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@ Arzt-Patient Kommunikation und
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Placebos: Mehr als nur ,Zuckerpillen®

Begriffsklarung:
Placebo: ,Ich werde gefallen”
Nocebo: ,lch werde schaden”

Klassische Definition:
Placebo = Positive Wirkungen eines Scheinmedikaments
Nocebo = Negative Wirkungen eines Scheinmedikaments



Unterschiedliche Verwendung des Begriffs

® In der klinischen Forschung zur Wirksamkeitsprifung neuer
Medikamente/Behandlungen

® In der klinischen Anwendung zur “Behandlung” von Patienten

® In der Grundlagenforschung zur Analyse der efferenten und afferenten
Kommunikation zwischen dem Gehirn, peripher-physiologischen
Systemen und Endorgan-Funktionen



Placebo-Effekt versus Placebo-Antwort
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Publication Year PlacebO'Effekt

Natural history

Regression to mean

Doctor-Patient
Communication

Biases and false
positives

Placebo Expectation
Response

Conditioning

Co-interventions and other
non-specific effects

Schedlowski et al., Pharmacol Rev 2015
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Mood
(anxiety, depression)

Respiratory functions

Cardiovascular functions

Expectation
conditioning

Immune functions

Gastrointestinal functions

Endocrine functions

Enck et al., Nat Rev Drug Discov, 2013



Placebos: Mehr als nur ,,Zuckerpillen*
Das ,,open vs. hidden* Paradigma bei Schmerz

Wirkung von Metamizol (300 mg) bei post-operativem Schmerz
(Entfernung der Thymusdrise)

= “Offene” Metamizol Injektion (N=10)

» Verdeckte” Metamizol Injektion (N=10)
Informed consent; “Sie werden Metamizol erhalten, aber Sie wissen nicht,
wann das Medikament gegeben wird.” (doppelblind)

Colloca and Benedetti, Nature Rev Neurosci, 2005



“Offene” Injektion von Metamizol
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Schmerzreduktion

METAMIZOL TRAMADOL BUPRENORPHINE
offen verdeckt offen verdeckt offen verdeckt
0
-1 '
-2
-3

Benedetti et al. Lancet, 1995
Amanzio et al. Pain, 2001
Colloca et al. Lancet Neurol, 2004
Benedetti Physiol Rev, 2015



r Behandlungskontext ‘

Erwartung Placebo Lernen

L Arzt-Patienten-Beziehung J




@ Mechanismen der Placebo Antwort

Arzt-Patient Kommunikation, Patienten-Erwartung,
Vorerfahrung/Lernen



Neurobiologische Korrelate der Placebo-Antwort

DLPFC = Dorsolateraler
Prafrontaler Cortex

ACC = Anteriorer
Cingularer Cortex

Am = Amygdala

|
PAG = Zentrales
Hohlengrau

Abbildung adaptiert aus .: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:PSM_V46_D168 Mesial_view_of _the_human_brain.jpg



Placebo-Analgesie: Kommunikation und Erwartung

,Welche Rolle spielt die Erwartung auf die Wirkung des Opiates Remifentanil® ?
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Remifentanil Infusion (0.8ng/ml)

Bingel et al., Sci Trans Med, 2011
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Pain
tolerance  Expectation Learning
(minutes)

25 - 25 -

DAY1 DAY2 DAY1 DAY2 DAY3 DAY4

PLA MOR MOR PLA

Amanzio & Benedetti J. Neurosci, 1999



Gelernte Placebo-Antworten

Pain
tolerance  Expectation Learning
(minutes)

Kommunikation, Erwartungen und Lernprozesse beeinflussen
den Therapieeffekt auf neurobiologischer Ebene

DAY1 DAY2 DAY1 DAY2 DAY3 DAY4

PLA MOR MOR PLA

Amanzio & Benedetti J. Neurosci, 1999



@ Klinische Beispiele fur die Placebo-Antwort



Placeboantwort in klinischen und experimentellen Studien -
Bedeutung von Kommunikation und Erwartung

Reizdarmsyndrom

3 Patientengruppen:

e Wartekontrollgruppe
e Schein-Akupunkturbehandlung ohne Zuwendung des Arztes

e Schein-Akupunkturbehandlung mit Zuwendung des Arztes

BM]

Kaptchuk et al. BMJ 2008;336:999-1003



Placeboantwort in klinischen und experimentellen Studien -
Bedeutung von Kommunikation und Erwartung

Ergebnisse 6 Wochen nach der Intervention
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Kaptchuk et al. BMJ 2008;336:999-1003



Placeboantwort in klinischen und experimentellen Studien -
Bedeutung von Kommunikation und Erwartung

Rief et al. BMC Medicine (2017) 15:4

DOI 10.1186/512916-016-0767-3 BMC MediCine

Preoperative optimization of patient
expectations improves long-term outcome
in heart surgery patients: results of the
randomized controlled PSY-HEART trial

Winfried Rief'", Meike C. Shedden-Mora?, Johannes A. C. Laferton', Charlotte Auer', Keith J. Petrie?®,
Stefan Salzmann', Manfred Schedlowski* and Rainer Moosdorf®

3 Patientengruppen:
* ,Standard Medical Care” (SMC) (N=41)

» ,Emotional Support and General Advice” (SUPPORT) (N=37)

* ,Optimize Outcome Expectation” (EXPECT) (N=37)

