WISSENSCHAFT

ie kann das sein? Welche gehei-
men Krifte sind da am Werk? Ein Patient mit Arthrose im
Knie legt sich auf den OP-Tisch, im festen Glauben, dass
ihn der Chirurg mit Skalpell und ein paar gezielten Hand-
griffen von seinen Schmerzen erlosen werde. Tatsichlich
aber wird er gar nicht operiert. Stattdessen erhilt er nur ein
paar Schnitte in die Haut. Spiter wird er berichten, dass er
keinerlei Beschwerden mehr im Knie verspurt. Hilft Win-
schen eben doch?
An dem Experiment der Universitit Houston nahmen 180
Patienten teil, 120 von wurden operiert, 60 erhielten nur ein
paar Schnitte auf der Haut. 90 Prozent der Nichtoperierten
hatten zwei Jahre nach der Operation kaum noch Schmer-
zen und konnten wieder Treppen steigen.
Eine Reihe von Studien erzihlt dhnliche Geschichten.
Asthmakranke erhalten eine Arznei, die mit Vanille-Essenz
versetzt ist. Nach zwei Wochen inhalieren die Probanden
nur noch das Aroma, ihre Lungenfunktion verbessert sich
dennoch. Depressiven geht es besser, nachdem sie acht
Wochen lang ein Medikament einnehmen, das sie fir ein
Psychopharmakon halten. Tatsichlich enthielt es nur Zu-
cker und Stirke: ein Placebo.
Ein Aspekt der Wirkweise von Placebos war bereits Platon
bekannt. Der griechische Philosoph schrieb, ein Heilkraut
wirke nur dann, wenn es mit einem Satz verabreicht wird,
der Linderung suggeriert. Auch die Tinkturen von Scha-
manen und die Arzneien von Medizinminnern aktivieren
ihre Selbstheilungskrifte erst in Verbindung mit ent-
sprechenden Formeln und Ritualen. Auch die der Ho-
moopathie zugeschriebenen Heilkrifte beruhen darauf.
Dass dem Placeboeffekt ein messbarer physiologi-

scher Mechanismus zugrunde liegt, entdeckte die I

Wissenschaft erst in den 1970er-Jahren. Seither nutzt

die Pharmaforschung Placebos, um die Wirksamkeit neuer
Arzneien zu testen. Sie muss nachweisen, dass sie besser
wirken als ein Placebo. Der einen Hailfte der Probanden
wird dabei ein Medikament verabreicht, der anderen Hailf-
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te das sogenannte Placebo, eine Tablette ohne Wirkstoff.
Entscheidend dabei: Weder Arzte noch Probanden diir-
fen wissen, welcher Teilnehmer welcher Gruppe angehort.
Nur, wenn das zu erprobende Medikament dem Placebo
deutlich iiberlegen ist, gilt es als wirksam und erhilt die Zu-
lassung. Auf diese Weise entstanden reihenweise Studien,
die der Wissenschaft wertvolle Daten liefern.

Nebenbei fiihrt diese Anwendung dazu, dass der Begriff
Placebo im allgemeinen Sprachgebrauch negativ besetzt ist.
Etwas sei ein Placebo, bedeutet: Es gibt vor, etwas zu sein,
was es tatsichlich nicht ist. Eine leere Hiille. Ganz im Ge-
gensatz zum Placeboeffekt, der regelmifig fiir Verbliffung
sorgt, vor allem aber das Interesse der Forschung geweckt
hat, weil er ungeahnte Moglichkeiten verspricht, eine Reihe
von Therapien wirksamer zu machen.

Ein interdisziplindres Forschungsprojekt um die Neurolo-
gieprofessorin Ulrike Bingel und den Professor fiir Psycho-
neuroimmunologie Manfred Schedlowski beschiftigt sich
seit drei Jahren unter dem Titel Treatment Expectation®
(treatment-expectation.de) mit der Frage, welche Effekte
positive und negative Erwartungen von Patienten auf den
Erfolg von Behandlungen haben.

