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Zusammenfassung

Theoretischer Hintergrund: Die zentralen psychologischen Theorien zu Wirkmechanismen
des Placeboeffekts sind die Theorie der Erwartung und die Klassische Konditionierung. In
der zum Placeboeffekt bestehenden Literatur wird eine Verknlpfung beider Ansatze vorge-
schlagen. Fragestellung: In einer klinisch-experimentellen Studie wurde untersucht, ob sich
bei Patienten mit chronischen Rickenschmerzen (N = 72) (1.) durch die ihnen explizit Gber
eine Placebotinktur gegebene Information ,Opioid® ein Placeboeffekt aufbauen lasst, (2.) ob
ein solcher Effekt durch aktuelle Lernerfahrungen im Rahmen einer experimentellen Konditi-
onierungsprozedur noch erhoht bzw. (3.) durch eine experimentelle Konditionierungsproze-
dur aufgebaut werden kann, wenn zuvor die Information ,Placebo“ mitgeteilt wurde. Metho-
de: Als Placebo wurde eine wirkstofffreie Tinktur angewandt, der entweder eine zentrale,
hochanalgetische und beweglichkeitssteigernde Wirksamkeit (,Opioid“) oder keine Wirkung
(,Placebo®) zugesprochen wurde. Diese beiden Gruppen wurden in jeweils 3 Gruppen unter-
teilt (sofortige, verzdgerte, keine Konditionierung). Die Konditionierungsprozedur erfolgte
durch die fur die Patienten unwissentlich durchgeflhrte Halbierung eines experimentellen
intrakutanen elektrischen Schmerzreizes. Die Wirksamkeitserwartungen wurden im Verlauf
mehrmals erfragt. Ergebnis: (1.) Es liefl3 sich allein durch die Information ,Opioid“ eine Pla-
ceboanalgesie bzgl. der Wahrnehmung der experimentellen Schmerzreize und der klinisch
relevanten Ruckenschmerzen aufbauen. Aulerdem wurden die vor der Durchfuhrung kom-
plexer alltagsnaher Aktivitidten bestandenen bewegungsbezogenen Angste verringert und
Verhaltensmerkmale wahrend der Durchfliihrung der Aktivitaten beeinflusst (Verbesserung
von subjektiv erlebter Beeintrachtigung und Funktionskapazitat, Verklrzung der bendtigten
Ausflhrungszeit). (2.) Die allein durch die Opioidinformation aufgebauten Placeboeffekte
lielen sich durch die Konditionierungsprozedur nicht signifikant vergroRern. Auch die zu Be-
ginn infolge der Information ,Opioid“ bestandenen hohen Wirksamkeitserwartungen konnten
durch aktuelle Lernerfahrungen nicht gesteigert, aber aufrechterhalten werden. (3.) Bei den
Patienten mit der Information ,Placebo” zeigte sich nach der sofortigen Konditionierung bei
den Rlckenschmerzen eine Placeboanalgesie. Es liellen sich in dieser Gruppe nach der
Konditionierung nur geringe Wirksamkeitserwartungen aufbauen. Diskussion: Es ergab sich
insbesondere durch die explizite Erwartungsmanipulation ein klinisch relevanter schmerzlin-
dernder und bewegungsverbessernder Placeboeffekt. Ansatzpunkte zur Optimierung der
Konditionierungsprozedur werden aufgezeigt. Die Ergebnisse verdeutlichen die Bedeutung
der den Patienten Uber ein Praparat explizit gegebenen Informationen, der aktuellen Lerner-
fahrungen und der aufgebauten Erwartungen fur die Ausbildung des Placeboeffekts. Zu-
sammenhange des Placeboeffekts zum ,Fear-Avoidance-Modell* der Chronifizierung von

Ruckenschmerzen werden hergestellt. Die klinische Relevanz der Ergebnisse wird diskutiert.






1. Einleitung

Der Gebrauch von Placebos hat eine lange Tradition. Die Geschichte der Medizin wird auch
als die Geschichte der Placebotherapie bezeichnet (Shapiro & Shapiro, 1997). Der Erfolg
zahlreicher Praparate, Rituale und Heilmethoden kann auf den Placeboeffekt zurickgefihrt
werden (vgl. Gauler & Weihrauch, 1997). Bis in die heutige Zeit bestehen tber Placebos und
deren Effekte die unterschiedlichsten Ansichten. Sie werden mystifiziert oder aber abwertend
und mit Geringschatzung betrachtet. Einerseits wird versucht, den Placeboeffekt therapeu-
tisch zu nutzen, andererseits wird jeglicher objektive Nutzen verneint. Insgesamt umgibt den
Placeboeffekt auch heute noch etwas Geheimnisvolles. In dieser Arbeit wird dargestellt, dass
Placebos durchaus klinisch bedeutsame Effekte hervorrufen kénnen, insbesondere im
Schmerzbereich. Die Wirkmechanismen des Placeboeffekts wurden in verschiedenen Stu-
dien im Rahmen biologischer Prozesse untersucht, hierbei in jingster Zeit unter neurophy-
siologischer und -anatomischer Perspektive. Als zentrale psychologische Erklarungsansatze
haben sich die Theorie der Erwartung und lerntheoretische Modelle herauskristallisiert, v.a.
die Klassische Konditionierung. Experimentelle Studien zur Untersuchung dieser Wirkme-

chanismen wurden grotenteils mit gesunden Probanden durchgefiihrt.

In der vorliegenden Arbeit wurde im Rahmen einer klinisch-experimentellen Studie Uberprift,
ob sich bei Patienten mit chronischen Rickenschmerzen ein Placeboeffekt aufbauen lasst
und ob ein solcher Effekt durch aktuelle Lernerfahrungen noch erhéht werden kann. Es wur-
den hierzu die beiden genannten zentralen Erkldrungsansatze zu den psychologischen
Wirkmechanismen des Placeboeffekts experimentell kombiniert. Der Placeboeffekt wurde
anhand der Placeboanalgesie und anhand weiterer Variablen erfasst, die bei der Ausflihrung
von alltagsnahen Bewegungen erhoben wurden. Chronische Rickenschmerzpatienten neh-
men an, dass spezifische oder vermehrte koérperliche Bewegungen mit einer Schmerzver-
starkung einhergehen und vermeiden infolgedessen potentiell schmerzhafte Aktivitaten und
Bewegungen. Derartige Zusammenhange werden im ,Fear-Avoidance-Modell* der Chronifi-
zierung von Ruckenschmerzen beschrieben (Waddell, Newton, Henderson, Somerville &
Main, 1993; Pfingsten et al., 1997). Durch das in dieser Studie verabreichte Praparat sollten

bewegungsbezogene Angste reduziert und der Bewegungsablauf verbessert werden.



2. Aktueller Forschungsstand

2.1. Placebos in medizinischer Behandlung und Arzneimittelforschung

Seit den 50er Jahren erfahrt das Placebophdnomen eine starkere Beachtung. Beecher
(1955) gab anhand von 15 placebokontrollierten Studien mit insgesamt 1082 Patienten das
Ausmal} des Placeboeffekts mit einer Héhe von 15% bis 58% an und kam zu dem Ergebnis,
dass es bei durchschnittlich 35.2 + 2.2% der Patienten eine zufriedenstellende therapeuti-
sche Wirkung durch ein Placebo gebe. Diese Publikation gilt bis heute als die ,klassische
Arbeit* zum Placeboeffekt (Schindel, 1967, vgl. in Kienle, 1995, S.5). Seitdem gilt es in der
Forschung als Standard, die Wirksamkeit eines Arzneimittels bzw. einer Behandlung im Ver-
gleich zu einem Placebo zu Uberprifen, doppelt verblindete, kontrollierte, randomisierte Stu-
dien werden durchgefiihrt. Ein Placebo, das bisher in der Geschichte der Medizin den Pati-
enten wissentlich oder unwissentlich aus unterschiedlichsten Motiven heraus verabreicht
wurde, wurde in der Forschung somit zu einer ,pharmakodynamisch unwirksamen Substanz®
abqualifiziert (Wagner, 1990, in Dieterle, 2004, S.2). Der Placeboeffekt entwickelte sich zu

einer StorgroflRe in der Arzneimittelprifung.

In der arztlichen Praxis wird zwischen ,reinen® und ,unreinen“ Placebos unterschieden (Die-
terle, 2004). Reine Placebos sind wirkstofffreie Substanzen, biologisch bzw. pharmakolo-
gisch unwirksam. Die Verabreichung reiner Placebos in der medizinischen Praxis ist in der
heutigen Zeit ethisch und rechtlich unzulassig (World Medical Association, Deklaration von
Helsinki des Weltarztebundes, 1964, 2000; Deutsches Arzneimittelgesetz, AMG, 1994), in
Deutschland sind reine Placebos nicht rezeptierbar. Unreine Placebos sind demgegenlber
Medikamente, die zwar eine Wirkung haben, die gezeigte Wirkung dieser Medikamente ist
jedoch deutlich starker, als pharmakologisch zu erwarten ware. Flr unreine Placebos wird
als Synonym auch der Begriff Pseudoplacebos verwendet. Es werden u.a. Starkungstropfen

und Vitamine, aber auch der Einsatz von Antibiotika bei viralen Infekten angefiihrt.

Seit den 80er Jahren ruckt der Placebobegriff starker in das Forschungsinteresse und erlebt
einen Imagewechsel von einer Stérquelle bei Arzneimittel-Wirksamkeitsprifungen und von
einer schnell herangezogenen Begrindung nicht ausreichend erklarbarer Symptomverbes-
serungen zu einer im klinischen Alltag mdglicherweise therapeutisch nutzbaren GréRRe. Auf-
grund der bestehenden empirischen Befunde Uber Wirkmechanismen des Placeboeffekts ist
eine Argumentation, dass Placeboeffekte therapeutisch irrelevant sind, mittlerweile kaum

haltbar. Placeboeffekte bergen bedeutsame und nutzbare Heilmechanismen in sich (Schnei-



der, 2005). Brody und Brody (2002) fiihren in diesem Zusammenhang den Begriff der

~>elbstheilungskrafte unseres Kérpers* an.

2.2. Definitionen des Begriffs , Placeboeffekt"

Der Placebobegriff leitet sich von ,placere” ab und wurde im Englischen mit ,to please“ und
im Deutschen mit ,ich werde gefallen/angenehm sein“ Ubersetzt. In den medizinischen
Sprachgebrauch hielt der Begriff im 18. Jahrhundert Einzug. Im New Medical Dictionary heif3t
es 1803: ,a medicine adapted more to please than benefit the patient, Placebos haben
demnach keinerlei objektiven Nutzen, sondern besitzen eher einen ,Gefalligkeitsaspekt” flr
den Patienten (vgl. in Gauler & Weihrauch, 1997, S. 3-4). Den Begriff Placeboeffekt zu defi-
nieren, gestaltet sich schwierig. Die Schwierigkeit besteht darin, dass ein Placebo einerseits
definitionsgemal wirkstofffrei und von daher pharmakologisch unwirksam ist (ansonsten
ware es kein Placebo), andererseits jedoch therapeutische Effekte und Veranderungen her-

vorruft (ansonsten wirde es keinen Placeboeffekt geben; Kienle, 1995).

Fiar den Begriff ,Placeboeffekt” existieren verschiedene Definitionen. Die am haufigsten zi-
tierten Definitionen stammen von Shapiro (1964a, 1968) und Brody (1980). Diese wurden
seitdem mehrfach modifiziert. In den Definitionen von Shapiro wird der Placeboeffekt als
unspezifischer, psychologischer oder psychophysiologischer therapeutischer Effekt definiert,
der von einem Placebo hervorgerufen wird oder als der Effekt einer spontanen Verbesse-
rung, welche dem Placebo zugeschrieben wird (Shapiro & Shapiro, 1997). Ein Placebo
selbst verfligt demzufolge Uber keine spezifische Aktivitat hinsichtlich der zu behandelnden
Zielsymptomatik. Brody und Brody (2002) kritisieren derartige Definitionen, in denen von
Lunspezifischen Wirkungen“ der Placebos gesprochen wird. Dasselbe Placebo kann je nach
Information bzw. Kontext zu unterschiedlichen Reaktionen fiihren und hat folglich vielmehr
eine spezifische Wirkung. Brody und Brody (2002) ergdnzen die Definition des Placeboef-
fekts um symbolische Prozesse: ,Als Placebo-Effekt bezeichnen wir eine Veranderung im
Korper (beziehungsweise in der Einheit von Korper und Geist) aufgrund einer symbolischen
Bedeutung, die man einem Ereignis oder einem Objekt in einem heilenden Kontext zu-
schreibt®. Die Autoren betonen in diesem Zusammenhang im Unterschied zu Shapiro (1968),
dass Placeboeffekte auch unabhangig von der Einnahme von Substanzen auftreten, die de-
zidiert als Placebos bezeichnet werden. Menschen empfangen demnach im Rahmen jeder
Behandlung ihrer Erkrankung Botschaften von auf3en, die einen Placeboeffekt hervorrufen
kénnen, wenn sie fir den Betroffenen die entsprechende symbolische Bedeutung haben.

Vase, Riley und Price (2002) schlagen eine ahnliche Definition vor. Demnach resultiert eine



Placeboreaktion bzw. Symptomreduktion aus der Wahrnehmung von Faktoren der therapeu-

tischen Intervention.

Hrobjartsson (2002, vgl. in Benedetti, Maggi et al., 2003) verweist auf Schwierigkeiten bei
der Definition des Placeboeffekts in den Fallen, in denen keine substanzbezogenen Place-
bos verabreicht werden. Moerman (2002) und Moerman und Jonas (2002) schlagen in die-
sem Zusammenhang den Begriff ,Meaning response“ vor. Demnach sind es nicht die Place-
bos selbst, die den Placeboeffekt verursachen, sondern die ihnen und der gesamten Be-
handlung zugeschriebenen Bedeutung. Brody und Brody (2002) und Moerman verweisen
darauf, dass Placeboeffekte bzw. ,Meaning responses” sowohl in der Behandlung mit Place-
bos als auch mit Medikamenten auftreten. Colloca, Lopiano, Lanotte und Benedetti (2004)
verwenden den Begriff ,psychosoziale Komponente der Behandlung®. Der Begriff ,Placebo-
effekt” sollte demgegeniiber nur dann gebraucht werden, wenn tatsachlich Placebos verab-

reicht oder vorgetduschte Behandlungen durchgefuhrt werden.

2.3. Die Klinische Relevanz und das Ausmalf des Placeboeffekts

Bei einer Beurteilung der klinischen Relevanz des Placeboeffekts imponieren auf den ersten
Blick verschiedene Fallgeschichten (vgl. z.B. in Brody & Brody, 2002), die mitunter von be-
eindruckenden Verbesserungen der Symptome oder Krankheiten nach Placebogabe berich-
ten. Die wissenschaftliche Beschaftigung mit diesem Thema geht weit dariiber hinaus. Seit
Beecher’s Artikel (1955) wurden zahlreiche Studien veréffentlicht, die die Existenz des Pla-
ceboeffekts bestatigten oder aber in Frage stellten. Kienle (1995) analysierte nochmals die
15 Studien, die Beecher’s Klassiker ,The Powerful Placebo“ zugrunde liegen und fihrt ver-
schiedene Faktoren an (z.B. Spontanverbesserungen und Spontanschwankungen, Regres-
sions-, Selektions- und Skalierungseffekte), durch die ihrer Meinung nach das Auftreten ei-
nes Placeboeffekts vorgetauscht wurde. Kienle schlussfolgert: ,Angesichts dieser Ergebnis-
se stellt sich abschlieRend die Frage, ob die Existenz des Placeboeffekts nicht lediglich eine
medizinhistorische lllusion ist.“ (zit. nach Kienle, 1995, S.89). In zahlreichen aktuelleren Stu-
dien wurden demgegeniber unterschiedlich starke Placeboeffekte nachgewiesen. Diese auf
den ersten Blick widersprichlichen Befunde lassen sich durch die Verschiedenheit der Sym-

ptome, der Zielsetzungen bzw. Studiendesigns und der Erhebungsmethoden erklaren.

2.3.1. Die Abhé&ngigkeit vom untersuchten Symptom bzw. Merkmal

Das Ausmal des Placeboeffekts variiert in Abhdngigkeit vom untersuchten Merkmal. Gauler

und Weihrauch (1997) unterscheiden zwischen subjektiven und objektivierbaren Placeboef-



fekten: Subjektive Placeboeffekte beziehen sich auf subjektive Symptome, die nicht direkt
beobachtet oder gemessen werden konnen (z.B. Ubelkeit, Schwindel, Konzentrationsschwa-
che), aber auch auf Krankheiten und spezifische Symptome (v.a. Schmerzen bei verschie-
denen Erkrankungen, Symptome bei gastrointestinalen oder neurologischen Erkrankungen,
psychischen Stérungen usw.). Die Wirksamkeitsrate von Placebos ist je nach Erkrankung,
Stichprobengrofle und Anzahl der Untersuchungen dullerst verschieden. Flr verschiedene
Schmerzen werden durchschnittlich 28.2% positive Placeboreaktionen bei kranken Personen
angegeben (Netter, Classen & Feingold, 1986; vgl. in Dieterle, 2004, S.20, Tabelle 1). Unter
Placebogabe lassen sich aulierdem objektivierbare Effekte nachweisen (z.B. arterielle Blut-
druckreduktion, Steigerung der Herzfrequenz, Veranderung der Pupillenweite, Hauttempera-
tur, Blutzuckerabfall bei Diabetikern, Veranderung der Bronchokonstriktion von Asthmatikern,
objektiv messbare Leistungssteigerungen im Dynamometerversuch; vgl. Gauler und Weih-
rauch, 1997, S.33, Tabelle 2 sowie in Kirsch, 1997).

Nach Netter (1986) sind subjektive Befindlichkeitsdnderungen am empfindlichsten von Pla-
cebos beeinflussbar, eine mittlere Position wirden in ihrer Ansprechbarkeit auf Placebos
physiologische Anderungen des autonomen Nervensystems einnehmen. Kognitive und mo-
torische Leistungen seien dagegen weniger von Placebos beeinflussbar. Fir die Gruppe der
psychomotorischen Fahigkeiten beschreiben Ross und Buckalew (1983) auf Grundlage einer
Metaanalyse, dass Reaktionszeit und Handkraft gegeniber Placebos als sensitiv erschei-
nen, wahrend Geschwindigkeiten weniger veranderbar sind. Unter den physiologischen Va-

riablen waren Puls, Blutdruck und Schmerzen am besten zu beeinflussen.

Verschiedene Studien zeigten generell groRere Placeboeffekte bei klinischem Schmerz im
Vergleich mit experimentellen Schmerzstudien (Price et al., 1999, Charron, Rainville & Marc-
hand, 2005). Als Erklarungsmoglichkeit werden hierflir bei Patienten eine hdhere Motivation
bzw. ein groReres Bedlrfnis nach einer effektiven Schmerzreduktion in klinischen Studien
angefuhrt (Price, 1988; Price & Fields, 1997; Klinger, Soost, Flor & Worm, 2006). Jospe
(1978) und Grevert, Albert und Goldstein (1983) berichten, dass Placeboeffekte bei experi-
mentell erzeugten Schmerzen mit deren zunehmenden Dauer und Schwere steigen, starkere
und langer andauernde experimentelle Schmerzen kénnten demnach zu einem gréfReren

Bedurfnis nach einer Schmerzlinderung fuhren und groRere Placeboeffekte erklaren.

2.3.2. Die Abhangigkeit von der Zielsetzung der Studie

Arzneimittelprifungen und Studien tGber Wirkmechanismen des Placeboeffekts geben unter-

schiedlich starke Placeboeffekte an. Pharmastudien haben das Ziel, die Wirkung eines Me-



dikaments bzw. einer Intervention in Abhebung vom Placeboeffekt, also ,oberhalb der Pla-
cebowirkung® (Klosterhalfen & Enck, 2005) zu erfassen. Das Ausmal} des Placebo- bzw.
Medikamenteneffekts wird in der jeweiligen Gruppe aus der Differenz der Kriteriumsauspra-
gung vor und nach der Gabe des Placebos bzw. des Medikaments errechnet. AuRerdem ist
bei einem derartigen Vorgehen eine unbehandelte Kontrollgruppe erforderlich, die den natlir-
lichen Verlauf der Symptomatik mit ggf. auftretenden Spontanverbesserungen und -schwan-
kungen sowie Regressionseffekten unabhangig von einer Intervention widerspiegelt. Die
Metaanalysen von Hrdbjartsson und Ggtzsche (2001, 2004) untersuchten die Ergebnisse
von derartigen ,dreiarmigen” klinischen Studien. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass
es wenige Belege daflir gebe, dass Placebos bedeutsame klinische Effekte haben, wenn
eine Placebobehandlung mit dem spontanen Verlauf der Symptomatik verglichen wird. Signi-
fikante Placeboeffekte liefien sich allerdings in Studien mit kontinuierlichen subjektiven Krite-

rien, insbesondere der Schmerzbehandlung finden.

Evans (2005) beschreibt neben dem Design mit Placebogruppe und unbehandelter Kontroll-
gruppe ein alternatives Studiendesign, um einen Placeboeffekt nachweisen zu kdnnen. Bei
ansonsten gleichen Bedingungen kdénnen demnach zwei Gruppen miteinander verglichen
werden, die unterschiedliche Placeboarten oder verschiedene Dosierungen des gleichen
Placebos erhalten. AuRerdem werden Studien vorgeschlagen, in denen das gleiche Medi-
kament bzw. Praparat zwei verschiedenen Gruppen in unterschiedlichen Farben etc. verab-
reicht wird. Unterscheiden sich beide Untersuchungsgruppen signifikant voneinander, kann

dies als Beleg fur einen groReren Placeboeffekt in einer der Gruppen verstanden werden.

Vase et al. (2002) flihrten zwei verschiedene Metaanalysen zur Placeboanalgesie durch und
verglichen 23 klinische Studien, die Placebos lediglich zur Kontrolle von Medikamenteneffek-
ten untersuchten mit 14 Studien, die sich mit Wirkmechanismen der Placeboanalgesie be-
schaftigten. Die Effektstarke der Placeboanalgesie war im Durchschnitt in experimentellen
Untersuchungen zu den Wirkmechanismen der Placeboanalgesie ca. sechsmal hdher als in
klinischen Untersuchungen, in denen Placebos als Kontrollbedingung eingesetzt wurden
(0.95 vs. 0.15). Die Unterschiede zwischen diesen Gruppen waren statistisch signifikant. Als
Erklarungsmaoglichkeit wird von den Autoren hervorgehoben, dass sich klinische und experi-
mentelle Studien zur Placebowirksamkeit im Untersuchungsdesign deutlich voneinander
unterscheiden, v.a. entwickeln die Probanden infolge verschiedener Instruktionen unter-
schiedliche Erwartungen bzgl. einer Schmerzlinderung. In klinischen Pharmastudien werden
die Teilnehmer darauf hingewiesen, dass sie mit 50prozentiger Wahrscheinlichkeit entweder
ein Placebo oder ein Medikament erhalten. In experimentellen Untersuchungen zu den

Wirkmechanismen wird demgegeniber bei den Probanden eine starkere Erwartungshaltung



aufgebaut, indem ihnen mitgeteilt wird, dass sie ein ,stark wirksames Schmerzmittel* erhal-

ten.

2.3.3. Die Abhangigkeit von der Erhebungsmethode

Das Ausmal des Placeboeffekts variiert je nach Untersuchungsmethode. Janke (1986) un-
terscheidet zwischen Direktbefragung (,Wie beurteilen Sie die Wirkung des Praparats?“) und
Differenz-Werten (Differenz zwischen dem Merkmal mit Placebo minus dem Merkmal ohne
Placebopraparat). Da beide MalRe in der Studie von Janke unkorreliert waren, wurde ge-
schlussfolgert, dass diese unterschiedliche Phanomene darstellen. Bei einer Direktbefragung
Ubernimmt der Proband die Integration des Ergebnisses (die direkte Einstufung der Verande-
rung bzw. der Wirkung), bei der Differenzbildung wird der Vergleich mathematisch vollzogen
(Dieterle, 2004). Dieterle nennt psychologische Studien, die zeigen, dass Verfahren der Di-
rektbefragung sensitiver, aber auch artefaktanfalliger sind. In der Studie von Janke lie} sich
bei 60% der Probanden ein Placeboeffekt aufbauen, wenn deren Direkteinstufung der Prapa-
ratwirkung als Kriterium verwendet wurde. Zog man als Kriterium Differenzen eines subjekti-
ven Befindlichkeitsmalies heran, so lie} sich in der gleichen Stichprobe bei lediglich 33,3%
der Probanden ein Placeboeffekt aufbauen, fur die Differenzen objektiver Variablen (z.B.
Ergebnisse in Leistungstests) waren diese deutlich niedriger. Insgesamt wird auf die Not-
wendigkeit hingewiesen, mehrere Reaktionskriterien zur Erfassung des Placeboeffekts he-

ranzuziehen.

2.4. Modelle zu Wirkfaktoren und Wirkmechanismen des Placeboeffekts

Zahlreiche Studien untersuchen die Wirkfaktoren bzw. -mechanismen des Placeboeffekts.
Bis heute sind diese nicht vollstandig geklart, ein Zusammenwirken verschiedener Faktoren
und Mechanismen wird angenommen. Im Folgenden sollen zunachst einige wichtige Fakto-
ren und psychosoziale, psychologische und biologische Erklarungsansatze skizziert werden.
Danach werden die beiden in der aktuellen Forschung zentralen psychologischen Theorien

ausfuhrlicher diskutiert, die in der vorliegenden Arbeit experimentell manipuliert wurden.
2.4.1. Die Abhangigkeit von den Merkmalen der Behandlung
In der Literatur finden sich zahlreiche Faktoren, flr die Zusammenhange mit einer Placebo-

reagibilitdt beschreiben werden. Di Blasi, Harkness, Ernst, Georgiou und Kleijnen (2001)

geben eine Ubersicht dariiber, welche unspezifischen Faktoren bzw. Kontextfaktoren das



Ergebnis einer jeden Behandlung (Placebo oder Nicht-Placebo) beeinflussen kénnen. Es
werden folgende Faktoren benannt:

- Konkrete Merkmale der Behandlung (z.B. Farbe, Grélke, Geschmack, Form, Anzahl des
Praparats, Dosis, Dauer, Applikationsart, Instruktionsart, um welche Art des Praparats es
sich handelt),

- Merkmale des Patienten (z.B. Erkrankung, Persoénlichkeitsvariablen, Vorerfahrungen, Er-
wartungen, Einstellungen, Angste, Geschlecht),

- Merkmale des Arztes bzw. Therapeuten (z. B. Status, Geschlecht, Ausbildung, Einstellun-
gen, Erfahrungen),

- Merkmale der Arzt/Therapeut - Patient - Beziehung (z.B. Suggestion, Beruhigung),

- Merkmale des Behandlungssettings (z.B. ambulant, stationar, zu Hause, Einrichtung des

Behandlungszimmers).

Netter (1986) weist ebenfalls darauf hin, dass derartige Faktoren fiir Placebo- und Verumwir-
kungen bedeutsam sind. Insgesamt schlussfolgert Netter, dass sich im jeweiligen Einzelfall
zwar nachweisen lasst, welche der jeweiligen untersuchten Faktoren den Placeboeffekt in
welcher Weise beeinflussten, eine einheitliche allgemeingultige Angabe Uber die Wirkungs-
weise samtlicher Faktoren und deren Wechselwirkungen ist jedoch Uber alle Personenkollek-
tive, Placeboarten und gemessene Reaktionen hinweg nicht méglich. Im Folgenden werden

einige zentrale Faktoren dargestellt, die im Zusammenhang mit dem Placeboeffekt stehen.

2.4.1.1. Konkrete Merkmale des Praparats bzw. der Behandlung

Je nach Symptomatik werden unterschiedliche Merkmale des Praparats beschrieben, die
den Placeboeffekt beeinflussen. Die Studien stimmen jedoch insbesondere darin Uberein,
dass ein Placebo am wirksamsten ist, wenn es dem Verum gleicht und auf die gleiche Weise
verabreicht wird (vgl. Gauler und Weihrauch, 1997). Sehr kleinen und sehr grofien Tabletten
wird eine bessere Wirksamkeit als Tabletten in normaler GrofRe zugeschrieben (Leslie,
1954). Es wird die Ansicht geteilt, dass die Wirksamkeit des Placebos je nach Applikations-
form in folgender Reihenfolge abnimmt: Injektionen, Dragees, Tabletten, Zapfchen. Aulder-
dem gelten nach Gauler und Weihrauch Praparate mit starkem Geschmack als wirkungsvol-
ler, bitter und unangenehm schmeckende Praparate werden als am effektivsten beurteilt.
Unreine bzw. Pseudoplacebos mit Nebenwirkungen fihren zu besseren Effekten (Thomas,
1982), da die Wahrnehmung von unerwtinschten Wirkungen den Glauben des Patienten an
die Behandlung verstarkt. Auflerdem kdnnen das Auftreten von Nebenwirkungen nach Pla-
ceboeinnahme im Sinne einer Konditionierung friherer Medikamentenerfahrungen verstan-
den werden (Benedetti, Amanzio, Baldi, Casadio & Maggi, 1999; Meyer & Kindli, 1989; Pog-



ge & Coats, 1962; Wolf & Pinsky, 1954). Bestimmte Nebenwirkungen werden in der Lernge-
schichte mit bestimmten Medikamenten assoziiert und kdnnen bei dem aktuell verschriebe-
nen Praparat auftreten. Ein besonderer Stellenwert wird in der Literatur der Farbe des Prapa-
rats zugeschrieben (De Craen, Roos, De Vries & Kleijnen, 1996, Gauler & Weihrauch, 1997),
farbige Placebos bewirkten bessere Effekte. Die Beeinflussung bestimmter Beschwerden
durch die Farbe wird im Zusammenhang mit kulturellen Vorlieben und geschlechtsspezifi-
schen Unterschieden diskutiert (Moerman, 2002). Im Schmerzbereich werden rote Placebos
genannt (Gauler & Weihrauch, 1997). Moerman beschreibt Unterschiede des Placeboeffekts
infolge Anzahl bzw. Dosis der verabreichten Placebos. Verschiedene Metaanalysen kamen
zu dem Ergebnis, dass eine grofiere Anzahl von Placebos bessere Effekte zur Folge hat
(Moerman, 2000; De Craen et al., 1999). Laska und Sunshine (1973) fiihrten eine klinische
Studie durch, in der zuerst ein Analgetikum in unterschiedlichen Dosierungen oder aber ein
Placebo verabreicht wurde, im Anschluss daran wurde allen Patienten ein Placebo verab-
reicht. Sie zeigten eine dosisabhangige Beziehung zwischen der Dosis des zuerst verab-
reichten Analgetikums und dem Placeboeffekt des nachfolgend verabreichten Placebos. Pla-
cebos sind in ihren Wirkungseigenschaften mit den pharmakologischen Eigenschaften des
jeweiligen Arzneimittels vergleichbar (z.B. zeit- und dosisabhangige Wirkung, Auftreten von
Nebenwirkungen, Abhangigkeits- und Toleranzentwicklung, Entzugserscheinungen; vgl.
Gauler & Weihrauch, 1997).

2.4.1.2. Personen- bzw. Patientenmerkmale

Es ist bisher nicht gelungen, bestimmte Personlichkeitstypen (sog. Placebo-Responder bzw.
Reaktortypen) oder allgemeingtiltige Merkmale zu identifizieren, durch die sich eine Placebo-
reagibilitdt vorhersagen lasst. Netter (1986) beschreibt Wechselwirkungseffekte der Person-
lichkeit mit Attributen des Praparats, situativen Faktoren, der Art der Placeboreaktion und der
Erhebungstechnik. Nach Janke (1986) ist Placeboreaktivitat weder ein generalisiertes Merk-
mal, das unabhangig von der sozialen, kognitiven und motivationalen Situation ist, noch ein
spezifisches zeit- und situationslabiles Merkmal. Neben langfristigen Merkmalen (z.B.
Gebrauchshaufigkeit bestimmter Medikamente, Vitamine und Genussmittel) werden von
Janke die Bedeutung aktueller Befindlichkeiten sowie spezifische praparatsbezogene Ein-
stellungen, Erwartungen und Befurchtungen als Pradiktoren hervorgehoben. Die Placebore-
aktivitdt wird nicht als eigenschaftstheoretisch fassbares Personenmerkmal, sondern viel-
mehr als komplexes Verhaltensmerkmal verstanden. Nach Gravenstein (1957) sei die Pla-
ceboreaktion normalverteilt, d.h. wenige Personen reagieren in gleicher Weise niemals oder
immer auf Placebos. Verschiedene Autoren betonen, dass in jedem Menschen Placeboeffek-

te ausloésbar seien, und zwar eher als Funktion des jeweiligen Kontexts und der Situation als



in Abhangigkeit von Personlichkeitseigenschaften (vgl. in Guess, Kleinman, Kusek und En-
gel, 2002; Brody & Brody, 2002). Trotz der insgesamt inkonsistenten Befunde werden wie-
derholt Zusammenhange mit Merkmalen wie Angstlichkeit, Neurotizismus, Extraversion und
Akquieszenz beschrieben. Eine aktuelle Studie berichtet von Zusammenhangen einer erhéh-
ten Placeboreaktivitat mit einem herabgesetzten psychischen habituellen und aktuellen All-
gemeinbefinden, einer erhdhten habituellen Angstlichkeit und einem gréRerem Medikamen-
tenkonsum (Dieterle, 2004).

2.4.1.3. Merkmale der Behandler und der therapeutischen Beziehung

Das Wirken von Therapeutenvariablen bei Ausbildung des Placeboeffekts wird mit den Beg-
riffen ,Droge Arzt* (Gauler & Weihrauch, 1997) oder “latroplacebogenese” beschrieben
(Shapiro, 1964b). Neben dem Auftreten des Arztes im wei3en Kittel werden ihre Einstellun-
gen zum Praparat, ihr Vorwissen und ihre Personlichkeit genannt (Netter, 1986). Das Auftre-
ten des Arztes bzw. Therapeuten und die Information bei Verordnung des Placebos spielen
eine wichtige Rolle. In einer systematischen Analyse von 25 Studien zeigte sich, dass Arzte,
die in herzlicher, freundlicher und beruhigender Weise mit den Patienten umgehen und ihnen
Hoffnung und Sicherheit vermitteln, positivere Effekte erreichen (Di Blasi et al., 2001). Nach
Thomas (1987) bewirken Sicherheit vermittelnde Arzte nach zwei Wochen signifikant starke-
re Symptomverbesserungen als Arzte, die keine Sicherheit vermittelten und zwar unabhan-
gig davon, ob sie den Patienten ein Rezept (Placebo) ausstellten oder nicht. Der entschei-
dende Faktor war hierbei die Vermittlung von Sicherheit durch eine Diagnose. Pollo et al.
(2001) untersuchten die Auswirkungen der Information Uber eine an drei Tagen verabreichte
Placeboinfusion auf die Anzahl der wahrend dieser drei Tage zusatzlich geforderten
Schmerzmittel bei Patienten mit postoperativen Schmerzen. Die erste Gruppe erhielt keine
Information Uber die Infusion, der zweiten Gruppe wurde mitgeteilt, dass es sich bei der Infu-
sion um ein starkes Schmerzmittel oder ein Placebo handele (klassisches doppelt verblinde-
tes Design, unsichere Information), die Patienten der dritten Gruppe wurden getduscht (,Die
Infusion enthalt ein starkes Schmerzmittel“, sichere Information). Die Patienten mit unsiche-
ren Informationen nahmen innerhalb der drei Tage im Verglich mit der Gruppe ohne Informa-
tion 20.8% weniger Schmerzmittel ein, die Patienten mit der sicheren Information 33.8% we-
niger Schmerzmittel, obwohl der Verlauf der Schmerzen in allen drei Gruppen gleich war.
Infolge unterschiedlicher Informationen Uber eine Infusion konnte somit mit verschiedenen
Schmerzmittel-Dosierungen der gleiche analgetische Effekt erzielt werden. Diese Ergebnisse
entsprechen den bereits beschriebenen geringer ausgepragten Placeboeffekten in klinischen
doppelt verblindeten Pharmastudien im Verglich mit Untersuchungen zu den Wirkmechanis-

men des Placeboeffekts.

10



2.4.1.4. Merkmale des Behandlungskontexts

Eine Metaanalyse veranschaulicht den Einfluss des Behandlungssettings auf den Therapie-
erfolg (De Craen, Tijssen, De Gans & Kleijnen, 2000). Migranepatienten, denen ein Medika-
ment (Pille oder Injektion) im Hospital verabreicht wurde, hatten signifikant bessere Effekte
als diejenigen, die es zu Hause erhielten. Benedetti (2002) fasst das klassische Placebokon-
zept (Patienten flihlen sich besser, nachdem sie eine inaktive Substanz erhalten haben) als
zu restriktiv auf und beschreibt in einem Uberblicksartikel in Ubereinstimmung mit Brody und
Brody (2002) sowie Di Blasi et al. (2001) den Placeboeffekt als Kontexteffekt. Placeboeffekte
treten demnach auch dann auf, wenn keinerlei inaktive Substanz verabreicht worden ist. Er
erlautert zahlreiche klinische und experimentelle Studien, die den Einfluss des Kontexts auf
den Patienten untersuchen. Neben verbalen Faktoren nennt er auRerdem visuelle, auditori-

sche, olfaktorische und taktile Kontextfaktoren.

Nach Benedetti, Maggi et al. (2003) setzt sich jede Behandlung aus zwei Komponenten zu-
sammen: aus den spezifischen Effekten der Behandlung und aus dem Wissen, dass eine
Behandlung erfolgt. Dieses Wissen beinhaltet den Kontext- bzw. Placeboeffekt der Behand-
lung. Wie bereits dargestellt wurde, werden in Studien zur Untersuchung des Placeboeffekts
Ublicherweise die spezifischen Effekte der Therapie durch die Anwendung einer Scheinbe-
handlung (z.B. Gabe eines Placebos) eliminiert. Es existieren jedoch seit den 80er Jahren
Studien (Levine, Gordon, Smith & Fields, 1981; Levine & Gordon, 1984; Amanzio, Pollo,
Maggi & Benedetti, 2001; Benedetti, Maggi et al., 2003; Colloca, Lopiano, Lanotte und Be-
nedetti, 2004), die diesen Ansatz umkehren, indem in den Untersuchungsgruppen die spezi-
fischen Effekte (z.B. Gabe des Medikaments) konstant gehalten werden, aber das Wissen
Uber die Behandlung experimentell manipuliert wird. Dies ist insbesondere im Schmerzbe-
reich durch computergesteuerte Schmerzmittelinfusionen realisierbar, die ohne das Wissen
der Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt durchgefiihrt werden. Die Placebokomponente einer
Behandlung soll dadurch eliminiert werden, wahrend die spezifischen Effekte der Behand-
lung (spezifische Medikamentenwirkung) aufrechterhalten bleiben. Dies soll eine Untersu-
chung des Placeboeffekts ohne Placebogruppen ermdglichen (Price, 2001). Die Differenz
zwischen der offenen und der verborgenen Behandlung bildet die Placebokomponente ab.
Es zeigte sich Ubereinstimmend in verschiedenen Studien, dass verborgene Infusionen von
Schmerzmitteln weniger effektiv sind. Die Behandlung ist effektiver, wenn die Patienten wis-
sen, wann diese durchgefuhrt wird und Uber Grinde und zu erwartende Ergebnisse infor-
miert werden. Allerdings lasst sich durch derartige Studien nicht identifizieren, welche der
Faktoren (Wahrnehmung der Behandlung, Anwesenheit der behandelnden Person, Erwar-

tung des Erfolgs) am bedeutsamsten sind, aulRerdem lassen die Studien keine Schlussfolge-
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rungen auf die oben dargestellten konkrete Merkmale der behandelnden Person und der
therapeutischen Beziehung zu. Unterschiede zwischen offenen und verborgenen Behand-
lungen lieRen sich neben der medikamentésen Behandlung von Schmerzen auch fur andere
subjektive Symptome (Angste) und fiir objektive Variablen nachweisen (Herzrate, motorische

Leistungen; Benedetti, Maggi et al., 2003).

Interessanterweise ist das Wissen der Patienten Uber die Behandlung nur von Vorteil, wenn
man ihnen mitteilt, wann die Therapie durchgefiuhrt wird. Teilt man ihnen demgegeniber mit,
wann eine Behandlung unterbrochen wird, so verschlechtern sich die Symptome starker als
in der Gruppe, die das nicht weil3. Die Erwartung, dass eine Therapie unterbrochen wird und
sich die Symptome verschlechtern, wirkt Effekten entgegen, die Ublicherweise noch nach
einer Behandlung anhalten. Dieses Phanomen wird in der Literatur als Noceboeffekt be-
schrieben (Kissel & Barrucand, 1974; Hahn, 1997; Benedetti & Amanzio, 1997; Flaten, Si-
monsen, Olsen, 1999; Barsky, Saintfort, Rogers & Borus, 2002; Benedetti, 2002; Vase, Ro-
binson, Verne & Price, 2003; Benedetti, Pollo et al., 2003). Negative und angstliche Einstel-
lungen und Erwartungen fihren zu einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes bzw.

der Beschwerden.

2.4.2. Psychologische und biologische Wirkmechanismen

Es wurden oben Faktoren beschrieben, die die Auspragung des Placeboeffekts beeinflus-
sen. Dadurch ist noch nicht erklart, wodurch, d.h. aufgrund welcher Mechanismen ein Place-
boeffekt auftritt bzw. aufgebaut werden kann. Es existieren hierflir unterschiedliche psycho-
logische Modelle, zunehmend werden Zusammenhange mit biologischen Befunden herge-
stellt, insbesondere der Neurophysiologie und -anatomie. Das am starksten untersuchte

Phanomen ist hierbei die Placeboanalgesie bzw. Placebohypoalgesie.

