiß, 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 Enttäuschung führen, 
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. Abschließend werden in den Fragestellungen zu 
‚Implikationen aus den Veröffentlichungen für 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 müssen stärker erforscht werden, um das Potential von Place-
boeffekten besser auszuschöpfen? (Publikation 1) 

3) Welche Evidenz gibt es für Beobachtungslernen von Placeboeffekten? (Publikation 2) 
4) Welche Faktoren beeinflussen das Beobachtungslernen von analgetischen Placeboef-

fekten und welche müssen noch untersucht werden? (Publikation 2) 

 

II. Der additive Placeboeffekt im klinischen Kontext 

Fragestellungen: 

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

2) Additiver Placeboeffekt: Wie lässt sich die allgemeine Einstellung zu Medikamenten 
erfassen? (Publikation 4) 
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III. Implikationen aus den Veröffentlichungen für weitere Studien im Hinblick auf offen ver-
gebene Placebos 

Fragestellungen: 

1) Können offen vergebene Placebos chronische Rückenschmerzen positiv beeinflussen? 
(Publikation 5) 

2) Kann dieser Effekt durch Beobachtungslernen verstärkt werden? (Publikation 5) 
3) Wie können 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 müssen stärker erforscht werden, um das Potential von Place-
boeffekten stärker auszuschöpfen?  

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 zusammengeführt. Die bestehenden Wissenslücken führen zu Implikatio-
nen für weitere Forschungsfragen. Auch ergeben sich aus den bestehenden Erkenntnissen Im-
plikationen für den klinischen Alltag.  

Ergebnisse 

In der Placeboforschung ist es zwingend notwendig, Placebogruppen mit einer Gruppe zu ver-
gleichen, die den natürlichen Verlauf der Schmerzen (Natural History) abbildet. Nur so kann 
gezeigt werden, dass der Placeboeffekt nicht nur den natürlichen Heilungsverlauf von Krank-
heiten widerspiegelt. Verschiedene Faktoren können zu Schwankungen in den Schmerzratings 
führen: Bei dem Effekt ‚Tendenz zur Mitte‘ tendieren Befragte dazu, bei Skalen eher Mittel-
werte der Skalierung zu wählen. Die Erkrankung selbst verläuft meist nicht völlig gleichblei-
bend, sondern unterliegt natürlichen Schwankungen. Diese Effekte führen zu Abweichungen, 
die nicht auf den Placeboeffekt attribuiert werden können.  
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Um den Anteil der Wirksamkeit eines Analgetikums zu bestimmen, der auf den Placeboeffekt 
zurückgeht, wird ein Open-Hidden-Paradigma verwendet: Hierbei wird ein Analgetikum ent-
weder ‚offen‘, also für den:die Patient:in klar sichtbar, oder ‚verdeckt‘ vergeben. In letzterem 
Fall ist es für 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 große Rolle spielt, ist das 
Beobachtungslernen von Placeboeffekten noch wenig erforscht.  

Bei der Ausgestaltung von Placeboeffekten spielen zudem persönliche Faktoren der:des Pati-
enti:nen eine wesentliche Rolle. Hierzu gehören überdauernde Trait-Faktoren, wie Ängstlich-
keit und Gehirnkonnektivität, sowie vorübergehende 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 Rückenschmerzen, Migräne und Gonarthrose. Aus diesen Ergebnissen 
ergibt sich, dass die Nutzung von Placeboeffekten möglich 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 Anwendungsmöglichkeit 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 zusätzlichen 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 könnte. Zudem sollte das OLP als ethische Al-
ternative zum verdeckten Placebo stärker 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 I 

