PLAZEBO/NOCEBO



DER PLACEBO-EFFEKT ___Einbi|dung P

Wie der Geist
den Kiirper heilt wissenschaftlich

Wissenschaftler erforschen

die Fahigkeit zur Selbstheilung bel €g bar ?
... oder
para-

psychologische
Krafte ?




Placeboeffekte in der Forschung

,»1he powerful placebo*

Henry Knowles Beecher
JAMA 1955;159: 1602 — 1606

15 Studien
1082 Patienten

u.e gle@klinik -kinzigtal.de

durchschnittlicher
Placeboeffekt 35 %




Placeboinduzierte Schmerzlinderung
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ohne Zeit
Medikament

Schmerzlinderung
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vorher  Morphin ~ Morphin Morphin  Placebo Placebo

The mechanisms of placebo analgesia. Levine et al. Lancet 1978; 2: 654-7
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Schmerzlinderung

Placeboinduzierte Schmerzlinderung

... wird durch die Gabe von Naloxon aufgehoben.

N B

ohne Zeit
Medikament

vorher  Morphin ~ Morphin Morphin  Placebo Placebo

( + Naloxon)

The mechanisms of placebo analgesia. Levine et al. Lancet 1978; 2: 654-7



AM PLACEBOEFFEKT BETEILIGTE FAKTOREN DER
WIRKERWARTUNG

= Einfluss der Merkmale des Praparates bzw. der Intervention

(Darreichungsform, Nebenwirkungen)
Einfluss der Instruktion (Suggestion)

= Einfluss des Verordnenden (empathisch, optimistische

Personlichkeit, Arzt-Patient-Beziehung, Arzt/Pflegepersonal)

u.egle@klinik -kinzigtal.de
o

= Einfllisse von Seiten des Patienten (Angstniveau, Attribuierung,

Wirkerwartung)

= Wechselwirkungen (z.B. Instruktion und Personlichkeit, Ort der

Anwendung und therapeutische Haltung, Zimmerpflanzen)



Beteiligte Faktoren an der Wirkerwartung
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rot:

blau:
pink:

grun:

Einfluss der Merkmale des Praparates bzw. der Intervention
(Darreichungsform, Nebenwirkungen)

~Farbige Pillen" suggerieren spezifische Wirkungsweisen

sedierend; helfen bei Errequngszustanden
stimulierend

gegen Angstzustande / Schmerzen

gegen Depressionen

gegen Schmerzen & Entziindungen



Beteiligte Faktoren an der Wirkerwartung

Einfluss der Merkmale des Praparates bzw. der Intervention
(Darreichungsform, Nebenwirkungen)

& Besonders kleine/grolse Pillen wirken besser als normal grofse?!

& Qperationen > Spritzen > Pflaster > Tropfen > Tabletten
A controlled trial of arthroscopic surgery for osteoarthritis of the knee

> ... the outcomes after arthroscopic lavage
or arthroscopic debridement were not better
than those after a placebo procedure ...
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(Schmerz, Funktion, Katamnese 24 Monate)

Moseley et al. 2002 N Engl J Med. 11; 347(2): 81-8




BEI DER WIRKERWARTUNG BETEILIGTE FAKTOREN
AM BEISPIEL AKUPUNKTUR
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BEI DER WIRKERWARTUNG BETEILIGTE FAKTOREN
AM BEISPIEL AKUPUNKTUR

Placebo-Akupunktu
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MMW, 10.04.2008

Scheinakupunktur besser als Akupunktur

Diese Studie diirfte auch die Skeptiker iiberraschen, die schon immer vermutet

hatten, dass die Akupunkturwirkung ein reiner Placeboeffekt ist. Placebo wirkte
hier namlich signifikant besser als das Verum.

Amerikanische Forscher randomisierten 270
Patienten mit Tennisellenbogen oder ahnlichen
Schmerzsyndromen im Arm in zwei Gruppen. Die
Experimentalgruppe erhielt Gber vier Wochen
achtmal Akupunktur, wahrend die Kontrollgruppe
eine Placeboakupunktur mit der sogenannten
Streitberger-Nadel erhielt. (Diese Nadel penetriert
die Hand nicht, sondern verkurzt sich ahnlich wie
ein Teleskop.)

. R Bei Therapieende waren die Schmerzen in der
Zerstort der kleine Pieks den ganzen Placebogruppe signifikant deutlicher reduziert als
Akupunktureffekt ? in der Experimentalgruppe. Dieser Unterschied
war nach acht Wochen nicht mehr signifikant.




