Leitthema

Hautarzt 2018 - 69:626-630
https://doi.org/10.1007/s00105-018-4211-9
Online publiziert: 12. Juni 2018

© Der/die Autor(en) 2018

@ CrossMark

Placebo- und Noceboeftekte konnen als
positive oder negative Behandlungsef-
fekte umschrieben werden, die nicht den
evtl. wirksamen Bestandteilen der Be-
handlung selbst zugeschrieben werden
konnen [6]. Sie haben einen grofien Ein-
fluss auf die klinische Praxis, da sie die
Wirksambkeit von aktiven Behandlungen
steigern (Placeboeffekte), aber auch be-
eintrachtigen konnen (Noceboeftekte).
Des Weiteren konnen Noceboeftekte un-
erwiinschte Nebenwirkungen auslésen
oder verschlimmern [10, 28]. Auch bei
Pruritus spielen Placebo- und Nocebo-
effekte eine wichtige Rolle. Patienten,
die im Zuge dermatologischer Studien
mit Placebos behandelt wurden, erfuhren
eine substanzielle Verringerung von Pru-
ritus [28]. Der Kernmechanismus hinter
Placebo- und Noceboeftekten sind be-
wusste und unbewusste Erwartungen,
die durch Lernprozesse herbeigefiihrt
werden [6]. Experimentelle Studien be-
legen, dass auch Pruritus durch die
Induktion von positiven Placeboerwar-
tungen verringert und durch die Induk-
tion von negativen Noceboerwartungen
verstirkt werden kann [2, 5, 27]. Als

Der vorliegende Beitrag ist eine Ubersetzung
und Adaption des Kapitels ,Placebo and
nocebo effects on itch: methodological and
clinical implications” aus dem 2016 beim
Springer-Verlag London erschienenen Buch
Pruritus (L. Misery, S. Stander [2016], Pruritus.
https://doi.org/10.1007/978-3-319-33142-3_
14).

626 | Der Hautarzt 8- 2018

J. Tekampe'**- K. J. Peerdeman'?- D. J. P. Bartels'* - A. I. M. van Laarhoven™**.

A.W. M. Evers'***

' Gezondheids-, Medische en Neuropsychologie, Instituut Psychologie, Universiteit Leiden, Leiden,

Niederlande

? Afdeling Medische Psychologie, Radboud universitair medisch centrum, Nijmegen, Niederlande

*Leiden Institute for Brain and Cognition (LIBC), Universiteit Leiden, Leiden, Niederlande

* Afdeling Psychiatrie, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden, Niederlande

Placebo- und Noceboeffekte

bei Pruritus

Methodologische und klinische

Implikationen

wichtigste Lernprozesse wurden hierbei
verbale Suggestionen, Konditionierung
und Beobachtungslernen identifiziert
(3 Abb. 1).

Verbale Suggestionen sind miindliche
Anweisungen iiber erwartete oder be-
absichtigte Behandlungseftekte, die z. B.
durch einen Arzt wihrend der Sprech-
stunde gegeben werden (z.B. ,Das Me-
dikament, das ihnen gerade verabreicht
wurde, ist fiir seine stark juckreizverrin-
gernde Wirkung bekannt.“) ([2, 8, 25,
29], jedoch [19, 24]).

Konditionierung verweist auf die
Auswirkungen vorheriger Behandlungs-
erfahrungen fiir die Wirksambkeit folgen-
der Behandlungen. In Untersuchungen
zur Rolle von Konditionierung bei Pla-
cebo- und Noceboeffekten wird ein
urspriinglich neutraler Stimulus (z.B.
eine wirkungslose Salbe oder Tablette)
an einen unkonditionierten Stimulus, der
reduziertes Jucken auslost (z. B. reduzier-
te Juckreizinduktion), gekoppelt. Nach
einer erfolgreichen Kopplung beider Sti-
muli kann allein die Verabreichung der
urspriinglich wirkungslosen Salbe oder
Tablette eine Reduktion von Pruritus
verursachen [3, 5, 27]. Auf diese Weise
wurde in einer Studie von Goebel et al.
die wiederholte Gabe eines Antihista-
mins mit einem neuartig schmeckenden
Getrank kombiniert. Nachdem anstelle
des Antihistamins eine gleich aussehen-
de Placebotablette in Kombination mit
demselben Getrink verabreicht wurde,

