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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Wirksamkeit von Schmerztherapien kann durch behandlungsbezoge-
ne Erwartungen wesentlich moduliert werden. Dies wird besonders unter Betrachtung
des starken Placeboeffekts bei Schmerzen deutlich (die sog. Placeboanalgesie).
Fragestellung: Was ist bisher (iber die neurobiologischen Grundlagen der
Placeboanalgesie und die beteiligten neurochemischen Transmittersysteme bekannt?
Material und Methoden: Fokussierte Auswahl wesentlicher Schliisselpublikationen
und strukturierte Darlegung mechanistischer Konzepte und aktueller Theorien
basierend auf neuester Evidenz.

Ergebnisse: In experimentellen Studien konnte die Wirkung der Placeboanalgesie ins-
besondere durch bildgebende Verfahren (iber eine Aktivitatsanderung in Hirnarealen
der Schmerzverarbeitung und der kognitiven Kontrolle beschrieben werden. Beteiligte
Neurotransmitter sind kdrpereigene Opioide und das Dopaminsystem.
Schlussfolgerungen: Die Placeboanalgesie ist mit komplexen neurobiologischen

und -physiologischen Mechanismen verbunden. Das Verstandnis dieser Prozesse
sollte gezielt genutzt werden, um therapeutische Ansétze in der Schmerzmedizin zu
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optimieren.

Schliisselworter

Schmerz - Nozizeption - Erwartung - Opioide - Dopamin

In einer kiirzlich durchgefiihrten Kli-
nisch-experimentellen Studie wurde
Patientinnen mit chronischen Riicken-
schmerzen eine Infusion verabreicht,
die als wirksames Schmerzmittel ange-
kiindigt wurde, aber tatsachlich keinen
Wirkstoff beinhaltete; sie erhielten also
ein Placebo [1]. Nach dieser Scheinme-
dikation kam es zu einer Reduktion ihrer
Schmerzen von bis zu 54%. Der Effekt
der Placebobehandlung war damit ver-
gleichbar mit der Analgesie durch Opi-
oide, die zu den stdrksten verfiigbaren
Schmerzmitteln zéhlen [2]. Wie kommen
solche beeindruckenden Effekte zustan-
de?

Der Begriff des Placebos wurde bei der
Verwendung von Scheinbehandlungen in
klinischen Studien gepragt. In einer tradi-
tionellen Sichtweise hangt der Erfolg einer
medizinischen Behandlung nahezu aus-

schlieBlich von der jeweiligen Erkrankung
und der spezifischen Wirkweise der Thera-
pie, etwa den pharmakologischen Eigen-
schaften einer Medikation, ab. Ein ,wah-
rer” medizinischer Effekt einer Interven-
tion bestehe demnach nur dann, wenn
diese nachgewiesenermafBen besser wir-
ke als ein Placebo.

Entgegen dieser Auffassung kann man
allerdings haufig auch klinisch relevante
Verbesserungen in dem Studienarm der
Placebobehandlung beobachten. Dieser
50 genannte ,Placeboeffekt” kann gerade
bei der Erprobung von Schmerzmedika-
menten so stark sein, dass ein eigentlich
potentes Analgetikum als scheinbar un-
wirksam aus Studien hervorgeht, weil es
sich zu gering von der Placebowirkung
unterscheidet. Da in den allermeisten
Studien eine reine Beobachtungsgruppe
ohne jegliche Intervention fehlt (,natural
history group”), kann nicht beziffert wer-
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Abb. 1 A Die behandlungsbezogene Erwartung beeinflusst den Therapieerfolg. a Die Erwartungshaltung wirkt sich auf
Krankheitsverlauf und Symptome aus. b Erwartung beeinflusst die analgetische Wirkung von Remifentanil. Eine verdeckte
Infusion fiihrt zu einem moderaten analgetischen Effekt bei Hitzeschmerzreizen. Unter offener Verabreichung des Schmerz-
medikaments wird die Analgesie wesentlich verstarkt. Wird die Infusion vermeintlich gestoppt und werden die Schmerzreize
dadurch wieder starker erwartet, Iasst sich die Wirkung von Remifentanil nahezu aufheben. (Modifiziert aus [35] (a) und

[6] (b)). (Sternchen zeigen signifikante Unterschiede [p-Wert <0,05]). VAS visuelle Analogskala

den, zu welchem Anteil diese Effekte einer
spontanen Symptombesserung (Spontan-
remission) im Rahmen der natirlichen
Fluktuation der Krankheitsauspragung
entspricht und zu welchem Anteil die Pla-
cebobehandlung zu einer Verbesserung
fiihrt [3]. Viel spricht aber dafiir, dass bei
Scheinbehandelten die Annahme, wo-
moglich ein effektives Therapeutikum zu
erhalten, einen groBen Teil dieser Wir-
kung bedingt. So war auch in der oben
dargestellten Studie der Placeboeffekt
zur Besserung der chronischen Riicken-
schmerzen umso groBer, je positiver die
Erwartungen der Patientinnen beziglich
der Schmerzlinderung durch die Infusion
war. Die therapiebezogene positive Er-
wartung ist also ein kritischer Mediator
des Placeboeffekts.