3) Welche Evidenz gibt es für Beobachtungslernen von Placeboeffekten? (Publikation 2) 
4) Welche Faktoren beeinflussen das Beobachtungslernen von analgetischen Placeboef-

fekten und welche müssen 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 erfüllten, wur-
den ausgeschlossen. Eingeschlossen wurden dagegen klinische Studien und Laborstudien. Die 
Schlagworte für 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 können noch keine allgemeingültigen Aussagen zu 
den Mechanismen und Einflussfaktoren bei Beobachtungslernen von Placeboeffekten ge-
macht werden. Es gibt jedoch erste Hinweise für die folgende Aussage: Analgetische Placebo-
effekte können unter Laborbedingungen nachgewiesen werden. Unter klinischen Alltagsbe-
dingungen konnte bisher nur eine Studie einen Placeboeffekt bei der Funktionskapazität, aber 
nicht im analgetischen Bereich nachweisen. Auch zur Effektstärke kann aufgrund der ungenü-
genden Studienlage keine Aussage getroffen werden, da die berichteten Effektstärken von 
kleinen (d = 0,361) bis zu großen (d = 1,58) Effekten reichen. Die Stärken der Placeboeffekte, 
die durch klassische Konditionierung oder Beobachtungslernen ausgelöst werden, scheinen 
sich nicht signifikant in der Größe der Effektstärken zu unterscheiden. Der Effekt scheint durch 
Bilder, Videos und Live-Modelle auslösbar zu sein. Die Erwartungshaltung scheint durch Be-
obachtungslernen beeinflussbar.  

Diskussion 

Die bisherige Evidenz zum Beobachtungslernen von analgetischen Placeboeffekten kann eine 
ausreichende Grundlage für eine theoretisch mögliche klinisch signifikante Placeboanalgesie 
bilden. Es sind weitere Studien nötig, um zu belegen, dass Beobachtungslernen in klinischen 
Szenarien mit chronischen Schmerzpatient:innen eine statistisch und klinisch relevante 
Schmerzlinderung ermöglicht. Insbesondere sind Studien erforderlich, die zeigen, dass über 
Beobachtungslernen die Wirksamkeit ‚echter‘ Medikamente (Vera) gesteigert werden kann. 
So könnte der Einfluss von Beobachtungslernen auf den additiven Placeboeffekt in einem kli-
nisch relevanten Kontext nachgewiesen werden. Hiermit könnte der additive Placeboeffekt 
weiter belegen. In den bisherigen Studien konnte zwar eine Änderung der Erwartungshaltung 
durch Beobachtungslernen gezeigt werden, aber kein dadurch ausgelöster 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, Bläute 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 II 

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

Methode  

In dieser doppelblinden, randomisierten und kontrollierten Studie wurden 44 Patient:innen 
mit chronischen Rückenschmerzen und einer bestehenden Amitriptylinmedikation unter-
sucht. Der additive Placeboeffekt sollte durch Beobachtungslernen verstärkt 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 primäre Outcome-Variable war das durchschnittliche Schmerzerleben und die 
sekundäre Outcome-Variable war die Funktionskapazität. 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 ‚Funktionskapazität‘ hingegen zeigte nur die Interventi-
onsgruppe ‚Beobachtungslernen‘ eine signifikante Verbesserung der Funktionskapazität im 
Vergleich zur Kontrollgruppe (F [1, 41] = 5 p < 0,05, d = 0,63).  

Diskussion 

Es wurde ein Placeboeffekt hinsichtlich der Funktionskapazität, aber kein analgetischer Place-
boeffekt durch die Beobachtung des Modellpatienten nachgewiesen. Dieser Unterschied kann 
folgendermaßen erklärt werden: In dem Design berichtet der Modellpatient von der Schmerz-
reduktion, aber die Schmerzreduktion wurde nicht direkt vorgeführt. Die Schmerzreduktion 
ist dann direkt beobachtbar, wenn zunächst ein schmerzerfüllter und danach ein neutraler bis 
glücklicher Gesichtsausdruck gezeigt wird. Diese Veränderung hatte der Modellpatient nach 
dem Skript nicht ausgeführt. Bei der verbesserten Beweglichkeit hingegen demonstrierte er 
durch verschiedene Bewegungen, welche Übungen vor der Einnahme des Medikaments Amit-
riptylin nicht möglich waren, die er nun schmerzfrei durchführen konnte. Dieser Unterschied 
in den beiden Variablen zeigt, dass ein Beobachtungslernen von Placeboeffekten bei chroni-
schen Schmerzpatient:innen möglich ist, dafür aber eine direkte Beobachtung der Verbesse-
rung stattfinden muss.  