Wirkerwartungseffekte
(Beispiel Aspirin)

Gut gegen Schmerzen.

v
o
—

<
e

oD
©

N

=
© =
R

]

R
©
s Sanft zum Magen.
L

4

®

v
o]

en

<))

=)




Wirkerwartungseffekte
(Beispiel Aspirin)
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Die pharmazeutische Industrie nutzt

Wirkerwartungseffekte bei der Vermarktung
ihrer Praparate durch Werbung und Galenik.

Aspirin
Aspirin Direkt

Aspirin Effect
Aspirin Migrane
Aspirin plus C
Aspirin forte

Aspirin complex

gsoomg ASS

goomg ASS

goomg ASS

goomg ASS

4o0omg ASS + 240mg Vitamin C

soomg ASS + somg Coffein

5oomg ASS + 30mg Pseudoephedrin-Hydrochlorid



. . N ‘p'- N \ . \\ 3 3 \- / RS y ;
¥ 7% &\ W Abelfolzener




Der komplexe Placeboeffekt

Der Placeboeffekt

Erwartung an das
Behandlungs-

Empfehlungen verfahren nachvollziehbare
'Wissen, dass von Freunden..... Wirktheorie
eine Behandlung
stattfindet
o \ personliche
Autoritat und

Vorerfahrungen
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Glaubwiirdigkeit

von Berichten
Pressemeldungen..
iiber das Verfahren
\ . l

Erwartung einer Besserung

Mo bilis ation von
Selbs theilungs kraften




M. Balint (1964)
Der Arzt, sein Patient und die Krankheit

Arzt-Patient-Interaktion->Droge Arzt

L.C. Kolb (1982)

Attachment behavior and pain complaints
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,pain as a cry for security"®

,search for intervention as attachment searching®

Psychosomatics 23: 413-25



BINDUNGS-DIATHESE-MODELL FUR CHRONISCHEN SCHMERZ
Meridith et al 2007

Schmerz-
stimulus
als Stressor
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ACE

kognitive
Bewertung

Schmerz =
Bedrohung

unsichere ‘ neq. Selbst-
Bindung wirksamkeit

Vermeiden von
od. Suche nach
Abhangigkeit

Folgen der
Bewertung

ungunstige
Coping-

strateqgien

(u.a. Kata-

Folgen fiir
Adaptation

chron.
Schmerz

schwierige

strophisieren)‘A'P'BeZithn9

emot. Beein-
trachtigung
(Angst/
Depression
bzw. Arger)

einge-
schrankte
Lebensqualitat

neqg. Ergebnis
von Reha




NEUROBIOLOGIE DES PLACEBO-EFFEKTS I

Welche Faktoren sind
wirksam?

B Stressreduktion

® Neurotransmitter

Konditionierungen
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PHARMAKOLOGIE DER DROGE ARZT
PLAZEBO

(.ich werde gefallen™)

» Konditionierung (Hormone, Immunsystem)
» (verbal induzierte Erwartung)
» durch endogene Opioide bedingt

» Aktivierung in Thalamus, SI und SIl (somatotop) ACC (Affekt,
Erwartung), Amygdala (Stress), PAG (deszend. Hemmung), Insula

» Effekt durch Naloxon (Opioid-Antagonist) aufhebbar

Colloca & Benedetti 2008, Petrovic 2008; Pain



NEUROBIOLOGIE DES PLACEBO-EFFEKTS Il

Wagner et al 2007, PNAS 104: 11056-61

Plazebo-Behandlung flhrt zu einer erhéhten Aktivitdt von Endorphinen in
Opioid-Rezeptor reichen limbischen und paralimbischen Strukturen.

Differenzierung von mindestens zwei Opioid-Systemen mdglich:

1 Potenzierung der Endorphin-Ausschittung (orbitofrontaler Cortex, re
ACC, re Amygdala, Ncl. accumbens, Thalamus, Ncl. Caudatus, PAG, VTA)

= Reduzierung der antizipatorischen Endorphin-Antwort auf
Bedrohung (dorso-lat. PFC, li Amygdala, vordere Insula, pgACO

A Saggital view B
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- Positive, p < .05 FCR B
~ Pogitive, p< 05

Negative, p< 05
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st der Nocebo die Kehrseite des Plazebo?



Wiirden Sie eine Substanz einnehmen, wenn Sie folgende
Nebenwirkungen im Beipackzettel lesen?

B Bauchschmerzen
m Ubelkeit

m Verstopfung

m Midigkeit

m Kopfschmerzen
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Allergische Reaktionen auf einzelne Inhaltsstoffe

Zahnverfall

C. Derra 2008
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Bei langerer und insbesondere Uberdosierter Einnahme sind Falle
von siichtiger Abhangigkeit, Ubergewicht, Bluthochdruck und

Diabetes (Zuckerkrankheit) erwiesen.