konnte mit der verringerten Quaddel-
grofle als Reaktion auf einen Haut-
Prick-Test mit Allergenen ein Place-
boeffekt beobachtet werden [13]. Kon-
ditionierte Noceboeffekte bei Pruritus
im klinischen Bereich wurden z. B. bei
allergischen Reaktionen nach Gabe von
(Placebo-)Medikamenten  untersucht.
Dazu wurde Patienten, die im Rahmen
vorheriger Behandlungen unerwiinschte
Nebenwirkungen erlitten hatten, blind
Placebomedikation verabreicht. Bis zu
27 % dieser Patienten erfuhren hierdurch
Noceboreaktionen wie Pruritus [15].
Beobachtungslernen bei Placebo- und
Noceboeffekten impliziert, dass ein Pa-
tient positive oder negative Behandlungs-
effekte bei einer anderen Person beob-
achtet und in dessen Folge dhnliche Be-
handlungseffekte erfihrt [7, 20]. Dass so-
ziale Faktoren und Beobachtungslernen
gerade bei Pruritus relevant sind, wird
durch das Phinomen ibertragbares Ju-
cken, das eng mit Placebo- und Noce-
boeffekten verwandt ist, deutlich. Dies
wurde in verschiedenen Studien, in de-
nen z. B. Videos sich kratzender Perso-
nen oder Fotos von Insekten oder aller-
gischen Hautreaktionen gezeigt wurden,
untersucht [23]. Die Beobachtung, dass
Pruritus relativ einfach durch visuelle Sti-
muli oder nur, indem dariiber geredet
wird, hervorgerufen werden kann, ist als
Hinweis zu deuten, dass der neurokog-
nitiven Verarbeitung von Juckreiz eine
hohe Prioritit gegeben wird. Aus diesem


https://doi.org/10.1007/s00105-018-4211-9
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00105-018-4211-9&domain=pdf
https://doi.org/10.1007/978-3-319-33142-3_14
https://doi.org/10.1007/978-3-319-33142-3_14

Informationen zu
Wirksamkeit und
Nebenwirkungen der
Behandlung

(verbale Suggestionen)

Vorherige Erfahrungen
(Konditionierung)

Ubertragbares Jucken
und Behandlungseffekte
bei anderen
(Beobachtungslernen)

Erwartungen

OO

Placebo- und
Noceboeffekte

Abb. 1 A Durchverbale Suggestionen, Konditionierung und Beobachtungslernen werden beim Pati-
enten Erwartungen geweckt, die Placebo- und Noceboeffekte bei Pruritus hervorrufen konnen

Grund scheint Pruritus fiir Placebo- und
Noceboeffekte besonders empfindlich zu
sein [23].

» Soziale Faktoren und
Beobachtungslernen sind bei
Pruritus relevant

Neben Lerneffekten werden Placebo-
und Noceboeffekte auch stark durch
Kontextfaktoren beeinflusst. Hierbei ist
die Qualitét der Arzt-Patient-Beziehung
von mafigeblicher Bedeutung. Eine war-
me und empathische Haltung sowie das
Ernstnehmen des Patienten und Weg-
nehmen von Sorgen kénnen Behand-
lungseffekte verbessern, besonders in
Kombination mit anderen Erwartungs-
induktionen wie verbalen Suggestionen
[14]. Des Weiteren kénnen auch Eigen-
schaften der Behandlung (z.B. Tablette
oder Injektion), des Patienten (z.B. Per-
sonlichkeitseigenschaften), des Arztes
(z.B. beruflicher Status) und der Umge-
bung, in der die Behandlung stattfindet
(z.B. vertrauenerweckende Umgebung),
Placebo- und Noceboeffekte beeinflussen
(z.B. [4, 6, 18]).