 

4.2.2 Publikation 4: Validierung der deutschen Übersetzung des Fragebogens zur allgemeinen 

Einstellung gegenüber Medikamenten (general attitude towards medication questionnaire 

GAMQ) 

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

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 Vorwärts-Rückwärtsübersetzung 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 (CFI) = 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 zusätzliche explorative Faktoren-
analyse identifizierte die gleiche Faktorenstruktur. Die Korrelationen zwischen den Subskalen 
des GAMQ und anderer Fragebögen, die ähnliche Konstrukte messen, reichten von r = 0,6 bis 
r = 0,34.  

Diskussion 

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

 

4.3 Implikationen aus den Veröffentlichungen für 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 III 

1) Können offen vergebene Placebos chronische Rückenschmerzen positiv beeinflussen?  
2) Kann dieser Effekt durch Beobachtungslernen verstärkt werden?  

Methode  
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In dieser Studie soll untersucht werden, inwieweit OLP zu einer Schmerzreduktion und ver-
besserten Mobilität führen können. Dabei soll auch untersucht werden, ob Beobachtungsler-
nen diesen Effekt verstärken kann. Bei der Annahme von kleinen bis mittleren Effektstärken 
wurde ein n = 69 errechnet. Die 69 Patient:innen mit chronischen Rückenschmerzen wurden 
in drei Gruppen aufgeteilt, von denen alle eine Erklärung zur Wirkungsweise von OLP erhiel-
ten. Die Gruppe ‚OLP und Beobachtungslernen‘ sah zusätzlich 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 über 3 Wochen täglich 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 könnten, um Enttäuschungseffekte zu vermeiden. Um Versuchsleiter-
effekte zu vermeiden, wurde die Gruppenzugehörigkeit für die Versuchsleiterin erst am Ende 
der Erhebung aufgedeckt. Die Teilnehmenden erfuhren mit dem Öffnen der Placebobox, in 
welcher Gruppe sie sich befanden. Die primäre Ergebnisvariable ist das Schmerzerleben. Die 
sekundären Ergebnisvariablen umfassen Funktionskapazität (erhoben durch alltagsnahe 
Übungen und Auswertung über Videoaufnahmen), Erwartung, Stimmung und Umfang der zu-
sätzlich eingenommenen Schmerzmittel.  

Ergebnisse 

Die Datenerhebung wurde im September 2022 abgeschlossen. Die Auswertung und Veröffent-
lichung werden für 2023 geplant.  

Diskussion 

Die Verwendung eines Videos ist eine der Stärken des Designs der Studie. Hierbei wird eine 
hohe Praktikabilität im klinischen Alltag erreicht. Die Erhebung der körperlichen Funktionska-
pazität mittels alltagsnaher Übungen und die verblindete Auswertung der Videoaufnahmen 
erhöhen die objektive Messbarkeit der Ergebnisse. Dies stellt eine Verbesserung zur Publika-
tion 3 dar, die zur Erhebung der körperlichen Funktionskapazität 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 III 

3) Wie können 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 Rückenschmerzen werden in fünf Gruppen randomisiert. Zwei Gruppen erhalten 
entweder eine dreiwöchige 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 erhält noch ein Video sieht. Eingeschlossen werden Patient:innen, die volljährig sind, 
seit mindestens 3 Monaten Rückenschmerzen im Lumbalbereich haben und zustimmen, mög-
licherweise Metamizol oder ein OLP zu erhalten. Patient:innen mit Symptomen, die weiter 
abgeklärt werden müssen (sog. red flags), werden nicht eingeschlossen. Es werden 150 Pati-
ent:innen aufgenommen (30 pro Gruppe). Die primäre Ergebnisvariable ist Schmerzerleben, 
wohingegen sekundäre Ergebnisvariablen Beweglichkeit, Erwartungen, Ängstlichkeit, 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 Datensätze vollständig erhoben. Voraussichtlich wird die Daten-
erhebung im Sommer 2023 abgeschlossen sein.  