2.4.2.1. Psychologische Wirkmechanismen der Placeboanalgesie

In dlteren Modellen werden Placeboeffekt bzw. Placeboanalgesie durch das Wirken eines
einzelnen psychologischen Mechanismus beschrieben bzw. es wird der jeweilige Mechanis-
mus als vorrangig herausgestellt. Dazu gehdren Angstreduktion (Evans, 1985), Erwartung
(Kirsch, 1978, 1985, 1990; Montgomery und Kirsch, 1997), Hoffnung (Frank, 1965), Glaube
(Plotkin, 1985), Wunsch bzw. erlebte Notwendigkeit einer Schmerzlinderung im Zusammen-
hang mit der Erwartung (Price und Fields, 1997) sowie Klassische Konditionierung (Wickra-
masekera, 1980, 1985; Voudouris, Peck & Coleman, 1985, 1989). Brody und Brody (2002)

erganzen Erwartungs- und Konditionierungsmodell durch die Bedeutung (vgl. Abschnitt 2.2.).
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Die Erklarung der Placeboanalgesie anhand dieser einzelnen psychologischen Mechanis-
men erfasst jeweils nur einen Teilaspekt, die Theorien Uberschneiden sich erheblich. In jin-
gerer Zeit werden aufgrund experimenteller Befunde Zusammenhange zwischen diesen Me-
chanismen beschrieben. Price et al. (1999) zeigten Zusammenhange der Placeboanalgesie
zu zuvor experimentell erfolgten Konditionierungsprozessen und zur erwarteten Schmerzre-
duktion, es fanden sich in dieser Studie jedoch keine Zusammenhange zur Starke der von
den Probanden gewilinschten Schmerzlinderung. Als Erklarung fir diese fehlenden Zusam-
menhange wird diskutiert, dass der Wunsch nach einer Schmerzlinderung bei experimentell
an gesunden Probanden verabreichten kurzen Schmerzreizen im Vergleich mit klinischen
Schmerzen geringer ist. Vase et al. (2003) fanden in einer klinischen Stichprobe (Patienten
mit Reizdarmsyndrom) Zusammenhange der Placeboanalgesie mit der Erwartung und dem
Wunsch nach einer Schmerzlinderung. Diese Zusammenhange zeigten sich bei klinisch re-
levanten, visceralen rektalen Schmerzen. Bei am Ful} verabreichten Hitzeschmerzen waren
diese Zusammenhange deutlich geringer ausgepragt und statistisch nicht signifikant. De
Pascalis, Chiaradia und Carotenuto (2002) zeigten in ihrer experimentellen Studie (gesunde
Probanden, elektrische Schmerzreize) den starksten Placeboeffekt in der Gruppe mit der
hdchsten Suggestibilitdt und der grofdten erwarteten Schmerzreduktion. Vertreter von Angst-
theorien schlagen vor, dass die Placeboanalgesie infolge einer Angstreduktion auftritt, die
aus der Anwendung des Placebos und der dadurch erwarteten Schmerzreduktion resultiert.
Die beschriebene Erklarung von gréfieren Placeboeffekten bei klinischen Schmerzen bzw.
bei Patienten im Vergleich mit experimentellen Schmerzen bzw. gesunden Probanden kann
somit um die Angsttheorie erweitert werden. Wenn Patienten aufgrund ihres Leidensdrucks
eine starkere Erwartung und Hoffnung haben, dass deren Schmerzen durch eine Behand-
lung reduziert werden kénnen, so verringert sich deren Angst, sobald die Behandlung durch-
gefuhrt wird. Price (1988) schlussfolgert, dass diese Angstreduktion lediglich die Unannehm-
lichkeit bzw. affektive Komponente des Schmerzes reduziert. In Studien konnte jedoch ge-
zeigt werden, dass sich durch Placebos ebenfalls die sensorischen Aspekte des Schmerzes
beeinflussen lassen (Levine, Gordon & Fields, 1978; Grevert & Goldstein, 1985). Nach Ku-
schinsky (1975, vgl. in Gauler & Weihrauch, 1997, S.16) wird durch subjektiv stark empfun-
dene Hilflosigkeit die Reaktionsfahigkeit auf Placebos erhoht. Besonders empfanglich seien
demnach psychomotorisch Kranke mit begleitenden Angst- und Depressionen aufgrund ihrer
Verunsicherung, ihres fehlenden Selbstvertrauens und des Verlusts ihrer Entscheidungsfa-
higkeit. Starkere Placeboeffekte bei Patienten im Vergleich mit gesunden Probanden kdnnen
jedoch ebenfalls aufgrund der Vorerfahrungen der Patienten mit Medikamenten und das Wir-
ken von Klassischen Konditionierungs- und Erwartungsprozessen erklart werden. In einer
aktuellen Studie mit chronischen Rickenschmerzpatienten (Wasan, Kaptchuk, Davar & Ja-

mison, 2006) wird eine starkere Placeboanalgesie bei Patienten berichtet, bei denen auler-
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dem moderate bzw. stark ausgepragte psychiatrische Symptome vorlagen (Depression,
Angst, Neurotizismus). Bei diesen Patienten lieR sich das Ausmald der Placeboanalgesie

durch die von ihnen erwartete Schmerzlinderung vorhersagen.

2.4.2.2. Erwartungstheorie und Klassische Konditionierung

In der aktuellen Literatur werden im Wesentlichen zwei Erklarungsansatze psychologischer
Wirkmechanismen des Placeboeffekts diskutiert: die Theorie der Klassischen Konditionie-
rung und Erwartungstheorien. Nach der Theorie der Erwartung produziert ein Placebo einen
Effekt, weil die Person erwartet, dass sich die Beschwerden verbessern werden. Der Place-
boeffekt resultiert aus dieser bewusst zuganglichen spezifischen Erwartung hinsichtlich eines
Praparats, die sich bspw. infolge der darliber erhaltenen Information ausbildet. Placeboeffek-
te sind demnach Erwartungseffekte (z.B. Kirsch, 1978; Montgomery & Kirsch, 1997). Die
Theorie der Klassischen Konditionierung nach Pavlov (1927) wurde insbesondere von
Wickramasekera (1980, 1985), Ader (1988, 1997) und Voudouris, Peck und Coleman (1989,
1990) auf den Placeboeffekt Ubertragen. Demnach fihrt die wiederholte Assoziation eines
unkonditionierten Stimulus bzw. Reizes (aktiver pharmakologischer Wirkstoff des Praparats)
mit einem neutralen Stimulus (z.B. Aussehen und Geschmack des Praparats, in einer breite-
ren Dimension betrachtet die gesamte Behandlungsprozedur mit Krankenhaus, Arzt, Thera-
peut und den entsprechenden medizinischen Apparaten und Utensilien) zu der sogenannten
konditionierten Reaktion, die der ursprunglichen Reaktion auf den pharmakologischen Wirk-
stoff sehr ahnlich ist. Nach einer in der Krankengeschichte des Patienten erfolgten wieder-
holten zeitlichen Kopplung des urspringlich neutralen Stimulus mit dem unkonditionierten
Stimulus wird demnach der ehemals neutrale, wirkstofffreie Stimulus (Placebo) zu einem
konditionierten Stimulus und I6st in der Folge die konditionierte Reaktion (z.B. den Placebo-
effekt, die Schmerzreduktion) aus. Diese beiden Erklarungsmodelle wurden lange als kon-
kurrierende Theorien angesehen. Nach Voudouris et al. (1985, 1989, 1990) ist der Konditio-
nierungsansatz den Erwartungstheorien Gberlegen, um Placeboeffekte beim Menschen zu
erklaren. Demgegenuber argumentiert Kirsch (1997), dass im Vergleich mit Erwartungstheo-
rien das traditionelle Konditionierungsmodell nicht ausreicht, das grolRe Spektrum der Place-
boph&dnomene zu erklaren. Es wird zunehmend angezweifelt, ob sich beide Theorien tat-
séchlich ausschlieRen, vielmehr werden Zusammenhange und Uberschneidungen zwischen
beiden Theorien zur Erklarung des Placeboeffekts deutlich (vgl. in Amanzio & Benedetti,
1999; Price et al., 1999; Benedetti, Pollo et al., 2003; Stewart-Williams & Podd, 2004). Die
beiden Theorien unterscheiden sich hauptsachlich darin, welchen Erklarungsansatz sie in
den Vordergrund stellen: das Konditionierungsmodell betont die Rolle von Lernen durch di-

rekte Erfahrung, das Erwartungsmodell stitzt sich starker auf die verbal vermittelte Erwar-
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tung. In den bisherigen Ausfihrungen wurde bereits dargestellt, dass eine Erwartung nicht
nur durch die dem Patienten gegebene Information Uber ein Praparat zustande kommt, son-
dern von verschiedenen Kontextfaktoren und Lernerfahrungen des Patienten in seiner bishe-
rigen Lebens- bzw. Krankengeschichte beeinflusst wird. Lernerfahrungen und Erwartungen

sind flr die Ausbildung des Placeboeffekts von Bedeutung.

Mittlerweile wurde das traditionelle Stimulus-Substitutions-Modell der Klassischen Konditio-
nierung um eine kognitive Perspektive erweitert. Demnach werden durch eine erfolgte Kondi-
tionierung von den Personen entsprechend des fiir sie verfigbaren Informationsgehalts
(Rescorla, 1988) Placebo-Reaktionserwartungen gebildet, die im Weiteren wiederum die
entsprechende Placeboreaktion auslosen (Kirsch, 1985, 1990, 2004; Kirsch, Lynn, Vigorito &
Miller, 2004). Derartige Reaktionserwartungen (,response expectancies®) seien Antizipatio-
nen eigener automatischer Reaktionen und flihren nach Kirsch (1997) bei subjektiven Vari-
ablen (wie Depression, Angst, Schmerz) direkt zu der entsprechenden Reaktion, durch Ver-
anderung der Wahrnehmung verandere sich das Wahrgenommene. Reaktionserwartungen
verstarken sich demnach durch die entstandene Reaktion selbst und bedurfen nach Kirsch
keiner weiteren Verstarkung durch einen unkonditionierten Stimulus. Fir objektiv messbare
Placeboeffekte werden von Kirsch den Placeboeffekt vermittelnde Variablen bzw. Mediato-
ren angenommen, aber nicht explizit untersucht. Erwartungen lassen sich nach der Erwar-
tungstheorie auch unabhangig von Konditionierungen aufbauen, z.B. stellvertretend durch
Lesen, Horen oder Gesprache, durch Beobachten des Verhaltens anderer und andere ver-
bale Prozesse. Laut Bandura (1977) bilden sich allerdings starkere Erwartungen durch die
gemachte Erfahrung als durch verbale Informationen und Uberzeugungen aus. Ein Placebo-
effekt hangt nach Kirsch (1997) von der Starke der Erwartungen ab und nicht davon, auf
welchem Wege diese Erwartungen gebildet wurden. Anstatt die Theorien als konkurrierend
anzusehen, erscheint es folglich sinnvoller zu untersuchen, inwieweit sich durch eine syste-

matische experimentelle Kombination der beiden Modelle der Placeboeffekt steigern lasst.

Eine Metaanalyse von Studien, die die Wirkmechanismen der Placeboanalgesie untersuch-
ten (Vase et al., 2002), kam zu dem Ergebnis, dass die Placeboanalgesie am grofRten ist,
wenn die Erwartungsmanipulation (z.B. Suggestion einer Schmerzlinderung) mit einer Kondi-
tionierungsprozedur gekoppelt wurde. Vase et al. berichten fiir diese 3 Studien im Vergleich
mit einer Kontrollgruppe eine durchschnittliche Effektstarke von 1.45. Die durchschnittliche
Effektstarke der 14 Studien, die die Erwartungsmanipulation mit einer Kontrollgruppe vergli-
chen betrug 0.85. Fir die Konditionierungsmanipulation vs. Kontrollgruppe lag lediglich eine
Studie (Amanzio & Benedetti, 1999) mit einer Effektstarke von 0.83 vor.
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Benedetti, Pollo et al. (2003) unterscheiden anhand der Ergebnisse von experimentellen
Studien zwischen dem Placeboeffekt bei bewussten und bei unbewussten Prozessen. Kondi-
tionierung spiele demnach fur den Aufbau des Placeboeffekts bei unbewussten physiologi-
schen Funktionen (wie die Ausschittung bestimmter Hormone) eine entscheidende Rolle.
Diese Prozesse seien durch Erwartungsmanipulationen nicht beeinflussbar. Placeboeffekte
bei bewussten Prozessen (wie die Toleranz experimenteller Schmerzen bei gesunden Pro-
banden, motorische Leistungen von Parkinsonpatienten) wurden demgegeniber immer
durch die Erwartung vermittelt. Dies gilt auch dann, wenn zusatzlich eine Konditionierungs-
prozedur durchgefiihrt wurde. Durch Konditionierungen kommt es zur Beeinflussung der Er-
wartungen und dadurch zum Aufbau von Placeboeffekten bei Schmerzen und motorischen
Leistungen. Eine Placeboanalgesie lie sich verstarken, wenn zusatzlich zur Manipulation
der Erwartung (,Sie erhalten ein Schmerzmittel“) an den beiden Vortagen Konditionierungen
mit einem Schmerzmittel durchgefiihrt wurden. Derartige Konditionierungen waren jedoch
ineffektiv, wenn danach eine Schmerzzunahme (Nocebobedingung) durch das Placebo sug-
geriert wurde. Die Erwartungsmanipulation hatte dann den entscheidenden Einfluss auf die
Placeboanalgesie. Diese Ergebnisse werden im Modell von Stewart-Williams und Podd
(2004) aufgegriffen. Die Autoren betrachten die Theorie der Erwartung und der Klassischen
Konditionierung nicht als einander ausschlielende Erklarungsmodelle des Placeboeffekts.
Nach einer ausfuhrlichen Analyse der aktuellen Literatur unterscheiden sie zwischen Fakto-
ren, die den Placeboeffekt verursachen und solchen, die diesen vermitteln. Als Urspriinge
des Lernens werden Klassische Konditionierung und die verbale Information (z.B. Uber die
Wirksamkeit eines Praparats) bzw. Beobachtungslernen beschrieben. Sind die Urspriinge
des Lernens die verbale Information, so sind Placeboeffekte immer durch die bewusst zu-
gangliche Erwartung vermittelt. Demgegeniber kénnen sich Placeboeffekte auf Grundlage
der Klassischen Konditionierung sowohl Uber die bewusste Vermittlung, aber ebenso unab-

hangig vom Bewusstsein ausbilden.

2.4.2.3. Zusammenhénge der Theorien mit klinischen Befunden

Ein interessantes Ergebnis im Zusammenhang mit der Erwartungs- und Konditionierungs-
theorie ist die von verschiedenen Autoren beschriebene Beeinflussung des Placeboeffekts
durch die Reihenfolge von Placebo- und Medikamentengabe (vgl. Voudouris et al., 1990).
Personen, denen ohne Vorerfahrungen mit entsprechenden Medikamenten zuerst Placebos
verabreicht werden, reagieren auf die verbal vermittelte Erwartung. Erhalten die Personen
aber die Placebos erst an zweiter Stelle nach Medikamenten, so werden sie durch die Erwar-
tung und durch Konditionierungen beeinflusst. Es macht demzufolge einen Unterschied, ob

Personen vor oder nach Verabreichung eines Schmerzmittels Placebos erhalten. Derartige
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Reihenfolgeeffekte lieBen sich in verschiedenen Studien nachweisen. Wurde den Patienten
zuerst ein Medikament und danach ein Placebo verabreicht, so zeigte sich im Vergleich mit
einer Gruppe mit der Reihenfolge Placebo-Placebo ein deutlicherer Placeboeffekt (Laska &
Sunshine, 1973). Zu vergleichbaren Ergebnissen kam eine Untersuchung chronischer
Schmerzpatienten, die entweder zuerst Morphine oder Placebos erhielten (Moulin et al.,
1996). Erhielten sie zuerst Morphine und dann Placebos, zeigten sie einen deutlichen Place-
boeffekt. Patienten, denen demgegeniber zuerst Placebos verabreicht wurden, zeigten
nachfolgend weder nach Gabe von Placebos noch nach Morphingabe eine Analgesie. Die
Ergebnisse beider Studien sind mit einer lerntheoretischen Interpretation des Placeboeffekts
vereinbar, insbesondere der Klassischen Konditionierung. Es lassen sich aulerdem kogniti-
ve Faktoren nicht ausschlieRen, da die aufgrund der Vorerfahrungen antizipierte Schmerzre-
duktion ebenfalls das Ausmald des Placeboeffekts beeinflusst (vgl. in Kirsch, 1997). Dem-
nach scheint die Analgesie davon abhangig zu sein, wie das Placebo wahrgenommen wurde
und welche Erwartungen die Patienten ausbildeten (vgl. in Vase et al., 2002). Dies entspricht
den in Studien gefundenen Zusammenhangen zwischen dem erwarteten Schmerzlevel und
dem Placeboeffekt (Montgomery & Kirsch, 1997; Price et al., 1999; Price, 2001). Die nach
Placeboeinnahme erwartete Schmerzlinderung wird folglich einerseits durch gemachte Vor-
erfahrungen und andererseits durch die Uber das Praparat gegebenen Informationen beein-
flusst. Placebos haben einen starkeren Effekt, wenn sie effektiven Therapien folgen (Ader,
1997; Amanzio & Benedetti, 1999). Derartige Zusammenhange werden in der Literatur auch

mit dem Begriff der ,Prakonditionierung” beschrieben (vgl. Benedetti, Pollo et al., 2003).

2.4.2.4. Experimentelle Untersuchungen zu Erwartungstheorie und Klassischer Kondi-

tionierung

Die experimentellen Studien zur Erwartung und Konditionierung unterscheiden sich u.a. in
der Art der Versuchspersonen (gesunde Probanden, Patienten), in den untersuchten Variab-
len (experimentell erzeugte Schmerzen, klinisch bestehende Schmerzen), in der Art der sug-
gerierten Wirkung (lokale oder zentrale Wirksamkeit) und in der Konditionierungsprozedur
(Konditionierung durch Reduktion der experimentell verursachten Schmerzen unter Placebo-
gabe oder Konditionierung mit Medikamenten). Im Folgenden werden Ergebnisse von Stu-
dien zur Placeboanalgesie dargestellt, die fir das experimentelle Design der vorliegenden

Arbeit von Bedeutung sind.
Bereits in den 80er Jahren fuhrte hierzu eine australische Arbeitsgruppe (Voudouris et al.,
1985, 1989, 1990) verschiedene kontrollierte, experimentelle Studien mit gesunden Ver-

suchspersonen durch. In allen drei Studien verwendeten die Autoren als Placebo eine wirk-
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stofffreie Creme. In den beiden erstgenannten Studien wurde untersucht, inwieweit sich je-
weils nach Durchlaufen einer Konditionierungsbedingung und nachfolgender erneuter An-
wendung der Creme eine Placeboanalgesie aufbauen lasst. Um den Effekt zu ermitteln,
wurden bei den Probanden in einem standardisierten Vorgehen auf der Hautoberflache
elektrische Schmerzreize appliziert und die Einschatzung der Schmerzreize ohne Anwen-
dung einer Creme mit der Einschatzung der Schmerzreize gleicher Intensitat nach Auftragen
der als schmerzlindernd deklarierten Creme verglichen. Im Rahmen der zuvor erfolgten ex-
perimentellen Manipulation (der Konditionierungsbedingung) wurde ohne Wissen der Pro-
banden die Intensitat der Schmerzreize verringert oder erhéht. Dadurch sollte im Sinne der
Klassischen Konditionierung eine zeitliche Kopplung von Creme und Reduktion bzw. Ver-
starkung des Schmerzerlebens erreicht werden. Diese beiden Studien ergaben, dass sich
nach Durchlaufen der Konditionierungsbedingung Reaktionen in positive Richtung (Redukti-
on des Schmerzerlebens der Probanden nach erneutem Auftragen der Creme), aber auch in
negativer Richtung (Verstarkung des Schmerzerlebens) aufbauen lieRen. Da in diesen bei-
den Studien alle Versuchspersonen zu Beginn die Information erhielten, dass es sich um
eine schmerzlindernde Creme handeln wirde, schlussfolgerten die Autoren, dass sich Pla-
ceboeffekte klassisch konditionieren lassen und dass die durch Klassische Konditionierung
aufgebauten Effekte die Effekte der verbalen Erwartung Ubertreffen. Kritisch soll bereits an
dieser Stelle angemerkt werden, dass die tatsachliche Erwartung der Versuchspersonen

nach Durchlaufen der jeweiligen Konditionierungsbedingung nicht erfragt wurde.

Die weitere Studie von Voudouris et al. (1990) hatte zum Ziel, den relativen Beitrag der ver-
bal aufgebauten Erwartung und der Konditionierung bei Ausbildung der Placeboanalgesie zu
untersuchen. Auch in dieser Studie wurden schmerzhafte elektrische Stromreize auf der
Hautoberflache verabreicht und als Placebo eine wirkstofffreie Creme angewendet. Zu Be-
ginn wurde die Gesamtstichprobe in zwei Untergruppen aufgeteilt: der einen Gruppe wurde
wie in den beiden o.g. Studien mitgeteilt, dass sie eine stark analgetisch wirkende Salbe er-
halten werde, die andere Gruppe erhielt jedoch die Information, dass es sich um eine neutra-
le Creme (Placebo) handele, die keine Wirkung auf die Schmerzen habe. Die Probanden
erhielten daraufhin ohne und mit Anwendung der Creme Schmerzreize gleicher Intensitat.
Dadurch konnte in beiden Gruppen der Effekt der Erwartungsmanipulation auf die Schmerz-
wahrnehmung miteinander verglichen werden. In der darauf folgenden Konditionierungsbe-
dingung erfolgte wiederum bei der Halfte jeder Gruppe eine Konditionierung durch Halbie-
rung der Intensitaten der Schmerzreize nach Auftragen der Creme. Die andere Halfte jeder
Gruppe erhielt Schmerzreize mit der urspringlichen Intensitat. Es ergaben sich insgesamt 4
Untersuchungsgruppen. Am Ende der Untersuchungsreihe wurden wie zu Beginn Schmerz-

reize ohne Creme und unter Anwendung der Creme verabreicht. Es zeigte sich, dass beide
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Konditionierungsgruppen am letzten Untersuchungstag unter Anwendung der Creme gerin-
gere Schmerzen angaben. Zwischen beiden Gruppen wurden jedoch keine signifikanten
Unterschiede gefunden, es machte also keinen Unterschied, welche Erwartungsmanipulation
die Versuchspersonen am ersten Tag erhielten (schmerzlindernde Salbe oder Placebo-
Creme). In der ,reinen” Erwartungsgruppe (schmerzlindernde Salbe, keine Konditionierung)
und der Kontrollgruppe (Placebo-Creme, keine Konditionierung) zeigte sich demgegeniber
kein Placeboeffekt. Die Autoren interpretierten diese Ergebnisse dahingehend, dass sich
Placeboeffekte starker durch die direkte Erfahrung der Konditionierung als durch die Manipu-
lation der Erwartung aufbauen lassen. Eine derartige klare Trennung von Erwartung und
Konditionierung ist jedoch anhand dieser Ergebnisse nicht mdglich, da auch hier die
Erwartungen nach der Konditionierungsmanipulation nicht nochmals erfragt wurden. Das
Ergebnis lasst sich folglich dahingehend interpretieren, dass die tatsachliche Erfahrung einen

starkeren Placeboeffekt hervorrief, als die den Probanden zu Beginn gegebene Information.

De Jong, van Baast, Arntz und Merkelbach (1996) fuhrten eine Studie mit einem vergleichba-
ren Untersuchungsdesign durch und replizierten das Ergebnis, dass die Konditionierungs-
prozedur die Placeboanalgesie entscheidend beeinflusst. Auch in dieser Studie erlebte die
Gruppe mit der ,reinen“ Erwartungsmanipulation (ohne Konditionierungen) keine Placeboa-
nalgesie. Sie verbesserten das Design, indem sie die Erwartungen vor und nach der Konditi-
onierungsprozedur erfragten. Auflerdem erweiterten sie das Design um eine weitere Ver-
suchsgruppe, der vorher mitgeteilt wurde, dass die Schmerzreize in der Konditionierungs-
prozedur erniedrigt werden (informierte Gruppe). In allen Gruppen waren die von den Pro-
banden geaullerte erwartete Analgesie und die berichtete Analgesie miteinander korreliert.
In der informierten Gruppe konnte keine Placeboanalgesie aufgebaut werden. Die Ergebnis-

se sprechen dafir, dass der Placeboeffekt durch die bewusste Erwartung vermittelt wurde.

Montgomery und Kirsch (1997) untermauern diese Befunde. Sie fihrten eine Studie mit ge-
sunden Probanden unter Anwendung einer Placebo-Creme durch, der eine lokalanastheti-
sche Wirkung zugesprochen wurde. Auch hier wurde die Intensitat der Stromreize in der
Konditionierungsbedingung verringert, nachdem die Creme auf die Haut aufgetragen wurde.
Montgomery und Kirsch bildeten zwei Konditionierungsgruppen: eine Gruppe wusste nicht,
dass die Intensitat der Stromreize verringert wurde (vgl. Voudouris et al., 1985, 1989, 1990).
Die andere Gruppe erhielt die Information, dass nach Auftragen der Creme die Intensitat der
Stromreize reduziert wird (vgl. De Jong et al., 1996). Wenn die Versuchspersonen von der
experimentellen Reduktion der Schmerzreize unter der Creme wussten, kam es zu einer
deutlichen Reduktion des Placeboeffekts. Die in der informierten Gruppe durchgefiihrte

Kopplung von Creme und Schmerzreduktion (Stimulus-Substitutions-Hypothese) reichte
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nicht aus, einen Placeboeffekt aufzubauen. Um einen Placeboeffekt auszubilden war es
notwendig, dass die Probanden die wahrgenommene Schmerzreduktion auf die Wirkung der
Creme zurickflihrten (wie die nicht-informierte Gruppe) und dadurch eine entsprechende
Erwartung ausbildeten. Montgomery und Kirsch erfassten die Erwartung der Versuchsperso-
nen nach der Konditionierungsbedingung: die erwartete Schmerzreduktion war genau wie
der Placeboeffekt in der nicht-informierten Gruppe am groten. Die Autoren interpretierten
die Ergebnisse dieses Experiments im Sinne des Erwartungsmodells. Diese Ergebnisse ste-
hen im Einklang mit Price et al. (1999). Sie zeigten in einer Studie mit gesunden Probanden
Zusammenhange der Placeboanalgesie zu zuvor experimentell erfolgten Konditionierungs-
prozessen, wahrend derer Hitzeschmerzreize nach Auftragen einer Placebocreme flir die
Probanden unwissentlich verringert wurden. All diese Effekte standen jedoch im Zusammen-
hang mit der nach der Konditionierungsprozedur geduflerten erwarteten Schmerzreduktion.

Erwartung und Konditionierung lassen sich folglich nicht losgeldst voneinander betrachten.

Klinger et al. (2006) untersuchten Patienten mit atopischer Dermatitis im Vergleich zu ge-
sunden Versuchspersonen, denen experimentelle, elektrische Schmerzreize verabreicht
wurden. Als Placebo wurde ebenfalls eine wirkstofffreie Creme verwendet. Der Versuchsauf-
bau wurde entsprechend dem Vorgehen von Voudouris et al. (1990) durchgefuhrt (siehe
oben). Diese Studie kam zu dem Ergebnis, dass sich sowohl durch die Erwartungsmanipula-
tion, aber auch durch aktuelle Lernerfahrungen (Konditionierung) ein Placeboeffekt aufbauen
I&sst. Allein durch die Information ,Die Creme wirkt schmerzlindernd® lie® sich im Vergleich
mit der als neutral deklarierten Creme anfangs ein signifikanter Placeboeffekt aufbauen.
Wurde die Gruppe mit der Information ,Die Creme ist neutral® im Anschluss daran konditio-
niert, kam es auch in dieser Gruppe zur Ausbildung eines Placeboeffekts. Es zeigten sich im
zeitlichen Verlauf Unterschiede zwischen den Patienten mit Hauterkrankung und der gesun-
den Kontrollgruppe. Fir die Aufrechterhaltung des Placeboeffekts waren in der Patienten-
gruppe Lernerfahrungen notwendig (d.h. Reduktion der Schmerzreize bei Anwendung der
als schmerzlindernd deklarierten Creme). Fehlten derartige Lernerfahrungen (keine Konditi-
onierung), so reduzierte sich der anfanglich durch die Erwartungsmanipulation (,die Creme
wirkt schmerzlindernd®) aufgebaute Placeboeffekt signifikant. Demgegenuber blieb in der
gesunden Kontrollgruppe der durch die Erwartungsmanipulation aufgebaute Placeboeffekt
auch ohne zusatzliche aktuelle Lernerfahrungen bestehen. Klinger et al. fuhren als moégliche
Erklarung dieser Unterschiede an, dass sich Patienten und Gesunde in ihren Vorerfahrungen
mit symptomspezifischen Medikamenten, speziell Salben unterscheiden. Aulierdem seien fir
die Patienten und ihre Erkrankung die Effekte des Praparats von groferer Bedeutung. Vor
dem Hintergrund bisheriger positiver und negativer Lernerfahrungen der Patienten in ihrer

Krankengeschichte wird von Klinger et al. angenommen, dass diese empfindlicher als die
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gesunden Probanden auf die aktuellen Erfahrungen mit der Creme reagieren: eine aktuelle
positive Erfahrung (erlebte Schmerzreduktion durch die Reduktion der Schmerzreize) ver-
starke die Placebokomponente des Praparats, eine aktuell erlebte fehlende Reduktion der

Schmerzen nach Auftragen der Creme verringere diese.

2.4.2.5. Methodenkritik

An dieser Stelle soll das methodische Vorgehen einiger der im letzten Abschnitt beschriebe-
nen Studien kritisch diskutiert werden. In verschiedenen Untersuchungen (Voudouris et al.,
1990; Montgomery & Kirsch, 1997; Klinger et al., 2006) wurde die Konditionierungsmanipula-
tion erst nach dem zweiten, erneuten Auftragen der Salbe durchgefiihrt. Dieses Vorgehen
sollte es ermoglichen, im ersten Durchgang die Effekte der Erwartungsmanipulation unab-
hangig von der Konditionierung zu ermitteln. Die Probanden machen dadurch jedoch im ers-
ten Durchgang die Erfahrung, dass die Creme nur wenig oder nicht schmerzlindernd wirkt.
Diese Erfahrung koénnte die weitere Konditionierbarkeit und den Aufbau des Placeboeffekts
in negativer Weise beeinflusst haben. Die Beeinflussung des Placeboeffekts durch die Rei-
henfolge von Medikament und Placebo wurde oben beschrieben. Aulerdem soll angemerkt
werden, dass in den Studien von Voudouris et al. (1990) sowie Klinger et al. (2006) die er-
wartete Schmerzlinderung der Probanden durch die ihnen Uber die Creme gegebene Infor-
mation zwar experimentell manipuliert, die tatsachliche erwartete Schmerzlinderung nach
Durchlaufen der Konditionierungsprozedur jedoch nicht erfragt wurde. Um Aussagen Uber
Zusammenhange der Placeboanalgesie mit Erwartungen treffen zu kdnnen, ist es notwen-
dig, die tatsachliche erwartete Schmerzlinderung zu den verschiedenen Zeitpunkten zu er-

fragen.

2.4.2.6. Biologische Wirkmechanismen des Placeboeffekts

Es werden zunehmend Zusammenhange zwischen psychologischen und biologischen Pro-
zessen beschrieben. Durch Placebos bzw. durch den Kontext einer Behandlung lassen sich
spezifische neurophysiologische Systeme aktivieren (Levine, Gordon & Fields, 1978; Gre-
vert, Albert & Goldstein, 1983; Levine & Gordon, 1984; Grevert & Goldstein, 1985; Benedetti
& Amanzio, 1997; Benedetti, 2002; Benedetti, Pollo et al., 2003; Colloca & Benedetti, 2005).
Levine et al. zeigten bereits 1978, dass sich eine Placeboanalgesie durch den Opiat-
Antagonisten Naloxon aufheben lasst. Seitdem werden Zusammenhange der Placeboanal-
gesie zur Aktivierung des endogenen, korpereigenen Opioid- bzw. Endorphinsystems be-
schrieben und in verschiedenen Studien bestatigt. Als Endorphine werden korpereigene,

opiatartig wirksame Peptide bezeichnet, die eine Analgesie bewirken kénnen (Birbaumer &
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Schmidt, 1991). Eine Studie mit chronischen Schmerzpatienten berichtet bei Placebo-
Respondern uber erhdhte Endorphinkonzentrationen in der Cerebrospinalflissigkeit (Lipman
et al., 1990). Benedetti, Amanzio und Maggi (1995) und Benedetti (1996) zeigten, dass
Proglumid zu einer starkeren Analgesie als ein Placebo fuhrte. Proglumid selbst ist jedoch
kein Analgetikum (es wirkt bei versteckter Infusion nicht schmerzlindernd), sondern ein Anta-
gonist des Opioid-Antagonisten Cholecystokinin (CCK). Durch die Anwendung von Proglu-
mid im Rahmen der Placeboprozedur bewirkte es allerdings eine starkere Analgesie als ein
Placebo, indem es die durch eine Placeboerwartung aktivierten endogenen Opioide noch-
mals verstarkte. Neben dem Opioidsystem werden im Rahmen der Placeboanalgesie noch
weitere spezifische Subsysteme angenommen, die unabhangig vom Opioidsystem arbeiten
(Gracley, Dubner, Wolskee & Deeter, 1983; Amanzio & Benedetti, 1999). Dies wird aufgrund
von Studienergebnissen geschlussfolgert, wonach Naloxon je nach Dosis unterschiedliche
Wirkungen zur Folge hatte (Levine, Gordon & Fields, 1979) oder eine Placeboanalgesie zwar
verringerte, aber nicht vollstandig aufhob (Grevert, Albert & Goldstein, 1983). AuRerdem wird
ein hochorganisiertes und somatotopisches Netzwerk endogener Opioide vermutet. Es konn-
te gezeigt werden, dass die durch Placebos aktivierten endogenen Opioide nicht im ganzen
Kdrper wirken, sondern lediglich in dem Korperteil, in dem die entsprechende Erwartung ei-

ner Schmerzreduktion aufgebaut wurde (Benedetti, Arduino & Amanzio, 1999).

In zwei Studien wurde die Rolle der Erwartungsmanipulation und Klassischer Konditionie-
rung bei Aktivierung des endogenen Opioidsystems untersucht. Amanzio und Benedetti
(1999) untersuchten biologische Prozesse der Placeboanalgesie nach Manipulation der Er-
wartung und der Klassischen Konditionierung mit Opioiden oder Nicht-Opioiden. Es wurden
gesunden Probanden experimentelle Schmerzen verabreicht. Die Autoren kamen zu dem
Ergebnis, dass eine Uber die Erwartungsmanipulation (,Sie erhalten ein Analgetikum®) auf-
gebaute Placeboanalgesie durch das endogene Opioidsystem vermittelt wird, da diese sich
durch Naloxon aufheben lies. Wurde demgegeniber eine Placeboanalgesie ausschlieflich
durch Konditionierungen ohne vorherige Erwartungsmanipulation (,Sie erhalten kein Analge-
tikum, sondern ein Antibiotikum®) aufgebaut, so wurde bei Konditionierungen mit einem Mor-
phin ebenfalls das endogene Opioidsystem aktiviert. Bei Konditionierungen mit Nicht-
Opioiden wurden demgegenulber andere Subsysteme aktiviert, die unabhangig vom endoge-
nen Opioidsystem sind. Daran wird deutlich, dass unterschiedliche Erfahrungen mit ver-
schiedenen Medikamenten das Auftreten des Placeboeffekts beeinflussen konnen. Inkonsis-
tente Studienergebnisse, die von einer geringen oder nur teilweisen Beeinflussbarkeit der
Placeboanalgesie durch Naloxon berichten, waren in diesem Zusammenhang erklarbar. Ist
z.B. eine Erwartungsmanipulation bei einem Probanden nicht adaquat und hatte diese Ver-

suchsperson Vorerfahrungen mit Nicht-Opioiden (Konditionierung), so kann die Placebo-
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analgesie von Naloxon unbeeinflussbar sein. Die Studie konnte zeigen, dass sich Placeboef-
fekte ohne eine Erwartungsmanipulation aufbauen lassen. Die Placeboanalgesie war jedoch
geringer als bei den Probanden, bei denen die Erwartung durch die ihnen gegebene Informa-
tion (,Schmerzmittel“) manipuliert wurde. Auflerdem zeigten die Autoren, dass eine durch
Erwartung plus Konditionierung aufgebaute Placeboanalgesie signifikant groRer war als
durch alleinige Konditionierung. Die tatsachlichen Erwartungen der Probanden im zeitlichen

Verlauf wurden allerdings auch in dieser Studie nicht erfasst.

Eine weitere Studie zeigte, dass Placebos nicht nur bei Schmerzen, sondern auch bei ande-
ren Merkmalen das endogene Opioidsystem beeinflussen kdénnen (Benedetti, Amanzio et al.,
1999). Der Atemantrieb wurde durch ein Placebo unterdriickt, wenn zuvor Konditionierungen
mit einem Opioid durchgefiihrt wurden, durch Naloxon liel3 sich dies blockieren. Die Unter-
driickung des Atemantriebs ist eine typische Nebenwirkung von Opioiden. Aufgrund der ex-
perimentellen Prozedur bemerkten die Patienten selbst nicht die Unterdrickung des Ateman-
triebs. Es konnte somit Uber das endogene Opioidsystem durch Konditionierungen ohne eine
Erwartungsmanipulation ein Placeboeffekt fir eine Medikamentennebenwirkung aufgebaut

werden.

Jiingste unter neuroanatomischer Perspektive durchgefiihrte fMRI und PET- Studien weisen
auf die Aktivierung spezifischer Hirnareale durch Placebos hin. Die Rolle des endogenen
Opioidsystems bei der Placeboanalgesie wird durch die PET-Studie von Petrovic, Kalso,
Petersson und Ingvar (2002) untermauert. Die Autoren konnten in einer Untersuchung von
gesunden Probanden bei Vergabe von experimentellen Schmerzen zeigen, dass bei einer
Placeboanalgesie die gleichen kortikalen Strukturen (cingularer Kortex und Hirnstamm) wie
durch Opioide aktiviert wurden. Da diese Areale reich an Opioidrezeptoren sind, wird vermu-
tet, dass das absteigende opioidartige Schmerzsystem an der Placeboanalgesie beteiligt ist,
dessen Aktivierung die Weiterleitung nociceptiver Informationen im Hinterhorn des Ricken-
marks hemmen kann. Zu vergleichbaren Ergebnissen kommen Zubieta et al. (2005), die
zwei Gruppen gesunder Probanden Schmerzen verabreichten, wahrend dessen sie ein Anal-
getika-Placebo oder keine Substanz erhielten. Es liel3 sich in der Placebogruppe eine erh6h-
te Aktivitdt bestimmter Opioidrezeptoren in verschiedenen Gehirnregionen zeigen. Die
Schmerzen (sensorische und affektive Komponente) wurden umso geringer beurteilt, je akti-
ver das Endorphinsystem des Probanden war. Wager et al. (2004) schlussfolgern aufgrund
einer fMRI-Studie mit gesunden Probanden, dass eine durch Erwartungen aufgebaute Pla-
ceboanalgesie die verschiedenen Dimensionen des Schmerzes betrifft (sensorisch-

diskriminative, affektive, kognitive Kontrolle). Eine Veranderung der Aktivitat im prafrontalen
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Kortex zeigte sich bei Antizipation der Analgesie nach Placebogabe (Wager et al., 2004; Lie-
berman et al., 2004).

Die Beeinflussung von kortikalen Strukturen nach Placebogabe lie} sich ebenfalls bei de-
pressiven Patienten nachweisen (Leuchter et al., 2002; Mayberg et al., 2002) sowie bei ge-
sunden Probanden, die statt eines zuvor verabreichten Anxiolytikums ein Placebo erhielten
(Petrovic et al., 2005). In der letztgenannten Studie beeinflusste die Placebobehandlung, wie
die Probanden Fotos mit unangenehmen Motiven wahrnahmen und beurteilten. Im fMRI
zeigten sich vergleichbare Aktivierungen wie nach Gabe eines Analgetika-Placebos, so dass
aufgrund dieser Zusammenhange auf einen gemeinsamen zugrundeliegenden Belohnungs-
mechanismus geschlossen wird, der infolge entsprechender Erwartungen aktiviert werde.
Auch bei Parkinsonpatienten lassen sich durch Placebos neurobiologische Veranderungen
nachweisen. Placebobehandlungen fihren zur Ausschuttung von Dopamin im Striatum (De
la Fuente-Fernandez et al., 2001; De la Fuente-Fernandez & Stoessl, 2002) und zu Ande-
rungen der Neuronenaktivitadten des Nucleus subthalamicus (Benedetti et al., 2004, vgl. hier-
zu 2.5.2.). Diese Aktivierungen resultieren ebenfalls nach Gabe eines dopaminergen Ago-
nisten und fuhren zu motorischen Leistungsverbesserungen von Parkinsonpatienten. Auf-
grund der Dopaminausschittung wird angenommen, dass der Placeboeffekt mit einem Be-
lohnungsmechanismus verknupft ist, der bereits bei Erwartung einer Belohnung bzw. eines
klinischen Nutzens getriggert wird (De la Fuente-Fernandez & Stoessl, 2002; Lidstone, De la
Fuente-Fernandez & Stoessl, 2005). Da diese Patienten jedoch auch lang andauernde Er-
fahrungen mit Medikamenten haben, kdnnen konditionierte Reaktionen nicht ausgeschlos-

sen werden (Ramsay & Woods, 2001, vgl. in Dieterle, 2004).

Insgesamt wird deutlich, dass der Placeboeffekt eine physiologische Basis hat, insbesondere
wird dies flir Schmerz, Parkinson und Depression beschrieben (Stoessl & De la Fuente-
Fernandez, 2004).

2.5. Schmerz- und bewegungsbezogene Angste und der Placeboeffekt

2.5.1. Das , Fear-Avoidance Modell* chronischer Riickenschmerzen

Im klinischen Alltag und in Studien zeigt sich, dass chronische Ruckenschmerzpatienten
annehmen, dass spezifische oder vermehrte kdérperliche Aktivitdten, Belastungen und Bewe-
gungen dem Rucken schaden und mit einer Schmerzverstarkung einhergehen. Die Patienten
entwickeln eine kognitiv vermittelte Assoziation zwischen Schmerz und korperlicher Aktivitat

(respondentes Lernen i.S. des Klassischen Konditionierens, vgl. Pfingsten, 2001). Infolge
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dieser Angst vor Schmerzen werden potentiell schmerzhafte Aktivitdten und Bewegungen
vermieden. Die Entwicklung dieses Schmerz-Vermeidungsverhaltens beruht auf einem oper-
anten Lernmechanismus und wird durch negative Verstarkungsprozesse aufrechterhalten
(Fordyce, 1976; Pfingsten, 2001). Durch Vermeidung von Bewegung und Aktivitat lassen
sich Schmerzen kurzfristig reduzieren. Dadurch wird dieses Verhalten negativ verstarkt. Dies
fuhrt wiederum zu Schonverhalten und somit zu fortschreitenden funktionellen Defiziten der
Muskulatur (Verlust von Kraft, Ausdauer, Mobilitdt und Koordination). Infolge der Angst vor
Schmerz werden generell potentiell schmerzhafte Aktivitaten vermieden, das Vermeidungs-
verhalten bleibt bestehen. In der Folge verschlechtert sich zunehmend die kdrperliche Leis-
tungsfahigkeit und Kondition (sog. ,Dekonditionierung®) und beeinflusst dadurch entschei-

dend die zunehmende Immobilisierung und Chronifizierung der Schmerzen.