Gewiss ist, dass der Placeboeffekt allein auf der positiven
Erwartung des Patienten beruht. Also darauf, dass er davon
ausgeht, dass Arzt, Medikament oder Therapie ihm hilft.
Das erklirt auch die Wirkung, die sich hiufig einstellt, so-
bald man einen Arzt aufsucht. Allein das Gespriach mit ei-
nem Gegeniiber, dem man vertraut und Autoritit zubilligt,
kann dazu fihren, dass man eine Praxis gestinder verlisst als
man sie betrat. Besprechen nannte man diese Technik frii-
her. In Zeiten, da es noch nicht fiir jedes Leid ein passendes
Medikament gab, zihlte sie zu den ureigensten Aufgaben
von Arzten; Zusammenhinge erkliren, Zuversicht vermit-
teln, dass Schmerz und Symptome nachlassen und Heilung
einsetzen werde.

in Mechanismus, der auf Spielplitzen und in Kinder-
zimmern mehr oder weniger bewusst zum Einsatz
kommt. Ein Kind weint, es ist nicht ersichtlich, ob
aus Schreck oder vor Schmerz. Vater oder Mutter
eilt herbei, betrachtet die Wunde, spricht ein paar
Worte des Trostes und pustet dorthin, wo’s wehtut. Und
siche da: Der Schmerz lisst nach, haufig ist er nach ein paar
Augenblicken schon vergessen.

‘Was in diesem Moment im Korper genau geschieht? Man-
fred Schedlowski, Direktor des Instituts fiur Medizinische
Psychologie an der Universitit Essen, beschreibt das so:
,Eine starke Erwartungshaltung veriandert die Gehirn-
chemie, Botenstoffe werden ausgeschiittet, und diese Ver-
inderungen werden tiber das Nervensystem an den Korper
weitergeleitet, wo sie hdufig genau die gewiinschten Wir-
kungen in Gang setzen.“ Das Placebo wirkt wie eine neuro-
nale Self Fulfilling Prophecy, die den Korper in einen Zu-
stand versetzt, der dafiir sorgt, dass das erwartete Ergebnis
tatsachlich eintritt.

Foto: Sebastian Mast/Connected Archives






WISSENSCHAFT

Placebos kénnen, auch das ist nachgewiesen, bis zu fiinfzig
Prozent der Heilwirkungen entfalten, die ein Medikament,
nur: Verlass ist darauf nicht. Ob und in welchem Mafie
der Effekt eintritt, hingt von einer Reihe von Faktoren
ab. ,,Wer besonders profitiert, das wissen wir nicht. Bis-
lang gibt es kein Personlichkeitskriterium oder genetisches
Merkmal, das konsistent auf eine besondere Bereitschaft fur
Placeboeffekte hinweist. Was wir wissen: Der bedeutsamste
Faktor, ob jemand eine positive Erwartung entwickelt und
korperlich davon profitiert, ist die Vorerfahrung. Wer drei-
mal positiv auf ein Medikament oder eine Therapie reagiert
hat, dessen Erwartung liegt beim vierten Mal hoher®, sagt
Ulrike Bingel.

Zudem gibt es Hinweise, die nahelegen: Wer grundsitzlich
optimistisch ist, hoffnungsvoll das Positive sicht, hat grofie-
re Chancen vom Placeboeftekt zu profitieren.

Besonders wirksam sind Placebos bei Erkrankungen, in de-
nen die Psyche involviert ist, bei Depressionen, Schlafst6-
rungen, Parkinson und verschiedenen Arten von Schmerz.
Verstirkt werden kann der Placeboeffekt durch ein Prinzip,
das Psychologen Konditionierung nennen. Nimmt ein Pa-
tient mit Erfolg eine Schmerztablette ein, koppelt er an die
Einnahme spezifische Reize, etwa die Farbe des Medika-
ments oder an den Geschmack. In der Folge kann bereits
dieser Reiz genligen, um Linderung zu verschaffen, denn
das Gehirn ist auf ihn konditioniert.

Manfred Schedlowski verabreichte 30 Hausstauballergi-
kern fiinf Tage lang einen Drink, der nach Erdbeermilch
und Lavendel schmeckte. Beigemengt war ihm ein Anti-
histamin, das die allergischen Reaktionen verringerte. Nach
einer Pause erhielt ein Teil der Probanden nur noch die
Erdbeermilch zu trinken. Sie wirkte fortan genauso gut wie
das Medikament. Das Immunsystem hatte offenbar gelernt,
dass Erdbeergeschmack mit einem Hauch Lavendel gegen
die Allergie hilft.