Mehr Sein als Schein - die Macht
der Erwartung

Tatsachlich ist der Placeboeffekt auch
abseits von Studien in der tdglichen kli-
nischen Praxis bei erprobten Therapien
und zur Routine gehdérenden medizini-
schen MaBnahmen prdsent. Innerhalb der
letzten zwei Jahrzehnte konnten zahl-
reiche Untersuchungen belegen, dass
die Erwartungshaltung gegeniber einer
durchgefiihrten Behandlung ein ma3geb-
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licher Modulator des Therapieerfolgs ist
(@ Abb. 1a; [4, 5]). Der Schmerz gehort
dabei zu den Systemen, die insgesamt be-
sonders ausgeprdgte Placeboantworten
aufweisen. Eine Studie illustrierte dies bei-
spielsweise dadurch, dass der analgetische
Effekt des potenten Opioids Remifentanil
wesentlich verstarkt werden konnte, wenn
Probandinnen aktiv iiber den Beginn der
Infusion des starken Schmerzmittels infor-
miert wurden (@ Abb. 1b; [6]). Sie nahmen
einen Hitzereiz auf der Haut unter dieser
bewusst erlebten Behandlung als we-
niger schmerzhaft wahr, als wenn die
Verabreichung des Medikaments ohne
deren Kenntnis ablief. Wurde hingegen
die Infusion vermeintlich gestoppt, aber
in Wirklichkeit weiter verabreicht, setz-
te die pharmakologische Wirkung von
Remifentanil sogar nahezu vollstandig
aus. Die Hitzereize glichen dann in ihrer
wahrgenommenen Intensitdt denen ohne
jegliche Opioidbehandlung. Dieses Bei-
spiel belegt, dass die therapiebezogene
Erwartung als treibende Wirkvariable des
Placeboeffekts durch verbale Instrukti-
on wesentlich bestimmt werden kann.
Dariiber hinaus spielen positive Vorerfah-
rungen beziiglich einer Behandlung eine
besondere Rolle. Dieser Aspekt kann u.a.
durch die klassische Konditionierung er-
klart werden: Der positiv konnotierte Reiz,

hier die Einnahme der Tablette, induziert
auch dann Linderung, wenn diese gar
keinen aktiven Wirkstoff enthélt. Die Ef-
fekte einer solchen ,pharmakologischen
Konditionierung” wurden bereits 1999
untersucht [7]: Probandinnen erhielten
die Aufgabe, einen durch eine Blutdruck-
manschette am Oberarm ausgel6sten
Ischdmieschmerz am Arm mdglichst lan-
ge auszuhalten. Ein Placebo erhéhte die
Schmerztoleranz besonders dann, wenn
in vorherigen Testdurchldufen ein po-
sitiver Effekt von Morphinen oder von
NSAR (nichtsteroidalen Antirheumatika)
erlebt wurde. In einer klinischen Studie
konnte die Dosis an benétigten Morphin-
dquivalenten zur Schmerzkontrolle nach
Polytrauma oder Riickenmarksverletzung
durch das zusdtzliche Angebot von Pla-
cebos drei Tage nach ausschlieBlicher
Oxycodontherapie signifikant verringert
werden [8]. Bemerkenswert hierbei: Die
Patientinnen wussten, dass es sich dann
um eine wirkstofflose Kapsel handelte. Die
Studienleiterinnen nutzten fiir die Kondi-
tionierung gezielte Kontextreize aus: Die
Oxycodontabletten waren von Anfang an
mit dem Geruch von Kardamondl gepaart,
so auch die folgenden Kapseln der Place-
bobehandlung. Der Geruch unterstiitzte
somit als konditionierter Stimulus, der mit



Schmerzlinderung assoziiert wurde, die
Placeboanalgesie.

Neben Lernen- und Konditionierungs-
prozessen spielen noch weitere Kontext-
faktoren in die Konstruktion einer Erwar-
tung mit hinein: etwa das Therapieum-
feld mit professionellem Untersuchungs-
zimmer, die Dauer der &rztlichen Zuwen-
dung, eine empathische Kommunikation
oder auch die duBere Gestaltung einer Me-
dikamentenpackung. Insgesamt geht man
davon aus, dass es sich bei dem Placebo-
effekt um das Ergebnis eines Zusammen-
spiels verschiedener psychologischer De-
terminanten handelt, die sich in ihrer Ge-
samtheit (iber die Erwartung ausdriicken
lassen. Der hier verwendete Erwartungs-
begriff kann dabei sowohl bewusste als
auch unbewusste Komponenten beinhal-
ten.

Die therapeutische Nutzung von Place-
boeffekten fiir die Schmerztherapie kdnn-
te grofBes Potenzial fiir die Versorgung
von Patientinnen mit akuten oder chroni-
schen Schmerzen bergen. Dafiir sind ge-
naue Kenntnisse der Mechanismen der
Placeboanalgesie unverzichtbar. In diesem
Artikel méchten wir einen Uberblick Giber
den bisherigen Wissensstand zu neurobio-
logischen und neurochemischen Grundla-
gen der Placeboanalgesie liefern. Ein An-
spruch auf Vollstandigkeit besteht hierbei
nicht; vielmehr sollen wichtige grundle-
gende Prinzipien beleuchtet werden, um
die Placeboanalgesie mechanistisch greif-
bar zu machen.