Kontrolle auf Placebo- und
Noceboeffekte

Nicht nur in klinischen Studien, sondern
auch bei der Behandlung von Patienten
sind Wissenschaftler und Arzte vorzugs-
weise an von Placebo- und Noceboef-
fekten unabhingigen, ,echten” Behand-
lungseftekten interessiert. Dabei umfas-
senklinische Studien hiufiglediglich eine
Interventions- und eine Placebogruppe.
Ohne eine weitere Gruppe, in der der
natiirliche Krankheitsverlauf beobachtet
werden kann, ist es in diesen Studien
nicht moglich, Placeboeffekte deutlich
von den ,echten Behandlungseffekten
zu trennen. Wenn fiir Placebo- und No-
ceboeffekte kontrolliert werden soll, sind
zusitzliche Mafinahmen, wie z. B. weitere
Kontrollgruppen, nétig [6]. Eine weitere,
sehr effektive Methode, fiir Placebo- und
Noceboeffekte zu kontrollieren, ist das
Ausschalten von Erwartungen, da diese
bei der Induktion von Placebo- und No-
ceboeffekten eine wichtige Rolle spielen.
Moglich ist dies z. B. in sog. Open-hid-
den-Paradigmen, in denen das Medika-
ment entweder fiir den Patienten sichtbar
(»open®) oder verdeckt (,hidden’, z. B.
durch eine Infusionspumpe) verabreicht
wird. Studien belegen, dass die Effektivi-
tat von Medikamenten wie Schmerzmit-

teln (z.B. Morphin) stark beeintrachtigt
wird, wenn der Patient nicht weif3, dass
dieseverabreicht werden [6]. Auch die In-
formationen, die im Rahmen klinischer
Studien gegeben werden, z. B. ob ein Pa-
tient eine 50- oder 100%ige Chance auf
die aktive Behandlung hat, kann Patien-
ten stark beeinflussen. Im Idealfall um-
fassen Studien sowohl blinde als auch
nichtblinde Gruppen, in denen das Wis-
sen der Patienten tiber die gegebene Be-
handlung variiert. In heutigen Studien zu
Pruritus wird fiir auf diese Weise indu-
zierte Placebo- und Noceboeffekte leider
wenig kontrolliert [28].

Therapeutische Nutzung von
Placeboeffekten

Placeboeffekte werden durch die Art und
Weise, wie eine Behandlung angewendet
wird, beeinflusst. Um Erwartungen zu
optimieren und damit Placeboeffekte
bestmdglich und ethisch verantwortlich
bei der Behandlung von Pruritus einzu-
setzen, kénnen verschiedene Techniken
zur Anwendung kommen. Eine Uber-
sicht mit Empfehlungen von internatio-
nalen Experten aus der Placeboforschung
zur Nutzung van Placeboeffekten in der
Praxis wird in Kiirze veroffentlicht [12].
Hinsichtlich der Arzt-Patient-Kommu-
nikation ist es wichtig, Patienten auf eine
realistische und verstindliche Art iiber
die beabsichtigten positiven Behand-
lungseffekte Pruritus-reduzierender Be-
handlungen zu informieren. Neben
personlicher Kommunikation kénnen
hierbei auch schriftliche Kommunikati-
onsmittel wie Informationsbroschiiren,
Online-Informationen oder Erfahrungs-
berichte anderer, erfolgreich behandelter
Patienten eingesetzt werden. Tang und
Colagiuri fanden z. B., dass Informati-
onsbroschiiren tiber die Effektivitit von
Schmerzmitteln schmerzlindernde Pla-
ceboeffekte noch verstarken konnen [26].
Des Weiteren kénnen Vorstellungen er-
wiinschter Behandlungseffekte positive
Erwartungen und somit placeboartige
Effekte induzieren. Die kurze Vorstellung
verringerter Schmerzerfahrung (durch
das Bild eines schiitzenden Handschuhs)
induzierte Verminderungen bei experi-
mentell induziertem Kilteschmerz [21].
Vergleichbare  Imaginationstechniken
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Zusammenfassung - Abstract

sind von Juck-Kratz-Trainings fiir Pati-
enten mit chronischem Pruritus bekannt
[11]. Placeboeffekte treten auch auf, wenn
der Patient oder die Patientin weif3, dass
ein Placebo verabreicht wird. Unter-
suchungen zu diesen sog. Open-label-
Placebos zeigen, dass diese z. B. bei aller-
gischen Reaktionen wirksam sind [22].
Auch fiir Pruritus liefern experimentelle
Studien bei gesunden Probanden erste
vielversprechende Ergebnisse [16].