In diesem Zusammenhang kann die Einnahme zu Bewusstlosigkeit,
Schlaganfall, Herzinfarkt, Nervenausfallen, Nierenversagen,
Erblindung, hohem Fieber und zu Amputation von Gliedmalsen
fuhren.

Auch Todesfalle treten auf.

Schokolade®

C. Derra 2008
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PHARMAKOLOGIE DER DROGE ARZT
PLAZEBO

(.ich werde gefallen™)

= Konditionierung (Hormone, Immunsystem)

= (verbal induzierte Erwartung)

* durch endogene Opioide bedingt

= Effekt durch Naloxon (Opioid-Antagonist) aufhebbar

= Aktivierung in Thalamus, SI und SIl (somatotop) ACC (Affekt,
Erwartung), Amygdala (Stress), PAG (deszend. Hemmung), Insula

NOCEBO

(.ich werde schaden™)

Phylogenetische Sinnhaftigkeit
Negative Erfahrungen missen nicht gemacht (,gelernt") werden,
sondern kénnen lber Sprache vermittelt werden

Colloca & Benedetti 2008, Petrovic 2008; Pain




mangelnde Motivation Informtioﬁgx:l:ri:ittﬁun des
des Patienten Behandlers ?

: schlechter Ruf des
Misstrauen des
: Behandlers
Patienten

fehlende Empatie }

Ideologien beim
Behandler

angstigende
Beipackzettel

Erwartung einer
Verschlimmerung

Noceboeffekt

[ Krankheitsgewinn ]
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fehlende Bereitschaft zur
Mitarbeit
/

[ Angstlichkeit des ]

|

nebenwirkungsreiche ]
Behandlung

Patienten
ldeologien beim kellne; Zeit, kein ]
Patienten nieresse,




Nocebo-Suggestion

kein direkter

ANGST <mmu Diazepam | analgetischer
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Effekt nach-
\ weisbar
Chol.e—. _ mg Neuropeptid
zystokinin Proglumid
(CCK-2)
Uberaktivitat
von HPA-Achse
und LC-NE-Achse
SCHMERZ

Benedetti et al 2006, J Neurosci 26: 12014-22



NOCEBO-INDUZIERTE HYPERALGESIE
VS. STRESS-INDUZIERTE ANALGESIE

antizipierte

u.egle@klinik -kinzigtal.de

SCHMERZ



NOCEBO UND ARZT-PATIENT-BEZIEHUNG

v

Noceboeffekte kdnnen bei allen arztlichen und pflegerischen
Handlungen durch die Art und Weise, wie Information vermittelt
wird, auftreten.

» Noceboeffekte sollten als Risikfaktoren bei jedweder Art
therapeutischer Malsnahmen berlcksichtigt werden, da sie einen
positiven Heilungseffekt be- bzw. sogar verhindern kénnen.

» Das Risiko steigt mit der Zahl aufgesuchter Behandler

» Dies gilt nicht nur in chirurgischen Fachern, sondern auch im
Bereich der Schmerztherapie (>> Opiattherapie) und der
Psychotherapie
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» Ein wesentlicher Risikofaktor ist dabei die Erkennung eines
unsicheren Bindungsmusters im Rahmen der Arzt-Patient-
Beziehung

» Der Einsatz von Nocebos sollte aus ethischen und juristischen
Grinden wissenschaftlichen Studien vorbehalten bleiben.
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BINDUNGS-DIATHESE-MODELL FUR CHRONISCHEN SCHMERZ
Meridith et al 2007

Nocebo
als
Stressor

unsichere
Bindung

ACE

-

kognitive
Bewertung

Schmerz =
Bedrohung

neq. Selbst-
wirksamkeit

Vermeidung
von/
Suche nach
Abhangigkeit

Folgen der
Bewertung

ungunstige
Coping-

strateqgien

(Katastro-

Folgen fiir
Adaptation

chron.
Schmerz

schwierige
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von Reha




Placebo
suggestions

mu-opioid
receptors

suggestions
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Nociceptive
input




Placebo and Nocebo Effects Are Defined
by Opposite Opioid and Dopaminergic Responses

David |. Scott, BS; Christian S. Stohler, DDS, PhD; Christine M. Egnatuk, BS;
Heng Wang, PhD; Robert A. Koeppe, PhD; Jon-Kar Zubieta, MD, PhD
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Conclusions: Placebo and nocebo effects are associ-
ated with opposite responses of DA and endogenous opi-
oid neurotransmission in a distributed network of re-
gions. The brain areas involved in these phenomena form
part of the circuit typically implicated in reward re-
sponses and motivated behavior.




Vielen Dank!

u.egle@klinik-kinzigtal.de