Allerdings funktioniert der Me-

chanismus, der dem Effekt zu-

ie Neurologin Professor
Ulrike Bingel leitet seit 2020
an der Universitit Essen

das Forschungsprojekt
JTreatment Expectation®,
einen Verbund von 19 Teams aus
Neurologen, Psychologen,
Psychiatern, Physikern und Biologen.
Frau Professor Bingel, der zentrale
Begriff der Placeboforschung lautet
wositive Erwartung‘. Was genau

ist damit gemeint — das Naturell eines
Menschen oder die Erwartung

in einer bestimmten Situation?

Es geht um die Erwartung, die auf
eine Therapie, einen korperlichen
oder seelischen Zustand gerichtet ist.
‘Wenn ich etwa ein bestimmtes
Medikament einnehme, wird das
bestimmte Folgen haben. Erwartung
ist keine Charaktereigenschaft, son-
dern ein dynamisches Konstrukt.

Sie kann sich im Laufe des Lebens
verandern, je nachdem, welche
Erfahrungen man macht und welche

grunde liegt, auch anders herum. D e r y bOS@ Z\/\/l ‘ ‘ | n g )

Das ist dann der Noceboeffekt.

Yvonne Nestoriuc, Professorin N O C e b O effe kt \/e rSJ[ a r |’<J[

fir Klinische Psychologie an

der Helmut-Schmidt-Universitit d U rC h n e g at |\/e E r\/\/a rJ[ U n g e n

in Hamburg, nennt ihn den

,bosen Zwilling“ des Placebo- n e g aJ[ |\/e \/\/ | r KU ﬂ 9 e ﬁ

effekts. Zu beobachten ist er etwa

beim Absetzen von Medikamen-

ten: Ein Patient, der mit negati-

ven Folgen einer geringeren Dosierung rechnet, erhoht die
Wahrscheinlichkeit, dass die befiirchteten Folgen eintreten.
Bei Depressionen erschwert dieser Mechanismus, eine Be-
handlung zu beenden, ,weil die Menschen dann womoglich
iiberzeugt sind: Sobald ich mein Antidepressivum absetze,
kommt die Depression zuriick®, so Nestoriuc. Kurz gesagt:
Negative Erwartung verstiarkt negative Wirkung. Wie sich
das vermeiden lisst? Es bleibt viel zu tun fiir Forscherinnen
und Forscher.
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Informationen man erhilt — und wie
man diese dann fiir sich bewertet.

Wie positiv muss die Erwartung sein,
damit der Korper Prozesse auslost, die
zur Heilung beitragen?

Wie viel Erwartung richtig ist, ist
sehr unterschiedlich und ldsst sich
nicht pauschal beantworten. Positiv
ausgerichtete Erwartung ist besser



als keine Erwartung zu haben. Und
viel besser als negative Erwartung.
Die Erwartung darf aber auch nicht
uibersteigert sein. Wenn sie so hoch
ist, dass der Korper sie nicht erfiillen
kann, bricht die Erwartung und das
Vertrauensverhiltnis zwischen Arzt
und Patient nimmt Schaden. Wenn
ich Kollegen berate, wie sie am besten
mit Patienten kommunizieren, rate
ich dazu, immer realistische Ziele zu
setzen. Oft lsst sich eine Behandlung
schon verbessern, indem man Patien-
ten mit negativen Erfahrungen wieder
zu einer offenen Erwartung verhilft
und sie von Befiirchtungen befreit.

Welche Faktoren haben Einfluss auf
die Erwartungshaltung?
Fiir manche Patienten ist es
hilfreich, die Wirkweise von
Medikamenten zu verstehen.
Fiir einige auch, den Erfolg
einer Therapie bei anderen
Menschen beobachtet zu
haben. Wieder andere
stimmt es positiv, einen
informativen Artikel
zu lesen. Und bei
manchem l6st der
Satz ,,Wenn Sie
meine Mutter
wiren, wirde ich

es genauso machen”
eine positive Erwar-
tung aus. Es gibt unter-

schiedliche Wege, die Erwartung in
die richtige Richtung zu lenken.