Das Schmerzsystem ist aufgrund der
nachgewiesenen Ausldsbarkeit von Place-
boeffekten, der breiten klinischen Rele-
vanz und der experimentellen Zuganglich-
keitin der Placeboforschung bisher das am
besten untersuchte System. Psychoneuro-
biologische Grundlagen der Placeboanal-
gesie konnten insbesondere in Studien
mit gesunden Probandinnen, denen ge-
zielt Schmerzreize appliziert wurden, be-
reits gut charakterisiert werden.

Besonders naheliegend ist zundchst die
Frage, ob sich die reduzierte Wahrneh-
mung von Schmerzen durch Anwendung
einer Placebobehandlung liberhaupt im
zentralen Nervensystem widerspiegelt.
Andert sich tatsdchlich die Aktivitit
schmerzverarbeitender Netzwerke im
Gehirn? Welche Hirnareale vermitteln
eine erwartungsinduzierte Modulation

der Wahrnehmung? Und gibt es kon-
krete neurochemische Prozesse, die an
der Wirkung zentral beteiligt sind? Ein
tieferes Verstandnis tiber die Wirkung von
Placebobehandlungen soll dabei helfen,
die ,Echtheit” und Relevanz ihres Effekts
anzuerkennen und ihn bestmoglich thera-
peutisch zum Vorteil unserer Patientinnen
Zu nutzen.

Ein Placebo hemmt die sensorische
Schmerzverarbeitung

Viele Fragen konnten in den letzten zwei
Jahrzehnten mithilfe funktioneller Hirn-
bildgebung beantwortet werden. In der
funktionellen Magnetresonanztomografie
(fMRT) kann nichtinvasiv, iber die Ande-
rungen der magnetischen Eigenschaften
von Blutbestandteilen durch lokalen Sau-
erstoffverbrauch, indirekt die neuronale
Aktivitat verschiedener Hirnareale gemes-
sen werden. Durch den Vergleich der
Aktivierungen wahrend der Applikation
von schmerzhaften Reizen mit (Placebobe-
dingung) und ohne (Kontrollbedingung)
Anwendung einer Placebobehandlunglas-
sen sich placebospezifische Unterschiede
herausstellen. In einem oft genutzten
experimentellen Paradigma werden bei-
spielsweise schmerzhafte Hitzereize auf
unterschiedliche Stellen der Haut des Un-
terarms appliziert [9-12]. Auf einer dieser
Stellen wird zuvor, nach Ankiindigung,
eine Salbe mit vermeintlich analgetischen
Inhaltsstoffen aufgetragen (Placebobe-
dingung), auf der anderen eine ebenso
inerte Kontrollsalbe, der keine aktiven
Substanzen zugesprochen werden (Kon-
trollbedingung), wobei die Probandinnen
die verspiirte Schmerzintensitdt nach
jedem Reiz bewerten. Obwohl sich tat-
sachlich beide Salben gleichen und keine
von ihnen einen Wirkstoff beinhaltet, wird
der Schmerz in der Placebobedingung im
Mittel als geringer empfunden. Bei diesen
und dhnlichen Placeboparadigmen kann
nun gleichzeitig die Hirnaktivitat im MRT-
Scanner wahrend des Experiments un-
tersucht werden. Durch solche Versuche
konnte gezeigt werden, dass Hirnareale,
die in der primdren Verarbeitung des
eingehenden nozizeptiven Signals fiir die
sensible und diskriminative Komponenten
der Schmerzwahrnehmung involviert sind
(Thalamus, S2, dorsale posteriore Insula;

siche @ Abb. 2), tatsachlich eine geringere
Aktivierung nach Schmerzreizen unter
Placebo im Vergleich zur Kontrollkon-
dition aufweisen [12]. Wir kdnnen also
davon ausgehen, dass die durch positive
Erwartung induzierte Schmerzlinderung
wahrend einer Placebobehandlung tat-
sachlich — zumindest partiell — auf einer
veranderten Verarbeitung nozizeptiver
Reize beruht.

Wie genau diese Modulation bewerk-
stelligt wird und durch welche Hirnareale
und neurochemischen Prozesse sie primar
vermittelt wird, bleibt bei dieser Betrach-
tung zunéchst offen.