Rief et al. BMC Medicine 2017



Placeboantwort in klinischen und experimentellen Studien -
Bedeutung von Kommunikation und Erwartung

Bypass-Operation (6-month follow-up)

Disability (PDI) Mental quality of life (SF-12)
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Rief et al. BMC Medicine 2017



Placeboantwort in klinischen und experimentellen Studien -
Bedeutung von Kommunikation und Erwartung

Bypass-Operation (6-month follow-up)
Disability (PDI) Mental quality of life (SF-12)
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Erwartungen sind beeinflussbar,
am besten durch die Kommunikation mit den Patienten!
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Rief et al. BMC Medicine 2017



Placeboantwort in klinischen und experimentellen Studien -
Bedeutung von Kommunikation und Erwartung

RESEARCH LETTER

Commercial Features of Placebo and Therapeutic Efficacy
Waber et al. JAMA 299, 1017-1017, 2008.

Regularer Preis/Tablette: 2.50 US$

Preisgunstig/Tablette: 0.10 US$

<
Sp
1

JAMA. 2008;299(9):1016-1017. doi:10.1001/jama.299.9.1016



Bedeutung von Kommunikation und Erwartung

DIE WELT

16. APRIL 2011

Der Billige tut s auch

Studie: Testpersonen finden Weine pldétzlich gut, wenn sie teuer sind




@ Arzt-Patient Kommunikation und
die Nocebo-Antwort



Die Nocebo-Antwort

Nocebo

"  Analoge Wortscho6pfung im Sinne von "Ich werde schaden" —
Gegenstick zum Placebo.

" Nocebos im engeren Sinne gibt es nicht, aber es gibt
,Nocebo-Effekte” und die ,Nocebo-Antwort".

" Beim Patienten/Probanden werden Befurchtungen aufgebaut,
oder vorhandene Beflirchtungen verstarkt, durch medizinische
Malnahmen "krank" zu werden.

" Neurobiologie/Neuropsychologie der Nocebo-Antwort weniger
gut untersucht.



Bedeutung der Nocebo-Antwort

Abbrecher der Medikamenten-Einnahme wegen
,Medikamenten-induzierter“ Nebenwirkungen:

= Statin-Studien: jeder 2. Patient stammt aus der Placebo-Gruppe
(Rief et al., Arch Int Med, 2006)

" Antidepressiva: jeder 3. Patient stammt aus der Placebo-Gruppe
(Rief et al., Drug Safety, 2009)

" Praxis der medikamentdsen Langzeitbehandlungen:
Abbrecherraten in ersten 18 Monaten bel 70-80%



Nocebo-Antworten: Patienteninformation

Postpunktioneller Kopfschmerz nach Lumbarpunktion (n = 28)

= Gruppe 1: Information tber moglichen Kopfschmerz
» Gruppe 2: Keine Information tber mdglichen Kopfschmerz
» Frage nach Kopfschmerz 4h und 24h nach LP mit 20G-Nadel
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Gruppe 1 Gruppe 2

Daniels et al. Lancet 1981;317(8227):1003



Die Rolle der Arzt-Patienten-Kommunikation

Unbeabsichtigte Induktion von Nocebo-Antworten

Auslésen von Angst und Verunsicherung

= Jetzt schlafern wir Sie ein, gleich ist alles vorbei.” (Narkoseeinleitung)
= lhre Wirbelsaule ist ein Trimmerfeld®.

= Eine falsche Bewegung und Sie sind querschnittsgelahmt®.
= Sie sind ein Risikopatient.”
= Probieren wir mal dieses Medikament".

Doppeldeutige Worte/Fachjargon
= Wir haben fur Metastasen gescreent, der Befund war negativ®.
= _Dann machen wir Sie jetzt fertig.” (Vorbereitung zur Operation)

= lch hole noch schnell etwas aus dem Giftschrank® (Narkosemittel-Safe), dann
kdnnen wir anfangen.”

Hauser et al., Dtsch Arztebl Int, 2012



Placebo in die Praxis! -
Praktische Implikationen

Verminderung von Nozebo-Effekten

Fokussierung auf Vertraglichkeit und Wirkung
Vorerfahrungen mit der Therapie erfragen

Vermeiden von unbeabsichtigter Verunsicherung und
unbeabsichtigten negativen Suggestionen

Ausnutzen von Plazebo-Effekten

Positive (aber realistische) Information zu Wirkung und Dynamik
,Offene” Medikamentengaben

Wertschatzung von Therapien

Gestaltung des Behandlungssettings

Emphatische, aufmerksame Arzt-Patienten-Beziehung

Bingel, JAMA;312:693-694
Klinger et al., PAIN;155:1055-1058
Hauser et al. Dtsch Arztebl Int 2012;109(26):459-465



Die Placebo-Antwort

Zusammenfassung

»  Placebo-Antworten haben ein neurobiologisches Korrelat.

Placebo- und Nocebo-Antworten (Kontexteffekte) beeinflussen die
Wirkung und Nebenwirkung von medizinischen Behandlungen und
pharmakologischen Interventionen .

>  Die zugrundeliegenden Mechanismen der Placebo-Antworten sollten
gezielt genutzt werden, um die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
medizinischen Behandlungen zu optimieren.

»  Diese Erkenntnisse sollten in der Aus- und Weiterbildung
von Heilberufen sowie in der Klinischen Praxis wesentliche starkere
Berlcksichtigung finden.
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