Wie ist es zu erkliren, dass der
Placeboeffekr auch dann eintreten
kann, wenn der Patient weifs, dass
erein Placebo, also ein Medikament
ohne Wirkstoff erhdlt?

Das ist ein spannendes
Phinomen. Wir wissen nur,
dass es funktioniert. Aber
nicht genau, warum, fiir wen
und wie lange diese Effek-

te halten. Ich habe darauf
keine Antwort, denn mit
Erwartung hat das ja erst mal
nichts zu tun. Ich vermute,
dass mir ein Open-Label-Pla-
cebo — ein Medikament, von
dem der Patient weify, dass
es keinen Wirkstoff enthailt

— insbesondere dann helfen
kann, wenn ich offen fiir die
Idee bin, dass es mir helfen
kann. Geht es mir dann eines
Morgens besser, was ja auch
im natiirlichen Verlauf von
Erkrankungen mal passiert,
schlage ich diese Verbesse-
rung dem Open-Label-Placebo
zu. So baut sich mit der Zeit

Placeboexpertin
Professor Ulrike Bingel
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durch Erfahrungen,
die ich moglicherweise
ohnehin gemacht hitte,

eine Erwartung auf. Ich
kann das nicht belegen, aber
Studien unterstiitzen diese
Vorstellung, da sich diese Effek-

te meist erst nach sieben bis zehn
Tagen einstellen. Das bedeutet,
dass ein Open-Label-Placebo nicht
wie ein Lichtschalter funktioniert, den
man einschaltet, sondern das Placebo
gleicht eher einem trojanischen Pferd,
das einen offnet fiir diesen Prozess
und Selbstheilungskrifte selbstwirk-
sam nutzbar macht. Die Zeit und
zukinftige Forschung wird zeigen,
welchen Stellenwert die OLPs im
klinischen Alltag bekommen. Viel-
leicht werden sie mal ein Mosaikstein
in unserem therapeutischen Arm-
amentarium. Der Konigsweg besteht
fur mich aber darin, nicht unbedingt
die Placebos, sondern die Erwartung
zu nutzen, um bestehende und zu ent-
wickelnde Therapien wirksamer und
vertraglicher zu machen.
Ein Ziel ihres Forschungsprojekts ist
es, den Effekt positiver Erwartungen
verstirkt in Therapien einzusetzen.
Bei welchen Krankheitsbildern ist das
maoglich bzw. sinnvoll?
In unserem Forschungsprojekt unter-
suchen wir den Effekt von Erwar-
tungen auf chronische Schmerzen
und Depressionen. Es gibt unzihlige
Studien, in denen neue Medikamente
gegen Placebos getestet werden. Und
daraus wissen wir, dass bis zu zwei
Drittel des gesamten Behandlungs-
erfolgs bei Schmerz und Depression
auf Placeboeffekte zuriickzufiihren
sind. Deshalb sind das dankbare
Forschungsfelder. Und sie sind ext-
rem relevant, denn Depression und
Schmerzen liegen in den Rankings der
hiaufigsten Erkrankungen ja immer
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ganz vorne. Das heifit, es gibt einen
groflen Bedarf, bestehende Therapien
zu optimieren. Das bedeutet aber
nicht, dass es nicht auch bei anderen
Erkrankungen sinnvoll ist, diese
Effekte zu nutzen.
Wie lassen sich die Effekte positiver
Erwartung dafiir nutzen?
Ziel unserer Forschung ist es, beste-
hende Medikamente vertriglicher zu
machen, ihre Wirksamkeit zu steigern
und ihre Nebenwirkungen zu verrin-
gern, indem man die Effekte positiver
Erwartung nutzt. Die neuen Anti-
korpertherapien, etwa gegen Migrine,
sind ein Segen, sehr wirksam, aber
auch sehr teuer. Benotigt man weniger
Wirkstoft, erhoht sich die
‘Wirksamkeit, und
man konnte die
Medikamente
mehr Menschen

anbieten. Auch

Vertriglichkeit
ist ein grofer
Punkt. Jedes Jahr
landen tausende von
Tonnen Medikamente im