Das absteigende schmerz-
hemmende System

Von Hirnarealen, die fiir die Hemmung
bzw. Modulation der Schmerzverarbei-
tung zustandig sind, erwartet man mehr
Aktivitat, je stdrker der Schmerz wah-
rend der Placeboanalgesie gelindert ist.
In der Tat wurden in zahlreichen fMRT-
Studien auch genau solche Regionen
identifiziert. Eine Schllsselfunktion fir
die korpereigene Schmerzmodulation in-
klusive der Placeboanalgesie wird dem
dorsolateralen prafrontalen Cortex (dIPFC)
zugeschrieben, welcher u.a. fiir die in-
nere Reprasentation von Zielen und Er-
wartungen zustandig ist und rege mit
anderen Hirnarealen kommuniziert. Hier
zeigte sich in der Placebobedingung eine
héhere Aktivierung wahrend der Antizi-
pationsphase von Schmerzen, also nach
Ankiindigung und kurz vor Applikation
eines Schmerzreizes [12]. Je groBBer die
Aktivierung war, desto effektiver ent-
puppte sich zudem die Schmerzlinderung
durch die Placebobehandlung. Der dIPFC
kodierte hier also vermutlich Aspekte der
positiven Erwartungshaltung. Wédhrend
eines Schmerzreizes wiederum wurde der
rostrale anteriore cinguldre Cortex (rACC)
vermehrt rekrutiert (@ Abb. 3a; [10]). Er
scheint also die neurale Basis fiir die
endogene Schmerzkontrolle durch Kogni-
tion darzustellen [13]. Uber Verbindungen
zum Hirnstamm und von dort absteigen-
de Bahnen wurde einer weiteren Studie
zufolge die synaptische Weiterleitung der
aus der Peripherie einkommenden nozi-
zeptiven Signale direkt auf Riickenmarks-
segmentebene gehemmt [14]. Dieses sog.
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Abb. 2 A Hirnregionen und zentrale Netzwerke, die die erwartungsassoziierte Analgesie durch ver-
starkte oder verringerte Aktivitat vermitteln. S7/2 primére und sekundére somatosensorische Areale,
Thal Thalamus, dpINS dorsale posteriore Insula, alNS anteriore Insula, rACC rostraler anteriorer cin-
guldrer Cortex, dACC dorsaler anteriorer cinguldrer Cortex, dIPFC dorsolateraler préfrontaler Cortex,
VTA ventrales tegmentales Areal, PAG periaquaduktales Grau, NAc Nucleus accumbens, vmPFC ven-

tromedialer préfrontaler Cortex

deszendierende schmerzhemmende Sys-
tem stellt eine ,Top-Down“-Regulation
dar, durch die eine Modulation bereits auf
der untersten Ebene der zentralen Ver-
arbeitung stattfindet. Die unmittelbare
Folge hiervon ist die oben beschriebene
placeboassoziierte verminderte Aktivie-
rung von Hirnzentren der Nozizeption
nach Schmerzreiz (@ Abb. 3b).

Opioide sind wichtige Mediatoren
der Placeboanalgesie

Es war bereits friih bekannt, dass das kor-
pereigene Opioidsystem eine besondere
Rolle in der Vermittlung der Placeboanal-
gesie spielt. Levine konnte 1978 zeigen,
dass die durch ein Placebo erreichte Anal-
gesie nach operativer Zahnextraktion mit
der Gabe des Opioidantagonisten Naloxon
verringertwerden konnte[15]. Dieswar der
erste Hinweis darauf, dass endogene Opio-
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ide den Placeboeffekt vermitteln kdnnten,
und Folgeuntersuchungen konnten diese
Beobachtungen replizieren [16]. Um den
Einfluss von Neuromodulatoren und Neu-
rotransmittern genauer zu untersuchen,
sind Methoden der sog. ,molekularen Bild-
gebung” wegweisend. Hierzu gehort die
Positronenemissionstomografie (PET), die
die Verteilung von verabreichten radio-
aktiven Substanzen und damit die lokale
Belegung bestimmter Rezeptoren im Ge-
hirn sichtbar machen kann. In einer Studie
wurden durch eine Injektion hypertoner
Kochsalzlésung Schmerzen im Kaumuskel
ausgelost. Mit der PET wurde die Vertei-
lung des verabreichten radioaktiv markier-
ten Carfentanil im Gehirn dargestellt, wel-
ches mit den korpereigenen Opioiden um
die Bindungsstellen der p-Opioid-Rezep-
toren konkurriert. Wahrend der Infusion
eines Placeboanalgetikums und der Sug-
gestion einer dadurch erreichten Schmerz-

linderung wurde eine Opioidaktivierung
im dIPFC und dem rACC wédhrend der
Infusion eines Placeboanalgetikums be-
obachtet [17]. Diese Aktivierung vermit-
telte dann Uber Verbindungen zum pe-
riaquaduktalen Grau im Hirnstamm wie-
derum eine Opioidausschiittung und initi-
ierte damit die absteigende Schmerzhem-
mung (@ Abb. 2). Endogene Opioide konn-
ten also als der neurochemische Generator
der oben beschriebenen, durch positive
Erwartung ausgel6sten Top-Down-Regu-
lation identifiziert werden. Interessanter-
weise waren diese Prozesse nahezu iden-
tisch mit denen, die nach der direkten
Gabe von opioidhaltigen Medikamenten
sichtbar wurden [18]. Die Erwartung einer
Schmerzlinderung wirkt also in der End-
strecke Uber die Ansteuerung derselben
Mechanismen, die auch den potenten an-
algetischen Effekt von Opioiden vermit-
teln. Bestdtigt wurde dieser Zusammen-
hang durch die Beobachtung, dass sich
die Reduktion der Placeboantwort durch
die Gabe von Naloxon auch in einer Aktivi-
tatsverringerung entlang dieser neuralen
Bahnen in der funktionellen Bildgebung
widerspiegelte (@ Abb. 3a; [10]).

Nicht die ganze Wahrheit

Génzlich aufheben konnte Naloxon die Pla-
ceboanalgesieallerdings nicht. Zudem kor-
relierte die Minderaktivierung der nozizep-
tiven Hirnareale tatsachlich nur gering mit
dem AusmaR der empfundenen Schmerz-
linderung auf individueller Ebene [19]. Es
liegt daher nahe, dass die Modulation der
nozizeptiven Signaltransmission nicht die
einzige Erklarung sein kann [20].