Derartige Zusammenhange zwischen schmerzbezogenen Angsten und Vermeidungsverhal-
ten werden seit den 80er Jahren in sog. ,Fear-Avoidance-Modellen® beschreiben. Lethem,
Slade, Troup und Bentley (1983) wendeten in einem operanten Modell Angste und Vermei-
dungsverhalten auf den Schmerzbereich an und beschrieben, wie Angst vor Schmerz und
Vermeidungsverhalten zur Aufrechterhaltung des Schmerzverhaltens fuhrt. Philips (1987)
betonte die Rolle von Kognitionen, verwies auf Gemeinsamkeiten von Schmerzpatienten und
Phobikern und schlug als einer der ersten Autoren Expositionen vor, um die Erwartungen
und das Vermeidungsverhalten zu modifizieren. Derartige Angste wurden im Weiteren als
Angste vor kdrperlicher Aktivitat und Arbeit (Waddell et al., 1993) und vor Bewegungen und
Verletzung spezifiziert (z. B. Kori, Miller & Todd, 1990). Kori et al. (1990) fuhrten in diesem

Zusammenhang den Begriff ,Kinesiophobia“ ein (kinesis = Bewegung).

Das Modell wurde zunehmend unter einer kognitiv-behavioralen Perspektive beschrieben
(Waddell et al., 1993; Vlaeyen, Kole-Snijders, Boeren & van Eek, 1995). Chronische Ru-
ckenschmerzpatienten besitzen demnach sog. ,Angst-Vermeidungs-Uberzeugungen® (,Fear-
Avoidance-Beliefs“), die maladaptive Mechanismen der Schmerzverarbeitung darstellen.
Schmerz wird demnach als ein Signal fur eine Verletzung oder eine zugrunde liegende Er-
krankung verstanden, was zur Annahme flhrt, dass kdrperliche Aktivitdten die Schmerzen
verschlimmern oder dem Ricken schaden. Derartige Annahmen und Angste behindern die
Ausfuhrung koérperlicher Aktivitdten schlieRlich mehr als die korperliche Beeintrachtigung
selbst (Crombez, Vlaeyen, Heuts & Lysens, 1999; Pfingsten, 2001). Es wird wiederholt dar-
auf hingewiesen, dass es bei chronischen Rickenschmerzerkrankungen keine kausale Be-
ziehung zwischen somatischer Schadigung bzw. Befund, Schmerzintensitdt und erlebter
Behinderung gebe (Exner & Keel, 2000). Aufgrund dieser Diskrepanz zwischen somatischer

Schadigung einerseits und der erlebten Schmerzintensitat und Behinderung andererseits,
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wurde die Bedeutung psychischer Faktoren angenommen. Schmerzbezogene Angste von
Patienten mit akuten Riickenschmerzen erwiesen sich in prospektiven Studien als Pradiktor
ihrer zuklnftigen Behinderung (Fritz & George, 2002). ,Fear-Avoidance-Beliefs* konnten als
bedeutender kognitiver Faktor bei der Chronifizierung von Rickenschmerzen herausgestellt
werden. Experimentelle Studien zeigten, dass chronische Rickenschmerzpatienten im Vor-
feld die Schmerzen Uberschatzen, die durch Bewegungen entstehen. Diese Erwartung stand
mit den ,Fear-Avoidance-Beliefs“ im Zusammenhang und wurde von den Patienten nach
Durchfuhrung der Aktivitdten korrigiert (Crombez, Vervaet, Lysens, Eelen & Baeyens, 1996).
Zur Erfassung dieser Kognitionen wurde von Waddell et al. (1993) ein Fragebogen kon-
struiert, der ,Fear-Avoidance Beliefs Questionnaire* (FABQ), welcher Selbstaussagen zum
Zusammenhang zwischen Aktivitat, Belastung bzw. Arbeit und Riickenschmerzen umfasst.
Eine deutsche Version des FABQ liegt vor (Pfingsten et al., 1997; vgl. unter 4.4.6.).

Aus den Annahmen des ,Fear-Avoidance-Modells“ lassen sich therapeutische Implikationen
fur die Behandlung von Rlickenschmerzen ableiten. In Anlehnung an bewahrte Ansatze aus
der Therapie von Angststorungen ergeben sich Trainingstherapien nach den Prinzipien einer
graduellen Exposition und Konfrontation im Sinne eines kontraphobischen Ansatzes (Vlaey-
en, De Jong, Geilen, Heuts & van Breukelen, 2001, 2002; Linton, Overmeer, Janson, Vlaey-
en & De Jong, 2002). Analog zu einem Expositionstraining bei Angsten sollen Schmerzpati-
enten demnach die korperlich erlebbare Erfahrung machen, dass sie Bewegungen und Be-
lastungen durchfihren kénnen, ohne dass es zu einer Verschlimmerung der Schmerzen
kommt. Der Prozess wird durch Anwendung kognitiver Techniken unterstitzt. Es ist es bei
der Behandlung chronischer Rickenschmerzpatienten notwendig, das bewegungsbezogene
Vermeidungsverhalten abzubauen und durch Anwendung konfrontativer und kognitiver Ver-
fahren das Bewegungsverhalten zu fordern (Pfingsten, 2003). Ergebnisse aktueller Studien
mit chronischen Rickenschmerzpatienten konnten zeigen, dass sich durch Expositionen in
vivo Angst-Vermeidungsuberzeugungen und Ruckenschmerzen verringern sowie die Funkti-

onsfahigkeit verbessern lielen (Boersma et al., 2004).

2.5.2. Der Placeboeffekt bei motorischen Leistungen und Zusammenhange mit

schmerzbezogenen Angsten

Untersuchungen zum Placeboeffekt bei motorischen Leistungen existieren insbesondere von
der Arbeitsgruppe um Benedetti fir Patienten mit Parkinson (Pollo et al., 2002; Benedetti,
Maggi et al., 2003; Benedetti, Pollo et al., 2003). Wurde Parkinsonpatienten mitgeteilt, dass
die Starke der tiefen Hirnstimulation erhdéht wurde (bilaterale elektrische Reizung des Nuc-

leus subthalamicus, der entwicklungsgeschichtlich zum Zwischenhirn bzw. funktionell zu den
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Basalganglien gehért), dann verbesserten sich signifikant deren motorische Leistungen
(Bewegungsgeschwindigkeit der Hand), wenn diese mit Patienten verglichen wurden, die
Uber derartige Veranderungen nicht informiert wurden. Diese Verbesserungen traten
innerhalb weniger Minuten ein und zeigten sich bereits bei einer geringen Erhéhung der
Stimulationsstarke, wenn den Patienten durch die verbale Instruktion Verbesserungen in
ihrer Motorik suggeriert wurden. Zur Beeinflussbarkeit von motorischen Leistungen durch
Placebos lassen sich in der Literatur nur wenige weitere Studien finden, die Ergebnisse dazu
sind inkonsistent. Netter (1986) beschreibt die geringe Beeinflussbarkeit von kognitiven und
motorischen Leistungen durch Placebos, andere Studien ergaben, dass innerhalb der
psychomotorischen Fahigkeiten insbesondere die Reaktionszeit durch Placebos
beeinflussbar ist (Ross & Buckalew, 1983). In den 50er Jahren wurde in der Sportmedizin
eine Studie mit Placebotabletten zur Leistungssteigerung durchgefiihrt (Prokop, 1956). Die
Leistungsfahigkeit der 100 Versuchspersonen nach Placebogabe wurde mit der ohne
Placebogabe verglichen. Um Trainingseffekte auszuschlieBen, wurde die Reihenfolge der
beiden Bedingungen variiert. Nach Placebogabe steigerte sich bei 63% der
Versuchspersonen deutlich die Handkraft im Dynamometerversuch, durchschnittlich ergab
sich bei allen Probanden eine signifikante Steigerung der Handkraft um 4kg beidhandig. In
einer zweiten Versuchsreihe liel3 sich durch Placebos bei 72% der Probanden die
Pulsfrequenz nach dynamischer Belastung verringern, Gber alle Probanden hinweg zeigte
sich eine Minute nach der korperlichen Aktivitat eine signifikante Reduktion des Pulswertes.
Diese Senkung der Pulsfrequenz wird mit einer Leistungsverbesserung gleichgesetzt, da mit
gleicher Pulszahl eine bessere Leistung erreicht worden ware. In beiden Versuchen zeigten

53% der Probanden durch das Placebo eine bessere Leistung.

Zusammenhénge des Placeboeffekts mit bewegungs- oder schmerzbezogenen Angsten
wurden bisher kaum untersucht. Eine experimentelle Studie mit gesunden Probanden Uber-
prifte Zusammenhange des Placeboeffekts mit schmerzbezogenen Angsten (Staats, Staats
& Hekmat, 2001). Die Probanden wurden zu Beginn anhand der Hohe ihrer in einem stan-
dardisierten Fragebogen erfassten schmerzbezogenen Trait-Angst in zwei Gruppen aufge-
teilt (hohe vs. niedrige schmerzbezogene Angst). Im anschlieRend durchgefuhrten Eiswas-
ser-Test hielten sie eine Hand in Schmerzen verursachendes Eiswasser. Probanden mit
starkeren schmerzbezogenen Angsten zeigten hierbei eine geringere Schmerzschwelle und
Schmerztoleranz, d.h. es bestand vergleichbares Vermeidungsverhalten wie bei Patienten
mit ausgepragten bewegungsbezogenen Angsten. Ein Placeboeffekt sollte im Anschluss
daran nicht durch die Verabreichung von Placebos, sondern durch positive Informationen
Uber das Eiswasser aufgebaut werden, in das die Probanden danach erneut ihre Hand hiel-

ten (gesundheitsférdernde vs. negative gesundheitliche vs. keine Konsequenzen). Durch die
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positiven Informationen Uber gesundheitsfordernde Konsequenzen lie3en sich Schmerzstar-
ke und schmerzbezogene Sorgen signifikant verringern und Schmerzschwelle und Schmerz-
toleranz erhdhen, d. h. die Probanden nahmen das Eiswasser zu einem spateren Zeitpunkt
als schmerzhaft wahr und ertrugen die Schmerzen langer. Die héchste Schmerzschwelle
zeigte die Gruppe mit geringen schmerzbezogenen Angsten, wenn sie positive Informationen
Uiber das Eiswasser erhielten. Die Probanden mit einer hohen schmerzbezogenen Angstlich-
keit waren allerdings am starksten durch die Informationen beeinflussbar. Die Autoren konn-
ten zeigen, dass sich durch die positiven Informationen lber das Eiswasser die Selbstein-
schatzung erhéhen lie, den Schmerz zu bewaltigen, eine angstliche Stimmungslage und
schmerzbezogene Sorgen verringerten sich. Durch Verringerung der Angste lasse sich dem-
nach die Schmerzverarbeitung beeinflussen. Diese Hypothesen sind weiter zu Uberprtfen,

fur eine Generalisierbarkeit ist v.a. die Untersuchung klinischer Stichproben notwendig.
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3. Ziele der Untersuchung, Fragestellungen und Hypothesen

3.1. Ziele der Untersuchung

In dieser klinisch-experimentellen Arbeit sollte Uberprift werden, ob sich bei Patienten mit
chronischen Rlckenschmerzen ein Placeboeffekt aufbauen lasst. Dieser wurde anhand
mehrerer Reaktionskriterien erfasst (vgl. Janke, 1986): einerseits anhand des Schmerzemp-
findens und andererseits anhand weiterer Kriterien, die flr diese Patienten von hoher Rele-
vanz sind. Hierzu fuhrten sie verschiedene alltagsnahe Aktivitaten durch und beurteilten die
dabei durch die Rickenschmerzen erlebte Beeintrachtigung und die Funktionskapazitat. Die
Selbstbeurteilung wurde durch ein Fremdurteil erganzt. Aulerdem wurde Uberprift, ob sich
subjektiv wahrgenommene Verbesserungen objektivieren lassen. Eine weitere Modalitat zur
Erfassung des Placeboeffekts sind in dieser Untersuchung die bewegungsbezogenen Angs-
te der Patienten. Der Placeboeffekt wird in Beziehung zum ,Fear-Avoidance-Modell* chroni-

scher Ruckenschmerzen gesetzt (Waddell et al., 1993; Pfingsten et al., 1997).

In den beschriebenen Untersuchungen, von denen sich der Versuchsaufbau dieser Arbeit
herleitet (Voudouris et al., 1990; Klinger et al., 2006), fungierte als Placebo eine Creme, der
eine lokalanasthetische Wirksamkeit zugesprochen wurde. In dieser Studie kam als Placebo
eine Tinktur zur Anwendung, der eine zentrale Wirksamkeit zugesprochen wurde. Es wurde
untersucht, inwiefern sich ein Placeboeffekt nicht nur begrenzt auf die Kérperregion aufbau-
en lasst, wo das Praparat aufgetragen wird (wie in 0.g. Studien mit einer Creme, die laut In-
formation lokalanasthetisch wirken sollte), sondern ob dies auch Uber suggerierte zentrale
Wirkmechanismen in anderen Koérperregionen mdoglich ist (Aufnahme der Tinktur Gber die

Mundschleimhaut, experimenteller Schmerzreiz am Finger und Riickenschmerz).

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit war es, inwieweit sich durch Kombination der bei-
den in der Forschung Uber die Wirkmechanismen des Placeboeffekts zentralen Erklarungs-
ansatze die Auspragung des Placeboeffekts beeinflussen lasst. Dazu wurden die Erwartung
der Probanden durch die ihnen Uber die Tinktur gegebene Information und aktuelle Lerner-
fahrungen durch Konditionierungsprozesse experimentell manipuliert. Die experimentelle
Ausfuhrung der Konditionierungsbedingung erfolgte in Anlehnung an die Untersuchungen
von Voudouris et al. (1990) und Klinger et al. (2006). In diesen beiden Studien gab es keine
Versuchsgruppen, die direkt nach Anwendung des Placebos konditioniert wurden. Das Un-
tersuchungsdesign wurde in der vorliegenden Arbeit um diese Gruppe erweitert. Es sollte
Uberpruft werden, ob der Placeboeffekt starker ist, wenn die experimentell herbeigefuhrte

Schmerzlinderung im Vergleich zu der verzégerten Schmerzreduktion direkt nach Applikation
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des Placebos einsetzt. Vor dem Hintergrund der kognitiven Erweiterung des traditionellen
Stimulus-Substitutions-Modells der Klassischen Konditionierung (Rescorla, 1988) wurde un-
tersucht, inwiefern sich die Erwartungen der Probanden nach der Konditionierungsprozedur

andern und welche Zusammenhange zur Auspragung eines Placeboeffekts bestehen.

3.2. Fragestellungen und Hypothesen

3.2.1. Hauptfragestellungen und Haupthypothesen

1. Lasst sich bei chronischen Riickenschmerzpatienten allein durch spezifische Informatio-
nen ein Placeboeffekt aufbauen, wenn dem Praparat eine hochanalgetische, zentrale Wirk-

samkeit (,Opioid“) mit einer beweglichkeitssteigernden Komponente zugesprochen wird?

2. Lasst sich in den Gruppen mit dieser Opioidinformation durch aktuelle Lernerfahrungen
(Konditionierung) nach Anwendung des Placebopraparats die Auspragung des Placeboef-

fekts vergroRern?

3. Lasst sich in den Gruppen mit Placeboinformation (,Sie erhalten ein wirkstofffreies Place-
bo“) durch aktuelle Lernerfahrungen (Konditionierung) nach Anwendung des Placeboprapa-

rats ein Placeboeffekt aufbauen?

Haupthypothesen:

1. Es lasst sich bei chronischen Riickenschmerzpatienten allein durch spezifische Informati-
onen ein Placeboeffekt aufbauen, wenn dem Placebopraparat eine hochanalgetische, be-
weglichkeitssteigernde und zentrale Wirksamkeit (,Opioid“) zugesprochen wird. Die Gruppe

mit der Information: ,Sie erhalten ein wirkstofffreies Placebo*, zeigt keinen Placeboeffekt.

2. Die Auspragung des Placeboeffekts lasst sich in der Gruppe mit der Opioidinformation
durch aktuelle Lernerfahrungen vergroRern. Die Effekte sind bei sofortiger Konditionierung
signifikant groRer als bei verzdgerter Konditionierung. Die Gruppe ohne Konditionierung zeigt

den geringsten Placeboeffekt.

3. In der Gruppe mit der Placeboinformation I&sst sich durch aktuelle Lernerfahrungen ein
Placeboeffekt aufbauen. Die Effekte sind bei sofortiger Konditionierung signifikant grof3er als
bei verzbgerter Konditionierung. Die Gruppe ohne Konditionierung zeigt keinen Placeboef-
fekt.
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3.2.2. Zusatzfragestellungen und Zusatzhypothesen

1.1. Kénnen bei den Patienten mit der Opioidinformation durch aktuelle Lernerfahrungen
(Konditionierung) die Erwartungen bzgl. der Wirksamkeit des Placebopraparats gesteigert

werden?

1.2. Kénnen bei den Patienten mit der Placeboinformation durch aktuelle Lernerfahrungen

Wirksamkeitserwartungen aufgebaut werden?

1.3. Inwieweit bestehen Zusammenhange zwischen der erwarteten Schmerzlinderung und

dem Ausmalf des Placeboeffekts?

2. Inwieweit besteht ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal des Placeboeffekts nach
der erstmaligen Einnahme des als ,Opioid“ deklarierten Praparats und den jeweiligen Vorer-
fahrungen mit Schmerzmedikamenten (i. S. von Prakonditionierungen in der bisherigen

Krankengeschichte)?

Zusatzhypothesen:

1.1. Die Erwartungen bzgl. der Wirksamkeit des Praparats lassen sich in den Gruppen mit
der Opioidinformation durch aktuelle Lernerfahrungen steigern. Die sofort konditionierte
Gruppe erwartet durch die Tinktur die groRte Schmerzreduktion, gefolgt von der verzdgert

konditionierten Gruppe.

1.2. Es lassen sich bei den Patienten mit der Information ,Placebo® durch aktuelle Lernerfah-
rungen Wirksamkeitserwartungen aufbauen, die sofort konditionierte Gruppe erwartet eine
groltere Schmerzreduktion als die verzogert konditionierte Gruppe. Die nicht konditionierte

Gruppe erwartet keine Schmerzreduktion.

1.3. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der erwarteten Schmerzlinderung
und dem Placeboeffekt. Probanden mit hohen Erwartungen bzgl. der Wirksamkeit des Pra-

parats zeigen einen groReren Placeboeffekt als solche mit niedrigen Erwartungen.

2. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Vorerfahrungen mit Schmerz-
medikamenten und dem Placeboeffekt. Probanden mit positiven Vorerfahrungen zeigen
nach Anwendung des Placebos mit der Opioidinformation einen gréReren Placeboeffekt als

Probanden mit weniger guten Vorerfahrungen.
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4. Methodik

4.1. Stichprobe

An dieser Studie nahmen 73 Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen teil. Eine Patien-
tin wurde von der Auswertung ausgeschlossen, da sie am Untersuchungstag zu Beginn des
Experiments schmerzfrei war. Im Folgenden werden die Stichprobenrekrutierung sowie die
soziodemographischen, schmerz- und symptombezogenen Merkmale der Gesamtstichprobe

beschrieben, die mit den entsprechenden Fragebdgen (vgl. 4.4.6.) erhoben wurden.

4.1.1. Stichprobenrekrutierung

Die Probanden wurden Uber verschiedene medizinische und schmerztherapeutische Einrich-
tungen im Hamburger Raum und Uber 3 Aufrufe im Hamburger Abendblatt rekrutiert. Zu den
Einrichtungen gehorten die Poliklinik fur Orthopadie am Universitats-Krankenhaus Hamburg
Eppendorf, die Schmerzambulanz des Hamburger Krankenhauses Alten Eichen, das Ri-
ckenzentrum am Michel und die Psychotherapeutische Hochschulambulanz (Verhaltensthe-
rapie) der Universitdt Hamburg des Fachbereichs Psychologie. Die Auswahl der Probanden
erfolgte jeweils durch den behandelnden Arzt oder Therapeuten anhand einer Checkliste, auf
der Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Untersuchung festgelegt und ver-
merkt waren (vgl. 4.1.2.). Die anhand der Kriterien in Frage kommenden Personen wurden
daruber informiert, dass es sich bei der Studie um ein Kooperationsprojekt zwischen der Kii-
nik und Poliklinik fir Orthopadie am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf und der Uni-
versitadt Hamburg, Psychotherapeutische Hochschulambulanz (Verhaltenstherapie) handele.
Es wurde ihnen mitgeteilt, dass in dieser experimentellen Studie die Beeinflussung der Be-
weglichkeit und der Schmerzwahrnehmung chronischer Riickenschmerzpatienten durch ein
Medikament im Vergleich mit einem Placebo untersucht wird. Bei Interesse an der Untersu-

chung wurde der Kontakt zum Autor hergestellit.

Der Text der Aufrufe im Hamburger Abendblatt ,Probanden gesucht® entsprach inhaltlich
weitgehend diesen Kurzinformationen. Die Probanden, die sich auf die Aufrufe im Hambur-
ger Abendblatt meldeten, gaben an, aufgrund der Schmerzen in arztlicher bzw. therapeuti-
scher Behandlung zu sein. Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie
wurden vom Autor bei allen Personen in einem telefonisch durchgefuhrten Erstkontakt an-
hand der Checkliste Uberprift. AuRerdem wurden weitere Informationen Uber die Studie ge-

geben (vgl. 4.5.).
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4.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Es bestanden die folgenden Einschlusskriterien:

- Vorliegen chronischer Ruckenschmerzen, d.h. langer als 6 Monate bestehende anhaltende
oder wiederkehrende Schmerzen

- Diagnosen aus den Bereichen chronischer unspezifischer, nicht radikularer Riickenschmer-
zen (z.B. sog. ,LWS-Syndrom®) und radikular ausstrahlender Rickenschmerzen

- Freiwillige Teilnahme

Aulerdem lagen folgende Ausschlusskriterien vor:

- Akut radikuldre Schmerzen, die kirzer als 3 Monate bestehen

- Entziindliche oder tumorbedingte Schmerzen

- Aktuell bestehende injektionsbedingte Schmerzfreiheit oder aktuell bestehende injektions-
bedingte neurologische Defizitsymptomatik

- Starke kognitive Beeintrachtigung durch Medikamente

- Keine ausreichenden Deutschkenntnisse in Schrift und Sprache

- Herzerkrankungen

4.1.3. Stichprobenbeschreibung

4.1.3.1. Soziodemographische Variablen

Die genauen Angaben zu den soziodemographischen Variablen sind Tabelle 1 auf dieser

und der folgenden Seite zu entnehmen.

Tabelle 1: Soziodemographische Variablen der Gesamtstichprobe (N = 72)

Variable Mittelwert (SD) bzw. Auspragung Range bzw.

Prozent (n)

Alter in Jahren M =49.97 (SD = 13.64) Range 21 -75
Geschlecht weiblich 75.0 (54)
mannlich 25.0 (18)

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl
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Tabelle 1 (Fortsetzung): Soziodemographische Variablen der Gesamtstichprobe

Variable Auspragung Prozent (n)
Familienstand ledig, ohne Partnerschaft 13.9 (10)
ledig, feste Partnerschaft 19.4 (14)
verheiratet 40.3 (29)
geschieden 19.4 (14)
getrennt lebend 1.4 (1)
verwitwet 5.6 (4)
Hochster Schulabschluss  kein Schulabschluss 1.4 (1)
Sonderschule 1.4 (1)
Hauptschule 30.5 (22)
Mittlere Reife 26.4 (19)
Abitur 25.0 (18)
Hoch-/Fachhochschule 11.1(8)
sonstiges 4.2 (3)
Aktuelle Arbeitssituation  in Ausbildung 6.9 (5)
arbeitsfahig, aber nicht berufstatig 5.6 (4)
arbeitsfahig und berufstatig 26.4 (19)
arbeitsunfahig 16.7 (12)
arbeitslos 6.9 (5)
stufenweise Wiedereingliederung 4.2 (3)
Altersrentner 15.2 (11)
FrGhrentner 16.7 (12)

Altersteilzeit

1.4 (1)

4.1.3.2. Schmerz- und symptombezogene Merkmale

34

Alle Probanden gaben als einen Hauptschmerzbereich den unteren Ricken an (Ricken-
schmerzen ohne bzw. mit Ausstrahlung in Gesal}, Beine oder Fifie). Dies entsprach einem
der Kriterien bei Rekrutierung der Stichprobe. 51.4% (n = 37) berichteten des Weiteren Gber
Schmerzen im oberen Riicken (Hals- und Nackenschmerzen ohne bzw. mit Ausstrahlung in
Schultern, Arme oder Hande). Die Probanden gaben an, dass die Rickenschmerzen seit
durchschnittlich 12.89 Jahren (154.68 Monate) bestehen wirden (Erstmanifestation). Die
Angaben zur Schmerzintensitat und zur durch die Schmerzen erlebten Beeintrachtigung sind
zusammen mit weiteren schmerzbezogenen Variablen in Tabelle 2 wiedergegeben. Die Pro-

banden gaben an, dass sie im letzten halben Jahr an durchschnittlich 63.94 Tagen (SD =



64.71) durch die Rlickenschmerzen davon abgehalten wurden, ihren Ublichen Aktivitaten
nachzugehen (Arbeit, Schule, Hausarbeit). Bei der Halfte lag ein GdB (Grad der Behinde-

rung) vor.

Tabelle 2: Schmerzbezogene Merkmale der Gesamtstichprobe (N = 72)

Variable Auspragung Prozent (n) bzw.
Mittelwert (SD)
Hauptschmerzbereiche % (n) unterer Riicken 100.0 (72)
(mehrere Antworten moglich) oberer Ricken 51.4 (37)
Vergleich von Riicken- und nur Rickenschmerzen 27.8 (20)
Beinschmerzen % (n) mehr im Rucken als im Bein 44 .4 (32)
gleiche Starke 23.6 (17)
mehr im Bein als im Ricken 4.2 (3)
nur Beinschmerzen 0 (0)
Vergleich von Nacken- und nur Nackenschmerzen 24.3 (9)
Armschmerzen % (n) mehr im Nacken als im Arm 40.6 (15)
(bezogen auf n = 37) gleiche Starke 27.0 (10)
mehr im Arm als im Nacken 8.1 (3)
nur Armschmerzen 0 (0)
Haufigkeit der Ricken- dauernd 69.4 (50)
schmerzen in letzten mehrmals taglich 25.0 (18)
4 Wochen % (n) einmal taglich 1.4 (1)
alle paar Tage 4.2 (3)
seltener 0 (0)
Dauer der Riickenschmerzen in Monaten M (SD) 154.68 (125.60)
Starke der Rickenschmerzen (NRS: Min. = 0, Max. = 10) M (SD)
aktueller Schmerz 4.85 (1.83)
6-Monats-Maximum 8.57 (1.34)
6-Monats-Durchschnitt 6.08 (1.88)
ertraglicher Schmerz 3.49 (1.92)

Beeintrachtigung durch Ruckenschmerzen in letzten 6 Monaten (NRS: Min. = 0, Max. = 10)

bei taglichen Aktivitaten 5.04 (2.46)
bei sozialen Aktivitaten 4.83 (2.83)
beim Arbeiten (inkl. Hausarbeit) 5.11 (2.91)
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In der Allgemeinen Depressionsskala (ADS-L, Hautzinger & Bailer, 1993) erreichten 37.5%
(n = 27) einen Wert > 23, was als Vorliegen aktueller depressiver Symptomatik interpretiert
werden kann. Hierbei hatten 38.9% der Frauen (n = 21) und 33.3% der Manner (n = 6) einen
erhohten Wert. Die habituelle Angstlichkeit (Summe im STAI, Skala Trait) betrug bei Frauen
durchschnittlich 44.54 (SD = 12.22, n = 54) und bei Mannern 45.39 (SD = 10.83, n = 18).
Laux, Glanzmann, Schaffner und Spielberger (1981) geben als Vergleichswerte fir eine
nichtklinische Kontrollgruppe folgende Werte an: Frauen 41.81 (SD = 7.85), Manner 39.43
(SD = 10.30). Die Mehrzahl der Probanden gab an, bei unterschiedlichen Beschwerden je-
weils eher nicht von sich aus entsprechende Medikamente einzunehmen: 38.9% (n = 28)
berichteten, das ,nie” zu tun, 31.9% (n = 23) ,fast nie“ und 19.4 % (n = 14) ,manchmal®. Au-
Rerdem berichteten 2.8% (n = 2) davon, bei unterschiedlichen Beschwerden von sich aus
,oft* entsprechende Medikamente einzunehmen, 4.2% (n = 3) ,fast immer“ und 2.8% (n = 2)
.mmer“. Es gaben 45.8 % der Gesamtstichprobe (n = 33) an, am Tag der Untersuchung
Schmerzmittel eingenommen zu haben (Opioide bzw. Nichtopioidanalgetika). 33.3% (n = 24)
der Gesamtstichprobe berichteten hierbei die Einnahme von Nichtopioidanalgetika am Un-
tersuchungstag, 23.6 % (n = 17) die Einnahme von Opioiden. Die weiteren Angaben werden

in Tabelle 3 auf dieser und der folgenden Seite dargestellt.

Tabelle 3: Medikamentengebrauch und Wirksamkeit in der Gesamtstichprobe
(N =72) in Prozent (n)

Nichtopioidanalgetika zentral wirksame Schmerzmittel (Opioide)

Einnahme in letzter Woche

18.1 (13) nein 62.5 (45)
40.3 (29) bei Bedarf 5.6 (4)
19.4 (14) taglich 9.7 (7)
22.2 (16) mehrmals taglich 22.2 (16)
Einnahme bisher im Leben

0 (0) noch nie 31.9 (23)
19.4 (14) ab und zu bei Bedarf 9.7 (7)
8.3 (6) jeweils Uber mehrere Tage 5.6 (4)
16.7 (12) jeweils Uber Wochen 13.9 (10)
26.4 (19) jeweils Uber Monate 15.3 (11)
29.2 (21) jeweils Uber Jahre 23.6 (17)
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Medikamentengebrauch und Wirksamkeit in der Gesamt-
stichprobe (N = 72) in Prozent (n)

Nichtopioidanalgetika zentral wirksame Schmerzmittel (Opioide)

Wirksamkeit bei Rickenschmerzen (RS)

1.4 (1) keine Erfahrungen damit bei RS 33.3 (24)
13.9 (10) keine Schmerzreduktion 2.8 (2)
30.5 (22) sehr geringe Schmerzreduktion 8.3 (6)
43.1 (31) mafRige Schmerzreduktion 22.3 (16)

9.7 (7) starke Schmerzreduktion 23.6 (17)

1.4 (1) sehr starke Schmerzreduktion 8.3 (6)

0(0) Schmerzfreiheit 1.4 (1)

4.1.3.3. Funktionskapazitat und bewegungsbezogene Angste

Die Probanden der Gesamtstichprobe beurteilen ihre Funktionskapazitat bei der Durchfih-
rung von 12 Alltagsaktivitaten im ,Funktionsfragebogen Hannover flir Rickenschmerzpatien-
ten“ (FFbH-R, Kohimann & Raspe, 1994, 1996) mit durchschnittlich 58.0 % (SD = 22.0). Im
Vergleich mit einer Stichprobe von Menschen ohne Rickenschmerzen (Funktionskapazitat =
93%) wird diese deutlich geringer eingeschatzt. Werden aus dem Fragebogen die 5 in der
Untersuchung durchzufuhrenden Alltagsaktivitdten ausgewahlt, so ergibt sich fur diese 5
Aktivitdten eine Funktionskapazitat von 64.2 % (SD = 25.4). Die Korrelation dieses Wertes
mit der Gesamt-Funktionskapazitat betragt 0.91 (Pearson-Korrelation, p < .001), so dass
diese Ubungen als reprasentative Auswahl beurteilt werden kénnen. Die auf Grundlage des
Fragebogens fir die 5 Aktivitaten berechnete Funktionskapazitat korreliert mit r = .86 (Pear-
son-Korrelation, p < .001) mit der Selbstbeurteilung wahrend der Durchfiihrung der Aktivita-
ten, die Pearson-Korrelation des Fragebogenwertes mit dem Fremdurteil betragt r = 0.87 (p
< .001). Die Korrelationen zwischen Selbst- und Fremdbeurteilung der Funktionskapazitat
wahrend der Durchflihrung der Aktivitaten am Untersuchungstag sind zu beiden Zeitpunkten
hoch (Pearson-Korrelationen: 1. Zeitpunkt ,ohne Tinktur®: r = 0.88, p < .001; 2. Zeitpunkt ,mit
Tinktur: r = 0.83, p < .001). Die Probanden beschreiben im FABQ (,Fear Avoidance Beliefs
Questionnaire®, Pfingsten et al., 1997) einen hohen Zusammenhang zwischen kérperlichen
Aktivitaten und Rickenschmerzen (Faktor 3: Summenwert = 18.49, SD = 6.98) und sind
dbzgl. mit einer Stichprobe chronischer Ruckenschmerzpatienten vergleichbar. Pfingsten
(2004) gibt fur diesen Faktor bei einer derartigen Stichprobe als Vergleichswert einen Sum-

menwert von 18.2 an.
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4.2. Setting, Materialien und experimentelle Manipulation der Konditionierung

4.2.1. Ort und Zeitraum der Untersuchung

Die Untersuchung fand nachmittags, ab 16 Uhr nach Beendigung der regularen Sprechstun-
denzeiten in der Poliklinik fir Orthopadie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf im
Zeitraum vom 30.08.2004 bis 14.10.2005 statt. Sie dauerte je Proband ca. 1 % bis 2 Stunden
und wurde vom Autor als Versuchsleiter unter Beteiligung eines Facharztes flir Orthopadie
durchgefiihrt. Jeder Proband nahm einzeln teil. Der Ort wurde zur Erhéhung der Glaubwdir-

digkeit gewanhlt.

4.2.2. Tinktur

Die neutrale, wirkstofffreie Placebotinktur wurde speziell fir diese Untersuchung in der Apo-
theke des Universitatskrankenhauses Hamburg-Eppendorf hergestellt. Sie hatte eine wassrig
rote Farbe und schmeckte durch das darin enthaltene Chinin leicht bitter. Allen Probanden
wurde die gleiche Tinktur verabreicht. Sie wurde ihnen in zwei 40ml-Arzneimittelflaschen mit
Schraubverschluss dargeboten. Die Beschriftung der Etiketten entsprach den ublicherweise
bei der Prifung von Medikamenten verwendeten Etiketten, diese wurden speziell von der
Apotheke angefertigt. Darauf standen der Name der Apotheke und der Klinik, Adresse, Tele-
fonnummer, die Abklrzung der Studie: ,.Syops - Back Pain“ (,systematische Opioid-Placebo-
Studie®), Chargennummer, Hinweise zur Anwendung, klinischen Prifung, Aufbewahrung und
Haltbarkeit. Die Etiketten beider Flaschen unterschieden sich durch den Aufdruck ,Wirkstoff:
Opioid KP / 310 oder ,KP / 236 (Placebo)“. KP bedeutete Klinische Priifung mit einer fiktiven
Nummer. Beide Flaschen standen zu Beginn der Untersuchung auf dem Tisch, nach der
randomisierten Zuordnung wurde fiir den Probanden sichtbar die entsprechende Flasche
(,Opioid“ oder ,Placebo®) vom Versuchsleiter ausgewahlt. Es wurde jeweils pro Anwendung
vom Versuchsleiter mit einer Einwegspritze 1 ml der Tinktur aus der Flasche entnommen
und auf einen Wattetrager mit 15 cm langem Plastikstil aufgetragen. Einwegspritze und Wat-
tetrager wurden zuvor aus sterilen Verpackungen entnommen. Die Tinktur sollte Uber die
Mundschleimhaut der Wangeninnenseite aufgenommen werden. Eine derartige oral-
transmukosale Anwendung von Opioiden wird aktuell in der klinischen Praxis tatsachlich zur
Behandlung von episodischen Schmerzen bei Tumorpatienten angeboten und erganzt unter
anderem die fUr die Basisanalgesie weit verbreitete transdermale Applikation des Wirkstoffs.
Infolge dieser tatsachlich existierenden Anwendungsform eines Schmerzmittels besitzt die
Untersuchung Glaubwirdigkeit, auch wenn bei chronischen Rickenschmerzpatienten eine

derartige Anwendung nicht durchgefihrt wird. Es wird derzeit diskutiert, ob eine derartige
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Therapie auch fiir Patienten sinnvoll ist, die nur bei bestimmten Aktivitaten Uber starke
Schmerzen klagen, ansonsten aber weitgehend schmerzfrei sind und keine Basismedikation
mit Opioiden bendtigen, weil bei einer Einnahme vor Ausflihrung schmerzinduzierender Be-
wegungen die Mobilitat deutlich erhéht werden kdnnte (Recker & Radbruch, 2003).

4.2.3. Apparatur, Schmerzreiz und Konditionierung

4.2.3.1. Methodik der elektrischen intrakutanen Schmerzreizung

Fur das experimentelle Vorgehen wurde die Methodik der elektrischen intrakutanen
Schmerzreizung (Bromm & Meier, 1984; Bromm, 1995) gewahlt. Sie stellt ein standardisier-
tes, praktikables Vorgehen in der experimentellen Schmerzforschung mit hoher Reliabilitat
dar (vgl. in Bromm & Meier, 1984) und wurde in zahlreichen Studien zur Schmerzwahrneh-
mung und zur Evaluation analgetischer Effizienz verwendet (vgl. in Bromm, 1991, 1995). Das
Vorgehen und die Gerate wurden ebenfalls in einer weiteren Studie zu Wirkmechanismen
der Placeboanalgesie eingesetzt (Klinger et al., 2006). Der schmerzhafte Stromimpuls wurde
durch ein speziell fir diesen Zweck umgebautes elektrisches Reizgerat zur transkutanen
elektrischen Nervenstimulation erzeugt (G 43, Firma Bentronic) und Uber eine intrakutan zu
applizierende Reizelektrode am linken Zeigefinger (Mitte der Innenflache der Fingerkuppe)
verabreicht. Zu ihrer Platzierung wurde an dieser Stelle die Haut mit Alkohol gereinigt und
desinfiziert und die Hornhaut oberflachlich (ca. 1 Millimeter Durchmesser und Tiefe) mit ei-
nem kleinen Zahnarztbohrer abgetragen. Die Haut war nach spatestens 1 bis 2 Tagen nach-
gewachsen. Die Dorn-Reizelektrode wurde von der Hamburger Firma steco-system-technik
aus Platindraht hergestellt und in Acrylharz gegossen. Ihre Anschliisse bestanden aus Gold-
draht. Die Elektrode wurde mit einem speziellen Kabel mit dem Reizstromgerat verbunden.
Der Stromkreis wurde durch eine EMG-Elektrode geschlossen, die auf dem Handriicken
aufgeklebt wurde. Eine Gefahrdung der Versuchspersonen durch ungeeignete Spannungen
oder Intensitaten des elektrischen Stromes war ausgeschlossen, da der Reizgeber vom
Stromnetz entkoppelt war und zudem vollstandig Gber einen Akku betrieben werden konnte.
Die Studie war an die Richtlinien der Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes gebun-
den (World Medical Association, 1964, 2000). Alle Teilnehmer wurden Uber das Vorgehen
informiert und haben ihre freiwillige Teilnahme erklart. Der Versuch konnte durch die Pro-
banden jederzeit abgebrochen werden. Davon wurde in dieser Studie jedoch kein Gebrauch
gemacht. Das positive Votum der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg zur Durchfiih-

rung der Studie lag vor (siehe Anhang A13).
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4.2.3.2. Bestimmung von Wahrnehmungs-, Schmerzschwelle und Schmerzreiz

Reizwahrnehmungsschwelle, Schmerzschwelle und Schmerzreiz wurden fur jeden Proban-
den individuell bestimmt, um interindividuelle Unterschiede in der Schmerzwahrnehmung zu
bertcksichtigen. Die elektrischen Reize wurden hierfiir in einem ca. 10 Minuten dauernden,
standardisierten Vorgehen ausgegeben. Die Steuerung des Gerates erfolgte Uber ein dazu
entwickeltes PC-Programm. Es wurde zunachst aufsteigend eine Reizfolge beginnend mit
einer Stromstarke von 0.02 mA vorgegeben (Erhéhung um jeweils 0.02 mA bis 0.20 mA,
weitere Erhdhung um jeweils 0.04 mA bis 1.00 mA, weitere Erh6hung um jeweils 0.1 mA bis
3.00 mA). Die maximal mogliche Reizstarke war mit 3 mA festgelegt. Der Proband sal} be-
quem in einem Stuhl mit Armlehne. Jeder dieser elektrischen Reize wurde von ihm anhand
einer 9-stufigen kombinierten Wahrnehmungs- und Schmerzskala hinsichtlich seiner Reiz-
bzw. Schmerzintensitat beurteilt (vgl. in Lorenz & Bromm, 1997; Reinert, Treede & Bromm,

2000; Klinger et al., 2006). Diese ist im Folgenden wiedergegeben.

nicht wahrnehmbar

eben wahrnehmbar

deutlich wahrnehmbar

stark wahrnehmbar, aber kein Schmerz
stark wahrnehmbar, eindeutig schmerzhaft
deutlich schmerzhaft

stark schmerzhaft

sehr stark schmerzhaft

0o N o a0k~ WO N -~ O

aullerst schmerzhaft

Wenn der Proband seine individuelle Schmerztoleranzschwelle (,7 = ,sehr stark schmerz-
haft) erreicht hatte, wurde die gleiche Reizfolge der Stromstarken absteigend vorgegeben
und jeder Reiz erneut mit der kombinierten Wahrnehmungs- und Schmerzskala einge-
schatzt. Dieser Ablauf wurde drei Mal durchgeflihrt, so dass sich insgesamt sechs Reihen
mit den jeweiligen Einstufungen der Stromstarken ergaben. Fir jede Folge dieser einge-
schatzten Stromstarken lag genau ein mA-Wert zwischen den Einstufungen 0 und 1 (aufstei-
gende Reizfolge: Stromstarke zwischen der letzten Einstufung mit O und der ersten Einstu-
fung mit 1, absteigende Reizfolge: Stromstarke zwischen der letzten Einstufung mit 1 und
der ersten Einstufung mit 0). Fur die Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle wurden diese
sechs mA-Werte gemittelt. Analog wurden fir die Bestimmung der Schmerzschwelle die
sechs mA-Werte gemittelt, die zwischen den jeweils subjektiv mit 3 und 4 eingestuften Reiz-

strdomen lagen. Der im weiteren Vorgehen wiederholt applizierte Schmerzreiz entsprach dem
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doppelten Wert der Schmerzschwelle (vgl. in Bromm & Meier, 1984; Reinert et al., 2000;
Klinger et al., 2006). Eine derartige Methode zur Bestimmung eines individuellen Schmerz-
reizes wurde in ahnlicher Form in verschiedenen Studien zur Placeboanalgesie verwendet
(z.B. Voudouris et al., 1985, 1989, 1990; Montgomery & Kirsch, 1997).