Diskussion 

Das Design kann um zwei weitere Gruppen erweitert werden und würde 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 für 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 näher untersucht werden sollten. Die Hauptergeb-
nisse der Publikationen 1 und 2 lassen sich folgendermaßen zusammenfassen:  

Publikation 1: 

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

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

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

4) Eine weitere Möglichkeit, 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 allgemeingültige 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 lösen ähnliche 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 körperliche Funktionskapazität ausgelöst werden. 

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

Publikation 4:  

1) Die allgemeine Einstellung gegenüber Medikamenten ist ein Prädiktor für das Behand-
lungsergebnis. 

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

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

Publikation 5:  

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

2) Das Design mit einer Videoaufnahme des Modellpatienten ist sehr praktikabel. 
3) Die Erhebung der körperlichen Funktionskapazität per Video erhöht die Reliabilität 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 körperlichen Funktionskapazität per Video erhöht die Reliabilität 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 großen 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 diesbezüglich vielversprechende Forschungsansätze. Während 
Lernmechanismen wie die klassische Konditionierung oder Lernen durch verbale Instruktion 
vielfach untersucht wurden, wurde Beobachtungslernen als Lernmechanismus für 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 täuschende Instruktion, dass es sich um 
ein Medikament handelt, erscheint keine zwingende Voraussetzung für die Entstehung von 
Placeboeffekten zu sein. Während erste Studien existieren, die eine generelle Wirkung von 
OLP auf chronische Rückenschmerzen zeigten, konnten hier noch keine spezifischen Wirkme-
chanismen nachgewiesen werden. Bislang gibt es keinen Beleg, dass dieser Effekt durch Be-
obachtungslernen ausgelöst oder moduliert werden kann.  

Die Übersichtsarbeit zu den bisherigen Studien zum Beobachtungslernen ergab, dass es unter 
Laborbedingungen möglich ist, durch Beobachtungslernen analgetische Placeboeffekte aus-
zulösen. Dieser Effekt wurde bisher nur in dieser Studie an chronischen Schmerzpatient:innen 
untersucht. Hier konnte zwar ein Placeboeffekt hinsichtlich der körperlichen Funktionskapa-
zität, 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 Übersicht der Studien zeigt zudem, dass die 
Verwendung eines Live-Modells oder eines Videos keinen Unterschied ergab. 

Fragestellung II: 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 Übertragbarkeit der Ergebnisse auf klinische 
Behandlungen nachzuweisen. Dies wird im Rahmen der Fragestellung II behandelt. In der Pub-
likation 3 konnte gezeigt werden, dass Beobachtungslernen einen additiven Placeboeffekt zu 
einem Medikament, das in der Rückenschmerzbehandlung eingesetzt wird, bezogen auf die 
körperliche Funktionskapazität auslösen kann. Diese Studie ist die erste Studie, die Beobach-
tungslernen von Placeboeffekten bei Patient:innen mit chronischen Rückenschmerzen nach-
weisen konnte. Die Studie zeigt, dass der Placeboeffekt durch Beobachtungslernen auch im 
klinischen Alltag induzierbar ist und zu signifikanten Effekten führt. Ein analgetischer Placebo-
effekt konnte allerdings nicht nachgewiesen werden. Dies kann darauf zurückgeführt werden, 
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dass der Studienablauf keine direkte Beobachtung einer Schmerzreduktion am Modellpatien-
ten zuließ. Eine unmittelbare Veränderung z. B. eines schmerzverzerrten Gesichtsausdruckes 
zu einem neutralen oder glücklichen Gesichtsausdruck nach der Einnahme von Medikamenten 
war nicht direkt zu beobachten. In weiteren Studien sollte diese Möglichkeit in einer Video-
aufnahme berücksichtigt werden.  