Wir wissen, dass wir Schmerz nicht
nur als physischen Reiz einer bestimmten
Intensitdt an einer Korperstelle wahrneh-
men. Vielmehr wirkt er sich auch auf
das emotionale Erleben, die Aufmerksam-
keit und weitere kognitive Leistungen
aus. Diese komplexeren Dimensionen
des Schmerzerlebens werden durch die
Interaktion von distinkten, héheren asso-
ziativen Hirnregionen reprdsentiert, die
keineswegs spezifisch fiir Schmerzen sind.
Dazu gehéren der dorsale anteriore cin-
guldre Cortex (dACC) und die anteriore
Insula. Tatsachlich fiihrt eine Placebobe-
handlung auch hier zu einer reduzierten
Aktivierung im Vergleich zur Kontrolle
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Abb. 3 A Die Verbindung zwischen frontalem Cortex und Hirnstamm vermittelt opioidabhdngig eine Minderaktivierung der
nozizeptiven Hirnareale.a Der Sagittalschnitt zeigt die Lokalisation des periaquaduktalen Grau (PAG, im Hirnstamm) und dem
rostralen anterioren cinguldren Cortex (rACC, frontal). Die Verbindung zwischen rACCund PAG wahrend des Schmerzreizes,
gemessen an der gleichzeitigen Aktivierung in der fMRT, ist in der Placebobedingung signifikant starker als unter der Kon-
trollbedingung. Nach der Gabe von Naloxon ist dieser Unterschied nicht nachweisbar. Fehlerbalken zeigen den Standardfeh-
ler des Mittelwerts. b Je groBer die individuelle Starke der Verbindung zwischen rACCund PAG, desto geringer die Aktivitétin
schmerzverarbeitenden Arealen (hier gezeigt: sekunddre somatische Areale (52)) bei Schmerzreizenin der Placebobedingung
im Vergleich zurKontrolle. Unter Naloxon konnte dieser Zusammenhang nicht festgestellt werden (nicht gezeigt). (Modifiziert

aus [10])

(@ Abb. 2; [10, 12, 13]). Es wird vermu-
tet, dass dieser Effekt durch Integration
von Informationen aus verschiedenen
Jniedrig-“ bis ,hochkomplexen” Verarbei-
tungsstufen von Nozizeption, Kognition,
Emotion und, nicht zuletzt, der subjek-
tiven Bewertung zustande kommt. An
dieser Stelle wird nun zunehmend auch
subkortikalen Strukturen, wie den Basal-
ganglien, der Amygdala und weiteren
Teilen des limbischen Systems, eine Be-
deutung beigemessen (fiir eine Ubersicht
siche [21]). In diesem Zusammenhang
nehmen aktuell das Dopaminsystem und
damit assoziierte Kerngebiete im Gehirn
eine besondere Stellung ein.

Dopamin: Placeboanalgesie als
erstrebenswerte Belohnung?

Die erste Studie, die die Rolle von Dopa-
min fiir die Placeboanalgesie untersuchte,
zeigte mittels PET, dass die Infusion eines
vorgeblichen Andsthetikumsvoreineman-
gekiindigten Schmerzreiz mit der Aktivie-
rung von D2-/D3-Rezeptoren im ventra-
len Striatum, im Speziellen dem Bereich
des Nucleus accumbens (NAc), einhergeht
[22]. In dieser Phase der Antizipation von
Schmerz korrelierte die Starke der Dopa-
mintransmission sowohl mit der individu-
ellen Erwartung der Probandinnen beziig-
lichdes schmerzlindernden Effektsalsauch
mit der letztlich wahrgenommenen Place-
boanalgesie positiv (B Abb. 4a).

Der NAc liegt im ventralen Striatum
(VS) und ist Teil des sog. mesolimbischen
Systems. Er erhdlt dopaminerge Projek-
tionen aus dem Mittelhirn und unterhlt
Verbindungen zu limbischen Arealen wie
dem cinguldren Cortex. Dem mesolimbi-
schen System wird eine bedeutsame Rol-
le im Belohnungssystem zugeschrieben.
Folgt eine Belohnung auf einen neutralen
Stimulus, sorgt die Dopamintransmission
im mesolimbischen System, so vermutet
man, fiir die Umdeutung des zuvor neu-
tralen Reizes zu einem attraktiven Reiz.
Die Wahrnehmung dieses Stimulus [6se
dann eine hohe Motivation zum Erreichen
der Belohnung aus: Die sog. ,Anreiz-Sali-
enz" des Stimulus scheint erhoht zu wer-
den [23]. Dopamin beeinflusst demnach
also vor allem die Ausbildung des Wollens
einer Belohnung (Belohnungsmotivation,
reward wanting), die durch einen Stimu-
lus angezeigt wird [24]. Wenn die Dopa-
minwirkung im NAc beispielsweise phar-
makologisch durch Sulpirid gestért wird,
reagieren Probandinnen weniger schnell
und weniger prézise auf einen Stimulus,
der mit einem Geldgewinn assoziiert wird,
als die Kontrollgruppe ohne Sulpirid [25].
Sie hatten die Bedeutung der Stimuli zwar
genauso gutgelernt, aber waren im Schnitt
unmotivierter, auf den Stimulus einzuge-
hen. Wéhrend des belohnungsassoziier-
ten Lernens scheint die Ausschiittung von
Dopamin im NAc zundchst dann hochzu-
schieBen, wenn nach einem Stimulus un-