4.2.3.3. Experimentelle Manipulation der Schmerzreizvergabe (Konditionierung)

Den Probanden wurde mitgeteilt, dass der fiir sie auf Grundlage der Schwellenbestimmung
ermittelte Schmerzreiz von nun an wiederholt und immer in der gleichen Starke ausgegeben
wird. Sie wurden gebeten, anhand einer Schmerzreizskala zu beurteilen (NRS: 0 = ,keine
Schmerzen® bis 10 = ,starkster vorstellbarer Schmerzreiz®, vgl. 4.4.1.), wie stark sie den
jeweiligen Reiz wahrnehmen und erleben. Diese Skala wurde den Probanden erlautert, die
Unterschiede zur zuvor bei der Schwellenbestimmung verwendeten kombinierten Wahrneh-
mungs- und Schmerzskala wurden herausgearbeitet. Damit sich die Versuchspersonen gut
auf den nachsten Reiz konzentrieren konnten, wurde der Schmerzreiz jedes Mal 2 Sekunden
vor dessen Vergabe durch einen kurzen Ton (400 Hz, 1 Sekunde lang) angekindigt. Jeder
Schmerzreiz hatte eine Dauer von 50 Millisekunden und wurde sofort nach dessen Vergabe

beurteilt. Das Intervall zwischen 2 Schmerzreizen betrug in jeder Phase 15 Sekunden.

Die Schmerzreize wurden in 6 Phasen ausgegeben (Phasen 0 bis 5). In den ersten beiden
Phasen 0 und 1 wurde noch keine Tinktur verabreicht. Die Probanden erhielten in jeder die-
ser Phasen 5 Mal den fir sie individuell ermittelten Stromreiz mit gleicher Intensitat. Um die
Pausen zwischen den Phasen méglichst konstant zu halten und méglicherweise auftreten-
den Habituationseffekten vorzubeugen, wurde zwischen den Phasen eine Pause von ca. 5
Minuten festgelegt. Phase 0 diente hierbei als Ubungsphase zum Gebrauch der neu ver-
wendeten Schmerzreizskala und dazu, die die Probanden mit ihrem individuellen Schmerz-
reiz vertraut zu werden (vgl. Pollo, Vighetti, Rainero & Benedetti, 2003). Der Mittelwert der
Einschatzungen in Phase 1 bildete den Referenzwert der Einschatzung der Schmerzreize
ohne Tinktur. Nach Phase 1 wurde die Placebotinktur mit der entsprechenden Information
(,Opioid“ oder ,Placebo®) verabreicht und eine 5miniitige Pause eingehalten. Die Dauer von
5 Minuten ergab sich aus der Information, dass die Wirkung des ,Opioids® nach dieser Zeit
eingetreten sei. Bei den Gruppen mit der Information ,Placebo” wurde die 5 Minuten Warte-
zeit ohne Erklarung angegeben. Danach wurden in den nachsten beiden Durchgangen
(Phase 2 und Phase 3) insgesamt 15 Schmerzreize verabreicht. Je nach experimenteller
Bedingung (keine Konditionierung oder Konditionierung) wurde jeweils erneut der individuelle
Schmerzreiz mit gleicher Intensitat (keine Konditionierung) vergeben oder aber ohne Wissen

der Probanden mit halbierter Intensitat (Konditionierung). Dadurch sollte experimentell die
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Wirksamkeit der neutralen Tinktur manipuliert und eine Kopplung der Tinktur mit der Reduk-
tion der Schmerzintensitat erzielt werden (vgl. Voudouris et al., 1985, 1989, 1990; De Jong et
al., 1996; Montgomery & Kirsch, 1997; Price et al., 1999; De Pascalis et al., 2002; Klinger et

al., 2006). Zwischen beiden Phasen war erneut eine Pause von ca. 5 Minuten.

Die beiden Gruppen mit der Information ,Opioid“ oder ,Placebo wurden folglich nochmals in
jeweils 3 Untergruppen unterteilt:

- Untergruppe: ,keine Konditionierung*“:

In Phase 2 wurden 5 Schmerzreize mit der urspringlichen Intensitat und in Phase 3 wurden
10 Schmerzreize mit der urspriinglichen Intensitat vergeben.

- Untergruppe: ,sofortige Konditionierung“:

In Phase 2 wurden 10 Schmerzreize mit der halbierten Intensitat und in Phase 3 wurden 5
Schmerzreize mit der urspriinglichen Intensitat vergeben.

- Untergruppe: ,verzogerte Konditionierung“:

In Phase 2 wurden 5 Schmerzreize mit der urspringlichen Intensitat und in Phase 3 wurden

10 Schmerzreize mit der halbierten Intensitat vergeben.

Die Erhdhung der Anzahl der Schmerzreize in der Konditionierungsbedingung wurde in An-
lehnung an die Studien von Voudouris et al. (1990) und Montgomery & Kirsch (1997) durch-
gefuhrt. In diesen Studien wurden in der Konditionierungsbedingung die Anzahl der
Schmerzreize erhéht, da laut Autoren eine Konditionierung eine haufigere Paarung des Pla-

cebos mit Schmerzreizen mit halbierter Intensitat erfordert.

Nach 20 Minuten (Durchfiihrung der alltagsnahen Aktivitdten mit Tinktur und Fragebogen:
Teil 2) wurde den Probanden mitgeteilt, dass sie nun erneut 5 Mal ihren Schmerzreiz erhal-
ten werden, im Anschluss daran nochmals die Tinktur verabreicht wird (je nach experimen-
teller Bedingung nochmals entweder mit der Information ,Opioid“ oder ,Placebo®) und nach
einer erneuten Wartezeit von 5 Minuten (,Zeitraum bis zur Wirkung des Medikaments” bzw.
,9 Minuten Wartezeit®) letztmalig 5 Mal der Schmerzreiz verabreicht wird. Die erneute Verab-
reichung der Tinktur wurde damit begriindet, dass die Analgesie durch die erneute Gabe der
Tinktur optimiert werden solle. Alle Probanden erhielten in diesen Phasen 4 und 5 jeweils 5
Mal den Schmerzreiz mit urspringlicher Intensitat wie in den Phasen 0 und 1. Der Untersu-
chungsablauf bzgl. der Schmerzreizvergabe wird auf der folgenden Seite in Tabelle 4 darge-

stellt.
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Tabelle 4: Ablauf der Vergabe der experimentellen Schmerzreize

Information Konditio- Phase 0 Phasel Phase 2 Phase 3 Phase4 Phase5

nierung
ohne ohne nach 1. nach 1. nach 1. nach 2.
Tinktur Tinktur Tinktur Tinktur Tinktur +  Tinktur
Kondition.

»Opioid“ keine 5Reize  5Reize 5Reize 10 Reize 5 Reize 5 Reize

»Opioid* sofort 5Reize  5Reize  10Reize 5Reize 5Reize 5 Reize
halbiert

»Opioid* verzogert 5Reize 5Reize 5Reize 10 Reize 5Reize 5 Reize

halbiert

, Placebo“ keine 5Reize  5Reize 5Reize 10 Reize 5 Reize 5 Reize

, Placebo” sofort 5 Reize 5 Reize 10 Reize 5 Reize 5 Reize 5 Reize
halbiert

» Placebo” verzogert S5Reize 5Reize 5Reize 10 Reize 5Reize 5 Reize
halbiert

4.3. Untersuchungsdesign und randomisierte Zuordnung der Probanden

Es wurden die beiden Faktoren ,Information (, Tinktur enthalt Opioid“ oder , Tinktur ist Place-
bo“) und ,Konditionierung bzw. Lernerfahrung“ (keine, sofortige oder verzégerte Konditionie-
rung) experimentell manipuliert. Daraus ergaben sich 6 Untersuchungsgruppen. Die experi-
mentelle Durchfiihrung der Erwartungs- und Konditionierungsmanipulation erfolgte in Anleh-
nung an die Studien von Voudouris et al. (1990) und Klinger et al. (2006). Die Probanden
wurden im Verlauf der Untersuchung randomisiert jeweils einer der 6 Gruppen zugeordnet.
Sie zogen dazu aus einem undurchsichtigen A5-Papierumschlag ein farbiges Papierkartchen
mit dem Aufdruck ,Opioid“ oder ,Placebo®. Dieses Kartchen wurde ihnen gezeigt und die
entsprechende Gruppenzuteilung nochmals mitgeteilt (Manipulation der Erwartung: ,Sie er-
halten die Opioidtinktur‘ bzw. ,Sie erhalten die Placebotinktur®). Aus der Farbe des Loses
ergab sich flr den Versuchsleiter die Zuordnung zur experimentellen Bedingung (gelb = ,kei-
ne Konditionierung®“, orange = ,sofortige Konditionierung®, rot = ,verzdogerte Konditionie-
rung®). Diese Zuordnung blieb den Probanden verborgen. Zur Gewahrleistung der Gleichver-
teilung der Geschlechter in den 6 Gruppen existierten flir Frauen und Manner getrennte Um-
schlage. Jede der Gruppen setzte sich aus 9 Frauen und 3 Mannern zusammen. Die 6 Grup-
pen sind bzgl. der mit den Fragebdégen erhobenen soziodemographischen, schmerz- und
symptombezogenen Variablen miteinander vergleichbar, entsprechende zweifaktorielle
univariate Varianzanalysen mit den Faktoren ,Instruktion® und ,Konditionierung“ bzw. nonpa-

rametrische Tests (Chi-Quadrat-Test bzw. H-Test nach Kruskal & Wallis) ergaben keine sig-
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nifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Eine Ausnahme ergab die Variable ,Beein-
trachtigung durch die Rickenschmerzen bei sozialen Aktivitaten“ (siehe 4.1.3.2.; F(5, 66) =
2.43, p = .04). Da Gruppenunterschiede in der Auspragung dieser Variable fir die Fragestel-

lung der Studie keine Relevanz besitzen, werden die Unterschiede nicht weiter erlautert.

4.4. Operationalisierung der abhéngigen Variablen

Der Placeboeffekt wird anhand verschiedener abhangiger Variablen erfasst. Diese sind in

Tabelle 5 wiedergegeben.

Tabelle 5: Abhangige Variablen zur Erfassung des Placeboeffekts

Abhangige Variable Erhebungsmethode
Starke des elektrischen Schmerzreizes Selbstbeurteilung (1S)
Starke der Riickenschmerzen in Ruhe Selbstbeurteilung (1S)

Starke der Riickenschmerzen wahrend Aktivitaten  Selbstbeurteilung (1S)

Erlebte Beeintrachtigung wahrend Aktivitaten Selbstbeurteilung (1S)
Funktionskapazitat wahrend Aktivitaten Selbst- und Fremdbeurteilung (IS)
Dauer der Aktivitaten Fremdbeurteilung (IS)

Durch Aktivitaten beflrchtete Schmerzzunahme Selbstbeurteilung (OS)

(bewegungsbezogene Angste)

Anmerkung: IS = Intervallskalenniveau, OS = Ordinalskalenniveau

Zur Messung des Placeboeffekts wird in dieser Untersuchung die Merkmalsauspragung oh-
ne die Placebotinktur mit der Auspragung nach Verabreichung der Placebotinktur verglichen.
Dieses Mal} gilt als weniger artefaktanfallig als eine Direktbefragung zur Wirkung des Prapa-
rats (,Wie beurteilen Sie die Wirkung der Tinktur?“; vgl. Janke, 1986; Dieterle, 2004). Ein
Placeboeffekt wird definiert als die signifikante Reduktion des untersuchten Merkmals nach
Verabreichung des Placebopraparats, bei der Variable Funktionskapazitat als deren signifi-
kante Verbesserung. Aulerdem wurde zu verschiedenen Zeitpunkten der Untersuchung das
Ausmald der durch die Tinktur erwarteten Schmerzreduktion erfragt (Ordinalskalenniveau).
Im Folgenden werden Skalierung und Erhebungsmethode der abhangigen Variablen sowie
der zugrunde liegenden Messwerte beschrieben, im Anschluss daran die verwendeten Fra-
gebodgen. Die genauen Zeitpunkte der Erhebung der abhangigen Variablen und der Vorgabe

der Fragebogen werden im Abschnitt 4.5. bei Ablauf der Datenerhebung beschrieben.
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4.4.1. Experimenteller elektrischer Schmerzreiz

Der auf Grundlage der erfolgten Schwellenbestimmung individuell fur jeden Probanden er-
mittelte Schmerzreiz (vgl. 4.2.3.2.) wurde anhand einer Schmerzreizskala von 0 bis 10 ein-
geschatzt (0 = ,kein Schmerz* bis 10 = ,starkster vorstellbarer Schmerzreiz*; Protokollbogen
vgl. Anhang A7).

4.4.2. Rickenschmerzen

Die Starke der Riickenschmerzen wurde von den Probanden auf der ihnen vertrauten und
nochmals erlauterten Numerischen Ratingskala angegeben (NRS: 0 = ,keine Schmerzen® bis

10 = ,starkste vorstellbare Schmerzen*; Protokollbogen vgl. Anhang A6 bis A8).

4.4.3. Selbstbeurteilung der Durchflihrung der alltagsnahen Aktivitaten

Die Probanden fuhrten nacheinander alltagsnahe Aktivitaten durch, wie sie im Funktionsfra-
gebogen Hannover fur Ruckenschmerzpatienten (FFbH-R, Kohlmann & Raspe, 1994, 1996;
vgl. 4.4.6.) erfasst sind. Die Operationalisierung der Durchfihrung dieser Items wurde der
Diplomarbeit von Plappert (2003) enthommen. Es wurden die Items ausgewahlt, deren Rea-
lisierung im Untersuchungszimmer mdglich war, auRerdem wurden die Items ausgeschlos-
sen, die die Ausflhrung langer andauernder Tatigkeiten erfordert hatten (z.B. 30 Minuten

ohne Unterbrechung stehen).

Folgende 5 alltagsnahe Aktivitaten wurden durchgefiihrt (Die Iltemnummer bezieht sich auf

die Nummer im FFbH-R):

Item 4: Sich aus dem Stand heraus bucken und eine Geldminze vom Fu3boden aufheben.

Item 8: Sich auf einer Liege auf dem Ricken liegend aufsetzen.

Item 9: Socken an- und wieder ausziehen.

ltem 10: Auf einem Stuhl sitzend eine Miinze aufheben, die neben dem Stuhl auf dem Fuf3-
boden liegt.

Item 11: Eine auf dem Boden stehende Wasserkiste anheben und auf die Behandlungsliege

stellen.
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Direkt im Anschluss an jede der durchgeflihrten alltagsnahen Aktivitdten bzw. Bewegungen
beantworteten die Probanden muandlich die folgenden Fragen (Protokollbdgen vgl. Anhang
A6 und A8):

a) ,Konnten Sie die Aktivitdt durchfihren?“ Um eine bessere Differenzierung zu ermogli-
chen, wurde entsprechend des Vorschlags von Plappert (2003) fir die Erfassung der
Funktionskapazitat wahrend der Durchfihrung der Aktivitdten die 3-stufige Antwortskala
des Fragebogens FFbH-R (umkodierte Angaben: ,ja“ = 2, ,ja, aber mit Mihe® = 1, ,nein,
oder nur mit fremder Hilfe* = 0; vgl. unter 4.4.6.) um die zusatzliche Mdglichkeit ,ja, mit
leichter Anstrengung® erweitert. Es ergaben sich dadurch die vier Antwortalternativen: ,ja“
= 3, ,ja, mit leichter Anstrengung” = 2, ,ja, aber mit Mihe*“ = 1, ,nein, oder nur mit fremder
Hilfe* = 0. Zur Auswertung wurde in Anlehnung an die Auswertung des FFbH-R aus dem
Summenwert dieser Angaben ein Prozentwert der subjektiven Funktionskapazitat fir alle
5 Aktivitaten insgesamt berechnet. Ein Prozentwert von 100% bedeutet inhaltlich, dass
die Versuchsperson direkt nach jeder Ubung angab, diese ohne Schwierigkeiten (,ja“)
ausgefuhrt zu haben. Die auf Grundlage des Fragebogens fir die 5 Aktivitaten berechne-
te Funktionskapazitat korreliert mit r = .86 (Pearson-Korrelation, p < .001) mit der Funkti-
onskapazitat, die mit dieser erweiterten Skala wahrend der 5 Aktivitdten erhoben und be-
rechnet wurde (vgl. oben unter 4.1.3.3.).

b) ,Wurden Sie durch lhre Rickenschmerzen bei der Aktivitdt gehindert?* (0 = ,keine
Behinderung® bis 10 = ,unfahig der Aktivitat nachzugehen®).

c) ,Wie stark waren Ihre Ruckenschmerzen bei dieser Aktivitat?“ (NRS: 0 bis 10). Wurde die
Durchfiihrung einer Aktivitat von vornherein abgelehnt (z.B. bei Ubung 11: eine auf dem
Boden stehende Wasserkiste anheben und auf die Behandlungsliege stellen), gaben die

Probanden ihren aktuellen Rickenschmerz an.

4.4.4. Fremdbeurteilung der Durchfihrung der alltagsnahen Aktivitaten

Die Durchfihrung der Aktivitdten wurde auf Video aufgenommen. Nach Abschluss der Da-
tenerhebung wurde eine Videokassette mit zufalliger Reihenfolge der Aktivitaten (ohne vs.
mit Tinktur) erstellt. Diese Aufnahmen wurden von einer Psychologiestudentin analysiert, die
an einer Teilstichprobe (n = 24) spezifische Fragestellungen im Rahmen einer Diplomarbeit
untersuchte. Dieses Vorgehen war notwendig, da der Versuchsleiter die Gruppenzugehdrig-
keit der jeweiligen Versuchsperson und den Zeitpunkt der Aufnahmen (ohne bzw. mit Tink-
tur) kannte. Die Beurteilerin hatte keine Informationen tber die Gruppenzugehdrigkeit der

jeweiligen Versuchsperson und die zeitliche Reihenfolge der Aufnahmen.
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Es wurden bei jeder Aktivitat die folgenden Variablen beurteilt:

a) Funktionskapazitat wie unter 4.4.3.a) beschrieben.

b) Dauer der Bewegungsubungen in Sekunden. Die Messung der Zeit begann bei jeder
Aktivitat mit dem Einsetzen der Bewegung und endete mit dem Abschluss der jeweiligen
Aktivitat. In die Auswertung ging als Variable die fir die verschiedenen Aktivitdten bend-
tigte Zeit als Summenwert (Gesamtdauer) ein. Da 27 Probanden Ubung 11 nicht durch-
fuhren konnten oder aufgrund ihrer Riickenschmerzen von vornherein ablehnten, wurde

als Gesamtdauer die Summe fiir die verbleibenden 4 Aktivitaten berechnet.

4.4.5. Bewegungsbezogene Angste und erwartete Schmerzlinderung

Es wurden im Verlauf der Untersuchung zu verschiedenen Messzeitpunkten die Erwartungen

der Probanden bezliglich folgender Fragestellungen erfragt:

a) Bewegungsbezogene Angst: Beflirchtete Verstarkung der Riickenschmerzen bei Durch-
fuhrung der alltagsnahen Bewegungen bzw. Aktivitaten
(0 = ,nein®, 1 = ,eher nein®, 2 = ,weil} nicht*, 3 = ,eher ja“, 4 = ,ja“; Protokollbégen vgl.
Anhang A6 und A8).

b) Erwartete Schmerzlinderung durch die Tinktur
(1 = ,keine Schmerzreduktion®, 2 = ,sehr geringe®, 3 = ,maRige*, 4 = ,starke®, 5 = ,sehr
starke Schmerzreduktion®, 6 = ,Schmerzfreiheit; Protokollbdgen vgl. Anhang A7 und
A11).

Durch die Erfassung der spezifischen Erwartungen kann zum einen tberprift werden, ob die
experimentelle Manipulation effektiv war (,Sie erhalten ein Opioid“ oder ,Sie erhalten ein
Placebo®, vgl. Voudouris et al., 1990). Aufgrund der mehrmaligen Erhebung der Erwartungen
konnen auflerdem die Auswirkungen der jeweiligen experimentell manipulierten Lernerfah-
rungen auf die Veranderung dieser Variablen untersucht und Zusammenhange zum Ausmalf
des Placeboeffekts abgeleitet werden (vgl. Montgomery & Kirsch, 1997). Die mehrmalige
systematische Erfassung der Erwartungen stellt eine Erweiterung dieser beiden Untersu-
chungen und anderer Studien mit einem vergleichbaren Design dar (Klinger et al., 2006).
Insbesondere ist in diesem Zusammenhang anzumerken, dass die den Probanden gegebe-
ne verbale Information (,Sie erhalten ein Opioid“ vs. ,Sie erhalten ein Placebo®) nicht zwin-
gend deren Erwartungen bzgl. der Schmerzlinderung entspricht. Diese werden auflerdem
durch die Lernerfahrungen wahrend der Untersuchung und die Vorerfahrungen der Patienten

mit entsprechenden Medikamenten in ihrer bisherigen Lebensgeschichte beeinflusst.
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4.4.6. Fragebdgen

Die Fragebdgen zur Erfassung verschiedener psychologischer, soziodemographischer und

schmerzbezogener Variablen werden im Folgenden kurz beschrieben:

Fear Avoidance Beliefs Questionnaire (FABQ, Waddell et al., 1993; Deutsche Version von
Pfingsten et al., 1997)

Der FABQ umfasst 16 Selbstaussagen zum Zusammenhang von Rickenschmerzen mit kor-
perlichen Aktivitaten und mit der Arbeit. Die Antwortmdglichkeiten erstrecken sich auf einer
7stufigen Likertskala von ,stimmt gar nicht* (0) tber ,unsicher” (3) bis zu ,stimmt genau“ (6).
Eine deutsche Version des FABQ mit guten psychometrischen Eigenschaften liegt von
Pfingsten et al. (1997) vor. Praktikabilitat, Reliabilitdt und Validitat der deutschen Version
lieRen sich bestatigen (Pfingsten, Kroner-Herwig, Leibing, Kronshage & Hildebrand 2000;
Pfingsten, 2004). Die deutsche Fassung beinhaltet 3 Faktoren (Zusammenhange von RU-
ckenschmerzen und kérperlicher Aktivitat, Beruf ist Ursache der Ruckenschmerzen, prog-
nostische Aussagen zur Ruickkehr an den Arbeitsplatz). Der Fragebogen wurde zu Beginn
vorgegeben, um die von den Probanden angenommenen Zusammenhange zwischen Kor-
perlichen Aktivitaten und Ruckenschmerzen zu ermitteln (Faktor 3: Items 1 bis 5). Zur Aus-
wertung wurden die Angaben zu den ersten 5 Items addiert (maximal erreichbarer Sum-

menwert = 30), ein hoher Summenwert zeigt starke Zusammenhange an.

Funktionsfragebogen Hannover fur Rickenschmerzpatienten (FFbH-R, Kohlmann & Raspe,
1994, 1996)

Der FFbH-R ist ein Selbstbeurteilungsinstrument und beinhaltet 12 ltems zur Fahigkeit in den
letzten sieben Tagen, verschiedene zweckgerichtete Alltagsaktivitaten durchzufiihren. Die
Antwortskala ist 3stufig mit den Moglichkeiten ,ja“ ,ja, aber mit Muhe* und ,nein oder nur mit
fremder Hilfe“. Der Fragebogen besitzt gute psychometrische Eigenschaften (Roese, Kohl-
mann & Raspe, 1996; Raspe, 2001). Aus dem Summenwert der umkodierten Angaben (,ja“
= 2, ,ja, aber mit Mihe* = 1, ,nein, oder nur mit fremder Hilfe* = 0) wird ein Prozentwert der
subjektiven Funktionskapazitat errechnet. Diese wird flir eine Normalstichprobe von Men-

schen ohne Rickenschmerzen mit 93% angegeben.

Allgemeine Depressionsskala (ADS, Deutsche Version von Hautzinger & Bailer, 1993, Origi-
nalversion: ,Center for Epidemiological Studies Depression Scale”, CES-D, Radloff, 1977)

Die ADS ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen mit zufriedenstellenden Testgutekriterien und
erfasst depressive Symptome innerhalb der letzten Woche. Die ADS wurde speziell fir den

Einsatz in der Allgemeinbevdlkerung entwickelt, hat sich aber auch in klinischen Stichproben
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aus dem psychiatrischen und psychosomatischen Bereich bewahrt. Es wurde die Langversi-
on (ADS-L) mit 20 Items und einer 4stufigen Antwortskala vorgegeben (,selten oder Utber-
haupt nicht”, ,manchmal®, ,6fters“ und ,meistens oder die ganze Zeit*). Zur Auswertung wird
nach Umpolung der Items 4, 8, 12 und 16 ein Summenwert gebildet, der als Kennwert aktu-
eller depressiver Symptomatik interpretiert wird. Eine Summe von > 23 gilt im Vergleich mit
einer gesunden Kontrollgruppe als auffallig. Der ADS wird als Sreening-Instrument verwen-
det, anhand erhdhter Werte kann keine diagnostische Entscheidung Uber das Vorliegen ei-

ner depressiven Storung gefallt werden.

State-Trait-Angstinventar (STAI, Spielberger, Gorsuch & Lushene, 1970, Deutsche Version
von Laux, Glanzmann, Schaffner & Spielberger, 1981).

Die 2 Skalen des STAI mit jeweils 20 ltems dienen zur Erfassung von ,Angst als Zustand®
(State-Angst) und ,,Angst als Eigenschaft® (Trait-Angst). Es wurde der Teil zur Erfassung der
habituellen Angstlichkeit bzw. Angst als Eigenschaft (Trait) vorgelegt. Die Antwortskala ist
4stufig mit den Mdéglichkeiten ,fast nie®, ,manchmal®, ,oft* und ,fast immer“. Fir die Auswer-
tung wird ein Summenwert gebildet, je groRer diese Summe ist, umso hoher gilt das Ausmaf
der Angstlichkeit. Die Spannweite der Werte reicht von 20 bis maximal 80 Punkten. Es exis-

tieren Normen, die getrennt nach Geschlecht und drei Altersgruppen angegeben werden.

Die erlebte Schmerzintensitat (augenblickliche, starkste und durchschnittliche in den letzten
6 Monaten) und die erlebte Beeintrachtigung durch die Schmerzen wurden mit dem Frage-
bogen zur Graduierung chronischer Schmerzzustéande (von Korff, Ormel, Keefe & Dworkin,
1992) erhoben. Auflierdem wurden Items zur Lokalisation der Hauptschmerzen, zur
Schmerzdauer und selbstentwickelte Fragen zum Schmerzmittelgebrauch (getrennt nach
Nichtopioidanalgetika und Opioiden), Medikamentengebrauch und zur Wirksamkeit der
Schmerzmittel bei Riickenschmerzen vorgegeben (vgl. Anhang A4 bis A5). Zur detaillierten
Stichprobenbeschreibung wurden Alter, Geschlecht, Familienstand, hochster Schulab-

schluss, aktuelle Arbeitssituation und Vorliegen eines Grades der Behinderung (GdB) erfragt.
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4.5. Ablauf der Untersuchung und Erhebungszeitpunkte der Variablen

Im Folgenden wird der Ablauf der Untersuchung beschrieben. AnschlieBend werden die

Messzeitpunkte mit den jeweils erhobenen Variablen in Tabelle 6 dargestellt.

Telefonisches Vorgesprach und Fragebogen (zu Hause)

Die anhand der Kriterien zur Stichprobenrekrutierung in Frage kommenden Versuchsteil-
nehmer (vgl. 4.1.2.) wurden vom Autor vorab in einem ca. 15 Minuten dauernden Telefonat
anhand der ,Informationen flir Versuchsteilnehmerinnen und -teilnehmer (Probanden)” iber
die zentralen Punkte der Untersuchung informiert. Das Informationsblatt befindet sich im
Anhang (siehe Anhang A1 bis A3). Bei Bereitschaft zur Teilnahme wurde ein Termin verein-
bart und den Probanden dieses Informationsblatt sowie ein Fragebogen zugeschickt, den sie
innerhalb des Tages vor Beginn der Untersuchung zu Hause ausflillten und zum Termin mit-
brachten (Fragen zu soziodemographischen Variablen und STAI (Trait); vgl. unter 4.4.6. und
Tabelle 6). Im Informationsblatt wurden die Probanden entsprechend der Vorgaben der E-
thikkommission unter Punkt 4 darauf hingewiesen, dass es ,aufgrund der speziellen Erfor-
dernisse dieser experimentellen Untersuchung moglich ist, dass sie Informationen erhalten,
die nicht immer der Wahrheit entsprechen®. Am Ende der Untersuchung wurde deshalb ein
-Manipulation Check® durchgeflihrt (siehe unten). AuRerdem erfolgte die Bitte, den festgeleg-

ten Termin telefonisch abzusagen, falls keinerlei Riickenschmerzen mehr vorliegen sollten.

Informationen, Einversténdniserklarung und Fragebogen (Untersuchungstag: Teil 1)

Am Untersuchungstag wurden die Probanden vom Versuchsleiter nach der BegrifRung
nochmals kurz mindlich zum Ablauf informiert. AuRerdem konnten Fragen zum Informati-
onsblatt gestellt werden, auf Datenschutzbestimmungen und die zentralen Punkte aus dem
Informationsblatt wurde erneut hingewiesen. Nach Unterschrift der Einverstandniserklarun-
gen zu Teilnahme, Datenschutz, Videoaufnahmen und deren Auswertung durch eine weitere
Person, beantworteten die Probanden einen Fragebogen (Fragen zu Hauptschmerzen,
Schmerzintensitat, Medikamentengebrauch und deren Wirksamkeit, FFbH-R, FABQ; vgl.

unter 4.4.6. und Tabelle 6). Verstandnisfragen zu den Items konnten gestellt werden.

Anbringen der Reizelektrode

Um die Bedingungen wahrend der Durchfiihrung der Alltagsaktivitadten zu beiden Zeitpunkten
konstant zu halten (Elektrode am Zeigefinger), wurde bereits zu diesem Zeitpunkt die Elekt-

rode fur den elektrischen Schmerzreiz angebracht.
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Information durch den Arzt Gber die Tinktur

Die Probanden wurden von einem Oberarzt der Poliklinik fir Orthopadie und Facharzt fir
Orthopadie, Herrn PD Dr. med. Ralph Kothe, begrifit und Uber die Wirkungsweise und die
Wirksamkeit der Tinktur informiert. Inhaltliche Grundlage fir dieses Informationsgesprach
bildeten die Punkte aus dem Informationsblatt fir die Versuchsteilnehmer (siehe A1 bis A3).
Es wurde ihnen mitgeteilt, dass im weiteren Ablauf durch das Zufallsprinzip festgelegt wird,
ob sie eine ,analgetisch wirksame Opioidtinktur erhalten oder aber eine wirkstofffreie ,Pla-
cebotinktur mit ansonsten identischem Aussehen, Geschmack und Geruch®. Auf3erdem wur-
de darauf hingewiesen, dass ihnen aufgrund der Erfordernisse dieser Studie direkt nach dem
Losen mitgeteilt werde, welche der beiden Tinkturen sie erhalten werden. Dr. Kothe nahm an

der weiteren Untersuchung nicht teil.

Durchfihrung der Aktivitaten ohne Tinktur

Den Probanden wurde mitgeteilt, dass sie nun verschiedene aus dem Alltag bekannte Be-
wegungen durchfihren werden. Die Aktivitaten wurden genannt und von den Probanden
nacheinander durchgefihrt. Die Ausfuhrung jeder Bewegung wurde mittels einer Videokame-
ra audiovisuell aufgenommen. Direkt im Anschluss an jede der Aktivitdten beurteilten die
Probanden selbst, wie diese durchgefihrt wurden. Diese Antworten wurden nicht mit auf

Video aufgenommen.

Bestimmung der Wahrnehmungs-, Schmerzschwelle und des Schmerzreizes

In dieser ca. 10 Minuten dauernden Phase wurden die Reizwahrnehmungsschwelle, die

Schmerzschwelle und der Schmerzreiz fir jede Versuchsperson individuell bestimmt.

Zuordnung zur experimentellen Bedingung

Die Probanden wurden randomisiert einer der 6 Gruppen zugeordnet. Es wurde je nach Los
die Erwartung manipuliert (,Sie erhalten eine Opioidtinktur bzw. ,Sie erhalten eine Placebo-
tinktur®).

Vergabe der Schmerzreize Phasen 0 und 1

In den Phase 0 und 1 wurden die Schmerzreize ohne Tinktur verabreicht.

Verabreichung der Tinktur

Der Versuchsleiter tGberreichte den Wattetrager mit der Tinktur den Probanden zur Anwen-
dung (je nach experimenteller Bedingung entweder mit der Information: ,Opioid“ bzw. ,Pla-

cebo®). Die Probanden nahmen den Wattetrager in den Mund und rieben innerhalb der nach-
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folgenden 3 Minuten entsprechend der zuvor durch Dr. Kothe erhaltenen Information die

Tinktur mit Hilfe des Wattetragers in die Wangenschleimhaut ein.

Experimentelle Manipulationen bei Vergabe der Schmerzreize (Phasen 2 und 3)

Nach der Wartezeit von 5 Minuten wurden in den Phasen 2 und 3 die Schmerzreize entspre-
chend der experimentellen Bedingung verabreicht (keine, sofortige oder verzégerte Konditio-

nierung).

Durchfuhrung der Aktivitaten mit Tinktur

Den Probanden wurde mitgeteilt, dass sie nochmals die zu Beginn gezeigten Aktivitaten
durchfiihren werden. Das Vorgehen entsprach der Durchfliihrung der Aktivitdten zu Beginn

ohne Tinktur.

Fragebogen (Untersuchungstag: Teil 2)

Im Anschluss an die Durchfihrung der Aktivitaten beantworteten die Probanden einen weite-
ren Fragebogen (Fragen zur Beeintrachtigung durch die Schmerzen und zur Schmerzdauer,
ADS-L; vgl. unter 4.4.6. und Tabelle 6). Verstandnisfragen konnten gestellt werden. Die
Durchfuhrung der Aktivitdten und das Ausflllen des Fragebogens dauerten insgesamt 20

Minuten.

Vergabe der Schmerzreize: Phase 4, nochmalige Verabreichung der Tinktur und Phase 5

In Phase 4 wurden nochmals Schmerzreize mit gleicher Intensitat wie in den Phasen 0 und 1
verabreicht. Danach nahmen die Probanden erneut die Tinktur ein (Information: ,Opioid®
oder ,Placebo®). Nach der Wartezeit von 5 Minuten erhielten sie in Phase 5 letztmalig

Schmerzreize gleicher Intensitat.

Erfassung der zukiinftigen erwarteten Schmerzlinderung und ;Manipulation check"

Nach Entfernen der Elektroden wurde die linke Fingerkuppe desinfiziert. Nach 3 Minuten
wurde erfragt, inwieweit die Probanden eine Schmerzreduktion ihrer Riickenschmerzen er-

warten wirden, wenn sie die ihnen verabreichte Tinktur in Zukunft anwenden konnten.

Danach wurde ein ,Manipulation check” durchgefihrt. Die Probanden beantworteten mind-
lich folgende Fragen (Protokollbégen vgl. Anhang A9 und A10):

- Welche Annahmen/Gedanken hatten Sie am Anfang der heutigen Untersuchung Uber die
Ihnen Uber die Tinktur gegebene Information? (Ich habe der Information geglaubt / war unsi-

cher / nicht geglaubt und stattdessen angenommen...)
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- Welche Annahmen/Gedanken hatten Sie im Verlauf der heutigen Untersuchung Uber die
Tinktur? (Ich habe der Information geglaubt / war unsicher / nicht geglaubt und stattdessen
angenommen...)

- Hatten Sie wahrend der Untersuchung zu irgendeinem Zeitpunkt Zweifel an der |hnen ge-
gebenen Information? (Ich hatte keine Zweifel / hatte Zweifel und bin davon ausgegangen,

dass ich stattdessen ... erhalten habe)

Aufkldrung der Versuchspersonen

Am Ende der Untersuchung wurde ein Aufklarungsgesprach Uber Ziele und Besonderheiten
der Studie durchgefiihrt. Die Probanden der Gruppe mit der Opioidinformation wurden dar-
Uber informiert, dass es sich bei der verabreichten Tinktur um ein wirkstofffreies Placebo
handelte. Es wurde ihnen erlautert, dass die Studie die Untersuchung des Placeboeffekts
und der Rolle von Erwartungen und von aktuellen Lernprozessen bei einer Placeboeinnahme
zum Inhalt hatte. Die mogliche klinische Relevanz der Untersuchung wurde erldutert. Zentral
war in diesem ca. 15 Minuten dauernden Gesprach die Vermittlung und Erarbeitung der In-
formation, dass sie nicht einer ,Tauschung“ unterlagen, sondern dass es ihnen durch die
Opioidinformation gelang, Selbstheilungskréfte inre Kérpers zu mobilisieren und Angste vor
Bewegung zu reduzieren. Hiermit wurde ihnen die potentielle Mdglichkeit zur Selbstkontrolle
der Schmerzwahrnehmung eréffnet. Durch dieses Gesprach sollte Enttduschungen vorge-
beugt werden, die sich mdglicherweise im Nachhinein aufgrund der Information ergeben hat-
ten, dass es sich um eine Placebotinktur handelte. Aul3erdem war das Ziel des Gesprachs,
psychophysiologische Zusammenhange bei der Aufrechterhaltung chronischer Ricken-
schmerzen zu verdeutlichen und die Motivation zu einer Bewegungssteigerung im Alltag zu
erhdhen. Zusammenhange zum ,Fear-Avoidance-Modell* chronischer Rickenschmerzen
wurden erlautert. Die Rolle bewegungsbezogener Angste und des Vermeidungsverhaltens
potentiell schmerzhafter Aktivitaten bei der Aufrechterhaltung und langfristigen Verstarkung
der Schmerzen und bei Verschlechterung der kérperlichen Leistungsfahigkeit wurde erlau-
tert. Therapeutische Ansatzpunkte wurden aufgezeigt. Das Konzept der interdisziplindren
Schmerztherapie mit psychologischen, medizinischen und physiotherapeutischen MalRnah-
men wurde vor diesem Hintergrund erlautert. Eine systematische Uberpriifung, inwieweit
diese Ubertragung auf den Alltag in der Folgezeit gelang, erfolgte nicht. Die Gruppen mit der

Placeboinformation erhielten die gleichen Informationen.
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Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der abhangigen Variablen und Fragebégen

Zeitpunkt

Variable / Merkmal / Fragebogen

Fragebogen am Tag der Untersuchung

zu Hause

Soziodemographische Variablen
STAI (Trait)

Fragebogen zu Beginn der Untersu-

chung (Untersuchungstag: Teil 1)

Hauptschmerzen, Schmerzintensitat, Medikamen-

tengebrauch und deren Wirksamkeit
FFbH-R, FABQ

Vor Aktivitaten ohne Tinktur

Ruckenschmerz in Ruhe

Bewegungsbezogene Angste

Wahrend Aktivitaten ohne Tinktur

Ruckenschmerz bei jeder Aktivitat
Erlebte Beeintrachtigung bei jeder Aktivitat
Funktionskapazitat jeder Aktivitat

Dauer jeder Aktivitat

Schmerzreize Phasen 0 und 1

Intensitat der Schmerzreize

Vor 1. Einnahme der Tinktur

Ruckenschmerz in Ruhe

Erwartete Schmerzreduktion

Nach 1. Einnahme der Tinktur

Rickenschmerz in Ruhe

Konditionierungsphasen 2 und 3

(gehen nicht in Auswertung ein, siehe unter 4.6.)

Nach Konditionierungsmanipulation

bzw. vor Aktivitaten mit Tinktur

Ruckenschmerz in Ruhe

Bewegungsbezogene Angste

Wahrend Aktivitaten mit Tinktur

Variablen wie oben bei ,Aktivitaten ohne Tinktur®

Fragebogen nach Aktivitaten (Untersu-

chungstag: Teil 2)

Beeintrachtigung durch die Schmerzen
Schmerzdauer, ADS-L

Schmerzreize Phase 4

Intensitat der Schmerzreize

Vor 2. Einnahme der Tinktur

Rickenschmerz in Ruhe

Erwartete Schmerzreduktion

Nach 2. Einnahme der Tinktur

Ruckenschmerz in Ruhe

Schmerzreize Phase 5

Intensitat der Schmerzreize

Nach 3 Minuten

Zukunftige erwartete Schmerzreduktion
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4.6. Statistische Datenanalyse

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung des Statistikprogramms SPSS 12.0
fur Windows. Die Daten wurden anonymisiert auf einem Notebook gespeichert, das vom
Internet oder anderen Datennetzen getrennt war. Zur Datenreduktion wurde fir die Beurtei-
lungen der Schmerzreizintensitaten fir jede Phase deren Mittelwert berechnet (Phase 0 bis
5). Phase 0 diente entsprechend der Versuchsplanung als Ubungsphase, um die Probanden
mit ihren experimentellen Schmerzreizen vertraut zu machen. In Phase 1 wurde der Refe-
renzwert flr die Schmerzreizbeurteilung vor Verabreichung der Tinktur bestimmt. Nach Ein-
nahme der Tinktur wurden die entsprechenden Gruppen in den Phasen 2 und 3 klassisch
konditioniert (vgl. 4.2.3.3; keine, sofortige oder verzégerte Konditionierung), so dass sich die
jeweiligen Gruppen bereits aufgrund der experimentellen Manipulation (Reduktion der Inten-
sitdten der Schmerzreize in den bestimmten Gruppen) in den beurteilten Schmerzreizintensi-
taten unterschieden. Die in diesen beiden Phasen von den Probanden beurteilten Reizinten-
sitdten gehen deshalb nicht in die Auswertung ein. In Phase 4 wurde die Schmerzreizbeurtei-
lung nach der ersten Verabreichung der Tinktur und der Konditionierungsprozedur, in Phase
5 nach der zweiten Verabreichung der Tinktur erfasst. Zum Vergleich der Rickenschmerzen
und der erlebten Beeintrachtigung wahrend der 5 Aktivitdten ohne vs. mit Tinktur wurde zur
Datenreduktion fur jeden Zeitpunkt ebenfalls der Mittelwert der Rickenschmerzen bzw. der
Beeintrachtigung berechnet. Die Funktionskapazitat bei allen Aktivitdten (Selbst- und Fremd-
urteil) wird flr jeden Zeitpunkt als Prozentwert wiedergegeben (vgl. 4.4.3. und 4.4.4.). Die flr
die Durchfliihrung der Aktivitaten bendétigte Zeit ging als Summenwert (Gesamtdauer) in die

Auswertung ein.