» Erwartungen erwiinschter
Behandlungseffekte konnen
placeboartige Effekte induzieren

Hinsichtlich langerfristiger Konditionie-
rungsprozesse ist es wichtig, vorherige
Behandlungserfahrungen zu erfragen,
da diese sich im positiven und negati-
ven Sinne auf folgende Behandlungen
tibertragen konnen, besonders wenn die
Behandlungsmethoden einander dhneln
(z.B.[30]). Diese Konditionierungseffek-
te konnen auch durch Umgebungsfakto-
ren begiinstigt werden, z. B. indem die
Behandlung immer zum gleichen Zeit-
punkt oder im selben Raum verabreicht
wird [9]. In intermittierenden Behand-
lungspldnen werden Konditionierungs-
effekte bewusst eingesetzt [9]. Durch die
mehrmalige Wiederholung der aktiven
pharmakologischen Behandlung wird
eine Assoziation zwischen der Behand-
lung und ihrer Wirkung aufgebaut. In
einem zweiten Schritt wird die aktive Be-
handlung an einigen Behandlungstagen
durch Placebos ersetzt. Hierdurch kon-
nen mit einer verringerten kumulativen
Dosis vergleichbare Behandlungseffekte
erreicht werden wie bei der reguldren
Behandlung. So wurden z. B. bei Pso-
riasispatienten, die an lediglich 25-50 %
der Behandlungstage eine volle Dosis
Kortikosteroide erhielten, gleiche Reduk-
tionen in Hautldsionen beobachtet wie
bei Patienten, die an allen Behandlungs-
tagen die volle Dosis erhielten [1]. Bevor
dieseintermittierenden Behandlungspla-
ne in der klinischen Praxis angewandt
werden konnen, sind jedoch weitere
Untersuchungen zur Wirksamkeit bei
verschiedenen Patientengruppen notig.
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klinische Implikationen

Zusammenfassung

Haufig erfahren Patienten positive (Placebo)
oder negative (Nocebo) Behandlungseffekte
aufgrund ihrer eigenen positiven oder
negativen Erwartungen gegeniiber der
Behandlung. Die systematische Erforschung
dieser Placebo- und Noceboeffekte bei Pruri-
tus hat erst in den letzten Jahren vermehrt
Aufmerksamkeit erfahren. Experimentelle
Studien belegen, dass Placebo- und Nocebo-
effekten bei Pruritus wie auch bei anderen
Symptomen (z.B. Schmerz) Lernprozesse wie
verbale Suggestionen und Konditionierung
zugrunde liegen. Untersuchungen zum
Ph@nomen ,libertragbares Jucken” zeigen,
dass Beobachtungslernen bei Pruritus eine
wichtige Rolle spielt, und suggerieren des
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Placebo- und Noceboeffekte bei Pruritus. Methodologische und

Weiteren eine erhohte Empfindlichkeit

von Pruritus flir Suggestionen und somit
Placebo- und Noceboeffekte. Substanzielle
Reduktionen von Pruritus in den Placebo-
gruppen klinischer Studien implizieren, dass
Placeboeffekte auch im klinischen Bereich
eine mafgebliche Bedeutung haben. Der
vorliegende Beitrag bietet eine Ubersicht, wie
Placebo- und Noceboeffekte bei Pruritus im
wissenschaftlichen Bereich und im klinischen
Alltag eingesetzt werden kénnen.

Schliisselworter

Erwartungen - Lernprozesse -
Konditionierung - Suggestion - Arzt-
Patient-Kommunikation

implications

Abstract

Patients often experience positive (placebo)
or negative (nocebo) treatment effects due
to the positive or negative expectations
they have about the treatment. Placebo and
nocebo effects have only relatively recently
received attention for itch. Experimental
studies indicate that, in line with research in
other areas, such as pain, learning via verbal
suggestion and conditioning plays a key role
in placebo and nocebo effects on itch. Results
on contagious itch emphasize the role of
observational learning and suggest that itch
sensations might be particularly susceptible

Placebo and nocebo effects on itch. Methodological and clinical

to suggestion and therefore placebo and
nocebo effects. Substantial itch reductions in
the placebo arms of clinical trials suggest that
placebo effects are also important for clinical
practice. In this article, an overview is given
of how placebo and nocebo effects on itch
can optimally be used in research and for the
treatment of itch.