erwarteterweise gerade eine Belohnung
eingetreten ist. Ist diese Assoziation ein-
mal verinnerlicht, wiirde Dopamin dann
bereits wahrend der Erwartung der Be-
lohnungausgeschiittet werden, sobald der
Stimulus erneut gesichtet wird [26, 27].
Die Beobachtung, dass die Aktivie-
rung des mesolimbischen Systems auch
das Ansprechen auf eine Placebobe-
handlung vorhersagen konnte, spricht
fiir eine Relevanz dieses Systems fiir das
Empfinden der Placeboanalgesie [28]. Es
werden anscheinend die neuralen Pfade
der Belohnungsmotivation genutzt. Die-
ser Zusammenhang konnte durch weitere
interessante  Beobachtungen illustriert
werden: Die Placeboanalgesie eines Pro-
banden oder einer Probandin konnte
allein durch das AusmaR der Aktivierung
des NAc wéhrend der Erwartung eines
Geldgewinns in einem anderen Versuch
vorhergesagt werden [22]. Auch Person-
lichkeitseigenschaften, die eng mit der
Funktion von Dopamin verkniipft sind,
wie etwa Neugierde, Antrieb und Emp-
fanglichkeit fir Belohnungen, scheinen
psychologische Determinanten der Place-
boanalgesie zu sein. Sogar die Anatomie
des mesolimbischen Systems ist mit der
Placeboantwort bei Schmerz assoziiert: Je
groBBer der NAc ist, desto wirksamer ist
eine Placebobehandlung [29]. Die bishe-
rigen Evidenzen lassen folgende Theorie
zu: Ein Placebo kdnnte einen Stimulus dar-
stellen, dessen positive Signalfunktion fir
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Abb. 4 A Dopaminaktivierungim NAc wahrend Placebogabe st pradiktiv, aber nicht notwendig fiir die individuelle Placebo-
analgesie. a PET-Liganden-CT mit [''C]-markiertem Racloprid misst eine erhéhte Dopaminkonzentration im Nucleus accum-
bens, die mit derindividuellen Placeboanalgesie positiv korreliert (b). In der fMRT reduziert die Gabe des Dopaminantagonis-
ten Haloperidol die Aktivierung im NAc (c) und hebt die Korrelation zwischen der Aktivitat im NAc und der Analgesie auf (d),
sie wirkt sich aber nicht auf das Ausmal der Placeboanalgesie aus (e). VAS visuelle Analogskala, NAc Nucleus accumbens,
CAU Caudatum, PUT Putamen). (Modifiziert aus [36] (a,b) und [11] (c,e)

eine Schmerzlinderung (=die Belohnung)
durch Suggestion oder durch eigene gute
Vorerfahrung gelernt wird. Die Assozia-
tion zwischen Placebo und Analgesie
wird dabei dopaminabhdngig verstarkt
und gewinnt vor allem an motivationaler
Bedeutung. Das Placebo wiirde hiernach
zu einem appetitiven Reiz werden, des-
sen angezeigte Belohnung in Form von
verringerten Schmerzen erreicht werden
will, und dies hat eine erfolgreichere
Placeboanalgesie zur Folge.

Um die kausale Relevanz von Dopa-
min zu priifen, eignen sich Placeboexpe-
rimente mit pharmakologischen Interven-
tionen, die in die Wirkung oder die Ver-
fligbarkeit des Neurotransmitters eingrei-
fen. Zunachst gilt es herauszufinden, ob
sich der analgetische Effekt der Placebo-
behandlung direkt durch Hemmung der
Dopaminiibertragung unterdriicken Idsst.
In einer Studie wurde durch die Verabrei-

210 DerSchmerz3-2022

chung von Haloperidol, welches die Do-
paminaktivitdt im Bereich des NAc nach-
weisbar reduzierte, genau dies untersucht
[11]. Allerdings war eine Placebosalbe ge-
gen Hitzeschmerz hier analgetisch trotz-
dem genauso effektiv wie in der Kontroll-
gruppe ohne Haloperidol (@ Abb. 4b, c).
Die Dopaminausschiittung wdhrend ei-
ner Placebobehandlung scheint also nicht
notwendig fir den analgetischen Effekt
zu sein. Ahnlich konnte in einem Versuch
mit Patientlnnen, die unter chronischen
neuropathischen Schmerzen leiden, durch
die Gabe von Haloperidol oder L-Dopa
(eine Vorstufe von Dopamin) keine ab-
schwédchende oder verstarkende Auswir-
kung auf die Placeboanalgesie festgestellt
werden [30]. Es ist allerdings denkbar, dass
sich, in Analogie zu dessen Rolle im be-
lohnungsbezogenen Lernen, die eigent-
lich relevante Beteiligung von Dopamin
friiher ereignet, namlich schon beim Er-

lernen des Stimulus-Ergebnis-Zusammen-
hangs. Demnach konnte es also an der
Bildung der placeboassoziierten positiven
Erwartung beteiligt sein. Es sind weitere
Studien ndétig, um die Mechanismen ei-
ner Regulation durch Dopamin genauer
zu charakterisieren.