Die Auswertung erfolgte bei Vorliegen der Voraussetzungen varianzanalytisch nach dem
Allgemeinen Linearen Modell (Bortz, 1989). Bei fehlenden Voraussetzungen zur Berechnung
einer Varianzanalyse wurden nonparametrische Tests angewandt. Die Normalverteilung der
Variablen wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Uberprift. Zur Beantwortung der drei
Haupthypothesen wurden jeweils zweifaktorielle Varianzanalysen mit Messwiederholung auf
dem zweiten Faktor berechnet. In die Varianzanalyse zur Uberpriifung der ersten Haupt-
hypothese (Aufbau eines Placeboeffekts allein durch die Information) gingen die beiden nicht
konditionierten Untersuchungsgruppen ein (Faktor ,Information® mit den Auspragungen ,Opi-
oid“ vs. ,Placebo” und Messwiederholungsfaktor ,Zeitpunkt‘). Dadurch wurde untersucht,
inwieweit sich die Auspragung der abhangigen Variablen (z.B. Schmerzintensitat) allein
durch die Opioidinformation im Vergleich zur Placeboinformation signifikant verringern lie
(Interaktion ,Zeitpunkt x Information®). In Abh&ngigkeit von der ein- oder zweimaligen Verab-

reichung der Tinktur ergaben sich je nach untersuchter Variable 2 bis 5 Messzeitpunkte. Bei
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fehlender Spharizitat wurde die Greenhouse-Geisser-Korrektur angewendet und der e-Wert
angegeben. Die zweite Haupthypothese (VergréRerung des Placeboeffekts in den Gruppen
mit der Opioidinformation durch aktuelle Lernerfahrungen/Konditionierung) wurde fir die drei
Gruppen mit der Information ,Opioid“ varianzanalytisch mit den Faktoren ,Konditionierung*
und dem Messwiederholungsfaktor ,Zeitpunkt® Gberprift. Der Konditionierungsfaktor hatte
die Auspragungen ,keine“, ,sofortige oder ,verzégerte Konditionierung®. Die Uberpriifung
der dritten Haupthypothese (Aufbau eines Placeboeffekts in den Gruppen mit der ,Placeboin-
formation® durch aktuelle Lernerfahrungen/Konditionierung) erfolgte ebenfalls varianzanaly-
tisch mit den Faktoren ,Konditionierung“ und dem Messwiederholungsfaktor ,Zeitpunkt®. Der
Konditionierungsfaktor hatte die gleichen Auspragungen wie bei der zweiten Haupthypothe-

Se.

Bei signifikanten Interaktionseffekten mit dem Faktor ,Zeitpunkt* wurden als post hoc-Tests
fur jede der Gruppen t-Tests fur abhangige Stichproben mit Bonferroni-Korrektur far Mehr-
fachvergleiche durchgefiihrt, bei gerichteten Hypothesen wurde einseitig getestet. In die t-
Tests gingen die jeweilige Variable ohne und die Variable mit Tinktur ein. Es wurde durch
Anwendung dieser t-Tests Uberprift, ob sich die jeweilige abhangige Variable nach Verab-
reichung der Tinktur mit der Opioidinformation oder nach der Konditionierungsmanipulation
signifikant veranderte. Bei signifikanten Ergebnissen der t-Tests wurde zur Bewertung der
praktischen Bedeutsamkeit eines Effektes die Effektstarke d angegeben (Cohen, 1988). Die
Effektstarke wurde berechnet aus der Differenz der jeweiligen beiden Mittelwerte dividiert
durch die gepoolte Standardabweichung beider Mittelwerte (z.B. d = [Mittelwert Zeitpunkt 1
ohne Tinktur - Mittelwert Zeitpunkt 2 mit Tinktur] / gepoolte Standardabweichung). Die Be-

rechnung der Effektstarken erfolgte anhand eines Berechnungstools von Jacobs (1998).

Werden korrelative Zusammenhange des Placeboeffekts mit anderen Variablen (z.B. Erwar-
tungen) untersucht, so wurde zur Berechnung der Variable ,Placeboeffekt” die Differenz der
Werte zwischen zwei Messzeitpunkten gebildet (z.B. Schmerzstarke ,ohne Tinktur® minus
»mit Tinktur®; vgl. hierzu Voudouris et al., 1985, 1989, 1990; Montgomery & Kirsch, 1997,
Klinger et al., 2006). Je groRer dieser Differenzwert ist, umso groRer ist der Placeboeffekt.
Bei ordinalskalierten bzw. nicht normalverteilten Variablen (erwartete Schmerzlinderung
durch die Tinktur, erlebte Schmerzlinderung durch Medikamente in der bisherigen Kranken-
geschichte, bewegungsbezogene Angste direkt vor Durchfiihrung der alltagsnahen Aktivita-
ten) werden die entsprechenden nonparametrischen Tests durchgeflhrt. Die Ergebnisse des

Manipulation Checks werden im Ergebnisteil dargestellt (siehe 5.5.1.1.).
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5. Ergebnisse

Der Placeboeffekt wird anhand folgender abhangiger Variablen untersucht:
-Schmerzempfinden der elektrischen Schmerzreize direkt bei deren Vergabe;

-Starke der Rickenschmerzen in Ruhe;

-Starke der Rickenschmerzen, erlebte Beeintrachtigung und Funktionskapazitat (Selbst- und
Fremdbeurteilung) wahrend der Durchfiihrung der alltagsnahen Aktivitaten, Dauer der Aktivi-
taten (Fremdurteil).

-Befiirchtete Schmerzzunahme (bewegungsbezogene Angste) durch die Aktivitdten und tat-

sachliche Schmerzzunahme wahrend der Aktivitaten

5.1. Ausschluss von Gruppenunterschieden und Habituationseffekten

5.1.1. Ausschluss von Gruppenunterschieden zu Beginn

Die sechs Untersuchungsgruppen zeigen zu Beginn der Untersuchung keine signifikanten
Unterschiede in der Auspragung ihrer Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle bzgl. der Ein-
schatzung der elektrischen Reize. Die entsprechenden Mittelwerte, F-Werte und Signifikanz-
niveaus der zweifaktoriellen univariaten Varianzanalysen mit den Faktoren ,Instruktion® und
~Konditionierung® finden sich in Tabelle 7. Die sechs Gruppen sind zu Untersuchungsbeginn
vor Anwendung der Tinktur ebenfalls bzgl. der Auspragung der abhangigen Variablen mit-
einander vergleichbar. Die Ergebnisse dieser Varianzanalysen finden sich in Tabelle 8 auf
der folgenden Seite. Es ergeben sich auflerdem keine signifikanten Unterschiede bzgl. der
bewegungsbezogenen Angste, die direkt vor der erstmaligen Durchfilhrung der Aktivitaten
erfragt wurden (H-Test nach Kruskal und Wallis: x? (5, N =72) = 5.06, p = .41 (n.s.)).

Tabelle 7: Auspragung der Wahrnehmungs- und Schmerzschwelle vor Anwendung der
Tinktur; Varianzanalytische Uberprifung der Vergleichbarkeit der Untersuchungsgruppen

Information Information "Opioid" Information "Placebo" Gesamt F-Wert,
(n) (n =36) (n = 36) p
Konditionierung keine  sofort verzdg. keine sofort verzdg.
(n) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (N=72)
Variable M M M M M M M F(5,66),
ohne Tinktur (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p
Wahrnehmungs- 0.39 0.39 0.34 0.32 0.39 0.39 0.37 0.34,
schwelle (MA) (0.17) (0.14) (0.17) (0.17) (0.16) (0.29)  (0.18) p(= .8)9
n.s.
Schmerz- 0.90 0.79 0.79 0.72 0.92 0.88 0.83 0.43,
schwelle (mA) (0.34) (0.22) (0.40) (0.39) (0.54) (0.55) (0.41) p(= .8)3
n.s.
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Tabelle 8: Auspragung der abhangigen Variablen vor Anwendung der Tinktur; Varianzana-
lytische Uberprifung der Vergleichbarkeit der Untersuchungsgruppen

Information Information "Opioid" Information "Placebo" Gesamt F-Wert,
(n) (n = 36) (n = 36) p
Konditionierung keine  sofort verzdg. keine  sofort verzdg.

(n) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (N=72)

Variable M M M M M M M F(5,66),
ohne Tinktur (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p

Schmerzreizemp- 695 683 650 667 612 653 660  0.90,

finden Phase 0 (1.20) (0.86) (1.01) (0.90) (1.48) (0.82) (1.07) p(= .4)9
n.s.

Schmerzreizemp- 688 693 663 688 635 667 673  0.50,

finden Phase 1 (1.11)  (0.96) (1.04) (1.05) (1.33) (0.98) (1.07) p(=.7)7
n.s.

Ruckenschmerz 5.42 5.33 5.00 5.00 5.33 4.92 5.17 0.16,

in Ruhe (2.19) (1.92) (1.65) (1.86) (1.61) (2.11) (1.85) p=.98
(n.s.)
Riickenschmerz 5.00 5.08 4.42 4.67 5.25 4.67 4.85 0.34,
vor Aktivitaten (2.09) (1.73) (1.62) (1.67) (1.87) (2.19) (1.83) p(= .8)9
n.s.
Riickenschmerz 572 5.87 5.32 5.98 6.18 5.08 5.69 0.72,
wahrend (1.81) (1.78) (1.57) (1.35) (1.53) (2.09) (1.69) p = .61
Aktivitaten (n.s.)
Beeintrachtigung 4.52 4.00 4.62 5.22 4.80 4.35 4.58 0.37,
wahrend (2.83) (2.19) (2.08) (1.98) (2.39) (2.54) (2.30) p=.87
Aktivitaten (n.s.)

Funktionskapazitat 52.22 60.56 55.56  51.11 50.00 58.89 54.72 0.52,
Selbstbeurteilung  (22.89) (20.78) (19.76) (15.13) (20.99) (23.58) (20.35) p(= .7)6
n.s.

Funktionskapazitat 63.89  71.11 68.89 58.33 61.11 74.44 66.30 0.65,
Fremdbeurteilung (28.91) (22.62) (28.76) (26.38) (28.69) (23.41) (26.26) p=.66
(n.s.)

Zeitdauer der 55.96 41.30 49.24 4612 51.88 4049 47.52 0.70,
Aktivitaten (sec.) (39.43) (13.77) (31.04) (15.71) (22.33) (16.55) (24.77) p=.63
(n=12) (n=12) (n=12) (n=11) (n=12) (n=12) (n=71) (n.s.)

5.1.2. Ausschluss von Habituationseffekten im Schmerzreizexperiment

Es zeigt sich im zeitlichen Verlauf der beiden Phasen vor Anwendung der Tinktur von Phase
0 zu Phase 1 Uber alle Gruppen hinweg eine geringe Zunahme des Schmerzempfindens der
Schmerzreize (Haupteffekt ,Zeitpunkt*: F(1, 66) = 4.74, p = .03; Gesamtstichprobe: Phase 0:
M = 6.60 (SD = 1.07), Phase 1: M =6.73 (SD = 1.07)). Es trat in den Phasen vor Anwendung
der Tinktur keine Habituation im Schmerzempfinden auf. Die Betrachtung der nicht konditio-
nierten Gruppe mit der Placeboinformation (n = 12) zeigt, dass auch im Gesamtverlauf des
Experiments keine Habituationseffekte im Empfinden der Schmerzreize auftreten (Phasen 0
bis 5: Haupteffekt ,Zeitpunkt®: F(5, 55) = 1.60, p = .22 (n.s.), € = .50; Mittelwert (Standardab-
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weichung): Phase 0: 6.67 (0.90), Phase 1: 6.88 (1.05), Phase 2: 6.82 (1.09), Phase 3: 6.53 (
0.97), Phase 4: 6.82 (1.05), Phase 5: 6.95 (0.98)).

5.2. Ergebnisse zur ersten Haupthypothese

1. Haupthypothese: Es lasst sich bei Patienten mit chronischen Rickenschmerzen allein

durch spezifische Informationen ein Placeboeffekt aufbauen, wenn dem Placebopraparat
eine hochanalgetische, beweglichkeitssteigernde und zentrale Wirksamkeit (,Opioid“) zuge-
sprochen wird. Die Gruppe mit der Information: ,Sie erhalten ein wirkstofffreies Placebo®,
zeigt keinen Placeboeffekt. Es werden die beiden nicht konditionierten Gruppen miteinander

verglichen, von Relevanz ist der Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Information®.

5.2.1. Schmerzempfinden der elektrischen Schmerzreize: erster Aspekt der ersten
Haupthypothese

Die beiden Gruppen zeigen im zeitlichen Verlauf signifikante Unterschiede im Schmerzemp-
finden der elektrischen Reize am Finger (Messzeitpunkte: Phasen 1, 4 und 5: Interaktionsef-
fekt ,Zeitpunkt x Information®: F(2, 44) = 7.30, p < .01, € = .61). Die Post hoc t-Tests mit Bon-
ferroni-Korrektur ergaben Folgendes: Das Schmerzempfinden lasst sich insgesamt nach
zweimaliger Verabreichung der als Opioid deklarierten Tinktur im Vergleich zur Placeboin-
formation signifikant verringern. Es wurde im Gesamtverlauf durch die Opioidinformation ein
Placeboeffekt mit einer Effektstarke von d = 1.05 aufgebaut (Gesamteffekt, Phase 1 und 5:
,Opioid“: t(11) = 2.84, p = .02). Bei getrennter Betrachtung der Effekte nach erster und zwei-
ter Einnahme der Tinktur zeigt sich, dass sich bereits nach der ersten Tinktur in der Gruppe
mit der Opioidinformation das Schmerzempfinden signifikant reduzieren und somit ein Pla-
ceboeffekt aufbauen lasst (Phase 1 und 4: t(11) = 2.74; p = .03, d = 0.88). Nach der zweiten
Verabreichung der als Opioid deklarierten Tinktur lasst sich das Schmerzempfinden in dieser
nicht konditionierten Gruppe nur tendenziell zusatzlich verringern (Phase 4 und 5: t(11) =
2.14; p = .08 (n.s.)). In der Gruppe mit der Placeboinformation zeigen sich demgegenuber im
Schmerzempfinden der elektrischen Reize zu keinem Messzeitpunkt signifikante Unterschie-
de (Phase 1 und 4: t(11) = 0.42; p = 1.00 (n.s.), Phase 4 und 5: t(11) = -2.00; p = .21 (n.s.),
Gesamtverlauf: Phase 1 und 5: t(11) = -0.46, p = 1.00 (n.s.)). Die Mittelwerte finden sich in
Tabelle 9, ihr Verlauf in Abbildung 1.
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Tabelle 9: Mittelwerte der Schmerzreizeinschatzungen (NRS 0 - 10) der
Gruppen ohne Konditionierung (n = 24)

Information Konditionierung Phase 1 Phase 4 Phase 5
ohne Tinktur nach 1. Tinktur nach 2. Tinktur

M (SD) M (SD) M (SD)

,Opioid“  keine 6.88 (1.11)  5.72(1.51)  5.08 (2.16)
,Placebo“  keine 6.88(1.05) 6.82(1.05)  6.95(0.98)

Anmerkung: Die Angaben zu Mittelwerten und Standardabweichungen der Phasen 2 und 3 be-
finden sich in den Tabellen 29 und 30 im Anhang A12, da sie nicht in die Auswertung eingehen.

Abbildung 1: Verlauf der Mittelwerte der Schmerzreizeinschatzungen der nicht
konditionierten Gruppen ,Opioid® vs. ,Placebo® (n = 24)

7.5

7

6.5

55

NRS (0 - 10)

4.5

Phase 1 Phase 4 Phase 5
ohne Tinktur nach 1. Tinktur nach 2. Tinktur

—@— "Opioid", keine Konditionierung - -O- - "Placebo", keine Konditionierung

5.2.2. Ruckenschmerzen in Ruhe: zweiter Aspekt der ersten Haupthypothese

Die Ruhe-Rickenschmerzen der Gruppe mit der Opioidinformation unterscheiden sich im
zeitlichen Verlauf signifikant von der Gruppe mit der Information ,Placebo” (5 Messzeitpunkte
siehe Abbildung 2: Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Information®: F(4, 88) = 15.68, p < .001, € =
.50). Die Post hoc t-Tests mit Bonferroni-Korrektur ergaben Folgendes: Die Rickenschmer-
zen lassen sich im Gesamtverlauf nach zweimaliger Verabreichung der als Opioid deklarier-
ten Tinktur signifikant verringern. Es wurde durch die zweimalige Anwendung der Tinktur mit
der Information ,Opioid“ ein Placeboeffekt aufgebaut (Gesamteffekt: vor 1. und nach 2. Tink-
tur: ,Opioid*: t(11) = 3.75, p < .01, d = 0.98). Demgegenuber verstarken sich im Gesamtver-
lauf der Untersuchung die Rickenschmerzen in der Gruppe mit der Information ,Placebo®
nach zweimaliger Einnahme der Tinktur (1(11) =-4.02, p < .01, d =-0.44).
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Bei getrennter Betrachtung der Placeboeffekte durch die erste und zweite Verabreichung der
Tinktur zeigt sich Folgendes: Die Ruckenschmerzen verringern sich direkt nach der ersten
Einnahme der Tinktur signifikant (t(11) = 3.14, p = .02, d = 0.66), lassen sich aber in dieser
nicht konditionierten Gruppe nach Vergabe der Schmerzreize nicht nochmals weiter signifi-
kant reduzieren (nach 1. Tinktur und nach Schmerzreizvergabe: t(11) = 1.15, p = .55 (n.s.)).
Die Ruckenschmerzen der Gruppe mit der Placeboinformation verandern sich demgegen-
Uber nicht signifikant (nach 1. Tinktur und nach Schmerzreizvergabe: (1(11) = -1.92, p = .33
(n.s.)). Durch die zweite Verabreichung der als Opioid deklarierten Tinktur konnten die Ru-
ckenschmerzen tendenziell nochmals weiter reduziert werden, wahrend sich die Rucken-
schmerzen in der Gruppe mit Placeboinformation nicht signifikant verandern (vor 2. und nach
2. Tinktur: ,Opioid“: t(11) = 2.24, p = .09, d = 0.21; ,Placebo®: t{(11) = -1.92, p = .33 (n.s.)).
Die entsprechenden Mittelwerte finden sich in Tabelle 10, ihr Verlauf in Abbildung 2.

Tabelle 10: Ruckenschmerzen in Ruhe (NRS 0 - 10) im Verlauf der Untersuchung (n = 24)

Info Kondi. Rickenschmerz in Ruhe (NRS)
vor 1. Tinktur nach 1. Tinktur nach vor 2. Tinktur  nach 2. Tinktur
Schmerzreizen

M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

,Opioid* keine  5.42(2.19) 4.00(2.13) 3.75(2.34) 3.58(2.71)  3.00 (2.73)
,Placebo“ keine  5.00(1.86) 5.00(1.76) 5.25(1.82) 5.58(1.78)  5.83(1.95)

Abbildung: 2: Riickenschmerzen in Ruhe im Verlauf der Untersuchung (n = 24)
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5.2.3. Rickenschmerzen und Beeintrachtigung wahrend der Aktivitaten: dritter Aspekt

der ersten Haupthypothese

Abbildung 3 zeigt, dass sich Ruckenschmerzen und erlebte Beeintrachtigung wahrend der
erneuten Durchflihrung der Aktivitaten nach Einnahme der als Opioid deklarierten Tinktur im
Vergleich zur Gruppe mit der Placeboinformation signifikant verringern (Interaktionseffekt
LZeitpunkt x Information“: Rickenschmerzen: F(1, 22) = 25.40, p < .001; Beeintrachtigung:
F(1, 22) = 30.90, p < .001). Es wurde bei Durchfihrung der Aktivitdten durch die Tinktur mit
der Opioidinformation ein Placeboeffekt aufgebaut (ohne und mit Tinktur: Rickenschmerz:
t(11) = 4.44, p < .001, d = 1.00; Beeintrachtigung: t(11) = 4.75, p < .001, d = 0.60). Die Grup-
pe mit der Placeboinformation gibt wahrend der erneuten Durchfiihrung der Aktivitaten nach
Verabreichung der Tinktur eine Verstarkung ihrer Riickenschmerzen an ((11) = -2.55, p =
.03, d =-0.36) und fuhlt sich starker beeintrachtigt (t(11) = -2.89, p = .02, d = -0.29). Die Mit-

telwerte finden sich Tabelle 11.

Tabelle 11: Rickenschmerzen und Beeintrachtigung (NRS 0 - 10) wahrend der Akti-
vitaten vor und nach Verabreichung der Tinktur (n = 24)

Information Konditionierung Rickenschmerz (NRS)  Beeintrachtigung (NRS)
ohne Tinktur mit Tinktur ohne Tinktur mit Tinktur

M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

,Opioid“  keine 572 (1.81) 3.37(2.79) 4.52(2.83) 2.82(2.81)
,Placebo* keine 5.98(1.35) 6.47(1.36) 5.22(1.98) 5.82(2.22)

Abbildung 3: Rickenschmerzen und Beeintrachtigung wahrend der Aktivitdten vor
und nach Verabreichung der Tinktur (n = 24)
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5.2.4. Funktionskapazitat wahrend der Aktivitaten: vierter Aspekt der ersten Haupt-

hypothese

Durch die Information, dass es sich bei der Tinktur um ein Opioid handele, lie3 sich die von
den Patienten wahrend der Durchflihrung der Aktivitaten eingeschatzte Funktionskapazitat
im Vergleich zur Gruppe mit der Placeboinformation signifikant verbessern (,Selbstbeurtei-
lung“: Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Information: F(1, 22) = 25.00, p < .001). Die Gruppe mit
der Information ,Opioid“ beurteilt ihre Funktionskapazitat nach Einnahme der Tinktur signifi-
kant besser als zuvor ohne die Tinktur (ohne und mit Tinktur: t(11) = 5.01, p < .001, d =
0.59), die andere Gruppe gibt keine Veranderungen der Funktionskapazitat nach Tinkturein-
nahme an und beurteilt diese tendenziell bei der Ausfiihrung der Aktivitaten zum zweiten Mal
schlechter (1(11) =-2.10, p = .06 (n.s.)).

Die Signifikanz des Interaktionseffekts der Fremdbeurteilung der Funktionskapazitat wird
knapp verfehlt (Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Information®: F(1, 22) = 3.88, p = .06 (n.s.)). In
der Gruppe mit der Information ,Opioid“ verbessert sich die im Fremdurteil eingeschatzte
Funktionskapazitat geringfugig (ohne und mit Tinktur: t(11) = 3.44, p < .01, d = 0.39), in der
Gruppe mit der Information ,Placebo” zeigen sich nach Einnahme der Tinktur keine Verande-
rungen (t(11) = 0.44, p = .67 (n.s.)). Aufgrund des nur tendenziell signifikanten Interaktionsef-
fekts sind diese Einzelvergleiche allerdings nur mit Einschrankungen zu betrachten. Es zeigt
sich Uber beide Gruppen hinweg betrachtet ein signifikanter Haupteffekt ,Zeitpunkt® (F(1, 22)
= 6.90, p = .02). Die Mittelwerte finden sich in Tabelle 12, der Verlauf in Abbildung 4 auf der

folgenden Seite.

Tabelle 12: Selbst- und Fremdbeurteilung der Funktionskapazitat wahrend der Aktivita-
ten (in Prozent) vor und nach Verabreichung der Tinktur (n = 24)

Information Konditionierung Selbstbeurteilung Fremdbeurteilung
ohne Tinktur mit Tinktur ohne Tinktur mit Tinktur

M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

,Opioid“  keine 52.22 (22.89) 67.78 (29.24) 63.89 (28.91) 75.56 (30.92)
,Placebo* keine 51.11 (15.13) 44.44 (15.66) 58.33 (26.38) 60.00 (25.27)
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Abbildung 4: Selbst- und Fremdbeurteilung der Funktionskapazitat (Prozent) wahrend
der Aktivitaten vor und nach Verabreichung der Tinktur (n = 24)
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Anmerkung: a) Aufgrund des nur tendenziell signifikanten Interaktionseffekts ist dieser Einzelvergleich nur
mit Einschrankungen zu betrachten.

5.2.5. Dauer der Aktivitaten: funfter Aspekt der ersten Haupthypothese

Die Gruppe mit Information ,,Opioid“ flihrt im Vergleich zur Gruppe mit der Placeboinformati-
on die Aktivitdten nach Einnahme der Tinktur ein wenig schneller durch als zuvor (Interakti-
onseffekt ,Zeitpunkt x Information“: F(1, 21) = 5.98, p = .02; ,Opioid“, ohne und mit Tinktur:
t(11) = 2.15, p < .05, d = 0.20). Die Gruppe mit der Placeboinformation bendtigt nach Verab-
reichung der Tinktur genauso lange wie zuvor ohne Tinktur (t(10) = -1.30, p = .22 (n.s.)). Die
Mittelwerte finden sich in Tabelle 13, ihr Verlauf ist in Abbildung 5 dargestellt. Da ein Pro-
band die Ubung 8 nicht durchfilhren konnte (sich auf einer Liege auf dem Riicken liegend

aufsetzen), reduziert sich die StichprobengrofRe auf n = 23.

Tabelle 13: Dauer der Aktivitaten in Sekunden vor und nach
Verabreichung der Tinktur (n = 23)

Information Konditionierung Zeitdauer
ohne Tinktur mit Tinktur

M (SD) M (SD)

,Opioid® keine (n=12) 55.96 (39.43) 48.53(33.15)
,Placebo” keine (n=11) 46.12(15.71) 48.48 (20.12)
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Abbildung 5: Bendtigte Zeit bei Durchfuhrung der Aktivitaten vor und nach
Einnahme der Tinktur (n = 23)
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Anmerkung: Der Mittelwertsunterschied zwischen den beiden Gruppen ohne Verabreichung
der Tinktur ist nicht signifikant (t(21) = 0.77, p = .45 (n.s.).

5.2.6. Beflirchtete und tatsachliche Schmerzzunahme wahrend der Aktivitaten: sechs-

ter Aspekt der ersten Haupthypothese

Direkt vor der erstmaligen Durchfihrung der Aktivitdten ohne Tinktur befiirchten die Gruppe
mit der Information ,Opioid“ und die Gruppe mit der Information ,Placebo®, dass sich dadurch
ihre Rickenschmerzen ,eher” verstarken werden. Beide Gruppen unterscheiden sich nicht
bzgl. ihrer bewegungsbezogenen Angste (Mann-Whitney-U-Test: z = -0.28, p = .78 (n.s.)).
Die Gruppen unterscheiden sich ebenfalls nicht hinsichtlich der tatsachlichen Schmerzver-
starkung wahrend der Aktivitdten (Rickenschmerzen vor Aktivitadten und wahrenddessen:
Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Gruppe®: F(1, 22) = 1.22, p = .28 (n.s.)), Uber beide Gruppen
hinweg betrachtet verstarken sich die Schmerzen wahrend der Durchfiihrung der Aktivitaten
ohne die Tinktur (Rickenschmerzen vor Aktivitadten und wahrenddessen: Haupteffekt ,Zeit-
punkt: F(1, 22) = 14.01, p = .001). Die Mittelwerte zur beflrchteten und tatsachlichen
Schmerzzunahme wahrend der Ausfuhrung der Aktivitdten ohne Tinktur finden sich auf der

Folgeseite in Tabelle 14, der Verlauf ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Tabelle 14: Rickenschmerzen vor und wahrend der Aktivitadten und bewegungsbe-
zogene Angst ohne Tinktur (erfragt direkt vor Beginn der Aktivitaten) (n = 24)

Information Konditionierung ohne Tinktur
bewegungsbe- Rickenschmerzen
zogene Angst (NRS 0-10)
vor vor wahrend
Aktivitaten Aktivitaten Aktivitaten
M (SD) M (SD) M (SD)
,Opioid* keine 3.08 (1.00) 5.00 (2.09) 5.72 (1.81)
.Placebo“ keine 3.25 (0.75) 4.67 (1.67) 5.98 (1.35)

Anmerkung: bewegungsbezogene Angst: ,Beflirchten Sie jetzt durch die Aktivitaten eine Verstar-
kung ihrer Rickenschmerzen?“ (0 = ,nein“, 1 = ,eher nein®, 2 = ,weil} nicht®, 3 = ,eher ja“, 4 = ,ja“)

Abbildung 6: Rickenschmerzen vor und wahrend der Aktivitaten.
ohne Tinktur. Im Kasten: Bewegungsbezogene Angst (erfragt
direkt vor Beginn der Aktivitaten) (n = 24)
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Vor der zweiten Durchfuhrung der Aktivitaten nach Verabreichung der Tinktur unterscheiden
sich beide Gruppen hinsichtlich ihrer bewegungsbezogenen Angste (Mann-Whitney-U-Test:
z =-2.99, p <.01). Werden die bewegungsbezogenen Angste vor der erstmaligen Durchfiih-
rung der Aktivitdten ohne Tinktur mit den Angsten vor der zweiten Durchfiinrung der Aktivita-
ten mit der Tinktur miteinander verglichen, so zeigt sich folgendes. Die Gruppe mit der Pla-
ceboinformation befurchtet weiterhin eine Schmerzzunahme (Wilcoxon-Test: z = -0.71, p =
.48). Demgegenuber hat die Gruppe mit der Information ,Opioid“ ihre bewegungsbezogenen
Angste signifikant verringert (Wilcoxon-Test: z = -2.83, p < .01). Nach Verabreichung der als

Opioid deklarierten Tinktur beflirchten die Probanden ,eher nicht* (M = 1.25), dass sich die
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Rickenschmerzen durch die Aktivitdten verstarken werden. Beide Gruppen unterscheiden
sich ebenfalls hinsichtlich der tatsachlichen Schmerzverstarkung ihrer Riuckenschmerzen
durch die Aktivitaten nach Verabreichung der Tinktur (Ruckenschmerzen vor Aktivitaten und
wahrenddessen: Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Gruppe®: F(1, 22) = 10.36, p < .01). In der
Gruppe mit der Placeboinformation kommt es durch die Aktivitaten erneut zu einer Schmerz-
verstarkung (t(11) = -4.07, p < .01), die Gruppe mit der als Opioid deklarierten Tinktur veran-
dert ihre Rickenschmerzen nicht (t(11) = 0.97, p = .36 (n.s.)). Der Verlauf der befiirchteten
und tatsachlichen Schmerzzunahme wahrend Ausfihrung der Aktivitdten nach Einnahme der
Tinktur ist in Abbildung 7 dargestellt, die Mittelwerte finden sich in Tabelle 15.

Tabelle 15: Ruckenschmerzen vor und wahrend der Aktivitaten und bewegungsbe-
zogene Angst mit Tinktur (erfragt direkt vor Beginn der Aktivitaten) (n = 24)

Information Konditionierung mit Tinktur
bewegungsbe- Rickenschmerzen
zogene Angst (NRS 0-10)
vor vor wahrend
Aktivitaten Aktivitaten Aktivitaten
M (SD) M (SD) M (SD)
,Opioid* keine 1.25 (1.66) 3.75 (2.34) 3.37 (2.79)
.Placebo* keine 3.42 (0.52) 5.25 (1.82) 6.47 (1.36)

Anmerkung: bewegungsbezogene Angst: ,Beflirchten Sie jetzt durch die Aktivitaten eine Verstar-
kung ihrer Rickenschmerzen?” (0 = ,nein“, 1 = ,eher nein®, 2 = ,weil} nicht‘, 3 = ,eher ja“, 4 = ,ja“)

Abbildung 7: Rickenschmerzen vor und wahrend der Aktivitaten
nach Einnahme der Tinktur. Im Kasten: Bewegungsbezogene Angst
(erfragt direkt vor Beginn der Aktivitaten) (n = 24)
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5.3. Ergebnisse zur zweiten Haupthypothese

2. Haupthypothese: Die Auspragung des Placeboeffekts Iasst sich in den Gruppen mit der

Opioidinformation durch aktuelle Lernerfahrungen vergrof3ern. Die Effekte sind bei sofortiger
Konditionierung signifikant grofer als bei verzogerter Konditionierung. Die Gruppe ohne

Konditionierung zeigt den geringsten Placeboeffekt.

Es wird der Verlauf der Variablen in den drei Gruppen mit der Information ,Opioid“ (keine,
sofortige, verzégerte Konditionierung) miteinander verglichen (Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x
Konditionierung®). Der flr diese Fragestellung nicht relevante Haupteffekt ,Zeitpunkt® weist
darauf hin, dass sich Uber alle drei Gruppen hinweg betrachtet aufgrund der Opioidinformati-

on ein Placeboeffekt aufbauen lief3.

5.3.1. Schmerzempfinden der elektrischen Schmerzreize: erster Aspekt der zweiten

Haupthypothese

Die drei Gruppen mit der Information ,Opioid“ (keine, sofortige, verzdgerte Konditionierung)
zeigen im Verlauf der Phasen 1, 4 und 5 keine signifikanten Unterschiede in ihrem Schmerz-
empfinden. Der Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Konditionierung® wird nicht signifikant (F(4, 66)
= 0.49, p = .69 (n.s.), € = .74). Es zeigt sich Uber alle drei Gruppen hinweg betrachtet eine
signifikante Verringerung der wahrgenommenen Schmerzreizintensitaten infolge der Opioid-
information (Haupteffekt ,Zeitpunkt®: F(2, 66) = 42.02, p < .001, € = .74). Die Mittelwerte der
drei Gruppen sind in Tabelle 16 wiedergegeben. Der Verlauf der Mittelwerte ist auf der fol-

genden Seite in Abbildung 8 dargestellt.

Tabelle 16: Mittelwerte der Schmerzreizeinschatzungen
(NRS 0 - 10) der Gruppen mit der Information ,Opioid® (n = 36)

Konditionierung  Phase 1 Phase 4 Phase 5

ohne Tinktur nach 1. Tinktur nach 2. Tinktur

und Kondit.
M (SD) M (SD) M (SD)
keine 6.88 (1.11) 5.72 (1.51) 5.08 (2.16)
sofort 6.93 (0.96) 5.92(1.34) 4.62(1.62)
verzogert 6.63 (1.04) 5.40(1.90) 4.68 (2.09)
gesamt 6.82 (1.02) 5.68 (1.57)  4.79 (1.93)

Anmerkung: Die Angaben zu Mittelwerten und Standardabweichungen der
Konditionierungsphasen 2 und 3 befinden sich in Tabelle 29 im Anhang A12,
da sie nicht in die Auswertung eingehen.
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Abbildung 8: Verlauf der Mittelwerte der Schmerzreizeinschatzungen

in den Gruppen mit der Information ,Opioid“ (n = 36)
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5.3.2. Rickenschmerzen in Ruhe: zweiter Aspekt der zweiten Haupthypothese

Die drei Konditionierungsgruppen (keine, sofortige, verzogerte Konditionierung) mit der In-
formation ,Opioid“ zeigen im Gesamtverlauf nach der zweimaligen Einnahme der Tinktur
keine signifikanten Unterschiede ihrer Rickenschmerzen (Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x
Konditionierung®, 5 Messzeitpunkte siehe Tabelle 17 bzw. Abbildung 9: F(8, 132) = 0.92, p =
47 (n.s.), € = .60). Die Ruckenschmerzen verringern sich im Gesamtverlauf, Gber alle drei
Gruppen hinweg betrachtet, statistisch signifikant (Haupteffekt ,Zeitpunkt®, 5 Messzeitpunkte:
F(4, 132) = 51.09, p < .001, € = .60.). Die Mittelwerte der drei Gruppen sind in Tabelle 17

wiedergegeben, ihr Verlauf ist auf der folgenden Seite in Abbildung 9 dargestellt.

Tabelle 17: Mittelwerte der Riickenschmerzen in Ruhe (NRS 0 - 10) der Gruppen mit
der Information ,Opioid“ (n = 36)

Konditionierung

Rickenschmerz in Ruhe (NRS)

vor 1. Tinktur  nach 1. Tinktur  nach Kondi. vor 2. Tinktur  nach 2. Tinktur
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
keine 5.42 (2.19) 4.00 (2.13) 3.75 (2.34) 3.58 (2.71) 3.00 (2.73)
sofort 5.33 (1.92) 3.58 (1.56) 2.83 (1.59) 3.08 (1.89) 1.92 (1.73)
verzégert 5.00 (1.65) 3.67 (1.56) 2.83(1.12) 3.08 (1.51) 2.58 (1.38)
gesamt 5.25(1.89) 3.75 (1.73) 3.14 (1.76) 3.25 (2.05) 2.50 (2.02)
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Abbildung 9: Verlauf der Rickenschmerzen in Ruhe in den Gruppen mit der Information
,Opioid“ (n = 36)
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5.3.3. Rickenschmerzen und Beeintrachtigung wahrend der Aktivitaten: dritter Aspekt

der zweiten Haupthypothese

Es bestehen zwischen den drei Gruppen mit der Information ,Opioid® (keine, sofortige, ver-
zogerte Konditionierung) keine signifikanten Unterschiede in der Beeinflussung der Riicken-
schmerzen und der erlebten Beeintrachtigung bei Durchfihrung der Aktivitdten nach Ein-
nahme der Tinktur (Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Konditionierung®: Riickenschmerz: F(2, 33)
= 0.89, p = .42 (n.s.); Beeintrachtigung: F(2, 33) = 0.20, p = .82 (n.s.)). Es zeigt sich Uber alle
drei Gruppen hinweg eine signifikante Verringerung der Ruckenschmerzen und der erlebten
Beeintrachtigung wahrend der erneuten Durchfuhrung der Aktivitdten mit der Tinktur (Haupt-
effekte: ,Zeitpunkt®: Rickenschmerzen: F(1, 33) = 97.97, p < .001; Beeintrachtigung: F(1, 33)
= 57.13, p < .001). Die Mittelwerte der Variablen finden sich in Tabelle 18, ihr Verlauf ist in
Abbildung 10 dargestellt.
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Tabelle 18: Rickenschmerzen und Beeintrachtigung wahrend der Aktivitaten
(NRS 0 - 10) der Gruppen mit der Information ,Opioid® (n = 36)

Konditionierung  Rickenschmerz (NRS) Beeintrachtigung (NRS)
ohne Tinktur mit Tinktur ohne Tinktur mit Tinktur
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
keine 572(1.81)  3.37(2.79) 4.52 (2.83) 2.82 (2.81)
sofort 5.87 (1.78) 2.78 (1.50) 4.00 (2.19) 1.98 (1.60)
verzdgert 5.32(1.57)  2.98 (1.55) 4.62 (2.08) 2.92 (1.97)
gesamt 5.63(1.69)  3.04 (1.99) 4.38 (2.34) 2.57 (2.17)

Abbildung 10: Riickenschmerzen und erlebte Beeintrachtigung (NRS) bei Durch-
fuhrung der Aktivitaten der Gruppen mit der Information ,Opioid® (n = 36)
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5.3.4. Funktionskapazitat wahrend der Aktivitaten: vierter Aspekt der zweiten Haupt-

hypothese

Es bestehen zwischen den drei Gruppen mit der Information ,Opioid® (keine, sofortige, ver-
zogerte Konditionierung) keine signifikanten Unterschiede dabei, inwieweit sich die Funkti-
onskapazitat (Selbst- und Fremdbeurteilung) bei Durchfiihrung der Aktivitaten nach Einnah-
me der Tinktur verbessern lasst (Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Konditionierung“: Selbstbeur-
teilung F(2, 33) = 0.47, p = .63 (n.s.); Fremdbeurteilung: F(2, 33) = 0.41, p = .67 (n.s.)). Uber
alle drei Gruppen hinweg betrachtet zeigt die Funktionskapazitat in beiden Beurteilungsma-

Ren signifikante Verbesserungen nach Einnahme der Tinktur mit der Opioidinformation
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(Haupteffekte: ,Zeitpunkt*: Selbstbeurteilung: F(1, 33) = 57.90, p < .001; Fremdbeurteilung:
F(1, 33) = 27.18, p < .001). Die Mittelwerte sind in Tabelle 19 wiedergegeben, der Verlauf
der Variablen ist in Abbildung 11 dargestellt.

Tabelle 19: Selbst- und Fremdbeurteilung der Funktionskapazitat (in Prozent)
der Gruppen mit der Information ,,Opioid“ (n = 36)

Konditionierung Funktionskapazitat Funktionskapazitat
Selbstbeurteilung Fremdbeurteilung
ohne Tinktur mit Tinktur ohne Tinktur mit Tinktur
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
keine 52.22 (22.89) 67.78 (29.24) 63.89(28.91) 75.56 (30.92)
sofort 60.56 (20.78) 77.22(15.43) 71.11(22.62) 83.89 (13.17)
verzogert 55.56 (19.76) 67.78 (20.47) 68.89 (28.76) 77.22 (27.48)
gesamt 56.11 (20.86) 70.93 (22.26) 67.96 (26.32) 78.89 (24.61)

Abbildung 11: Verlauf der Funktionskapazitat bei Durchfliihrung der Aktivitaten
(Selbst- und Fremdbeurteilung) in den Gruppen mit der Information ,Opioid“ (n = 36)
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5.3.5. Dauer der Aktivitaten: finfter Aspekt der zweiten Haupthypothese

Es bestehen zwischen den drei Gruppen mit der Information ,Opioid® (keine, sofortige, ver-
zogerte Konditionierung) keine signifikanten Unterschiede dabei, wie schnell die Aktivitaten
vor und nach der Einnahme der Tinktur durchgefiihrt werden (Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x

Konditionierung®: F(2, 33) = 0.04, p = .96 (n.s.)). Es zeigt sich Uber alle drei Gruppen hinweg
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eine signifikante Verringerung der Durchfihrungszeit der Aktivitdten nach Einnahme der
Tinktur mit der Information ,Opioid“ (Haupteffekt ,Zeitpunkt®: F(1, 33) = 11.97, p < .01). Die
Mittelwerte finden sich in Tabelle 20, der Verlauf ist in Abbildung 12 dargestellt.