Muill, weil Menschen Angst vor

der Therapie haben, schlechte Er-
fahrungen gemacht haben oder sich
um Vertriglichkeit sorgen. In der
klinischen Realitit dominieren also
leider die Noceboeffekte.
Also die Umbkehrung des Placebo-
effekts, wenn negative Erwartungen
die Wirksamkeit eines Medikaments
oder einer Therapie bremsen. Es war
2u lesen, dass Soziale Medien Nocebo-
effekte verstirken konnen.
‘Wir wissen, dass Medien, nicht nur
Soziale Medien, grofien Einfluss haben
auf die Erwartungen von Patienten.
Es gibt dazu tatsichlich Studien, etwa
zu den Nebenwirkungen von Corona-
impfungen. Das Ergebnis: Je haufiger
jemand Posts und Medienberichte
gelesen hat tiber unerwiinschte Neben-
wirkungen, desto hdufiger traten
Nebenwirkungen wie Armschmerzen,
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Fieber oder Schiittelfrost auch auf.
Das ist ein Problem, das uns noch
lange beschaftigen wird.

Wie lassen sich

Noceboeffekte vermeiden?

Das Beste, was man unternehmen
kann, um den Noceboeffekt so klein
wie moglich zu halten, sind Kom-
munikation und gute Aufklirung.

Die meisten Patienten bekommen

ein Rezept in die Hand gedriickt mit
dem Satz: bitte zweimal tiglich! Aber
worin der individuelle Nutzen der Be-
handlung liegt, wie ein Medikament
im Korper wirkt, wird hiaufig gar nicht
kommuniziert. Oder denken Sie an
Beipackzettel, das sind Nocebotreiber
par excellence! Dort ist auf drei Seiten
ja nur von Tod und Verderben die

Behandlung ist, der dazu fiihrt, dass
Medikamente besser wirken oder
tiberhaupt eingenommen werden,
diese Erkenntnis ist in der Begeiste-
rung fiir das biomedizinische Ver-
standnis, das sich vor rund 150 Jahren
entwickelt hat, verloren gegangen.
HeifSt das, dass die Erforschung

von Placeboeffekten auch als
Wiederbelebung alten medizinischen
Wissens zu verstehen ist?

Ich sehe darin eine Renaissance von
Heilkunst, die inzwischen empirisch
begriindet ist. Phinomenologisch ha-
ben die groflen Denker der Antike das
alles schon beschrieben. Unser Ziel
ist es, das wissenschaftliche fundierte
Wissen, dass Kontext und Kommuni-
kation eine wichtige Rolle spielen, in
die Schulmedizin zu integrieren.
HeifSt das auch, dass die der
Homéopathie zugesprochenen Wir-
kung in erster Linie auf dem Effekt
positiver Erwartung beruht?
Genau. Was bei homoopathischen
Behandlungen wirkt, wissen wir:

,Positiv ausgerichtete
Erwartung ist besser als keine
Erwartung zu haben’

Rede, aber weniger, woflr das Medi-
kament gut ist. Das kommt aus dieser
alten Denke, ein Medikament dockt
an einen Rezeptor an, und dann gibt
es eine Reaktion. Das stimmt zwar,
aber eben nur zum Teil. Denn zusitz-
lich zu dieser spezifischen Wirkung
auf Molekiile und Rezeptoren spielen
Erwartungseffekte mit hinein und
beeinflussen, ob sich etwas besser oder
schlechter entwickelt.
Fiir ausfiihriliche
Gespriche ist im Praxis-
alltag selten Zeit.

Das ist ein Riesenpro-
blem. Dass Kommuni-
kation ein essenzieller
Bestandteil von

Kommunikation, personalisierte
Strategien, Vertrauen, Rituale — all das
ist empirisch belegt. Das heifdt, was
bei der Homoopathie wirkt, sind nicht
die Globuli, sondern das Vertrauen,
dass ich in die Methode und die arzt-
liche Erstanamnese setze. Alles andere
entbehrt jeder Logik und jeder wissen-
schaftlichen Erkenntnis. Die Homoo-
pathie vereint eine Reihe von Dingen,
von denen wir wissen, dass sie positive
Erwartungen und Placeboeffekte
maximieren. Nur die Globuli
braucht es nicht.