Zu alltagsnahen Placeboeffekten gehört auch, dass Placeboeffekte individuell sehr unter-
schiedlich ausfallen können. Während bei Studien die Einstellung der Teilnehmenden gegen-
über der Behandlung meist positiv ist, da sie freiwillig teilnehmen, ist im klinischen Alltag die 
Einstellung zur Behandlung von Patient:innen höchst unterschiedlich. In verschiedenen Stu-
dien konnte z. B. gezeigt werden, dass die allgemeine Einstellung gegenüber Medikamenten 
einen hohen Einfluss auf das Behandlungsergebnis hatte [83], und es kann davon ausgegangen 
werden, dass hierdurch der Placeboeffekt moduliert wird. Für den Einsatz im klinischen Alltag 
ist es daher wichtig, die Einstellung gegenüber Medikamenten genau zu erheben. Die Mög-
lichkeiten, diese Einstellung zu messen, sind allerdings eingeschränkt. Der Fokus existierender 
Messinstrumente für die Einstellung gegenüber Medikamenten liegt eher auf negativen As-
pekten. Dies ist hilfreich, um die Wahrscheinlichkeit von Noceboeffekten zu erfassen, kann 
aber keine zuverlässige Aussage für Placeboeffekte ergeben. Daher wurde eine deutsche Ver-
sion des GAMQ erstellt und validiert. Auch hier sollte für die klinische Alltagsrelevanz die Va-
lidierung an Patienten durchgeführt werden. Hierbei ergab sich, dass die Testgütekriterien 
ausreichend erfüllt waren. Es wurde überprüft, ob die zugrundeliegende Faktorenstruktur, die 
in der niederländischen und der englischen Version identifiziert wurde, auch mit der Fakto-
renstruktur übereinstimmt, 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 größte Faktorladung 
für die jeweilige Subskala aufwiesen. Bei der deutschen Version wurde nun überprüft, ob diese 
Struktur auch mit den erhobenen Daten übereinstimmte. Hier zeigten die gängigen Maße, 
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 gegenüber Medikamenten im klinischen Kontext zu erfassen.  

Fragestellung III: Implikationen aus den Veröffentlichungen für weitere Studien im Hinblick 
auf offen vergebene Placebos 

Neben der weiteren Erforschung des Beobachtungslernens als zugrundeliegender Mechanis-
mus für 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 Erklärung 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 zunächst einen schmerzverzerrten Gesichts-
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ausdruck zeigt, dann das Placebo einnimmt und danach einen schmerzentzerrten bis glückli-
chen Gesichtsausdruck zeigt. Zudem wurden zusätzlich zur subjektiven Messung der körperli-
chen Funktionskapazität Videoaufnahmen von alltagsnahen Übungen der Patient:innen er-
stellt. Dies gewährleistet ein objektives Maß für die körperliche Funktionskapazität und die 
Auswahl von alltagsnahen Übungen führt zu einer besseren Übertragung 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. Dafür erhalten Patient:innen mit chronischen Rücken-
schmerzen entweder ein OLP oder ein Medikament (Metamizol). Beide Gruppen werden 
nochmals unterteilt, woraus insgesamt vier Untersuchungsgruppen resultieren: Jeweils eine 
der beiden Gruppen sieht zusätzlich 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 Übungen der Patient:innen untersucht, um ein objektives 
Maß für die körperliche Funktionskapazität zu erhalten.  

 

5.3 Methodische Aspekte 

Stärken der Arbeit 

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

Eine weitere Stärke der vorliegenden Arbeit ist, dass zwei Modelle zum Placeboeffekt zusam-
mengeführt wurden: die Stärken der beiden Modelle, der Fokus auf die Lernmechanismen des 
Modells von Colloca und die Zusammenführung aktueller Forschungsergebnisse im Modell 
von Bingel, wurden so in einem erweiterten Modell abgebildet [8, 20]. Die durchgeführten 
Studien orientieren sich an dem erweiterten Modell. Dies ist bedeutsam, da es einzelne Stu-
dienergebnisse in einen größeren Zusammenhang stellt. Erst daraus ergeben sich die Implika-
tionen für weitere Forschungsansätze.  

Des Weiteren liegt eine weitere Stärke dieser Arbeit darin, dass in dem Überblick 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 Stärke der vorliegenden Arbeit. Sie zeigt, wie die erarbeiteten Fragestellungen und 
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deren Ergebnisse schließlich in die klinische Praxis umgesetzt werden können. Bei dieser Stu-
die handelt es sich um die erste Studie, die Beobachtungslernen von Placeboeffekten im klini-
schen Alltag nachweist. Hierbei sollte die hohe Praxisnähe 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 Alltagsnähe lassen sich die Ergebnisse besonders gut auf den kli-
nischen Alltag übertragen und liefern wertvolle Hinweise für die Integration von Placeboef-
fekten in die Behandlung von chronischen Schmerzpatient:innen.  