Tabelle 20: Zeitdauer der Aktivitaten der
Gruppen mit der Information ,Opioid® (n = 36)

Konditionierung Zeitdauer (sec.)
ohne Tinktur mit Tinktur
M (SD) M (SD)
keine 55.96 (39.43) 48.53 (33.15)
sofort 41.30 (13.77) 33.47 (9.46)
verzogert 49.24 (31.04) 40.25 (14.09)
gesamt 48.83 (29.80) 40.75(21.79)

Abbildung 12: Zeitdauer der Aktivitdten ohne und mit Tinktur in den Gruppen

mit der Information ,,Opioid® (n = 36)
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5.4. Ergebnisse zur dritten Haupthypothese

3. Haupthypothese: In der Gruppe mit der Placeboinformation lasst sich durch aktuelle Lern-

erfahrungen ein Placeboeffekt aufbauen. Die Effekte sind bei sofortiger Konditionierung sig-
nifikant groRer als bei verzogerter Konditionierung. Die Gruppe ohne Konditionierung zeigt

keinen Placeboeffekt.

Es wird der Verlauf der Variablen in den drei Gruppen mit der Information ,Placebo® (keine,
sofortige, verzogerte Konditionierung) miteinander verglichen, von Relevanz ist der Interakti-

onseffekt ,Zeitpunkt x Konditionierung®.

5.4.1. Schmerzempfinden der elektrischen Schmerzreize: erster Aspekt der dritten
Haupthypothese

Die drei Gruppen mit der Information ,Placebo” (keine, sofortige, verzdgerte Konditionierung)
zeigen im Gesamtverlauf keine signifikanten Unterschiede in ihrem Schmerzempfinden
(Phasen 1, 4 und 5: Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Konditionierung®: F(4, 66) = 1.56, p = .22
(n.s.), € = 0.68; Haupteffekt ,Zeitpunkt*: F(2, 66) = 4.80, p < .03, € = 0.68). Die Mittelwerte
finden sich in Tabelle 21, ihr Verlauf ist in Abbildung 13 dargestellt.

Werden im Rahmen einer Post hoc-Analyse die beiden konditionierten Gruppen zusammen-
gefasst und mit der nicht konditionierten Gruppe verglichen, so ergibt sich bei Betrachtung
des Gesamteffekts ein signifikanter Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Konditionierung“ (Phase 1
und 5: F(1, 34) = 4.27, p < .05). Die im Anschluss daran durchgefiihrten Post hoc t-Tests mit
Bonferroni-Korrektur ergaben Folgendes: Durch aktuelle Lernerfahrungen im Rahmen der
Konditionierungsprozedur lief3 sich in den konditionierten Gruppen im Gesamtverlauf ein
Placeboeffekt mit einer Effektstarke von d = 0.52 aufbauen (Phase 1 und 5: {(23) = 2.80, p =
.02). Die nicht konditionierte Gruppe verandert ihr Schmerzempfinden demgegentber nicht
signifikant (Phase 1 und 5: t(11) = -0.46, p = 1.00 (n.s.)). Wird der Placeboeffekt betrachtet,
der sich im Anschluss an die Konditionierung allein durch die erneute Tinkturanwendung
aufbauen liel3, so zeigt sich in den konditionierten Gruppen eine geringfiigige Verringerung
des Schmerzempfindens der elektrischen Reize (Phase 4 und 5: 1(23) = 2.55, p = .03, d =
0.20). Die nicht konditionierte Gruppe verandert ihr Schmerzempfinden demgegeniber nicht
signifikant (Phase 4 und 5: t(11) = -2.00; p = .21 (n.s.)).
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Tabelle 21: Mittelwerte der Schmerzreizeinschatzungen (NRS 0 - 10)
der Gruppen mit der Information ,Placebo” (n = 36)

Konditionierung Phase 1 Phase 4 Phase 5
ohne Tinktur  nach 1. Tinktur nach 2. Tinktur
und Kondit.
M (SD) M (SD) M (SD)
keine (n = 12) 6.88 (1.05) 6.82 (1.05) 6.95 (0.98)
sofort (n = 12) 6.35 (1.33) 5.98 (1.82) 5.67 (1.82)

verzdgert (N =12) 6.67(0.98) 6.23(1.24)  5.93 (1.31)

ja (n=24) 6.51(1.16)  6.11(1.53)  5.80 (1.56)

Anmerkung: Konditionierung ,ja“: Zusammenfassung der Gruppen sofortige und
verzbgerte Konditionierung im Rahmen der Post hoc-Analyse. Die Angaben zu
Mittelwerten und Standardabweichungen der Konditionierungsphasen 2 und 3 be-
finden sich in Tabelle 30 im Anhang A12, da sie nicht in die Auswertung eingehen.

Abbildung 13: Verlauf der Mittelwerte der Schmerzreizeinschatzungen
(NRS 0 - 10) in den Gruppen mit der Information ,Placebo” (n = 36)
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5.4.2. Rickenschmerzen in Ruhe: zweiter Aspekt der dritten Haupthypothese

Die drei Konditionierungsgruppen (keine, sofortige, verzdgerte Konditionierung) mit der In-
formation ,Placebo” zeigen im Gesamtverlauf nach Einnahme der beiden Tinkturen signifi-
kante Unterschiede ihrer Riickenschmerzen (5 Messzeitpunkte siehe Abbildung 14: Interak-
tionseffekt ,Zeitpunkt x Konditionierung®: F(8, 132) = 3.12, p = .02, € = 0.51). Der Haupteffekt
LZeitpunkt* wird nicht signifikant (F(4, 132) = 1.53, p = .23 (n.s.), € = 0.51). Die Post hoc er-

folgten t-Test mit Bonferroni-Korrektur zeigen im Gesamtverlauf in der nicht konditionierten
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Gruppe eine signifikante Zunahme der Rickenschmerzen (Gesamteffekt: vor 1. und nach 2.
Tinktur: t(11) = -4.02, p < .01, d = -0.44). Die Ruckenschmerzen der beiden konditionierten
Gruppen verandern sich demgegenuber im Gesamtverlauf nicht signifikant (Gesamteffekt:
vor 1. und nach 2. Tinktur: sofortige Konditionierung: t(11) = 1.57, p = .29 (n.s.); verzogerte
Konditionierung: t(11) = 0.56, p = 1.00 (n.s.)). Bei getrennter Betrachtung der Effekte im zeit-
lichen Verlauf ergibt sich nach der ersten Tinktureinnahme im Anschluss an die sofortige
Konditionierung eine signifikante Verringerung der Rickenschmerzen (Post hoc t-Test mit
Bonferroni-Korrektur: Effekt nach 1. Tinktur und nach Konditionierung: t(11) = 2.69, p = .04, d
= 0.43), die beiden anderen Gruppen zeigen zu diesem Zeitpunkt keine signifikanten Veran-
derungen (,keine Konditionierung®: t{(11) =-1.92, p = .33 (n.s.), ,verzogerte Konditionierung*:
t(11) = 1.25, p = .47 (n.s.)). Die Mittelwerte fir die verschiedenen Zeitpunkte sind in Tabelle

22 wiedergegeben, der Verlauf der Rickenschmerzen findet sich in Abbildung 14.

Tabelle 22: Mittelwerte der Riickenschmerzen in Ruhe (NRS 0 - 10) der Gruppen mit
der Information ,Placebo” (n = 36)

Konditionierung Rickenschmerz in Ruhe (NRS)

vor 1. Tinktur  nach 1. Tinktur  nach Kondi. vor 2. Tinktur  nach 2. Tinktur

M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

keine 5.00(1.86) 5.00(1.76) 5.25(1.82) 5.58(1.78)  5.83(1.95)
sofort 5.33(1.61) 5.25(1.55) 4.50(1.93) 5.00(1.86)  4.58 (2.31)
verzogert 4.92(211) 5.00(2.05) 4.50(1.78) 4.67 (1.61)  4.67 (1.97)

Abbildung 14: Verlauf der Rickenschmerzen in Ruhe in den Gruppen mit der Information
,Placebo” (n = 36)
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5.4.3. Ruckenschmerzen und Beeintrachtigung wahrend der Aktivitaten: dritter Aspekt

der dritten Haupthypothese

Es bestehen zwischen den drei Gruppen mit der Information ,Placebo” (keine, sofortige, ver-
zogerte Konditionierung) nach Einnahme der Tinktur signifikante Unterschiede in der Starke
der Rickenschmerzen bei Durchfliihrung der Aktivitaten (Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Kon-
ditionierung“: Rickenschmerz: F(2, 33) = 3.94, p = .03). Die Rickenschmerzen wahrend der
Aktivitdten reduzieren sich nach Einnahme der Tinktur in der sofort konditionierten Gruppe
signifikant (t(11) = 2.32, p = .02, Effektstarke d = 0.57), in der nicht konditionierten Gruppe
nehmen diese signifikant zu (t(11) = -2.55, p = .03, d = -0.36), die verzogert konditionierte
Gruppe zeigt keine Veranderungen (t(11) = 0.63, p = .27 (n.s.)). Der Haupteffekt ,Zeitpunkt*
erbringt kein signifikantes Ergebnis (F(1, 33) = 1.59, p = .22 (n.s.)).

Die wahrend der Aktivitaten erlebte Beeintrachtigung lief3 sich in den Gruppen mit der Infor-
mation ,Placebo® durch die Konditionierungsprozedur nicht beeinflussen (Interaktionseffekt
LZeitpunkt x Konditionierung“: F(2, 33) = 2.00, p = .15 (n.s.)). Der Haupteffekt ,Zeitpunkt"
erbringt ebenfalls kein signifikantes Ergebnis (F(1, 33) = 0.10, p = .76 (n.s.)). Die Mittelwerte
beider Variablen sind in Tabelle 23 wiedergegeben, ihr Verlauf ist in Abbildung 15 auf der

folgenden Seite dargestellt.

Tabelle 23: Rickenschmerzen und Beeintrachtigung wahrend der Aktivitaten
(NRS 0 -10) der Gruppen mit der Information ,Placebo” (n = 36)

Konditionierung  Rickenschmerz (NRS) Beeintrachtigung (NRS)
ohne Tinktur mit Tinktur ohne Tinktur mit Tinktur
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
keine 5.98 (1.35)  6.47 (1.36) 5.22 (1.98) 5.82 (2.22)
sofort 6.18 (1.53)  5.15(2.07) 4.80 (2.39) 4.48 (2.74)
verzogert 5.08 (2.09)  4.80 (2.33) 4.35 (2.54) 4.25 (2.26)
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Abbildung 15: Ruckenschmerzen und erlebte Beeintrachtigung (NRS) bei Durch-
fuhrung der Aktivitaten der Gruppen mit der Information ,Placebo” (n = 36)
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5.4.4. Funktionskapazitat wéhrend der Aktivitaten: vierter Aspekt der dritten Haupt-

hypothese

Es bestehen zwischen den drei Gruppen mit der Information ,Placebo” (keine, sofortige, ver-
zbgerte Konditionierung) keine signifikanten Unterschiede in der Funktionskapazitat bei
Durchfiihrung der Aktivitdten nach Einnahme der Tinktur (Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x
Konditionierung®: Selbstbeurteilung F(2, 33) = 3.03, p = .06 (n.s.); Fremdbeurteilung: F(2, 33)
=0.82, p = .45 (n.s.)). Der tendenziell signifikante Interaktionseffekt der Selbstbeurteilung der
Funktionskapazitat weist auf ihre tendenzielle Verschlechterung in der nicht konditionierten
Gruppe hin (1(11) =-2.10, p = .06 (n.s.)).

In der Fremdbeurteilung wird die Funktionskapazitdt nach der Einnahme der als Placebo
deklarierten Tinktur Uber alle drei Gruppen hinweg geringfligig besser beurteilt (Haupteffekt
LZeitpunkt“: Fremdbeurteilung: F(1, 33) = 6.30, p = .02). Die Gesamt-Effektstarke dieser
Gruppen betragt d = 0.17 (,ohne Tinktur: M = 64.6 (SD = 26.5); ,mit Tinktur: M = 69.1 (SD =
27.1)). In der Selbstbeurteilung erbringt der Haupteffekt ,Zeitpunkt® kein signifikantes Ergeb-
nis (F(1, 33) = 0.40, p = .84 (n.s.)). Die Mittelwerte der Funktionskapazitat der drei Gruppen
finden sich in Tabelle 24, der Verlauf der Funktionskapazitat ist in Abbildung 16 dargestellt.
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Tabelle 24: Selbst- und Fremdbeurteilung der Funktionskapazitat (in
Prozent) der Gruppen mit der Information ,Placebo® (n = 36)

Konditio- Funktionskapazitat Funktionskapazitat

nierung Selbstbeurteilung Fremdbeurteilung
ohne Tinktur mit Tinktur ohne Tinktur mit Tinktur
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

keine 51.11 (15.13) 44.44 (15.66)  58.33 (26.38) 60.00 (25.27)
sofort 50.00 (20.99) 53.89 (24.03)  61.11 (28.69) 65.56 (28.97)
verzégert 58.89 (23.58) 60.56 (21.92)  74.44 (23.41) 81.67 (24.14)

Abbildung 16: Verlauf der Funktionskapazitat bei Durchflihrung der Aktivitaten
(Selbst- und Fremdbeurteilung) in den Gruppen mit der Information ,Placebo” (n = 36)
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5.4.5. Dauer der Aktivitaten: finfter Aspekt der dritten Haupthypothese

Fur die Dauer der Aktivitdten vor und nach Einnahme der Tinktur bestehen zwischen den
drei Gruppen mit der Information ,Placebo” (keine, sofortige, verzégerte Konditionierung) nur
tendenziell signifikante Unterschiede (Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Konditionierung“: F(2,
32) = 2.74, p = .08 (n.s.)). Diese Tendenz geht auf eine Reduktion der Zeitdauer in der sofort
konditionierten Gruppe zurtick (Post hoc t-Test: ohne und mit Tinktur: t(11) = 2.59, p = .02, d
= 0.20). Die beiden anderen Gruppen zeigen nach Anwendung der Tinktur keine signifikan-
ten Unterschiede in der benétigten Zeit (,keine Konditionierung“: t(10) = -1.30, p = .22 (n.s.);
Lverzogerte Konditionierung“: t(11) = 1.18, p = .13 (n.s.)). Der Haupteffekt ,Zeitpunkt wird
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nicht signifikant (F(1, 32) = 1.88, p = .18 (n.s.)). Die Mittelwerte finden sich in Tabelle 25, ihr
Verlauf ist in Abbildung 17 dargestellt.

Tabelle 25: Zeitdauer der Aktivitdten der Gruppen
mit der Information ,Placebo” (n = 35)

Konditionierung Zeitdauer (sec.)

ohne Tinktur mit Tinktur

M (SD) M (SD)

keine (n = 11) 46.12 (15.71) 48.48 (20.12)
sofort (n = 12) 51.88 (22.33) 47.68 (19.52)
verzogert (n =12) 40.49 (16.55) 37.35(11.52)

Abbildung 17: Zeitdauer der Aktivitdten in den Gruppen mit der Information
~Placebo” ohne und mit Tinktur (n = 35)
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5.5. Zusatzhypothesen

5.5.1. Erste Zusatzhypothese: Erwartete Schmerzlinderung und Zusammenhange zur

tatsachlichen Schmerzreduktion (Placeboeffekt)

Die erwartete Schmerzlinderung wurde zu drei Zeitpunkten erfragt: direkt vor der ersten Ein-
nahme der Tinktur (Zeitpunkt 1), direkt vor zweiten Einnahme (Zeitpunkt 2) und nach Ab-
schluss des Experiments (Zeitpunkt 3: zukinftige Schmerzlinderung durch Anwendung ge-
nau dieser Tinktur). Zu allen drei Zeitpunkten bestehen zwischen den Gruppen mit der In-
formation ,Opioid“ und der Information ,Placebo” signifikante Unterschiede in der erwarteten
Schmerzreduktion (Mann-Whitney-U-Test: 1. Zeitpunkt: z = -7.70, p < .001; 2. Zeitpunkt: z = -
5.81, p < .001; 3. Zeitpunkt: z = -5.75, p < .001). Die Erwartungen bzgl. der Wirksamkeit der
Tinktur sind zu allen drei Zeitpunkten in den Gruppen mit der Information ,Opioid“ signifikant
gréler als in den Gruppen mit der Placeboinformation. Die Mittelwerte finden sich in Tabelle

26, der Verlauf ist fur alle sechs Untersuchungsgruppen in Abbildung 18 dargestellt.

Zusatzhypothese 1.1.: Bei Betrachtung des Verlaufs der Wirksamkeitserwartungen in den

drei verschiedenen Konditionierungsgruppen mit der Opioidinformation zeigt sich Folgendes:
Die durch die Tinktur erwartete Schmerzlinderung wird vom ersten zum zweiten Messzeit-
punkt (vor 1. und vor 2. Tinktur) in den beiden konditionierten Gruppen aufrechterhalten (Wil-
coxon-Test: ,sofortige Konditionierung“: z = -1.63, p = .10 (n.s.); ,verzdgerte Konditionierung“
z =-1.39, p = .16 (n.s.)). Die nicht konditionierte Gruppe mit der Information ,Opioid“ redu-
ziert ihre Erwartungen (z = -2.23, p = .03). Im Gesamtverlauf nimmt die erwartete Schmerz-
linderung bei den nicht konditionierten und verzogert konditionierten Gruppen mit der Infor-
mation ,Opioid® signifikant ab (Friedman-Test: ,keine Konditionierung“: x* (2, n = 12) = 9.75,
p < .01; ,verzogerte Konditionierung“: x* (2, n = 12) = 6.08, p < .05). Die sofort konditionierte
Gruppe behalt ihre Erwartung im Gesamtverlauf bei (x* (2, n = 12) = 1.62, p = .45 (n.s.)). Die
Wirksamkeitserwartungen lassen sich im Gesamtverlauf bei den Gruppen mit der Opioid-
information durch aktuelle Lernerfahrungen nicht steigern, aber durch sofortige Konditionie-

rung aufrechterhalten.

Zusatzhypothese 1.2.: In den Gruppen mit der Information ,Placebo” wurden von der ersten

zur zweiten Einnahme der Tinktur durch sofortige Konditionierung Wirksamkeitserwartungen
aufgebaut (Wilcoxon-Test: z = -2.06, p = .04). Die verzogert konditionierte Gruppe andert
demgegeniber ihre Erwartungen nicht signifikant, tendenziell lassen sich Wirksamkeitser-
wartungen aufbauen (z = -1.84, p = .07 (n.s.)). Im Gesamtverlauf zeigen sich in beiden kon-

ditionierten Gruppen mit der Information ,Placebo® signifikante Veranderungen der Wirksam-
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keitserwartungen (Friedman-Test: ,sofortige Konditionierung®: x* (2, n = 12) = 7.41, p = .03;
Lverzogerte Konditionierung“: x* (2, n = 12) = 7.00, p = .03). Das Ausmal} der erwarteten
Schmerzlinderung ist jedoch sehr gering (,sofortige Konditionierung“: M = 1.75, ,verzdgerte
Konditionierung®“: M = 1.58; vgl. inhaltliche Bedeutung unter Tabelle 26 bzw. Abbildung 18).
Die nicht konditionierte Gruppe erwartet durch die Tinktur zu jedem Zeitpunkt keine

Schmerzreduktion.

Zusatzhypothese 1.3.: In der Gesamtstichprobe ergibt sich eine signifikante mittlere Korrela-

tion zwischen der vor Anwendung der ersten Tinktur erwarteten Schmerzlinderung und der
tatsachlichen Verringerung der Riickenschmerzen von r = 0.68 (Spearman-Korrelation, p <
.001, Placeboeffekt = Differenz der Rickenschmerzen vor und nach 1. Tinktur). Die vor der
zweiten Anwendung der Tinktur erfragte erwartete Schmerzlinderung korreliert hoch (r =
0.75) mit dem Gesamt-Placeboeffekt (Spearman-Korrelation, p < .001, Placeboeffekt = Diffe-
renz der Ruckenschmerzen vor 1. und nach 2. Tinktur). Die Korrelation dieser Erwartung mit
dem Gesamt-Placeboeffekt bzgl. der elektrischen Schmerzreize betragt r = 0.62 (Spearman-
Korrelation, p < .001, Placeboeffekt = Differenz der Schmerzreizeinschatzungen vor 1. und
nach 2. Tinktur).

Tabelle 26: erwartete Schmerzlinderung (erfragt direkt vor 1. und 2. Einnahme
der Tinktur zukinftige erwartete Schmerzlinderung mit dieser Tinktur, N = 72)

Information  Konditionierung erwartete Schmerzlinderung

in Zukunft mit
dieser Tinktur

vor 1. Tinktur  vor 2. Tinktur

M (SD) M (SD) M (SD)
,Opioid* keine 458(1.51) 3.58(1.62) 3.33(1.72)
,Opioid* sofort 4.25(1.49) 3.58(1.08) 3.67(0.89)
,Opioid* verzogert 4.08(1.17) 3.67(1.07) 3.17(1.12)
~Placebo* keine 1.00 (0.00) 1.00 (0.00) 1.00 (0.00)
~Placebo* sofort 1.00 (0.00) 1.83(1.12) 1.75(1.14)
.Placebo® verzdgert 1.17 (0.58) 1.92(1.24)  1.58 (0.90)
,Opioid* gesamt 431(1.37) 3.61(1.25) 3.39(1.27)
.Placebo® gesamt 1.06 (0.33) 1.58(1.03)  1.44 (0.88)

Anmerkung: Was erwarten Sie jetzt nach Anwendung genau dieser Tinktur? (1 = ,keine
Schmerzreduktion®, 2 = ,sehr geringe Schmerzreduktion®, 3 = ,maRige Schmerzreduktion®,
4 = starke Schmerzreduktion®, 5 = ,sehr starke Schmerzreduktion®, 6 = ,Schmerzfreiheit”).
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Abbildung 18: erwartete Schmerzlinderung (erfragt direkt vor 1. und 2. Einnahme der
Tinktur und zukinftige erwartete Schmerzlinderung mit dieser Tinktur, N = 72)
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Anmerkung: Was erwarten Sie jetzt nach Anwendung genau dieser Tinktur?
(1 = ,keine Schmerzreduktion®, 2 = ,sehr geringe Schmerzreduktion®, 3 = ,mafige Schmerzreduktion®,
4 = starke Schmerzreduktion®, 5 = ,sehr starke Schmerzreduktion®, 6 = ,Schmerzfreiheit").

5.5.1.1. Erwartete und tatsachliche Schmerzlinderung nach Einbeziehung des ,Mani-

pulation Checks"

Die Anderungen der erwarteten Schmerzlinderung im Verlauf des Experiments werden nach
Berlcksichtigung der Ergebnisse des am Ende der Untersuchung durchgefuhrten ,Manipula-
tion Checks” erklarbar. Alle Probanden gaben an, dass sie zu Beginn der Untersuchung der
jeweiligen Information Uber die Tinktur geglaubt hatten (Einnahme eines Opioids in der
Gruppe mit der Information ,Opioid“, Einnahme eines Placebos in der Gruppe mit der Infor-
mation ,Placebo®). Es berichteten 3 Probanden der Gruppe mit der Information ,Opioid®,
dass sie im Verlauf Zweifel hatten, ob sie tatsachlich ein Opioid und nicht eher ein Placebo
erhalten hatten (ein Proband in jeder der Gruppen: keine, sofortige, verzégerte Konditionie-
rung). Demgegeniber gaben 9 Probanden der Gruppe mit der Information ,Placebo“ an,
dass sie im Verlauf (nach der Konditionierungsbedingung) an der Placeboinformation zwei-
felten und annahmen, ein Opioid erhalten zu haben (5 Probanden mit sofortiger Konditionie-
rung und 4 Probanden mit verzégerter Konditionierung). Hier kam es zu einer Erwartungsan-
derung in Richtung ,maRige erwartete Schmerzreduktion“ (3 Zeitpunkte: vor 1., vor 2. Tinktur
und in Zukunft: Friedman-Test: x* (2, n = 9) = 14.00, p = .001). Die Mittelwerte finden sich in
Tabelle 27.
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Die verbleibenden 15 konditionierten Probanden mit der Information ,Placebo” hatten keine
Zweifel an der Information und gingen davon aus, ein Placebo eingenommen zu haben. 14
dieser Probanden erwarteten zu keinem Zeitpunkt eine Schmerzreduktion durch die Place-
botinktur. Ein Proband dieser Gruppe glaubte ebenfalls der Information ,Placebo®, gab je-
doch zu allen drei Zeitpunkten als Erwartung eine ,maRige Schmerzreduktion aufgrund eines
maoglichen Placeboeffekts an. Die nicht konditionierte Gruppe mit Placeboinformation entwi-
ckelte im Verlauf ebenfalls keine Zweifel. Sie ging davon aus, tatsachlich ein Placebo erhal-

ten zu haben und erwartete zu keinem Zeitpunkt eine Schmerzreduktion.

Tabelle 27: Erwartete Schmerzlinderung der beiden konditionierten Gruppen mit der
Information ,Placebo® in Abhangigkeit davon, ob Zweifel an der Information (n = 24)

Information Annahme nach Konditio- erwartete Schmerzlinderung
nierung, dass statt Placebo
ein Opioid erhalten vor 1. Tinktur ~ vor 2. Tinktur  in Zukunft mit

dieser Tinktur

M (SD) M (SD) M (SD)

.Placebo® nein (n = 15) 1.13(0.52) 1.13(0.52) 1.13(0.52)
,Placebo* ja(n=9) 1.00 (0.00)  3.11(0.78)  2.56 (1.01)

Anmerkung: Was erwarten Sie jetzt nach Anwendung genau dieser Tinktur? (1 = ,keine Schmerzreduk-
tion“, 2 = ,sehr geringe Schmerzreduktion®, 3 = ,mafRige Schmerzreduktion®, 4 = ,starke Schmerzreduk-
tion“, 5 = ,sehr starke Schmerzreduktion®, 6 = ,Schmerzfreiheit®).

Es wurde dargestellt, dass 9 von 24 Probanden mit der Placeboinformation nach der Kondi-
tionierung annahmen, ein Opioid erhalten zu haben. Beim Vergleich dieser Gruppe mit den
Probanden, die nach der Konditionierung weiterhin davon ausgingen, dass sie ein Placebo
einnahmen (n = 15) zeigen sich zwischen diesen beiden Gruppen bei folgenden Variablen
signifikante Unterschiede im zeitlichen Verlauf vor und nach Einnahme der Tinktur: Ricken-
schmerz in Ruhe, Rickenschmerz und Beeintrachtigung wahrend der Aktivitaten (Interakti-
onseffekte ,Zeitpunkt x Zweifel, dass tatsachlich Placebotinktur®, vgl. Tabelle 28). Die bei
signifikanten Interaktionseffekten durchgefiihrten Post hoc t-Tests flir abhangige Stichproben
zeigen in der Gruppe mit der Erwartungsanderung bei diesen Variablen jeweils einen Place-
boeffekt. Es verringern sich bei diesen Probanden nach Einnahme der Tinktur die Ricken-
schmerzen im Gesamtverlauf (vor 1. und nach 2. Tinktur: {(8) = 2.49, p = .04) und ebenso
direkt nach der erneuten Einnahme der Tinktur (vor 2. und nach 2. Tinktur: t(8) = 2.80, p =
.02). AufRerdem reduzierten sich Rickenschmerzen und erlebte Beeintrachtigung wahrend
der Aktivitaten (Rickenschmerz: t(8) = 4.96, p = .001, Beeintrachtigung: t(8) = 2.99, p = .02).
Die Probanden, die nach der Konditionierung weiterhin an die Placeboinformation glaubten,
zeigen gleich starke Ruckenschmerzen (vor 1. und nach 2. Tinktur: t(14) = -0.21, p = .84
(n.s.), vor 2. und nach 2. Tinktur: t(14) = -0.62, p = .55 (n.s.)), verandern nicht ihre Ricken-

schmerzen wahrend der erneuten Durchfiihrung der Aktivitaten (t(14) = -1.21, p = .25 (n.s.))
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und flhlen sich bei der zweiten Durchfihrung starker beeintrachtigt (t(14) = 2.46, p = .03).
Die Mittelwerte und Effektstarken der signifikanten Post hoc t-Tests sind in Tabelle 28 ange-

geben. Es traten keine weiteren signifikanten Interaktionseffekte auf.

Tabelle 28: Vergleich der konditionierten Gruppen (sofort und verzdgert) mit der Informa-
tion ,Placebo” (n = 24) anhand des Manipulation Checks: ,Zweifel, dass tatsachlich Pla-
cebotinktur eingenommen*

Variable Information "Placebo" und Konditionierung (n = 24)

Zweifel im Verlauf, dass Keine Zweifel, dass Pla- Interaktion:

Placebotinktur (n = 9) cebotinktur (n = 15) "Zeitpunkt
x Zweifel"
ohne mit Effekt- ohne mit Effekt- F-Wert,
Tinktur  Tinktur starke Tinktur Tinktur starke p
M M d M M d F (1, 22),
(SD)  (SD) (SD)  (SD) P
Gesamt-Placeboeffekt: 6.42 5.47 - 6.56 6.00 - F = 0.56,
Schmerzreize vor 1. (1.15)  (1.37) (1.20) (1.67) p = .46
und nach 2. Tinktur (n.s.)
Zuwachs des Effekts: 5.87 5.47 - 6.25 6.00 - F =0.34,
Schmerzreize vor 2. (1.04) (1.37) (1.78) (1.67) p=.57
und nach 2. Tinktur (n.s.)

Gesamt-Placeboeffekt: 5.33 3.89 0.67 5.00 5.07 n.s. F =6.26,
Rickenschmerz vor 1. (1.87)  (2.37) (1.89) (1.87) p=.02
und nach 2. Tinktur

Zuwachs des Effekts: 4.67 3.89 0.38 4.93 5.07 n.s. F=6.72,

Rickenschmerz vor 2. (1.73)  (2.37) (1.75) (1.87) p=.02
und nach 2. Tinktur
Rickenschmerz 6.04 3.87 1.03 5.39 5.64 n.s. F = 31.65,
wahrend Aktivitaten (2.11)  (2.12) (1.76)  (1.96) p <.001
Beeintrachtigung 4.49 3.16 0.55 4.63 5.09 -0.19 F=18.31,
wahrend Aktivitaten (2.34) (2.50) (2.55) (2.21) p <.001
Funktionskapazitat 55.56  63.70 - 53.78  53.33 - F =3.92,
Selbstbeurteilung (23.80) (26.06) (22.18) (20.47) p =.06
(n.s.)
Funktionskapazitat 7259  80.00 - 64.89 69.78 - F=042,
Fremdbeurteilung (26.97) (28.09) (26.72) (27.12) p=.52
(n.s.)
Zeitdauer der 45.08 38.12 - 46.85 45.16 - F = 3.05,
Aktivitaten (sec.) (20.30) (16.53) (20.64) (16.53) p=.10
(n.s.)

Anmerkung: Bei signifikanten Interaktionseffekten ,Zeitpunkt x Zweifel* wurden Post hoc-t-Tests durchge-
fihrt und bei signifikanten Unterschieden die Effektstarken angegeben (ohne - mit Tinktur / gepooolte SD).
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5.5.2. Zweite Zusatzhypothese: Zusammenhénge des Placeboeffekts mit Vorerfahrun-

gen mit Medikamenten

Es ergeben sich keine signifikanten korrelativen Zusammenhange zwischen den bisherigen
Erfahrungen der Probanden mit Schmerzmedikamenten und dem Placeboeffekt, der direkt
nach der ersten Verabreichung der Tinktur durch die Opioidinformation aufgebaut wurde
(Ruckenschmerz vor 1. minus nach 1. Tinktur). Das Ausmal des Placeboeffekts zeigt mit
allen Merkmalen sehr geringe und nicht signifikante Korrelationen (Haufigkeit der Einnahme
in letzter Woche, Dauer der Einnahme im bisherigen Leben, Wirksamkeit von Nichtopioida-
nalgetika und von Opioiden). Die entsprechenden Korrelationen finden sich im Anhang in
Tabelle 31 (siehe Anhang A12).

Es lasst sich direkt nach der ersten Verabreichung der Tinktur durch die Opioidinformation
bei 27 Probanden ein Placeboeffekt aufbauen, 9 Probanden geben demgegentber direkt
nach der ersten Einnahme der als Opioid deklarierten Tinktur keine Verringerung der Ru-
ckenschmerzen an. Werden diese beiden Gruppen bzgl. ihrer bisherigen Erfahrungen mit
Schmerzmedikamenten miteinander verglichen, so ergibt sich ein knapp signifikanter Unter-
schied bei der Variable ,Wirksamkeit von Nichtopioidanalgetika bei Ruckenschmerzen®
(Mann-Whitney-U-Test: z = -1.92, p = .06). Die Probanden, die direkt nach der ersten An-
wendung der Tinktur einen Placeboeffekt zeigen, geben hierbei tendenziell bessere Erfah-
rungen mit Nichtopioidanalgetika bei Riickenschmerzen (M = 2.59, SD = 0.80) als die Grup-
pe an, bei denen sich direkt nach der ersten Einnahme der Tinktur kein Placeboeffekt auf-
bauen lasst (M = 1.89, SD = 0.93). Das Ausmal} der erlebten Schmerzreduktion in der Vor-
geschichte liegt hierbei jedoch nur im sehr geringen bis maRigen Bereich (1= ,keine
Schmerzreduktion®, 2 = ,sehr geringe Schmerzreduktion®; 3 = ,maRige Schmerzreduktion®
usw.). Bezlglich der bisherigen Erfahrungen mit Opioiden bei Riickenschmerzen ergeben
sich zwischen diesen Gruppen keine signifikanten Unterschiede, allerdings ist die Stichpro-
bengrélRe reduziert. Es berichten nur 26 der 36 Probanden mit der Opioidinformation (72.2

%), dass sie Uberhaupt Erfahrungen mit Opioiden haben.
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5.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

Erste Haupthypothese: 1. Aufbau eines Placeboeffekts allein durch die Information:

Bei Patienten mit chronischen Riickenschmerzen lasst sich allein durch die Information Gber
ein Placebopraparat ein Placeboeffekt aufbauen. Erhalten die Probanden die Information,
dass es sich bei der verabreichten Tinktur um ein ,Opioid mit hochanalgetischer, beweglich-
keitssteigernder und zentraler Wirksamkeit* handelt, lassen sich nach Einnahme der Tinktur
das Schmerzempfinden experimenteller Schmerzreize und die Rickenschmerzen in Ruhe
signifikant verringern. Der bei diesen Variablen aufgebaute Placeboeffekt blieb auch nach
der zweiten Anwendung der Tinktur aufrechterhalten, tendenziell lieBen sich nach dieser
erneuten Einnahme der Tinktur das Schmerzempfinden experimenteller Schmerzreize und
die Rickenschmerzen in Ruhe nochmals zusatzlich verringern. Aufierdem reduzierten sich
die Rickenschmerzen wahrend der Durchfihrung komplexer alltagsnaher Aktivitaten, die
Patienten fiihlen sich dabei weniger beeintrachtigt und beurteilen ihre Funktionskapazitat
besser. Im Fremdurteil zeigt sich nach Einnahme der Tinktur eine tendenzielle Verbesserung
der Funktionskapazitat durch die Information ,Opioid“ im Vergleich mit der Information ,Pla-
cebo®. Der anhand subjektiver Merkmale gezeigte Placeboeffekt lasst sich auch bei der ob-
jektiv gemessenen Variable nachweisen: Die Aktivitdten werden nach Einnahme der als Opi-
oid deklarierten Tinktur ein wenig schneller als zuvor durchgefihrt. Nach der Einnahme die-
ser Tinktur verringern die Patienten des Weiteren vor der erneuten Durchfuhrung der Aktivi-
taten signifikant ihre bewegungsbezogenen Angste. Sie erwarten ,eher keine Schmerzzu-
nahme“ und geben wahrend der Aktivitdten keine erneute Schmerzverstarkung der Ricken-
schmerzen an. Demgegenuber zeigt die Kontrollgruppe mit der Placeboinformation keinen
Placeboeffekt. Nach Verabreichung der Tinktur verandert sich die Auspragung der Variablen
in dieser Gruppe nicht bzw. zeigt bei einigen der untersuchten Merkmale eine Verschlechte-
rung (Verstarkung der Rickenschmerzen in Ruhe im Gesamtverlauf und wahrend der erneu-
ten Durchfihrung der Aktivitaten, Zunahme der erlebten Beeintrachtigung, tendenzielle Ver-

schlechterung der selbst beurteilten Funktionskapazitat).

Zweite Haupthypothese: 2. VergroRerung des Placeboeffekts in den Gruppen mit der Opioid-

information durch aktuelle Lernerfahrungen (Konditionierung):

Ein Vergleich der drei Gruppen mit der Information ,Opioid“ (ohne, sofortige, verzogerte
Konditionierung, Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Konditionierung®) erbringt bei keiner der Vari-
ablen signifikante Unterschiede im zeitlichen Verlauf vor und nach Verabreichung der Tink-
tur. Es zeigen sich Uber alle drei Gruppen hinweg betrachtet im zeitlichen Verlauf nach An-
wendung der Tinktur Placeboeffekte (Haupteffekt ,Zeitpunkt®). Die durch die Opioidinformati-

on aufgebauten Placeboeffekte lieRen sich durch die Konditionierungsprozedur im Vergleich
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mit der nicht konditionierten Gruppe nicht nochmals signifikant vergréRern. Dieses Ergebnis
steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Zusatzhypothese 1.1. (siehe unten): Die
erwartete Wirksamkeit konnte durch aktuelle Lernerfahrungen im Rahmen der Konditionie-

rung nicht gesteigert werden.

Dritte Haupthypothese: 3. Aufbau eines Placeboeffekts in den Gruppen mit der Placeboin-

formation durch aktuelle Lernerfahrungen (Konditionierung):

Ein Vergleich der drei Gruppen mit der Information ,Placebo® (ohne, sofortige, verzdgerte
Konditionierung, Interaktionseffekt ,Zeitpunkt x Konditionierung®) ergibt bei einigen Variablen
signifikante Unterschiede. Die Rickenschmerzen wahrend der Aktivitaten unterscheiden sich
signifikant zwischen den drei Gruppen mit der Placeboinformation in Abhangigkeit von der
Konditionierungsbedingung. Durch sofortige Konditionierung konnte bei dieser Variable nach
Verabreichung der Tinktur ein Placeboeffekt mit einer Effektstarke von d = 0.57 aufgebaut
werden, die nicht konditionierte Gruppe gibt demgegenuber eine signifikante Zunahme der
Ruckenschmerzen an (d = -0.36). AuBerdem zeigen sich signifikante Gruppenunterschiede
fur den Ruhe-Rickenschmerz und tendenzielle Unterschiede fur die bendtigte Zeit wahrend
der Aktivitdten. Der Rickenschmerz in Ruhe liel3 sich in der Placebo-Informationsgruppe
direkt nach der Konditionierungsmanipulation durch sofortige Lernerfahrungen signifikant
verringern. Im Gesamtverlauf nehmen die Ruhe-Ruckenschmerzen in der nicht konditionier-
ten Gruppe signifikant zu, wahrend sich die Rickenschmerzen der beiden konditionierten
Gruppen nicht verandern. Die sofort konditionierte Gruppe flinrte auRerdem die Aktivitaten
unter Anwendung der als Placebo deklarierten Tinktur tendenziell schneller durch. Die in der
sofort konditionierten Gruppe aufgebauten Placeboeffekte stehen in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen der Zusatzhypothese 1.2. (siehe unten). Diese zeigen, dass nach sofortiger

Konditionierung Wirksamkeitserwartungen aufgebaut wurden.

Fur die Funktionskapazitat und die erlebte Beeintrachtigung wahrend der Aktivitaten ergeben
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen mit der Placeboinformati-
on. Es ergibt sich aber beim Schmerzempfinden der elektrischen Schmerzreize ein signifi-
kanter Gruppenunterschied, wenn in einer Post hoc durchgefiihrten Analyse beide Konditio-
nierungsgruppen zusammengefasst und mit der nicht konditionierten Gruppe verglichen wer-
den. Durch Konditionierungsprozesse konnte ein Placeboeffekt mit einer Effektstarke von d =
0.52 aufgebaut werden. Die Berlcksichtigung des am Ende durchgefihrten ,Manipulation
Checks* erbringt fur die konditionierten Gruppen mit der Placeboinformation interessante
Ergebnisse. 9 Probanden gaben an, dass sie nach der Konditionierung davon ausgingen,
statt der Placebotinktur in Wirklichkeit eine Opioidtinktur erhalten zu haben, die anderen 15

Probanden gingen nach der Konditionierung weiterhin davon aus, dass es sich um ein Pla-
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cebo handelt. Die 9 Probanden, die ihre Annahme anderten, anderten ebenso ihre Erwar-
tung gegenlber der Tinktur in Richtung erwartete ,maRige Schmerzreduktion®. Bei diesen
Probanden konnten im Vergleich mit den 15 konditionierten Probanden ohne Erwartungsan-
derung signifikante Placeboeffekte bei den Rickenschmerzen in Ruhe (Gesamteffekt: d =
0.67), dem Bewegungsschmerz (d = 1.03) und der wahrend der Aktivitaten erlebten Beein-

trachtigung (d = 0.55) aufgebaut werden.

Erste Zusatzhypothese: Erwartete und tatsdchliche Schmerzlinderung (Placeboeffekt):

1.1. VergroBerung der Erwartungen durch aktuelle Lernerfahrungen (Konditionierung) in den

Gruppen mit der Opioidinformation: Die zu Beginn bestandenen hohen Wirksamkeitserwar-

tungen konnten im Verlauf von der ersten zur zweiten Einnahme der Tinktur in beiden kondi-
tionierten Gruppen aufrechterhalten, allerdings nicht gesteigert werden. Auch im Gesamtver-
lauf lieBen sich in den Gruppen mit der Opioidinformation die Wirksamkeitserwartungen bzgl.
der Tinktur durch aktuelle Lernerfahrungen im Rahmen der Konditionierungsprozedur nicht
steigern. Allerdings wurden im Gesamtverlauf die zu Beginn bestandenen hohen Erwartun-
gen durch sofortige Konditionierung aufrechterhalten, die anderen beiden Gruppen verringer-

ten ihre Erwartungen im Gesamtverlauf der Untersuchung.