Die Chemie stimmt

Wahrend Dopamin, wie beschrieben, ver-
mutlich Giber eine intrinsische motivatio-
nale Komponente wirkt, kdnnte eine ande-
re Substanz eine Stellschraube fiir das Aus-
mal an Vertrauen und emotionaler Bin-
dung gegenliiber Behandelnden darstel-
len: Oxytocin. Bekannt als das ,Kuschelhor-
mon” konnte Oxytocin nach Applikation
durch ein Nasenspray die analgetische Wir-
kung einer Placebosalbe, die zuvor durch
einen arztlichen Versuchsleiter eingefiihrt
wurde, verbessern [31].



Cannabinoide scheinen verschiedene
Aspekte der Placeboanalgesie zu vermit-
teln. Rimonabant, ein CB1-Cannabinoid-
Rezeptor-Blocker, konnte diejenige Pla-
ceboanalgesie blocken, die nach phar-
makologischer Konditionierung mit dem
nichtsteroidalen Antirheumatikum (NSAR)
Ketorolac ausgel6st worden war [32]. Auf
die Placeboanalgesie nach Konditionie-
rung mit einem Opioid hatte Rimonabant
hingegen keinen Einfluss. Daraus lasst sich
ableiten, dass endogene Cannabinoide
den analgetischen Effekt bei Placebogabe
nach analgetischen Vorerfahrungen mit
NSAR aufrechterhalten. Darliber hinaus
Uiben Cannabinoide einer Studie zufolge
womdglich auch bei Vorliegen von positiv
konnotierten Schmerzen einen giinstigen
Einfluss auf die Schmerzbewertung aus.
Wird in der eigenen Vorstellung der Erfolg
eines Krafttrainings dann erhoht, wenn
die Muskeln richtig schmerzen, ertragt
man diese fast gerne [33]; die durch
diese optimistische Sichtweise erhdhte
Schmerztoleranz konnte ebenfalls durch
Rimonabant geschwacht werden.

Es zeigtsich, dass verschiedene Aspekte
der Placeboanalgesie durch unterschied-
liche neurochemische Modulatoren ver-
mittelt werden konnen. Je nach Situa-
tion, nach Modalitdt der Placeboanwen-
dung und nach personlichen und indivi-
duellen Faktoren beeinflusst ein wohl ab-
gestimmter ,Cocktail” dieser Botenstoffe,
unter Ansteuerung verschiedener neura-
ler Netzwerke, die Schmerzwahrnehmung
lUber die positive Therapieerwartung.

Ausblick und offene Fragen

Die Kenntnis der genauen Einflussnah-
me von Neurotransmittern auf die Aus-
bildung und Stérke von Placeboantwor-
ten birgt die Hoffnung, diese durch ge-
zielte, individualisierte Pharmakotherapie
zu therapeutischem Nutzen maximieren
zu koénnen. Ansatze fiir einen ,Boost” der
Placebokomponente mit einer zusatzlich
zu einem Analgetikum begleitenden Ga-
be von Medikamenten, die beispielswei-
se auf den Dopamin- oder Oxytocinhaus-
halt wirken, miissen dafiir weiter inten-
siv beforscht werden. Ein weiteres wichti-
ges Entwicklungsfeld ist die Identifikation
von Placebomechanismen bei klinischen
Populationen, zu denen bisher nur sehr

vereinzelt Daten vorliegen. Zur Verwirk-
lichung einer individualisierten, gezielten
Therapie von Patientlnnen ist es auBer-
dem wichtig, Pradiktoren zu identifizieren,
die das individuelle Ansprechen auf Pla-
ceboanwendungen vorhersagen kdnnen.
Diese Notwendigkeit wird angesichts der
sehrinterindividuell sehr variablen Kapazi-
tét flr Placeboanalgesie mit deutlich profi-
tierenden Respondern, aber auch Non-Re-
spondern ersichtlich. Eine niedrigere Dosis
an Analgetika unter Anwendung endo-
gener Schmerzkontrolle ist beispielswei-
se bei potenziellen Respondern sinnvoll,
wahrend Non-Responder von dieser Opti-
on nicht profitieren, wie das beispielswei-
se bei Alzheimer-Patienten der Fall zu sein
scheint [34]. Es gibt Hinweise, dass gewis-
se Personlichkeitseigenschaften und psy-
chische Zustande wie Nervositat, Stress,
negative Emotionen den Einfluss von Er-
wartung auf Schmerzen beeinflussen kon-
nen. Neben genetischen Faktoren kénnten
auch strukturelle und funktionelle neu-
robiologische Unterschiede fiir eine gute
oder schlechte Placebokapazitat veranla-
gen; hierzu zeigen Untersuchungen der
Konnektivitat zwischen Hirnarealen und
der Integritdt von Faserverbindungen ers-
te spannende Ergebnisse, die aber noch
weiter bestdtigt und erganzt werden miis-
sen [35].

Durch die erlduterten Vorgehenswei-
sen wie verbale Suggestion, empathische
Zuwendung, positive Formulierungen und
die Bildung eines professionellen thera-
peutischen Rahmens kdnnen Behandeln-
de aber bereits jetzt lber eine positive
Erwartungsbildung einen Einfluss auf den
Therapieerfolg nehmen. Die Darstellung
einiger relevanter neurobiologischer und
neurochemischer Prozesse in diesem Arti-
kel soll ein tieferes Verstandnis fiir die ob-
jektivierbaren Mechanismen und Effekte
sowie deren therapeutische Relevanz ver-
mitteln und dazu ermutigen, diese niitzli-
chen Aspekte als festen Bestandteil in der
Schmerztherapie von Patientinnen aktiv
ZU nutzen.