Keywords

Expectations - Learning processes -
Conditioning - Suggestion - Doctor-patient
communication

Minimierung oder Verianderung
von Noceboeffekten

Noceboeffekte haben einen grofien Ein-
fluss auf die klinische Praxis, weil sie
die Wirksambkeit von Behandlungen be-
eintrichtigen und unerwiinschte Neben-
wirkungen auslésen oder verschlimmern
konnen. Vor allem in der Arzt-Patient-
Kommunikation hinsichtlich Nebenwir-
kungen liegt ein Ausloser von Nocebo-
effekten. Informationen tiber Nebenwir-
kungen sowie andere Informationen, die
fur die Entscheidungsfindung beim Pa-
tienten relevant sind, sollten natiirlich
niemals zuriickgehalten werden. Die Art

und Weise, in der diese Information kom-
muniziert wird, hat jedoch das Potenzi-
al, nachteilige Erwartungen und somit
Noceboeffekte auszulosen. So zeigt eine
Studie zur Grippeimpfung, dass Patien-
ten weniger Nebenwirkungen meldeten,
wenn sie iiber die Anzahl der Personen,
die die Impfung gut vertragt, informiert
wurden [17].

Andere Vorschlige zur Reduktion von
Noceboeffekten sind das Anbieten von
Informationen iiber die Haufigkeit von
Nebenwirkungen in Prozenten anstelle
von Frequenzanagaben und das Betonen
der Fihigkeiten von Patienten, evtl. milde
Nebenwirkungen verkraften zu kénnen
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[9]. Des Weiteren haben experimentelle
Studien gezeigt, dass positive verbale In-
formationen Noceboeffekte minimieren
kénnen. Die bisher einzige Studie auf die-
sem Gebiet, in der Pruritus untersucht
wurde, bietet eine vorldufige Unterbau-
ung der These, dass die Induktion positi-
ver Erwartungen durch Konditionierung
und verbale Suggestionen vorherige No-
ceboeffekte ausschalten kann [5].

» Noceboeffekte kénnen
unerwiinschte Nebenwirkungen
auslosen oder verschlimmern

Letztendlich kénnen - im ethisch ver-
antwortlichen Rahmen - fiir Subgrup-
penbesonders dngstlicher Patienten auch
Mafinahmen wie das mit Zustimmung
des Patienten oder der Patientin Zuriick-
halten bestimmter Informationen erwo-
genwerden. Moglichistauch die verdeck-
te Gabe von Medikamenten mit kurzzei-
tig unangenehmen Effekten, solange dies
mit Zustimmung des Patienten oder der
Patientin geschieht [9]. Zur Vorbeugung
von Noceboeffekten kann es ratsam sein,
Patienten mit sehr negativen, inadiqua-
ten Erwartungen (z. B. durch das Auf-
treten starker Nebenwirkungen bei vor-
herigen Behandlungen), im Voraus zu
identifizieren und ihnen z. B. weiterge-
hende psychologische Interventionen so-
wie Techniken zur Reduktion von Sorgen
und Angsten anzubieten [10].

Fazit fiir die Praxis

== Verschiedene Studien liefern Hinwei-
se darauf, dass Pruritus fiir Placebo-
und Noceboeffekte besonders emp-
findlich ist.

== Dass Placebo- und Noceboeffekte
gezielt induziert werden kénnen, um
Pruritus zu beeinflussen, ist durch
experimentelle Studien ebenfalls
mehrfach belegt.

== Die wenigen Studien, die zu diesem
Thema bei Patienten durchgefiihrt
wurden, bieten vielversprechende
Perspektiven zur Verbesserung der
Behandlung von Pruritus.

== |n der Praxis konnen auch jetzt schon
verschiedenen MaBnahmen vorge-
nommen werden, um Placeboeffekte

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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zu nutzen und Noceboeffekte zu
minimieren.

== |nternationale Experten aus der Pla-
ceboforschung empfehlen Patienten
tiber Placebo- und Noceboeffekte zu
informieren und gezielte Schulungen
in der Arzt-Patient-Kommunikation
zu entwickeln um Placeboeffekte zu
verstarken und Noceboeffekte zu
minimieren.
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