1.2. Aufbau von Wirksamkeitserwartungen durch aktuelle Lernerfahrungen (Konditionierung)

in den Gruppen mit der Information ,Placebo*:

Die sofort konditionierte Gruppe mit der Information ,Placebo® verandert ihre Erwartungen
bzgl. der Wirksamkeit der Tinktur nach der Konditionierung. Es lieen sich in dieser Gruppe
sehr geringe Wirksamkeitserwartungen aufbauen. Im Gesamtverlauf konnten in den beiden
konditionierten Gruppen mit der Placeboinformation Wirksamkeitserwartungen bzgl. der
Tinktur aufgebaut werden. Das Ausmal} ist jedoch nur sehr gering. Die nicht konditionierte

Gruppe erwartet durch diese Tinktur keine Schmerzreduktion.

1.3. Zusammenhange zwischen erwarteter Schmerzlinderung und Placeboeffekt:

Es zeigen sich hohe Korrelationen zwischen beiden Variablen. Die vor der zweiten Verabrei-
chung der Tinktur erfragte erwartete Schmerzreduktion korreliert mit r = 0.75 mit dem Ge-

samt-Placeboeffekt bei den Rickenschmerzen.

Zweite Zusatzhypothese:

2. Zusammenhange des Placeboeffekts mit Vorerfahrungen mit Medikamenten:

Es ergeben sich keine signifikanten korrelativen Zusammenhange zwischen den bisherigen
Erfahrungen der Probanden mit Schmerzmedikamenten und dem Placeboeffekt, der direkt

nach der ersten Verabreichung der Tinktur durch die Opioidinformation aufgebaut wurde.
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6. Diskussion

6.1. Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand

In der aktuellen Literatur werden als zentrale psychologische Wirkmechanismen des Place-
boeffekts die Erwartung und die Klassische Konditionierung beschrieben. Zu diesen beiden
Wirkmechanismen existieren flr die Placeboanalgesie bei experimentell erzeugten schmerz-
haften Reizen zahlreiche Untersuchungen mit gesunden Versuchspersonen (Voudouris et
al., 1985, 1989, 1990; De Jong et al., 1996; Montgomery & Kirsch, 1997; Price et al., 1999;
Amanzio & Benedetti, 1999). In einigen wenigen Studien wurden auch klinische Stichproben
untersucht, z.B. mit postoperativen Schmerzen, Schmerzen nach Zahnoperationen, Schmer-
zen bei atopischer Dermatitis und beim Reizdarmsyndrom (vgl. Vase et al., 2002, 2003; Klin-
ger et al., 2006). An Patienten mit chronischen Riickenschmerzen wurden bislang keine Stu-
dien durchgefiihrt, die das Zusammenwirken dieser beiden psychologischen Wirkmechanis-
men untersuchen. Es existiert eine aktuelle Studie, die den Placeboeffekt bei dieser Patien-
tengruppe fir Morphine untersucht (Wasan et al., 2006). Diese war allerdings keine experi-
mentelle Untersuchung der Wirkmechanismen der Placeboanalgesie, sondern vielmehr eine
klinische doppelt verblindete, placebokontrollierte Studie, in der den Patienten an unter-
schiedlichen Behandlungsterminen intravends ein Morphin oder ein Placebo verabreicht

wurde.

In der vorliegenden Studie sollte Uberprift werden, ob sich bei einer klinischen Stichprobe
von Patienten mit chronischen Rickenschmerzen durch die experimentelle Manipulation der
Erwartung und der Konditionierung ein Placeboeffekt aufbauen lasst und ob sich durch
Kombination dieser beiden Mechanismen das Ausmall eines Placeboeffekts vergroRRern
lasst. In dem hier verwendeten Studiendesign nahmen alle Probanden ein Placebopraparat
ein und erhielten je nach Untersuchungsgruppe unterschiedliche Informationen Uber dieses
Praparat, es gab keine Gruppe, die Uberhaupt kein Praparat erhielt. Ein derartiges Design
wurde in verschiedenen im Theorieteil beschriebenen Studien zu den Wirkmechanismen des
Placeboeffekts verwendet und wird auch in der aktuellen Literatur zum Nachweis eines Pla-
ceboeffekts beschrieben (Evans, 2005).

Zur Erfassung des Placeboeffekts sollen mehrere Reaktionskriterien herangezogen werden
(Janke, 1986). In der vorliegenden Studie wurde zur Operationalisierung des Placeboeffekts
neben subjektiven Variablen (Starke der Rickenschmerzen in Ruhe und wahrend der Durch-
fuhrung alltagsnaher Aktivitdten, Beeintrachtigungserleben durch die Ruckenschmerzen

wahrend der Aktivitdten) auch eine objektive Variable herangezogen, und zwar die fir die
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Aktivitdten bendtigte Zeit. AuRerdem wurde die Selbstbeurteilung der Funktionskapazitat
durch die Fremdbeurteilung erganzt. Als ein weiteres Kriterium wurde die Einschatzung der

Intensitaten von experimentellen Schmerzreizen herangezogen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der drei Haupthypothesen naher erlautert und in den
bisherigen Forschungsstand eingeordnet. Die Diskussion der Ergebnisse der Zusatzhypo-

thesen erfolgt anhand inhaltlicher Uberlegungen bei den entsprechenden Haupthypothesen.

6.1.1. Erste Haupthypothese

Die Ergebnisse der ersten Haupthypothese zeigen, dass sich bei den Patienten allein durch
die Information ,Opioid”“ ein Placeboeffekt aufbauen lie®. Zur Beantwortung dieser Hypothe-
se wurden die beiden nicht konditionierten Gruppen mit der unterschiedlichen Erwartungs-
manipulation (,Opioid“ vs. ,Placebo®) miteinander verglichen. Die grofdten Effektstarken er-
gaben sich hierbei in Bezug auf die Linderung der Schmerzreize (d = 1.05), die Verringerung
der Rickenschmerzen in Ruhe (d = 0.98) und der Riickenschmerzen wahrend der Durchflih-
rung der Aktivitaten (d = 1.00). Das Ausmal} dieser Effektstarken ist mit Effektstarken ande-
rer Studien zu den Wirkmechanismen der Placeboanalgesie vergleichbar. Eine Metaanalyse
von Vase et al. (2002) gibt fir die reine Erwartungsmanipulation eine durchschnittliche Ef-
fektstarke von 0.85 an. Die in der vorliegenden Studie fur die Placeboanalgesie gezeigten
grolien Effektstarken kénnen durch das Zusammenwirken verschiedener Faktoren erklart
werden, die im Rahmen der Erwartungsmanipulation gezielt gestaltet wurden. Bedeutsam fir
die Erhdhung der Glaubwirdigkeit und damit der Erwartung der Probanden waren die Merk-
male des Behandlungskontexts. Die Studie wurde in der Poliklinik flir Orthopadie des Uni-
versitatsklinikums Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt. Die Beeinflussung eines Behandlungs-
ergebnisses durch den Kontext bzw. das Setting lie® sich wiederholt bestatigen (De Craen et
al., 2000; Benedetti, 2002). Als Placebo wurde den Probanden eine zentral wirksame Opioid-
tinktur vorgestellt, die aufgrund ihrer speziellen Anwendung auf der Mundschleimhaut inner-
halb weniger Minuten ihre Wirkung im Gehirn entfalten wirde. Das Vorgehen konnte fur die
Probanden sehr glaubhaft gestaltet werden, da es sich an einer tatsachlich existierenden
Anwendungsform orientierte, die z.B. bei episodischen Schmerzen von Tumorpatienten
durchgefihrt wird (vgl. z.B. Recker & Radbruch, 2003). Verschiedene Studien zeigten Uber-
einstimmend die groten Placeboeffekte, wenn das Placebo einem Verum gleicht und auf
gleiche Weise verabreicht wurde (vgl. Gauler & Weihrauch, 1997). Die Tinktur wurde in han-
delslblichen Flaschen dargeboten, die Etikettierung erfolgte durch eine Apotheke. Wattetra-

ger und Spritze zum Auftragen der Tinktur auf den Wattetrager waren steril verpackt.
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Die Glaubwirdigkeit spiegelt sich in den Ergebnissen des am Ende der Untersuchung
durchgefuhrten ,Manipulation Checks* wider. Alle Probanden gaben an, zu Beginn der Un-
tersuchung der Information Gber die Tinktur geglaubt zu haben. Negative Vorerfahrungen mit
dieser speziellen Anwendungsform konnten ausgeschlossen werden, da sie im klinischen
Alltag bei Patienten mit chronischen Riickenschmerzen nicht durchgeflihrt wird. Eine weitere
Erklarung fir die hohen Effektstarken ist, dass Opioiden eine hohe Wirksamkeit zugespro-
chen wird. Die Probanden gaben vor der ersten Einnahme der Tinktur im Durchschnitt eine
Erwartung im Bereich zwischen “starker und sehr starker Schmerzreduktion“ an. Dartber
hinaus kdnnen die groflen Effekte durch weitere gezielt gestaltete Merkmale des Praparats
erklart werden (Farbe und Geschmack). Es werden groRRere Placeboeffekte flr farbige und
bitter schmeckende Placebos berichtet (De Craen et al., 1996; Gauler & Weihrauch, 1997).
Eine weitere positive Beeinflussung bzw. Steigerung des Placeboeffekts liey sich durch
Merkmale der Behandler und der Behandler-Patient-Interaktion erreichen. Wie in Untersu-
chungen gezeigt wurde, spielen das Auftreten des Arztes bzw. des Behandlers und die In-
formation bei Verordnung des Placebos hierbei eine wichtige Rolle (Shapiro, 1964b; Netter,
1986). Wahrend der Durchfihrung der vorliegenden Studie trugen Arzt und Versuchsleiter
einen weilen Kittel. Das Praparat wurde vom mitwirkenden Arzt und vom Versuchsleiter als
hochwirksam beschrieben. Insbesondere wurde den Probanden durch die ihnen mundlich
und schriftlich gegebenen Informationen Sicherheit und ein Glaube an die Behandlung ver-
mittelt (Thomas, 1987; Di Blasi et al., 2001; Pollo et al., 2001). Die vorliegende Studie er-
moglicht keine Schlussfolgerungen, welcher dieser Faktoren genau den groften Einfluss auf
die Erwartungshaltung der Probanden und den Placeboeffekt hatte. Dies war nicht das Ziel
der Untersuchung. Zur Beantwortung derartiger Fragestellungen sind weitere kontrollierte

Studien notwendig.

In der vorliegenden Untersuchung liel3 sich der Placeboeffekt nach der zweiten, erneuten
Anwendung der Tinktur aufrechterhalten (Schmerzempfinden experimenteller Schmerzreize
und die Rickenschmerzen in Ruhe). Tendenziell verringerten sich beide Merkmale sogar
nochmals zusatzlich. In experimentellen Studien mit vergleichbarem Design zeigten demge-
genuber gesunde Probanden nach alleiniger Erwartungsmanipulation am Ende der Untersu-
chungsreihe keine Placeboanalgesie, wenn ihnen erneut das Placebo verabreicht wurde
(Voudouris et al., 1990; De Jong et al., 1996). Auch in einer Patientengruppe verringerte sich
die Placeboanalgesie zu diesem Zeitpunkt signifikant (Klinger et al., 2006). Die in der vorlie-
genden Untersuchung in der Gruppe mit alleiniger Erwartungsmanipulation gezeigte Auf-
rechterhaltung der Placeboanalgesie kann durch die oben beschriebene sehr effektive Er-
wartungsmanipulation erklart werden. Infolge dieser grofden Erwartung lieen sich bedeut-

same Placeboeffekte sowohl bei den klinisch relevanten Riickenschmerzen, aber ebenso bei
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experimentellen Schmerzreizen aufbauen. In Untersuchungen wurde demgegeniber eine
starkere Placeboanalgesie bei klinischen Schmerzen als bei experimentellen Schmerzen
berichtet (Price, 1988; Price & Fields, 1997, Vase et al., 2003). Die hier gezeigte positive
Beeinflussung beider Variablen weist ebenfalls auf den starken Einfluss der Erwartungsma-
nipulation hin. Das Ergebnis besitzt klinisch relevante Implikationen, da sich durch die aufge-
baute Erwartung ebenfalls Medikamentenwirkungen steigern lassen (Netter, 1986; Thomas,
1987; Di Blasi et al., 2001).

Durch die Opioidinformation lieRen sich Placeboeffekte auch bei den Variablen aufbauen, die
zusatzlich zu den Schmerzen wahrend der Ausfiihrung alltagsnaher Aktivitaten erhoben
wurden. Es ergaben sich mittlere Effektstarken (Verbesserung des Beeintrachtigungserle-
bens: d = 0.60, Steigerung der subjektiv eingeschatzten Funktionskapazitat: d = 0.59). Die
fur die Aktivitaten bendtigte Zeit lied sich allein durch die Opioidinformation nur ein wenig
verkurzen (d = 0.20). Die fur diese weiteren Variablen im Vergleich zu den Schmerzen ge-
zeigten geringeren Effektstarken stehen im Einklang mit bisherigen Befunden. Netter (1986)
sowie Ross und Buckalew (1983) beschreiben die leichtere Beeinflussbarkeit subjektiver
Befindlichkeitsdnderungen, gefolgt von Phanomenen wie Schmerzen. Der Einfluss von Pla-
cebos auf objektive Variablen und motorische Leistungen wird als gering eingeschatzt. Ins-
besondere zum Placeboeinfluss auf motorische Leistungen existieren aktuell nur wenige
Untersuchungen. Diese zeigen, dass sich bei Patienten mit Parkinson die Bewegungsge-
schwindigkeit der Hand verbessern lasst (Pollo et al., 2002; Benedetti, Maggi et al., 2003;
Benedetti, Pollo et al., 2003). Altere Untersuchungen mit gesunden Probanden berichten
nach Placeboeinnahme von Leistungsverbesserungen der Handkraft und von der Senkung
der Pulsfrequenz nach korperlicher Aktivitat (Prokop, 1956). In der vorliegenden Untersu-
chung liel® sich der wahrend der Durchfiihrung von Aktivitaten auftretende Rickenschmerz
und die dabei erlebte Beeintrachtigung reduzieren sowie die subjektiv erlebte Funktionska-
pazitat verbessern. Es konnte somit ein Placeboeffekt bei Variablen aufgebaut werden, die

fur chronische Riickenschmerzpatienten von hoher Relevanz sind.

Die klinische Relevanz des Placeboeffekts zeigt sich zudem auch unabhangig von den ge-
nannten Effektstarken bei direkter Betrachtung der Variablen, die vor und nach Anwendung
der Tinktur mit der Opioidinformation erhoben wurden. Die Riickenschmerzen liel3en sich auf
der Numerischen Ratingskala um mehr als 2 Punkte reduzieren (0 = keine Schmerzen, 10 =
starkste vorstellbare Schmerzen). Dies entspricht einer durchschnittlichen Verringerung der
Ruckenschmerzen wahrend der Aktivitaten um 41 %. Die prozentualen Verbesserungen an-
derer, unabhangig von den Schmerzen erhobener Variablen waren geringer (vgl. vorherigen

Abschnitt): Die von den Patienten wahrend der Durchflihnrung der Aktivitaten selbst beurteilte
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Funktionskapazitat zeigte Verbesserungen um mehr als 15 %. Diese Verbesserung lie} sich
durch die objektive Variable Zeitdauer validieren (Verkirzung um 13 %). Auch die im Fremd-
urteil eingeschatzte Funktionskapazitat zeigt nach Einnahme der Tinktur mit der Opioidinfor-
mation eine Verbesserung um Uber 11 %. Der Unterschied zur Gruppe mit der Placeboin-

formation wird jedoch statistisch nur knapp signifikant (p = .06).

Die Gruppe mit der Information ,Placebo” verbesserte sich demgegenuber hypothesenge-
mal bei keiner der untersuchten Variablen. Nach Einnahme der Tinktur zeigten sich keine
signifikanten Veranderungen der im Fremdurteil eingeschatzten Funktionskapazitat und der
fur die Aktivitaten benotigten Zeit. Auch das Schmerzempfinden der experimentellen
Schmerzreize veranderte sich nicht im Gesamtverlauf in dieser Gruppe, es trat keine Habitu-
ation im Schmerzempfinden auf. Die Patienten dieser Gruppe berichteten im Gesamtverlauf
der Untersuchung von einer Verstarkung ihrer Rickenschmerzen in Ruhe und gaben nach
Einnahme dieser Tinktur wahrend der erneuten Durchfiihrung der Aktivitaten starkere Ri-
ckenschmerzen, eine starkere Beeintrachtigung und tendenziell eine Verschlechterung ihrer
Funktionskapazitat an. Die den Probanden nach dem Ziehen des Loses gegebene Informati-
on, dass sie anstelle des Opioids ein Placebo erhalten werden, kann zu einer Enttduschung
und negativen Erwartungshaltung gefihrt haben, so dass diese Gruppe Schmerzen und Be-
eintrachtigung eher verstarkt wahrnahm und als schlimmer beurteilte. Eine Erhebung derarti-

ger intrapsychischer Verarbeitungsprozesse ware in weiteren Studien aufschlussreich.

In der vorliegenden Studie sollte aulterdem Uberprift werden, ob sich bei Rlickenschmerzpa-
tienten durch das Placebo mit der Information ,Opioid“ bewegungsbezogene Angste reduzie-
ren lassen, die direkt vor der Durchflihrung alltagnaher Aktivitaten erfragt wurden. Den theo-
retischen Hintergrund bildete hierfir das ,Fear-Avoidance Modell“ chronischer Ricken-
schmerzen (Waddell et al., 1993; Pfingsten et al., 1997). Nach Einnahme der Tinktur mit der
Opioidinformation reduzierten sich signifikant die bewegungsbezogenen Angste vor der er-
neuten Durchfuhrung der Aktivitaten. Dies entspricht den Ergebnissen einer Studie (Staats,
Staats & Hekmat, 2001), nach denen sich durch positive Placeboinformationen schmerzbe-
zogene Sorgen, angstliche Stimmungen und Schmerzen signifikant verringerten sowie die
Selbsteinschatzung erhdhte, den Schmerz zu bewaltigen. Derartige Zusammenhange wur-
den ebenfalls in dieser Studie deutlich. Nach Einnahme der als ,Opioid“ deklarierten Tinktur
kam es wahrend der erneuten Durchfiihrung der Aktivitdten nicht wieder zu einer Verstar-
kung der direkt vor den Aktivitdten bestandenen Riickenschmerzen. Pfingsten (2003) weist
darauf hin, dass bei der Behandlung chronischer Riickenschmerzpatienten das bewegungs-
bezogene Vermeidungsverhalten abzubauen und das Bewegungsverhalten durch Anwen-

dung konfrontativer und kognitiver MaRnahmen zu férdern ist. Eine Foérderung des Bewe-
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gungsverhaltens gelang in der vorliegenden Untersuchung allein durch die Anwendung der
Placebotinktur mit der Opioidinformation, also bereits vor einer erneuten expliziten Bewe-
gungskonfrontation und ohne aufwendige zusatzliche MaRnahmen der kognitiven Umstruktu-
rierung. Derartige kognitiv-psychologische Interventionen zur Aufzeigung einer Diskrepanz
zwischen der beflrchteten und tatsachlichen Schmerzzunahme waren nicht das Ziel der vor-
liegenden Studie und wurden nicht angewendet. Es wird angenommen, dass die Placebo-
tinktur durch die Opioidinformation die Funktion eines sog. ,Sicherheitssignals® erhielt und
angstreduzierend wirkte. Bei den Probanden mit der Placeboinformation kam es demgegen-
Uber vor der erneuten Ausfiihrung der Aktivitaten nicht zur Veranderung der bewegungsbe-
zogenen Angste. Wahrend der zweiten Durchfilhrung der Aktivitaten verstérkten sich erneut

die Ruckenschmerzen.

6.1.2. Zweite Haupthypothese

Zur Beantwortung der Fragestellung, inwieweit sich in den Gruppen mit der Opioidinformati-
on der Placeboeffekt noch durch zusatzliche aktuelle Lernerfahrungen vergrofern lasst,
wurden die Merkmale in Abhangigkeit von der jeweiligen Konditionierungsprozedur mitein-
ander verglichen (keine, sofortige und verzdogerte Konditionierung). Die Ergebnisse zeigen
bei keiner der Variablen signifikante Unterschiede zwischen diesen drei Gruppen. Die beiden
konditionierten Gruppen unterscheiden sich im Verlauf statistisch nicht signifikant von der
Gruppe, die nicht konditioniert wurde. Alle drei Gruppen hatten bereits infolge der Opioidin-
formation bedeutsame Placeboeffekte. Es liegt also mdglicherweise ein sogenannter De-

ckeneffekt vor.

Eine mogliche Erklarung fir die fehlenden statistisch signifikanten Unterschiede ist die Reali-
sierung der experimentellen Durchfihrung der Konditionierungsprozedur. Das Konditionie-
rungsdesign beruht allerdings auf einem seit den 80er Jahren in der Placeboforschung be-
wahrten Design zur experimentellen Manipulation der Klassischen Konditionierung (vgl.
Voudouris et al., 1985, 1989, 1990; De Jong et al., 1996; Montgomery & Kirsch, 1997; Price
et al., 1999; De Pascalis et al., 2002; Klinger et al., 2006). Hierbei erfolgte zur Herstellung
der Vergleichbarkeit insbesondere eine Anlehnung an den Versuchsaufbau von Voudouris et
al. (1990) und Klinger et al. (2006) an. In diesen beiden Studien wurden den Probanden
nach Anwendung einer Placebocreme (neutraler Reiz) Schmerzreize mit halbierter Intensitat
(unkonditionierter Reiz) verabreicht, um dadurch experimentell eine Kopplung dieser beiden
Reize herbeizuflihren. Nach dieser Kopplung |8ste auch das wirkstofffreie Placebo (konditio-

nierter Reiz) ein reduziertes Schmerzerleben aus (konditionierte Reaktion). Durch diese
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Konditionierungsprozedur vergréfRerte sich in den bisherigen Studien die Placeboanalgesie

bzw. hielt sich im Verlauf aufrecht.

Fir das in der vorliegenden Studie verwendete Placebopraparat, dem eine zentrale und sehr
hohe Wirksamkeit zugesprochen wurde, war jedoch madglicherweise die Verabreichung der
Schmerzreize mit halbierter Intensitat zu ineffektiv. Die halbierten Schmerzreize wurden auf
einer Numerischen Ratingskala mit einer durchschnittlichen Intensitat von 3.0 beurteilt (0 =
.kein Schmerz“, 10 = ,starkster vorstellbarer Schmerzreiz®, vgl. hierzu Tabellen 29 und 30 im
Anhang A12). Die Probanden nahmen den halbierten Schmerzreiz nach Einnahme der Tink-
tur also zwar deutlich weniger intensiv, aber weiterhin als schmerzhaft wahr. Es lasst sich
vermuten, dass in den Konditionierungsphasen demzufolge Reize im nicht schmerzhaften
Bereich hatten verabreicht werden missen (z.B. Intensitat deutlich unterhalb der Schmerz-
schwelle), um die bereits durch die Information ,Opioid“ aufgebaute Placeboanalgesie
nochmals signifikant zu erhéhen. Zur Uberpriifung dieser Schlussfolgerung sind weitere Stu-

dien notwendig.

In den o.g. Studien wurden die Schmerzreize am Finger und als Placebo eine Creme verab-
reicht. Placebovergabe, Konditionierung und beabsichtige Placebowirksamkeit waren dem-
zufolge auf eine bestimmte Kérperregion begrenzt. Zur Herstellung der Vergleichbarkeit der
Studien erfolgte auch in der vorliegenden Untersuchung die Konditionierung am Finger.
Demgegenuber wurde eine zentrale Wirksamkeit des Placebos suggeriert, das auf der
Mundschleimhaut der Wange verabreicht wurde. Es wird angenommen, dass sich die Pro-
banden nach der Einnahme des Placebos an der ,Wirkung“ auf ihre Riickenschmerzen ori-
entierten, die sie direkt nach Einnahme der Tinktur erlebten. Die dann erfolgte Konditionie-
rung am Finger hat fir sie demzufolge wahrscheinlich keinen zusatzlichen, relevanten Infor-
mationsgewinn erbracht. Mdglicherweise hatten sich die Effekte bei einer Schmerzreizverga-
be am Ricken steigern lassen. Ein alternatives Studiendesign ware aulerdem die Konditio-
nierung durch die tatsachliche Verabreichung von Medikamenten (Amanzio & Benedetti,
1999; Benedetti, Pollo et al., 2003). Benedetti, Pollo et al. (2003) zeigten, dass sich eine Pla-
ceboanalgesie verstarkte, wenn zusatzlich zur Manipulation der Erwartung (,Sie erhalten ein
Schmerzmittel) an den Vortagen Konditionierungen mit einem Schmerzmittel durchgefuhrt
wurden. Eine derartige Untersuchung war nicht das Ziel der vorliegenden Studie. Eine zu-
satzliche Einflhrung von Probanden, die zuvor ein Medikament erhalten, wiirde au3erdem

eine noch gréRere Probandenanzahl erfordern.

Eine weitere mogliche Ursache fur die fehlenden zuséatzlichen Effekte der Konditionierungs-

prozedur auf den Placeboeffekt kénnte darin gesehen werden, dass das Intervall zwischen
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dem konditionierten Reiz (Placebotinktur) und dem unkonditionierten Reiz (reduzierte
Schmerzreize) relativ grol® war. Aufgrund der suggerierten Dauer bis zum Wirkungseintritt
der Tinktur betrug dieses in der sofort konditionierten Gruppe 5 Minuten. In der verzogert
konditionierten Gruppe betrug das Intervall nochmals 5 Minuten langer. Siegel (2002) wies in
diesem Zusammenhang jedoch anhand aktueller Studien darauf hin, dass flr eine erfolgrei-
che Konditionierung eine enge zeitliche Kontiguitat zwischen dem konditionierten und un-
konditionierten Reiz nicht zwingend notwendig ist. Es wurde in der Forschung gezeigt, dass
sich das traditionelle Stimulus-Substitutions-Modell der Klassischen Konditionierung um eine
kognitive Perspektive erweitern lasst (Rescorla, 1988). Derartige moderne Konzepte beto-
nen, dass die Klassische Konditionierung nicht nur ausschliel3lich von der Kontiguitat zwi-
schen dem konditionierten und unkonditionierten Reiz abhangt, sondern vielmehr vom Infor-
mationsgehalt, den der konditionierte Reiz Gber den unkonditionierten Reiz liefert. Auch in
der Placeboforschung wird dieses Konzept seit den 80er Jahren diskutiert: Kirsch (1985,
1997) betont hierbei die Rolle von Reaktionserwartungen (“response expectancies®), die sich
infolge der Konditionierung ausbilden und die einen Placeboeffekt vermitteln. Es wurde des-
halb in der vorliegenden Studie im Rahmen der Zusatzhypothese 1.1. zu verschiedenen
Zeitpunkten erfasst, ob die Probanden durch die ihnen verabreichte Tinktur eine Schmerzre-
duktion erwarten. Anhand dieser Variablen werden Einflisse durch die Konditionierungspro-
zedur deutlich. Die an das Praparat gestellten Erwartungen lieRen sich nach der Konditionie-
rung in beiden konditionierten Gruppen und im Gesamtverlauf der Untersuchung in der sofort
konditionierten Gruppe aufrechterhalten. Anhand dieses Verlaufs zeigen sich also durchaus
Unterschiede zwischen den drei Konditionierungsgruppen. Es ist anzunehmen, dass sich im
Gesamtverlauf durch die sofortige Konditionierung zumindest die hohe Erwartung der Pro-
banden bestatigte und dadurch aufrechterhalten wurde. Vor diesem Hintergrund kénnen
auch operante Wirkmechanismen im Sinne einer positiven Verstarkung der erwarteten Wir-
kung wirksam gewesen sein. Das Ziel der Konditionierungsprozedur war allerdings eine
Steigerung der an die Tinktur gestellten Erwartungen. Dies wurde nicht erreicht. Die beiden
anderen Gruppen (nicht und verzdgert konditioniert) machten vermutlich demgegentber im
Gesamtverlauf die Erfahrung, dass die Wirkung geringer als erwartet ist und reduzierten
dementsprechend ihre Erwartungen gegeniber der Tinktur. Anhand der Ergebnisse dieser
ersten Zusatzhypothese lasst sich folglich erneut ableiten, dass die Schmerzreize wahrend
der Konditionierung deutlich geringer sein missten, um die ohnehin an das ,Opioid“ geknUpf-
ten hohen Erwartungen nochmals zusatzlich zu steigern und damit auch die Placeboanalge-

sie nochmals signifikant zu erhdhen.

Diese Ergebnisse verdeutlichen die enge Verknlpfung des Placeboeffekts mit der Konditio-

nierungsmanipulation und den Erwartungen der Probanden. Durch die aktuellen Lernerfah-
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rungen wahrend der Konditionierungsprozedur wurden die Erwartungen der Patienten nicht
gesteigert und demzufolge das Ausmal} des Placeboeffekts nicht signifikant vergréRert. Die
Beeinflussung des Placeboeffekts durch die Erwartung in Interaktion mit Lernerfahrungen
(Konditionierung) wird anhand der Ergebnisse weiterer aktueller experimenteller Untersu-
chungen zur Placeboanalgesie hervorgehoben (Benedetti, Pollo et al., 2003; Stewart-
Williams & Podd, 2004): Placeboeffekte im Schmerzbereich und bei motorischen Leistungen
werden demzufolge durch bewusst zugangliche Prozesse und aufgebaute Erwartungen ver-
mittelt. Dies gilt auch dann, wenn zusatzlich eine Konditionierungsprozedur durchgefihrt
wurde. Durch die Konditionierung werden je nach Informationsgehalt unterschiedliche Wirk-
samkeitserwartungen (lUber das Ausmal der Schmerzreduktion durch die Tinktur) aufgebaut,
die wiederum in der Folge den Placeboeffekt auslosen. In der vorliegenden Studie lieRen
sich durch die Konditionierungsprozedur die Erwartungen zwar nicht vergroRern, allerdings
in unterschiedlichem Ausmal aufrechterhalten. Die Zusammenhange zwischen Placeboa-
nalgesie und der erwarteten Schmerzreduktion werden aulRerdem anhand der gezeigten
hohen Korrelationen zwischen diesen Variablen deutlich (Zusatzhypothese 1.3.). Insgesamt
kann geschlussfolgert werden, dass in der vorliegenden Arbeit die Manipulation der Erwar-
tung durch die Opioidinformation deutlich effektiver war als die gewahlte Konditionierungs-
strategie. Diese erfilllte nicht das Ziel, die Auspragung des Placeboeffekts durch aktuelle

Lernerfahrungen zu vergrofiern.

An dieser Stelle sollen noch die Ergebnisse der zweiten Zusatzhypothese diskutiert werden:
Es liel3en sich direkt nach der ersten Einnahme der Tinktur ,Opioid“ (also vor Durchfiihrung
der experimentellen Konditionierungsprozedur) keine signifikanten korrelativen Zusammen-
hange zwischen dem Ausmal} des Placeboeffekts und den bisherigen Erfahrungen der Pati-
enten mit Schmerzmedikamenten nachweisen. In bisherigen Studien waren demgegeniber
die Vorerfahrungen mit Medikamenten in der bisherigen Lern- bzw. Krankengeschichte flr
das Ausmal des Placeboeffekts bedeutsam (Amanzio & Benedetti, 1999; Benedetti, Aman-
zio et al., 1999). GroRere Placeboeffekte ergaben sich dann, wenn Patienten vor Verabrei-
chung eines Placebos ein wirksames Medikament einnahmen (Laska & Sunshine, 1973;
Moulin et al., 1996). Derartige Zusammenhange werden in der Literatur auch mit dem Begriff
der ,Prakonditionierung” beschrieben (Benedetti, Pollo et al., 2003). Placebos haben starke-

re Effekte, wenn sie effektiven Therapien folgten (Ader, 1997; Amanzio & Benedetti, 1999).

Moglicherweise lassen sich die nicht gezeigten Zusammenhange zwischen dem Placeboef-
fekt und den bisherigen medikamentdsen Vorerfahrungen darauf zurtckfUhren, dass der
Effekt infolge der Opioidinformation so stark war (siehe erste Haupthypothese), so dass die-

ser die Einflisse der Vorerfahrungen verringerte. AulRerdem berichteten die Patienten aktuell
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und in ihrer bisherigen Krankengeschichte von der Einnahme unterschiedlichster Schmerz-
mittel fUr verschieden lange Zeitrdume (verschiedene Nichtopioidanalgetika und Opioide),
ca. 28 % dieser Probanden gaben an, noch niemals in ihrem Leben Opioide eingenommen
zu haben. Dementsprechend kann auf verschiedenartigste Prakonditionierungen in der bis-
herigen Krankengeschichte geschlossen werden. Es wird angenommen, dass derartige un-
terschiedliche Medikamentenerfahrungen die Ausbildung des Placeboeffekts beeinflusst ha-
ben. Zahlreiche Probanden berichteten nach der ersten Einnahme der Tinktur von verschie-
denen Nebenwirkungen mit leichter Auspragung, haufig wurden leichter Schwindel, Benom-
menheit oder verschwommenes Sehen genannt. Derartige Beschwerden kénnen als Hinweis
auf in der bisherigen Krankengeschichte stattgefundene Konditionierungsprozesse verstan-
den werden (Benedetti, Amanzio et al., 1999). Diese Nebenwirkungen und bisherige positive
und negative Erfahrungen mit Schmerzmedikamenten kénnen wiederum die Wirksamkeits-
erwartungen und den Placeboeffekt beeinflussen. In der zukiinftigen Forschung ware es
deshalb von Interesse, das Ausmal des Placeboeffekts gezielt in Abhangigkeit von den Vor-
erfahrungen mit bestimmten Medikamenten zu untersuchen und homogenere Gruppen zu
bilden.

6.1.3. Dritte Haupthypothese

Die Ergebnisse zur dritten Haupthypothese zeigen Folgendes: Wurde direkt nach Anwen-
dung der Tinktur mit der Information ,wirkstofffreies Placebo® die Starke der experimentellen
Schmerzreize halbiert, so lielRen sich trotz der anfangs gegebenen Information durch diese
sofortige Konditionierung Placeboeffekte aufbauen. Durch die nach der Information ,wirk-
stofffreies Placebo® erfolgte verzdogerte Konditionierung wurde demgegeniber kein Placebo-
effekt aufgebaut. Der durch die sofortige Konditionierung aufgebaute Placeboeffekt besitzt
klinische Relevanz, da dieser sich bei den Rickenschmerzen wahrend der Aktivitaten und
beim Ruhe-Rickenschmerz nach der Konditionierungsprozedur zeigt. Aufierdem liel3 sich im
Vergleich zur nicht konditionierten Gruppe tendenziell die fur die Aktivitdten bendtigte Zeit
verringern. Die Effektstarke fur die Reduktion der Rlickenschmerzen wahrend der Aktivitaten
liegt in dieser sofort konditionierten Gruppe mit der Placeboinformation im mittleren Bereich
(d = 0.57). Sie ist allerdings geringer als in der nicht konditionierten Gruppe mit der Informa-
tion ,,Opioid“ (d = 1.00). Dies entspricht Ergebnissen bisheriger Studien, die von einer gerin-
geren Placeboanalgesie in den konditionierten Gruppen ohne Erwartungsmanipulation be-
richten (Amanzio & Benedetti, 1999).

Auch hier zeigen sich Zusammenhange der Placeboanalgesie mit den berichteten Erwartun-

gen. Die Erwartungen bzgl. der Wirksamkeit der Tinktur veranderten sich in dieser sofort
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konditionierten Gruppe mit der Information ,Placebo® signifikant (erfragt vor der zweiten An-
wendung der Tinktur, Zusatzhypothese 1.2.). Es lieRen sich in dieser Gruppe zwar sehr ge-
ringe, aber dennoch vorhandene Wirksamkeitserwartungen aufbauen. Hiermit wird erneut
die enge Verknupfung von Klassischer Konditionierung mit kognitiven Prozessen bei Ausbil-
dung des Placeboeffekts deutlich (vgl. Kirsch, 1997; Vase et al., 2002; Stewart-Williams &
Podd, 2004). Insbesondere bei Schmerzen und motorischen Leistungen wurde auf die ver-
mitteInde Funktion kognitiver Prozesse nach einer Konditionierungsprozedur hingewiesen
(Benedetti, Pollo et al., 2003). Das Zusammenwirken dieser beiden Prozesse bei Ausbildung

des Placeboeffekts zeigt sich hier in der sofort konditionierten Gruppe.

Durch die Konditionierungsmanipulation konnten bei den Patienten mit der Placeboinformati-
on nicht bei allen Variablen Placeboeffekte aufgebaut werden. Wie bereits oben diskutiert
wurde (vgl. 6.1.2.), kann dies moglicherweise mit der experimentellen Ausfliihrung der Kondi-
tionierungsprozedur erklart werden (Halbierung der Intensitat der Schmerzreize). Werden die
beiden konditionierten Gruppen mit der Placeboinformation (sofortige und verzdgerte Kondi-
tionierung) in einer Post hoc-Analyse zusammengefasst und mit der nicht konditionierten
Gruppe verglichen, dann zeigt sich, dass sich im Gesamtverlauf in den beiden konditionier-
ten Gruppen mit der Placeboinformation durch aktuelle Lernerfahrungen ein Placeboeffekt im
Schmerzerleben der elektrischen Reize mit einer mittleren Effektstarke von d = 0.52 aufbau-
en lie3. Dies entspricht dem Ergebnis der Zusatzhypothese 1.2.: Im Gesamtverlauf (erfragt
am Ende der Untersuchung) liel? sich durch die Konditionierung in den beiden konditionierten

Gruppen mit der Placeboinformation eine geringe Wirksamkeitserwartung aufbauen.

Der Manipulation-Check am Ende der Untersuchung zeigte zudem, dass von den 24 konditi-
onierten Probanden mit der Placeboinformation nach der Konditionierung nur 9 Probanden
glaubten, anstelle der Placebotinktur ein Opioid erhalten zu haben. Daran wird erneut die in
der vorliegenden Untersuchung gezeigte geringe Effektivitat der gewahlten Konditionie-
rungsstrategie deutlich (vgl. 6.1.2.): Die Konditionierungsprozedur reichte bei der Mehrheit
dieser Probanden nicht aus, eine Wirksamkeitserwartung aufzubauen. Diese 9 Probanden
erwarteten allerdings nach der Konditionierung eine ,maRige Schmerzreduktion“ durch die
Tinktur. Kam es nach aktuellen Lernerfahrungen zu einer derartigen Anderung der Erwartung
bzgl. der Wirksamkeit der Tinktur, so ergaben sich auch dementsprechend gréfiere Effekt-
starken, insbesondere flr die Reduktion der Rlickenschmerzen wahrend der Aktivitaten (d =
1.03) und in Ruhe (d = 0.67). In der zukunftigen Forschung ware es von Interesse zu unter-
suchen, ob sich Patienten- oder Behandlungsmerkmale identifizieren lassen, die eine derar-
tige Erwartungsanderung begtinstigen. In dieser Studie anderten nur 9 Probanden der Grup-

pe mit der Information ,Placebo” ihnre Annahme Uber die schmerzbeeinflussende Qualitat der
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Tinktur und nahmen an, anstelle des Placebos ein Opioid erhalten zu haben. Aufgrund der

geringen Probandenanzahl wurde hier dbzgl. auf eine weitere Analyse verzichtet.

6.2. Gesamtbeurteilung, Grenzen und Kritik der Studie

In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass sich bei chronischen Rickenschmerz-
patienten Uber suggerierte zentrale Wirkmechanismen ein klinisch relevanter Placeboeffekt
aufbauen lasst. Hierbei wurden neben der Beeinflussung der Schmerzen weitere Variablen
untersucht, die wahrend der Ausfiihrung alltagsnaher Aktivitaten erfasst wurden. Es wurde
die Selbstbeurteilung durch eine Fremdbeurteilung erganzt. Es verbesserten sich allein
durch die Opioidinformation nicht nur subjektive schmerzbezogene Merkmale, sondern es
zeigten sich nach Einnahme der Tinktur tendenziell auch Verbesserungen der im Fremdurteil
beurteilten Funktionskapazitat wahrend der Durchflihnrung alltagsnaher Aktivitdten. Auler-
dem verkurzte sich die dafur bendtigte Zeit. Bisher existieren kaum Untersuchungen zum
Placeboeinfluss auf motorische Leistungen und die Funktionskapazitat. Die Beeinflussung
derartiger Variablen ist fir chronische Ruckenschmerzpatienten von grof3er Bedeutung. Es
wurde anhand dieser Ergebnisse erneut deutlich, dass Placebos durchaus klinisch bedeut-

same Effekte hervorrufen konnen.

Des Weiteren erfolgte erstmals eine Verknipfung des ,Fear-Avoidance-Modells* chronischer
Rickenschmerzen (Waddell et al., 1993; Pfingsten et al., 1997) mit dem Placeboeffekt. Das
Bewegungsverhalten konnte in der vorliegenden Untersuchung durch die Anwendung der
Placebotinktur mit der Opioidinformation geférdert werden. Die bewegungsbezogenen Angs-
te verringerten sich bereits vor einer erneuten Bewegungskonfrontation ohne Anwendung
zusatzlicher kognitiver Interventionen. Das Ergebnis besitzt eine groRRe klinische Relevanz,
da sich die direkt vor den Aktivitaten bestandenen Rickenschmerzen wahrend deren erneu-

ter Durchfiihrung nicht mehr verstarkten.