Die Fragebogenstudie zur deutschen Übersetzung des GAMQ liefert eine einfach anzuwen-
dende deutsche Version des Fragebogens. Die Zusammenarbeit mit der Forschergruppe, die 
den Fragebogen entwickelt hat, führte zu einer qualitativ hochwertigen Übersetzung, bei der 
die Autor:innen des Fragebogens beurteilen konnten, ob der ursprüngliche 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 erhöht die Qualität der Studie: Aufgrund der Standardisierung durch ein Vi-
deo können 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-
genüberstellung ist eine der Stärken dieser Studie. 

 

Limitationen der Arbeit 

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

In der klinischen Studie mit dem Live-Modellpatienten bestand eine hohe Alltagsnähe. Den-
noch führte 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 für die Begegnung mit den Patienten, dennoch 
fiel die Interaktion in der Situation aufgrund der Individualität jeweils anders aus. Eine weitere 
Limitation dieser Studie war die geringe Fallzahl. Eine höhere Fallzahl wäre nötig gewesen, um 
die Aussagequalität der Studie noch zu erhöhen.  

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

Die klinische, noch nicht veröffentlichte 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-
klärung zur Wirkungsweise des OLP. Verglichen wird dann, ob OLP mit einer Erklärung, aber 
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ohne Beobachtungslernen anders wirkt als OLP mit Erklärung und mit zusätzlichem Beobach-
tungslernen. Hier wäre es von Vorteil gewesen, eine weitere Gruppe einzuplanen, die ein OLP 
ohne eine Erklärung erhält, um auch diesen Aspekt zu kontrollieren.  

 

5.4 Implikationen für zukünftige Forschung  

Aus den vorgestellten Ergebnissen ergeben sich unterschiedliche Implikationen für die For-
schung. Beobachtungslernen als auslösender Mechanismus für Placeboeffekte muss weiter 
untersucht werden, da die bisherigen Ergebnisse nicht ausreichen, um verlässliche Aussagen 
zur Wirkungsweise zu machen. Für die Übertragung in den klinischen Alltag ist es zudem we-
sentlich zu erforschen, wie hoch die Effektstärken sind. Dabei müssen vermehrt Studien an 
chronischen Schmerzpatient:innen durchgeführt werden, um Aussagen darüber zu gewinnen, 
ob die Effekte im klinischen Alltag weniger stark sind als unter Laborbedingungen. Zentral ist 
hier, dass auch der Fokus auf die Erklärung 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. Über eine Aufmerksamkeitslenkung kann erkenntlich 
werden, warum die Beobachtung des Modells für ihn:sie relevant ist.  

Die allgemeine Einstellung gegenüber Medikamenten kann ein wichtiger Prädiktor für das Be-
handlungsergebnis sein. Dementsprechend sollte der GAMQ als Messinstrument in weiteren 
Studien verwendet werden. Ein weiterer Vorteil wäre, dass die allgemeine Einstellung gegen-
über Medikamenten die Ausprägung von Placeboeffekten mit erklären könnte. Die Varianz 
hinsichtlich der angegeben Schmerzstärken nach der Intervention könnte zu einem Teil durch 
den Prädiktor ‚allgemeine Einstellung zu Medikamenten‘ erklärt werden. So würde weniger 
Varianz unerklärt bleiben, was bei der Berechnung bedeutet, dass die Aussage darüber, wie 
hoch der Anteil der Intervention an der Varianz der Ergebnisvariable ist, vereinfachen würde.  