Fazit fiir die Praxis

= Placeboeffekte konnen akute und chroni-
sche Schmerzen bedeutsam verringern.

- Diewesentliche Wirkvariable der Placebo-
analgesie ist die positive therapiebezoge-
ne Erwartung.

- Sie geht mit messbaren Verdnderungen
der Schmerzverarbeitung und -modulati-
on im zentralen Nervensystem einher.

= Eine besondere Rolle spielen das Opioid-
und das Dopaminsystem.

- Ein wichtiges Zukunftsfeld der Erfor-
schung von Placebo- bzw. Erwartungs-
effekten ist das Verstandnis von interindi-
viduellen Unterschieden und Pradiktoren
fiir die individuelle Placeboantwort.
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Neurobiological and neurochemical mechanisms of placebo analgesia

Background: The efficacy of pain therapies can be substantially modulated by
treatment expectations, which is reflected by the substantial placebo effects observed
in pain (so called placebo analgesia).

Question: What is currently known about the neurobiological and neurochemical
mechanisms underlying placebo analgesia?

Materials and methods: A focused presentation of key publications in the field
embedded in a structured overview of the mechanistic concepts and current theories
according to recent evidence.

Results: Experimental studies with functional neuroimaging showed that the effect of
placebo analgesia is reflected by changes in brain activity related to pain processing
and cognitive control. The important neurotransmitters involved include opioids and
dopamine.

Conclusion: Placebo analgesia is associated with complex neurobiological and
-physiological mechanisms. An advanced comprehension of these processes should be
applied to optimize existing and future therapeutic approaches in pain therapy.
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Pain - Nociception - Expectation - Opioids - Dopamine

2

=

. Wager TD, Atlas LY (2015) The neuroscience of makes analgesic therapies less effective. Pain
placebo effects: connecting context, learning and 121(1-2):133-144
health.Nat Rev Neurosci 16(7):403-418 35. Bingel U (2020) Placebo 2.0: the impact of
. ScottDJetal (2007) Individual differencesinreward expectations on analgesic treatment outcome.
responding explain placebo-induced expectations Pain 161(Suppl 1):548-S56
and effects.Neuron 55(2):325-336 36. Scott DJ et al (2008) Placebo and nocebo effects
. Berridge KC (2012) From prediction error to are defined by opposite opioid and dopaminergic
incentive salience: mesolimbic computation of responses. Arch Gen Psychiatry 65(2):220-231
reward motivation.EurJNeurosci35(7):1124-1143
24, Smith KS, Berridge KC, Aldridge JW (2011)
Disentangling pleasure from incentive salience
and learning signals in brain reward circuitry. Proc
Natl Acad SciUSA 108(27):E255-64
. Eisenegger C et al (2014) Role of dopamine
D2 receptors in human reinforcement learning.
Neuropsychopharmacology 39(10):2366-2375
. Schultz W, Dayan P, Montague PR (1997) A
neural substrate of prediction and reward. Science
275(5306):1593-1599
. Hollerman JR, SchultzW (1998) Dopamine neurons
reportanerrorinthetemporal prediction of reward
duringlearning. NatNeurosci 1(4):304-309
. Lidstone S, Fuente-FernandezR, Stoess| AJ (2005)
The placebo response as a reward mechanism.
Seminars Pain Med 3:37-42
. Schweinhardt P et al (2009) The anatomy of
the mesolimbic reward system: a link between
personality and the placebo analgesic response.
JNeurosci29(15):4882-4887
. Skyt | et al (2018) Dopaminergic tone does not
influence pain levels during placebointerventions
in patients with chronic neuropathic pain. Pain
159(2):261-272
. Kessner S et al (2013) Effect of oxytocin on
placebo analgesia: a randomized study. JAMA
310(16):1733-1735
. Benedetti F et al (2011) Nonopioid placebo
analgesia is mediated by CB1 cannabinoid
receptors.NatMed 17(10):1228-1230
. Benedetti F etal (2013) Pain as a reward: changing
the meaning of pain from negative to positive co-
activates opioid and cannabinoid systems. Pain
154(3):361-367
34, Benedetti F et al (2006) Loss of expectation-
related mechanisms in Alzheimer’s disease

2

N

2

w

2

w

2

[)}

2

~N

2

o

2

e}

3

o

3

=

3

N

3

w


https://doi.org/10.1073/pnas.2101273118

	Neurobiologische und neurochemische Mechanismen der Placeboanalgesie
	Zusammenfassung
	Abstract
	Mehr Sein als Schein – die Macht der Erwartung
	Ein Placebo hemmt die sensorische Schmerzverarbeitung
	Das absteigende schmerzhemmende System
	Opioide sind wichtige Mediatoren der Placeboanalgesie
	Nicht die ganze Wahrheit
	Dopamin: Placeboanalgesie als erstrebenswerte Belohnung?
	Die Chemie stimmt
	Ausblick und offene Fragen
	Fazit für die Praxis
	Literatur