Die vorliegenden Ergebnisse erbringen Erkenntnisse Uber die Wirkmechanismen des Place-
boeffekts bei einer Patientengruppe mit chronischen Rickenschmerzen. Bisher existieren fur
diese Stichprobe keine Studien, die das Zusammenwirken expliziter Erwartungen an die Wir-
kung eines Placebos mit impliziten Lernerfahrungen untersuchen, die im Rahmen einer ex-
perimentellen Konditionierungsprozedur gemacht wurden. Die Variable der Erwartungen
beinhaltete in dieser Untersuchung nicht nur die Erwartungsmanipulation durch die Informa-
tion ,Opioid“, sondern auferdem die von den Probanden gedullerte erwartete Schmerzre-
duktion vor und nach der Konditionierungsprozedur. Das bisher bestandene Untersuchungs-

design von Voudouris et al. (1990) und Klinger et al. (2006) wurde um diese Variable erwei-
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tert. Die Ergebnisse verdeutlichen die in der aktuellen Forschung postulierte enge Verknup-
fung zwischen der Konditionierung und kognitiven Prozessen bei Aufbau und Vermittlung
des Placeboeffekts. Dies wird v.a. anhand der konditionierten Gruppen deutlich, die zu Be-
ginn die Placeboinformation erhielten: Der Placeboeffekt wurde durch die Erwartungen ver-
mittelt, die sich aufgrund der Konditionierungsprozedur nur bei einem Teil der Probanden
ausbildeten. In den Gruppen mit der Opioidinformation lieRen sich durch die Konditionie-
rungsprozedur die expliziten Wirksamkeitserwartungen nicht vergréRern und folglich die Pla-

ceboanalgesie nicht signifikant steigern.

Die Studie ergab ein Ungleichgewicht der Erwartungs- und der Konditionierungsmanipulation
(vgl. 6.1.2.). Die Manipulation der Erwartung durch die Information ,Opioid“ und durch die
zusatzlich gezielt manipulierten Behandlungsmerkmale war deutlich effektiver als die Kondi-
tionierungsprozedur. Die Ergebnisse verdeutlichen die Beeinflussung des Placeboeffekts
durch die Erwartungsmanipulation im Zusammenwirken mit verschiedenen weiteren Behand-
lungsmerkmalen. Es wurden Einflisse durch die Merkmale des Placebopraparats, der Pati-
enten, der behandelnden Personen, der therapeutischen Beziehung und des Behandlungs-
kontextes erldutert. Diese Studie ermoglicht nur bedingt Schlussfolgerungen, welche der
Faktoren den groRten Einfluss auf den Placeboeffekt hatten. Ein sicherer Befund ist die be-
sondere Starke der expliziten Erwartungsmanipulation. Ob Konditionierungsprozesse in ei-
nem Konditionierungsparadigma mit weniger intensiven unkonditionierten Stimuli einen ahn-
lich starken Effekt erzielen kdnnen, bleibt weiteren Studien vorbehalten. Ansatzpunkte zur
Verbesserung der Konditionierungsprozedur wurden bereits aufgezeigt (vgl. 6.1.2.). In die-
sem Zusammenhang wird noch darauf hingewiesen, dass die Probanden in ihrer bisherigen
Krankengeschichte von der Einnahme verschiedenster Medikamente berichteten. Dies kann
die Konditionierbarkeit in unterschiedlichem Ausmal beeinflusst haben (Amanzio & Benedet-
ti, 1999). Es wurde bereits oben verdeutlicht, dass es in weiteren Studien von Vorteil ware,
homogenere Stichproben zu bilden, die vergleichbare Medikamente eingenommen hatten

(vgl. Diskussion der zweiten Zusatzhypothese am Ende des Abschnitts 6.1.2.).

Eine zusatzliche Erweiterung des Untersuchungsdesigns nach Voudouris et al. (1990) und
Klinger et al. (2006) bestand auRerdem in der Einfuhrung einer Versuchsgruppe, die sofort
nach Anwendung des Placebos konditioniert wurde. Durch sofortige Lernerfahrungen wur-
den in den Gruppen mit der Information ,Placebo” bei den Riickenschmerzen Placeboeffekte
aufgebaut. In den Gruppen mit der Opioidinformation liel® sich demgegeniber zwar die Pla-
ceboanalgesie nicht signifikant steigern, die sofortige Konditionierung erwies sich jedoch am

effektivsten, die Erwartungen der Probanden in positiver Weise zu beeinflussen. Die zu Be-
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ginn bestandenen hohen Erwartungen aufgrund der Information ,Opioid“ lieRen sich im Ge-

samtverlauf aufrechterhalten. Hier liegen Ansatzpunkte fur die weitere Forschung.

Bei der Gesamtbewertung der Ergebnisse sollte abschliefend noch ein Punkt kritisch disku-
tiert werden, der die gesamte Versuchsdurchflihrung betrifft. Die Untersuchung wurde vom
Autor selbst durchgefiihrt. Dieser wusste, dass alle Probanden ein Placebo erhielten und
dass in den Konditionierungsbedingungen die Intensitaten der Schmerzreize halbiert wurden.
Es kénnen dadurch Versuchsleitereffekte nicht ausgeschlossen werden. Das Wissen und die
Erwartungen des Versuchsleiters konnen die Reaktionen der Probanden beeinflusst haben.
Einerseits ist es moglich, dass die Probanden der jeweiligen Informations- und Konditionie-
rungsgruppen starkere Effekte im Sinne der sozialen Erwilinschtheit zeigten. Andererseits ist
ebenfalls eine Abschwachung des Effekts moglich, wenn die Opioidinformation vom Ver-
suchsleiter nicht Gberzeugend vermittelt wurde oder er mogliche Placeboeffekte unterschatz-
te. Eine Alternative ware ein doppelt verblindetes Studiendesign, in dem der Versuchsleiter
selbst nicht weil}, dass tatsachlich allen Probanden ein Placebo verabreicht und in den Kon-
ditionierungsgruppen die Intensitat der Schmerzreize reduziert wird. Zur Verringerung maogli-
cher Versuchsleitereffekte wurde die Studie nach einem standardisierten Ablauf durchge-
fuhrt. Die zentralen verbalen Interventionen lagen dem Versuchsleiter in ebenfalls standardi-
sierter, schriftlicher Form vor. Aufierdem wurde die Selbstbeurteilung der Funktionskapazitat
durch das Fremdurteil einer unabhangigen Beobachterin erganzt. Die Beurteilerin nahm nicht
an der Untersuchung teil. Sie schatzte die auf Video in zufalliger Reihenfolge aufgenomme-
nen Sequenzen ein (ohne vs. mit Tinktur). Die Beurteilerin hatte keine Informationen tber die
Gruppenzugehorigkeit der jeweiligen Versuchsperson und die zeitliche Reihenfolge der Auf-

nahmen.
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6.3. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse besitzen klinisch relevante Konsequenzen. Es wurde erlautert, dass die bei
Ausbildung des Placeboeffekts beteiligten Faktoren und Mechanismen nicht nur bei Place-
bobehandlungen, sondern auch bei Behandlungen mit Medikamenten wirksam sind (vgl.
2.4.1., Di Blasi et al., 2001). Durch Placebos oder durch den Kontext und die verschiedenen
Faktoren einer Behandlung lassen sich vergleichbare biophysiologische Prozesse wie durch
Medikamente auslésen (vgl. 2.4.2.6., z.B. Benedetti, 2002; Colloca & Benedetti, 2005). An-
hand der Kenntnisse Uber die Wirkmechanismen des Placeboeffekts kdnnten medizinische
Behandlungen optimiert werden. In der weiteren Forschung sollte untersucht werden, wie
sich derartige Faktoren in experimentellen Studien und im klinischen Alltag vergroern und
nutzen lassen, um dadurch die eigentliche Medikamentenwirkung zu unterstitzen. Vorstell-
bar ware im klinischen Alltag bei der Einnahme neuer Medikamente die zusatzliche Anwen-
dung gesundheitsbezogener und entspannungsférdernder Verhaltensweisen. Durch ent-
sprechende Konditionierungsprozesse konnte die eigentliche Medikamentwirkung an derarti-

ge forderliche Verhaltensweisen gekoppelt werden.

Die groRRe Beeinflussung der Erwartungshaltung durch Merkmale des Behandlungskontexts
und der Interaktion mit dem Patienten zeigt sich in der vorliegenden Studie anhand der gro-
Ren, klinisch relevanten Effektstarken der nicht konditionierten Gruppe mit der Information
,Opioid“. Durch eine gezielte Manipulation derartiger Merkmale kénnten somit Behandlungs-
erfolge gesteigert und maoglicherweise bisher in der Krankengeschichte gemachten negati-
ven Erfahrungen entgegengewirkt werden. Bedeutsam erscheint es hierbei neben den bisher
dargestellten Beispielen, die Patienten ausflihrlich tber die Wirkungsweise einer Behandlung
aufzuklaren sowie Uber Ergebnisse bisheriger Studien und Gber moégliche leichte Nebenwir-
kungen zu informieren. Beim Auftreten derartiger leichter Nebenwirkungen wirden die Er-
wartungen der Patienten beeinflusst, dass eine Medikamentenwirkung einsetzt. Dies wiirde
wiederum die Placebokomponente der Behandlung steigern. Zwei doppelt verblindete, pla-
cebokontrollierte Studien zeigten, dass Annahmen der Patienten Uber die bei ihnen durchge-
fuhrte Behandlung starkere Auswirkungen hatten, als die Art der Behandlung (aktive oder
Placebobehandlung). GréRere Behandlungserfolge erzielten die Patienten, die davon aus-
gingen, die aktive Behandlung erhalten zu haben (McRae et al., 2004; Bausell, Lao, Berg-
man, Lee & Berman, 2005).

Von besonderer klinischer Relevanz ist auch das Ergebnis dieser Studie, dass sich durch ein
Placebo neben subjektiv eingeschatzten Variablen auRerdem die zur Durchfiihrung komple-

xer alltagsnaher Aktivitdten bendtigte Zeit verkirzen Iasst. Bisher liegen fur die Beeinflus-
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sung motorischer Leistungen durch ein Placebopraparat nur wenige Erkenntnisse vor. Durch
hohe, an ein Placebopraparat geknlpfte Erwartungen konnten hier bewegungsbezogene
Angste vor Durchfiihrung derartiger Aktivitaten in kurzer Zeit reduziert werden. Die Aktivita-
ten wurden nach Einnahme der Tinktur mit weniger Rickenschmerzen als zu Beginn der
Untersuchung durchgefiihrt. Es kam auf3erdem durch die Aktivitaten nicht mehr zu einer er-
neuten Schmerzverstarkung der direkt davor bestandenen Rickenschmerzen. Wesentlich
war hierbei die zeitnahe Uberpriifung der Beweglichkeit nach Einnahme des Praparats. Hier
gibt es moglicherweise Ansatzpunkte der weiteren klinischen Forschung, da bisher gezeigt
wurde, dass sich bewegungsbezogene Angste bei chronischen Riickenschmerzpatienten nur
sehr langsam und durch die gemeinsame Anwendung konfrontativer und kognitiver Verfah-

ren reduzieren lassen.

Die Erkenntnisse aus dieser Untersuchung kénnten in der Zukunft dazu beitragen, das Ver-
sténdnis Uber die Wirksamkeit des Placeboeffekts zu erweitern. Dadurch liel3e sich mdgli-
cherweise auch die Effektivitdt medikamentoser Behandlungen bei Rickenschmerzpatienten
steigern. In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich insbesondere ein relevanter schmerz-
lindernder und bewegungsverbessernder Effekt des Placebopraparats durch die explizite
Erwartungsmanipulation. Bedeutsam scheint es in diesem Zusammenhang, die tatsachlichen
an eine Behandlung geknlpften Erwartungen der Patienten vor, wahrend und nach einer
Behandlung zu erfragen. Durch zusatzliche realitatsnahe Informationen und Aufklarung
konnten die Erwartungen gesteigert werden. Mdglicherweise lasst sich der Placeboeffekt im
Sinne dieser Ergebnisse daflir nutzen, die Behandlung dieser chronischen Erkrankung zu

verbessern.
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Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

lé&@ Universitat Hamburg

Psychologisches Institut Ill Klinik und Poliklinik fir Orthopéadie
Klinische Psychologie und Psychotherapie Direktor: Prof. Dr. Wolfgang Ruther
Psychotherapeutische Hochschulambulanz Zentrum fur Operative Medizin

-Verhaltenstherapie-

Dr. Regine Klinger Oberarzt Dr. Ralph Kothe
Dipl.-Psych. Jens Tretrop

Von-Melle-Park 5 MartinistralRe 52

20146 Hamburg 20246 Hamburg

Telefon: (040) 42838-5374 Telefon: (040) 42803-3677
Telefax: (040) 42838-6072 Telefax: (040) 42803-5018

Informationen fir Versuchsteilnehmerinnen und —teilnehmer (Probanden):

»EXperimentelle Untersuchung zur Schmerzwahrnehmung und dem Einfluss eines
zentral wirksamen schmerzlindernden Medikaments auf die Schmerzwahrnehmung im
Vergleich zu einem Placebo-Praparat (wirkstofffreies Praparat)
bei Patientinnen und Patienten mit Riickenschmerzen*

Sehr geehrte Versuchsteilnehmerin, sehr geehrter Versuchsteilnehmer,

Sie sind auf unsere experimentelle Untersuchung aufmerksam gemacht worden und haben
sich nach einer ersten mundlichen Informationsvermittiung zu einer Teilnahme bereit erklart.
In dieser wissenschaftlichen Untersuchung soll lhre Schmerzwahrnehmung unter dem Ein-
fluss eines zentral wirksamen schmerzlindernden Medikaments Uberprift werden. Sie wird in
der Poliklinik fiir Orthopadie des Universitatskrankenhauses Hamburg-Eppendorf durchge-
fuhrt (siehe beiliegenden Plan: Gebdude 037). Bei dieser Untersuchung handelt es sich um
ein Experiment und nicht um eine Behandlung. Sie nehmen also als Versuchsperson (Pro-
bandin bzw. Proband) teil und nicht als Patientin bzw. Patient. Die Untersuchung findet an
einem Termin statt, der ca. 2 Stunden dauert. Um sie durchzufuhren, bendétigen wir |hr Ein-
verstandnis und lhre Mitarbeit und bedanken uns bereits an dieser Stelle fur lhre Bereit-
schaft.

Die Untersuchung enthalt eine Reihe von Ablaufen und die Anwendung spezieller Substan-
zen (einer schmerzlindernden Tinktur oder aber einer Placebo-Tinktur ohne Wirkstoff). Wir
mdchten Sie jetzt ausdricklich auf folgende Punkte aufmerksam machen, die Sie fur lhr
grundsatzliches Einverstandnis zur Teilnahme wissen missen:

1. Schmerzreiz

Es geht in unserem Experiment um die Erforschung der Schmerzwahrnehmung. Fir unsere
Fragestellung ist die Vergabe von experimentellen Schmerzreizen erforderlich. Diese werden
wie folgt vergeben:

Sie werden durch ein fur diese Zwecke zugelassenes Gerat (sog. ,TENS-Gerat” zur transku-
tanen elektrischen Nervenstimulation) eine Reihe kurzer Schmerzreize zugefligt bekommen.
Hierfur ist eine geringfiigige Abtragung (Durchmesser ca. 1 mm) der obersten Hornhaut-
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schicht eines Hautareals Ihres linken Zeigefingers erforderlich, die mittels eines kleinen Stif-
tes mit rauer Oberflache vorgenommen wird. An dieser Hautstelle bleibt fur 1-2 Tage durch
die Abschirfung bis zum Nachwachsen der Haut eine minimale kleine Blessur (Rétung oder
Kruste) bestehen. Die Starke des an dieser Stelle applizierten elektrischen Reizes werden
Sie durch eine vorherige Bestimmung selbst festlegen. Dieser Reiz wird oft wiederholt. Er
kann keine gesundheitlichen oder gar bleibenden Schaden hervorrufen, aber er ist
schmerzhaft, da dies fiir die Untersuchung erforderlich ist.

2. Information Uber das stark wirksame Schmerzmittel

Wir mdéchten Sie nun Uber das stark wirksame Schmerzmittel informieren:

In dieser Untersuchung wird die Wirksamkeit einer schmerzlindernden Tinktur mit einer Pla-
cebo-Tinktur ohne Wirkstoff verglichen. Der in der Tinktur enthaltene Wirkstoff gehort zu der
Gruppe der stark wirksamen Schmerzmittel (Opioide). Die flir Sie individuell ermittelte Dosis
dieser Tinktur wird lhrem Koérper mittels eines Wattestabchens Uber die Mundschleimhaut
zugefuhrt. Dieser Wirkstoff wirkt Uber zentrale Mechanismen (Gehirn) und deshalb ab Wir-
kungseintritt gleichmalfig im ganzen Korper. Der Wirkstoff zeichnet sich durch seine beson-
ders schnelle Freisetzung und Wirksamkeit im Organismus aus. Im Vergleich zu herkdmmli-
chen Praparaten bestehen folgende Vorteile:

e Der Wirkstoff besitzt eine sehr hohe Wirksamkaeit.

e Die Wirkung tritt sehr schnell ein. Der Wirkstoff bendtigt nur wenige Minuten, um
Uber die Mundschleimhaut ins Blut zu gelangen. Er passiert die Blut-Hirn-
Schranke besonders gut und steht damit schnell an den zentralen Opioidrezepto-
ren zur Verfigung. Der schmerzlindernde Effekt setzt deshalb zu einem deutlich
friheren Zeitpunkt als bei bisherigen Praparaten ein.

e Das neue Praparat ist besser vertraglich und hat deutlich weniger und geringer
ausgepragte unerwinschte Nebenwirkungen.

o Die Verabreichung des Medikaments Uber das Wattestabchen durch leichtes Hin-
und Herbewegen an der Wangenschleimhaut kann zeit- und ortsunabhangig er-
folgen.

e Der Wirkstoff kann mit anderen Medikamenten zur Behandlung von Schmerzen
kombiniert werden.

Die Wirkungsweise dieser schmerzlindernden Tinktur wird lhnen zu Beginn noch einmal von
dem fir das Experiment zustdndigen Oberarzt der Poliklinik fir Orthopadie des Universitats-
krankenhauses Hamburg-Eppendorf, Herrn Dr. R. Kothe, mindlich erlautert. Hier haben Sie
auch die Mdglichkeit, nochmals genauere Fragen zum Vorgehen zu stellen.

Sie werden im Verlauf der experimentellen Untersuchung ein Los ziehen. Daraus ergibt sich,
ob Sie die schmerzlindernde Tinktur oder aber eine Placebo-Tinktur ohne Wirkstoff erhalten.

3. Informationen zur Durchfihrung von alltagsnahen Bewegungen

Wir werden Sie innerhalb der Untersuchung bitten, einige wenige Bewegungen durchzuflih-
ren, die Sie aus lhrem Alltag kennen (wie z.B. Blicken oder etwas Heben). Gerade Men-
schen mit Rickenschmerzen fallt es schwer, derartige Bewegungen durchzufiihren oder sie
berichten von einer Zunahme ihrer Riickenschmerzen bei der Bewegung. Es zeigte sich be-
reits in neuesten Untersuchungen, dass durch die Anwendung des beschriebenen, schmerz-
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lindernden Praparates, das wir in unserem Experiment verwenden, die Mobilitdt von Patien-
ten erhdéht werden kann. Wir erwarten, dass lhnen die Durchfihrung dieser Bewegungen
durch die Anwendung der schmerzlindernden Tinktur leichter fallen wird.

4. Experimentelles Vorgehen und Informationsvermittiung

Aufgrund der speziellen Erfordernisse dieser experimentellen Untersuchung ist es mdglich,
dass Sie Informationen erhalten, die nicht immer der Wahrheit entsprechen. Jedoch wird das
experimentelle Vorgehen an keiner Stelle der Untersuchung zu gesundheitlichen oder gar
bleibenden Schaden fiihren. Nach Abschluss der Untersuchung werden Sie Uber den Hinter-
grund der Untersuchung und das Vorgehen vollstandig aufgeklart.

5. Einversténdnis und Widerruf

Die Teilnahme an der experimentellen Untersuchung ist vollig freiwillig. Sollten Sie trotz lhrer
schriftlichen Einverstandniserklarung zu irgendeiner Zeit der Untersuchung den Wunsch ha-
ben, das Vorgehen zu unter- oder abzubrechen, kénnen Sie dies in jedem Fall und unter
allen Umstanden tun, auch ohne Benennung von Griinden. Ein Abbruch lhrer Teilnahme
wird flr Sie keinerlei Nachteile nach sich ziehen und hat keinerlei Auswirkungen auf Ihre
medizinische Betreuung.

6. Datenschutz

Ihre Angaben und Daten werden unter Wahrung des Bundesdatenschutzgesetzes zum
Zweck der Auswertung anonymisiert (d.h. ohne Namensnennung) auf elektronische Daten-
speicher Ubertragen und statistisch ausgewertet, so dass keine Ruckschlisse auf lhre Per-
son mdoglich sind. lhre personlichen Daten werden wir nicht in die Endauswertung der Expe-
rimente aufnehmen, der Datenschutz bleibt also gesichert.

Abschlieend noch einige Punkte: Bitte bringen Sie Ihre Brille mit, falls Sie diese zum Le-
sen oder Schreiben bendtigen. Bitte flllen Sie aulerdem den beiliegenden Fragebogen aus
und bringen diesen ausgeflllt zum vereinbarten Untersuchungstermin mit. Bitte neh-
men Sie im Wartezimmer im Erdgeschoss im Gebaude 037 Platz. Falls die Eingangstir
verschlossen ist, dann warten Sie bitte. Sie werden abgeholt.

Falls Sie Ihren Termin nicht wahrnehmen kénnen, dann teilen Sie uns dies bitte recht-
zeitig vorher unter der Telefonnummer 040 / 42838 5374 mit (Anrufbeantworter von
Frau Dr. Klinger).

Die Ergebnisse unserer experimentellen Untersuchungen werden kinftig vielleicht neue Ein-
blicke in Ursachen, den Ablauf und die Behandlung von Rickenschmerzen erlauben. Zu

diesen Erkenntnissen tragen Sie mit Ihrer Teilnahme bedeutend bei. Wir danken Ihnen flr
Ihre Bereitschaft, an der Untersuchung teilzunehmen.

Mit freundlichen GriiRen

Dr. Regine Klinger Dr. Ralph Kothe Dipl.-Psych. Jens Tretrop
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Fragen zum Medikamentengebrauch und zur Wirksamkeit

Die folgenden Fragen beziehen sich darauf, ob Sie Medikamente einnehmen oder jemals eingenom-
men haben und ob diese Ihnen geholfen haben, lhre Riickenschmerzen zu reduzieren.

1. Haben Sie heute Schmerzmittel (z.B. Aspirin, Paracetamol, Ibuprofen, Diclofenac, usw.) einge-
nommen, die nicht zur Gruppe der Opioide gehoren? (Bitte kreuzen Sie jeweils eine der Antwortmaog-
lichkeiten an.)

(0) Nein

(1)Ja

Wenn Ja: Bitte geben Sie an, welche Schmerzmittel das waren:

2. Haben Sie innerhalb der letzten Woche Schmerzmittel (z.B. Aspirin, Paracetamol, Ibuprofen,
Diclofenac, usw.) eingenommen, die nicht zur Gruppe der Opioide gehéren? (Bitte kreuzen Sie je-
weils eine der Antwortmdglichkeiten an.)

(0) Nein

(1) Ja, bei Bedarf und zwar in der letzten Woche anca. __ Tagen
(2) Ja, taglich

( 3) Ja, mehrmals taglich und zwar pro Tag durchschnittlich ___ Mal

3. Wie lange jeweils haben Sie bisher in Ihrem Leben Schmerzmittel eingenommen, die nicht zur
Gruppe der Opioide gehoren (z.B. wie Aspirin, Paracetamol, Ibuprofen, Diclofenac, usw.)? (Bitte kreu-
zen Sie jeweils eine der Antwortmdglichkeiten an.)

( 0) Ich habe derartige Schmerzmittel noch nie eingenommen

(1) ab und zu bei Bedarf

(2 ) jeweils Uber mehrere Tage

(3) jeweils Gber Wochen

(4) jeweils Uber Monate

(5) jeweils Uber Jahre

4. Wie hilfreich insgesamt fanden Sie bisher derartige Schmerzmittel, die nicht zur Gruppe der
Opioide gehoéren, um Ihre Riickenschmerzen zu reduzieren? (Bitte kreuzen Sie jeweils eine der
Antwortmoglichkeiten an.)

( 0) entfallt, da keine Erfahrungen mit derartigen Schmerzmitteln

(1) keine Schmerzreduktion

(2 ) sehr geringe Schmerzreduktion

( 3) makige Schmerzreduktion

(4 ) starke Schmerzreduktion

(5 ) sehr starke Schmerzreduktion

( 6 ) Schmerzfreiheit

5. Haben Sie heute zentral wirksame Schmerzmittel (z.B. Opioide/Opiate, Morphine, Fentanyl,
Tramadol/Tramal, Valoron, usw.) eingenommen oder ein zentral wirksames Pflaster angewendet ?
(Bitte kreuzen Sie jeweils eine der Antwortmdglichkeiten an.)

(0) Nein

(1)Ja

Wenn Ja: Bitte geben Sie an, welche zentral wirksamen Schmerzmittel das waren:
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6. Haben Sie innerhalb der letzten Woche zentral wirksame Schmerzmittel (z.B. Opioide/ Opiate,
Morphine, Fentanyl, Tramadol/Tramal, Valoron, usw.) eingenommen oder ein zentral wirksames Pflas-
ter angewendet? (Bitte kreuzen Sie jeweils eine der Antwortmdglichkeiten an.)

(0) Nein

(1) Ja, bei Bedarf und zwar in der letzten Woche anca. __ Tagen
(2) Ja, taglich

( 3) Ja, mehrmals taglich und zwar pro Tag durchschnittlich __ Mal

7. Wie lange jeweils haben Sie bisher in lnrem Leben zentral wirksame Schmerzmittel (z.B. Opioi-
de/Opiate, Morphine, Fentanyl, Tramadol/Tramal, Valoron, usw.) eingenommen? (Bitte kreuzen Sie
jeweils eine der Antwortmdglichkeiten an.)

( 0) Ich habe derartige Schmerzmittel noch nie eingenommen

(1) ab und zu bei Bedarf

(2) jeweils Uber mehrere Tage

( 3) jeweils Uber Wochen

(4 ) jeweils Gber Monate

(5) jeweils Uber Jahre

8. Wie hilfreich insgesamt fanden Sie bisher derartige zentral wirksamen Schmerzmittel, um lhre
Ruckenschmerzen zu reduzieren? (Bitte kreuzen Sie jeweils eine der Antwortmdglichkeiten an.)

( 0) entfallt, da keine Erfahrungen mit zentral wirksamen Schmerzmitteln

(1) keine Schmerzreduktion

(2 ) sehr geringe Schmerzreduktion

( 3 ) maRige Schmerzreduktion

(4 ) starke Schmerzreduktion

( 5 ) sehr starke Schmerzreduktion

( 6 ) Schmerzfreiheit

9. Nehmen Sie bei unterschiedlichen Beschwerden (z.B. Unruhe, Ubelkeit, Verstopfung, Schlaflo-
sigkeit etc.) jeweils von sich aus entsprechende Medikamente ein?

(0)nie

(1) fast nie

(2) manchmal

(3)oft

(4 ) fastimmer

(5)immer
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Protokollbogen 1

Name: Datum:

Gruppel/Farbe: / VP-Nr.:

Untersuchungsbeqinn:

- Patienteninformation wurde nochmals gelesen und
Einverstandniserklarung unterschrieben:

- Fragebdgen Teil 1 sind ausgefillt:

- Anbringen der Elektrode am linken Zeigefinger:

- Information durch Dr. Kothe ist erfolgt:

I |

Durchfihrung der Aktivitaten ohne Tinktur:

Momentane Schmerzstarke der Rickenschmerzen
(0 = keine Schmerzen bis 10 = starkste vorstellbare Schmerzen):

Befilirchten Sie, dass sich durch die u.g. korperlichen Aktivitdten lhre RS verstarken werden?
(0 = nein; 1 = eher nein; 2 = weil} nicht; 3 = eher ja; 4 = ja):

Aktivitat Konnten Sie die Aktivitat Wurden Sie durch Ihre RS Wie stark waren lhre RS bei
durchfihren? bei der Aktivitat gehindert? dieser Aktivitat?
Ich hatte dabei:
0 = nein, oder nur mit fremder 0 = keine Behinderung 0 = keine Schmerzen
Hilfe 10 = unfahig der Aktivitat 10 = starkste vorstellbare
1 =ja, aber mit Mihe nachzugehen Schmerzen
2 =ja, mit leichter Anstrengung
3=ja

4 Bitte Bucken
und heben Sie
die Minze (aus
dem Stand) vom
FuBboden auf.

8 Bitte setzen
Sie sich aus der
Ruckenlage auf.

9 Bitte ziehen
sie diese
Strimpfe an
und aus.

10 Bitte heben
Sie im Sitzen
die Minze ne-
ben lhrem Stuhl
auf.

11 Bitte stellen
Sie die Wasser-
kiste vom Bo-
den auf die
Behandlungs-
bank.

Weiter: Schwellen- und Schmerzreizbestimmung (Protokollbogen im PC erfasst),
Gruppeneinteilung durch Losen und Schmerzreizexperiment (Protokollbogen 2)
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Protokollbogen 2

Name: Datum:
Gruppel/Farbe: / VP-Nr.:
- Wahrnehmungsschwelle =

- Schmerzreiz = Mittlere Schmerzschwelle ( )x2=

- Durch Losen erfolgte Gruppeneinteilung wurde mitgeteilt: (,Opioid"

1; ,Placebo” = 2)

O

,ES wurde fur Sie eine bestimmte Starke des Stromreizes bestimmt, die Sie als sehr schmerzhaft er-
lebten. Sie erhalten nun im Laufe der Untersuchung mehrfach diesen Schmerzreiz in dieser Starke:
zuerst ohne die Tinktur und spater, nachdem die Tinktur auf die Wangeninnenseite aufgetragen wur-
de. Damit Sie sich gut auf den nachsten Reiz konzentrieren kdnnen, wird jeder Reiz jedes Mal durch
einen kurzen Ton angekiindigt. Bitte beurteilen Sie jeden dieser Reize anhand der folgenden Skala
von 0 ,kein Schmerz® bis 10 ,starkster vorstellbarer Schmerzreiz“. Bitte beziehen Sie lhre Angaben
nur auf die Art von Schmerzreizen, die Sie gerade erfahren haben.

Es ist hierbei wichtig fir uns, von Ihnen zu erfahren, wie stark Sie den jeweiligen Reiz wahr-
nehmen und erleben. Bitte beurteilen Sie deshalb jeden Reiz anhand der Skala von 0 bis 10.*

Ohne | Ohne | Tinktur Mit Mit _Erneut Tinktur | Erneut
Tinktur | Tinktur | geben | Tinktur | Tinktur | Ubungen geben | Tinktur
Ricken- RS: RS: _ RS: RS:
schmerzen siehe
Protokoll-
. bogen 3
Reiz-Nr. | Phase | Phase | Erwartg | Phase | Phase 20den < Phase | Erwartg | Phase
5 Reize 5 Reize 1. Be- 5bzw.10 | 5bzw.10 %ge%; 5 Reize 2. Be- 5 Reize
fragung Reize Reize ?e?ﬁ fragung
Ubungs- | Ref-wert . . Kondi-
Phase Blatt 1 Blat2 | C9°P
fiir VP Vor fiir VP
Phase 4:
1 Sie erhalten
jeweils 5
Reize ohne
2 und dann
1:keine erneut mit 1:keine
2:sehr der Tinktur. 2:sehr
3 geringe geringe
3:mafige Opioid*: 3:mafige
4:starke Zur Opti- 4:starke
4 5:sehr mierung der 5:sehr
g
starke Analgesie starke
Redukt. erhalten Sie Redukt.
3) 6:Schm.- nochmals 6:Schm.-
frei die Tinktur. frei
6 Gelb:  Keine Kondit.
Q) 10 Reize 3. Phase
7 gleiche Intensitat
8 Orange: Kondit. sofort
(2) 10 Reize 2. Phase
halbierte Intensitat
9
Rot: Kondit. verzdgert
10 3) 10 Reize 3. Phase
halbierte Intensitat
- Entfernen der Elektroden: 0

- Befragung am Ende, nachdem Elektroden entfernt wurden: [
siehe Blatt 3 fir VP und Protokollbogen (Teil 4 - Opioid oder Placebo)

- Aufklarung der Probanden ist erfolgt:
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Protokollbogen 3

Name: Datum:

Gruppel/Farbe: / VP-Nr.:

Nach Phase 3 - Erneute Durchfihrung der Aktivitdten mit der Tinktur:

Momentane Schmerzstarke der Rickenschmerzen
(0 = keine Schmerzen bis 10 = starkste vorstellbare Schmerzen):

Beflrchten Sie, dass sich durch die u.g. kdrperlichen Aktivitdten lhre RS verstarken werden?
(0 = nein; 1 = eher nein; 2 = weil} nicht; 3 = eher ja; 4 = ja):

Aktivitat Konnten Sie die Aktivitat Wurden Sie durch Ihre RS Wie stark waren Ihre RS bei
durchfiihren? bei der Aktivitat gehindert? dieser Aktivitat?
Ich hatte dabei:

0 = nein, oder nur mit fremder 0 = keine Behinderung 0 = keine Schmerzen
Hilfe 10 = unfahig der Aktivitat 10 = starkste vorstellbare

1 =ja, aber mit Muhe nachzugehen Schmerzen

2 =ja, mit leichter Anstrengung

3=ja

4 Bitte Buicken
und heben Sie
die Miinze (aus
dem Stand) vom
FuRboden auf.

8 Bitte setzen
Sie sich aus der
Riickenlage auf.

9 Bitte ziehen
sie diese
Strimpfe an
und aus.

10 Bitte heben
Sie im Sitzen
die Miinze ne-
ben lhrem Stuhl
auf.

11 Bitte stellen
Sie die Wasser-
kiste vom Bo-
den auf die
Behandlungs-
bank.

- Fragebdgen Teil 2 sind ausgefillt: 0

Weiter: Phasen 4 und 5 (erneut Protokollbogen 2)

A8



Befragung nach Abschluss der Untersuchung (Protokollbogen 4 - Opioid)
Name: Datum:

Gruppe/Farbe: / VP-Nr.:

Welche Annahmen/Gedanken hatten Sie am Anfang der heutigen Untersuchung uber die Tinktur ?
( 0) Ich habe der Information nicht geglaubt, dass ich eine Opioid-Tinktur erhalten werde.

(1) Ich war unsicher.

(2 ) Ich habe der Information geglaubt, dass ich eine Opioid-Tinktur erhalten werde.

Wenn ,0" oder , 1“: Was haben Sie am Anfang der Untersuchung geglaubt, was Sie fiir eine Tinktur
erhalten werden?

Welche Annahmen/Gedanken hatten Sie im Verlauf der heutigen Untersuchung uber die Tinktur ?
(0) Ich habe der Information nicht geglaubt, dass ich eine Opioid-Tinktur erhalten habe.

(1) Ich war unsicher.

(2 ) Ich habe der Information geglaubt, dass ich eine Opioid-Tinktur erhalten habe.

Wenn ,0“ oder ,1": Was haben Sie im Verlauf der Untersuchung geglaubt, was Sie fur eine Tinktur
erhalten haben?

Hatten Sie wahrend der Untersuchung zu irgendeinem Zeitpunkt Zweifel an der lhnen gegebenen

Information, dass Sie eine Opioid-Tinktur erhalten haben?

( 0) Nein, ich hatte keine Zweifel und bin davon ausgegangen, dass ich eine Opioid-Tinktur erhalten
habe.

(1) Ja, ich hatte Zweifel und bin davon ausgegangen, dass ich stattdessen
erhalten habe.
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Befragung nach Abschluss der Untersuchung (Protokollbogen 4 - Placebo)
Name: Datum:

Gruppe/Farbe: / VP-Nr.:

Welche Annahmen/Gedanken hatten Sie am Anfang der heutigen Untersuchung uber die Tinktur ?
( 0) Ich habe der Information nicht geglaubt, dass ich eine wirkstofffreie Placebo-Tinktur erhalte

(1) Ich war unsicher.

(2 ) Ich habe der Information geglaubt, dass ich eine Placebo-Tinktur erhalten werde.

Wenn ,0" oder , 1“: Was haben Sie am Anfang der Untersuchung geglaubt, was Sie fiir eine Tinktur
erhalten werden?

Welche Annahmen/Gedanken hatten Sie im Verlauf der heutigen Untersuchung uber die Tinktur ?
(0) Ich habe der Information nicht geglaubt, dass ich eine Placebo-Tinktur erhalten habe.

(1) Ich war unsicher.

(2) Ich habe der Information geglaubt, dass ich eine Placebo-Tinktur erhalten habe.

Wenn ,0“ oder ,1": Was haben Sie im Verlauf der Untersuchung geglaubt, was Sie fur eine Tinktur
erhalten haben?

Hatten Sie wahrend der Untersuchung zu irgendeinem Zeitpunkt Zweifel an der lhnen gegebenen

Information, dass Sie eine Placebo-Tinktur ohne Wirkstoff erhalten haben?

( 0) Nein, ich hatte keine Zweifel und bin davon ausgegangen, dass ich eine Placebo-Tinktur erhalten
habe.

(1) Ja, ich hatte Zweifel und bin davon ausgegangen, dass ich stattdessen
erhalten habe.
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Die folgenden 3 Fragen wurden den Probanden jeweils auf einem extra Blatt vorgegeben

1. Befragung vor erster Anwendung der Tinktur (Blatt 1): VP-Nr.:

Vor einigen Minuten haben Sie ein Los gezogen. Es wurde lhnen daraufhin mitgeteilt,
welche der beiden Tinkturen sie heute im Experiment erhalten werden.

Was erwarten Sie jetzt nach Anwendung genau dieser Tinktur?

Ich erwarte:

(1) keine Schmerzreduktion

(2) sehr geringe Schmerzreduktion
(3) maRige Schmerzreduktion

(4 ) starke Schmerzreduktion

(5) sehr starke Schmerzreduktion
(6) Schmerzfreiheit

2. Befragung vor zweiter Anwendung der Tinktur (Blatt 2): VP-Nr.:

Sie erhalten jetzt nochmals dieselbe Tinktur, die Ihnen heute bereits einmal verab-

reicht wurde. Was erwarten Sie jetzt nach der erneuten Anwendung genau dieser Tink-

tur?

Ich erwarte:

(1) keine Schmerzreduktion

(2) sehr geringe Schmerzreduktion
(3) maRige Schmerzreduktion

(4 ) starke Schmerzreduktion

(5) sehr starke Schmerzreduktion
(6) Schmerzfreiheit

3. Befragung am Ende nach Entfernen der Elektroden (Blatt 3): VP-Nr.:

Es wurde Ihnen heute zweimal eine bestimmte Tinktur verabreicht. Welche Schmerz-

reduktion lhrer Rickenschmerzen erwarten Sie, wenn Sie in Zukunft genau diese Tink-

tur anwenden wiirden, die Sie heute zweimal erhielten?

Ich erwarte:

(1) keine Schmerzreduktion

(2) sehr geringe Schmerzreduktion
(3) maRige Schmerzreduktion

(4 ) starke Schmerzreduktion

(5) sehr starke Schmerzreduktion
(6) Schmerzfreiheit
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Tabelle 29: Mittelwerte der Schmerzreizeinschatzungen (NRS 0 - 10) in den
Konditionierungsphasen der Gruppen mit der Information ,Opioid“ (n = 36)

Information Konditionierung  Phase 2 Phase 3

M (SD) M (SD)
,Opioid* keine 6.32(1.38) 5.38(1.76)
,Opioid*“ sofort 2.95(2.01) 5.30(1.75)
,Opioid* verzogert 6.05(1.19)  2.79 (1.59)

Anmerkung: In der sofort konditionierten Gruppe wurden in Phase 2 die Schmerzreize mit
halbierter Intensitat verabreicht, in der verzdgert konditionierten Gruppe in Phase 3

Tabelle 30: Mittelwerte der Schmerzreizeinschatzungen (NRS 0 - 10) in den
Konditionierungsphasen der Gruppen mit der Information ,Placebo” (n = 36)

Information Konditionierung  Phase 2 Phase 3

M (SD) M (SD)
.Placebo® keine 6.82(1.09) 6.53(0.97)
.Placebo® sofort 3.14 (1.50)  5.97 (1.67)
.Placebo® verzogert 6.25(1.13)  2.96 (1.67)

Anmerkung: In der sofort konditionierten Gruppe wurden in Phase 2 die Schmerzreize mit
halbierter Intensitat verabreicht, in der verzégert konditionierten Gruppe in Phase 3

Tabelle 31: Gruppe mit Information ,,Opioid“ (n = 36): Korrelationen des Ausmales des
Placeboeffekts (Rickenschmerzen vor minus nach erster Verabreichung der Tinktur)
mit Vorerfahrungen mit Medikamenten

Variable Korrelationskoeffizient Signifikanzniveau
Haufigkeit der Einnahme von Nichtopioida-  Spearman r = 0.05 p=.76 (n.s.)
nalgetika in letzter Woche

Dauer der Einnahme von Nichtopioidanalge- Spearmanr=0.21 p=.21(ns.)

tika im bisherigen Leben

Wirksamkeit von Nichtopioidanalgetika bei Spearmanr=0.19 p=.28(ns.)
Ruckenschmerzen

Haufigkeit der Einnahme zentral wirksamer  Spearmanr=0.13 p=.46 (n.s.)

Schmerzmittel in letzter Woche

Dauer der Einnahme zentral wirksamer Spearmanr=0.13 p=.47 (n.s.)
Schmerzmittel im bisherigen Leben

Wirksamkeit zentral wirksamer Spearman r = -0.03 p=.87(n.s.)
Schmerzmittel bei Riickenschmerzen
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Die Auflagen der Ethik-Kommission sind nunmehr erfiillt, ein zustimmendes Votum kann
somit erteilt werden (Anlage).

Mit freundlichen GriRen

iLA.
Ulrike Maahs
Heinrich-Hertz-Strasse 125 - 22083 Hamburg
Bar;ik\&rerrlgjigduaggﬁ 00 ok N EN031150 000 Telefon 040 / 22 802-517 - Fax 040/ 22 802-597
H 3 500 00, Konto-Nr. i y
ook ‘Apoth. u. Arztebank, BLZ 200 906 02, Konto-Nr. 000 1346 113 ethik@aerztekammer-hamburg.de
Postgiroamt Hamburg, BLZ 200 100 20, Konto-Nr, 274 06-206 Geschaftsflihrung: Dr. Silke Schrum

A13



	Psychologisches Institut III
	Klinische Psychologie und Psychotherapie
	Psychotherapeutische Hochschulambulanz


	2. Information über das stark wirksame Schmerzmittel
	Wir möchten Sie nun über das stark wirksame Schmerzmittel informieren:
	5 Reize
	5 Reize
	5 Reize
	5 Reize
	- Entfernen der Elektroden: (
	- Aufklärung der Probanden ist erfolgt: (