OLP sollten weiter in klinischen Studien untersucht werden. Sie bieten eine Möglichkeit, den 
Placeboeffekt zu nutzen, ohne Patient:innen bewusst zu täuschen. Hierbei sollten die zugrun-
deliegenden Lernmechanismen noch genauer untersucht werden, um das OLP effektiv einset-
zen zu können. Eine solche Anwendung im klinischen Alltag setzt zudem die Akzeptanz von 
OLP in der Allgemeinbevölkerung voraus, die wiederum gestärkt werden sollte. Dann wären 
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 wäre es wesentlich zu wissen, ob sich bei einer dauerhaften Einnahme 
von OLP der Placeboeffekt abbaut, sodass das OLP keine signifikanten Effekte mehr auslösen 
kann.  

 

5.5 Implikation für die Praxis 

In der klinischen Praxis ist es zentral, den:die Patient:in über 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 selbstständig an 
der Erwartungshaltung arbeiten.  

Für eine effektive dauerhafte Anwendung von OLP gibt es noch keine Belege. OLP können 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 erhöht. So kann er:sie die Erkenntnis, dass die Schmerzhemmung bei ihm:ihr einen 
Effekt haben kann, auch auf andere Schmerzbewältigungsstrategien übertragen.  

Darüber hinaus kann auch im Kontext der multimodalen Schmerztherapie Beobachtungsler-
nen eingesetzt werden. So können 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 zusätzlich zu effektiven Behandlun-
gen die Ergebnisse zu stärken.  

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

 

5.6 Ausblick und Schlussfolgerungen 

Chronische Schmerzen stellen für die Betroffenen und für die Gesellschaft insgesamt eine 
große Herausforderung dar. Die Behandlung gestaltet sich häufig schwierig. Placeboeffekte 
können 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 ausgelöst werden, zur Behandlung von 
chronischen Schmerzpatient:innen genutzt werden können. OLP zeigen einen weiteren signi-
fikanten Ansatz auf, um Placeboeffekte in die Behandlung von chronischen Schmerzen zu in-
tegrieren.  
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6. Abkürzungsverzeichnis 

 

CFI 
 

Comparative fit index 

GAMQ General Attitude towards Medication Questionnaire 
 

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health 
Problems – 10 
 

OLP Open Label Placebo 
 

PSM Perceived Sensitivity to medicines Scale 
 

RMSEA Square Root Mean Residual 
 

SRMR Root Mean Square Error of Approximation 
 

WHO World Health Organisation 
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9.  Zusammenfassung auf Deutsch und auf Englisch  

Hintergrund 

Die Behandlung von chronischen Schmerzen ist schwierig und die bestehenden Behandlungs-
ansätze können nicht allen Betroffenen in einem ausreichenden Maß helfen. Eine Möglichkeit, 
die Behandlung zu verbessern, besteht darin, im klinischen Kontext gezielt Placeboeffekte zu 
nutzen. Der Placeboeffekt beschreibt die positive Wirkung einer Behandlung, die über die spe-
zifische Wirkung der eigentlichen Behandlung hinausgeht. Ein Ansatz zur Verbesserung von 
Schmerztherapien ist es, diesen Anteil des Placebos zu stärken. Ethisch vertretbar lässt 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 für 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 Überblicksarbeiten 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 ausgelöst werden. Bezüglich offen vergebener Placebos als vielversprechen-
dem Ansatz ließ sich feststellen, dass die zugrundeliegenden Mechanismen noch wenig unter-
sucht wurden. Des Weiteren konnten die klinischen Studien konnten einen Placeboeffekt 
durch Beobachtungslernen auf die körperliche Funktionskapazität, aber nicht auf die 
Schmerzwahrnehmung zeigen. Die allgemeine Einstellung gegenüber Medikamenten ist ein 
Prädiktor für das Behandlungsergebnis und kann durch die deutsche Version des GAMQ erho-
ben werden. Außerdem eignet sich die gegenwärtig durchgeführte 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 ausgelöst werden, zur Behandlung von chronischen Schmerzpatient:in-
nen genutzt werden können. Um dies zu erreichen, ist es nötig, dass die Veränderung des 
Schmerzausdrucks nach Placeboeinnahme für den:die Patienten:in beobachtbar ist. Außer-
dem hat die allgemeine Einstellung gegenüber 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 können. 

 

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 
questionnaire (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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