22 Hansen Placebo Nocebo.qgxp_standard05.gxd 17.0%@%4:47 Seite 53

Placebo- und Nocebo-Effekte

Ernil Hansen

lacebo- und Nocebo-Effekte beruhen auf einem engen Zusammenhang zwischen

Psyche und korperlichen Funktionen und passen damit gut in Uberlegungen zur
Psychosomatik. Suggestionen verursachen psychische Vorginge wie Lernen und Er-
wartung, die psychosomatische Symptome auslésen konnen, und damit Krankheit und
Behandlung beeinflussen.

Bedeutung von Placebo-Effekten fiir die medizinische Therapie

Die auslosenden Suggestionen erfolgen hauptsiachlich durch Kommunikation. Die
Gabe von Metamizol (Novalgin®) iiber eine Infusion reduziert Schmerzen, jedoch
kaum, wenn sie nicht angekiindigt wird. Dieses open/hidden-Paradigma ist eine mo-
derne, ethisch besser vertragliche Form, Placebo-Effekte ohne Tauschung, wie sie
eine unwirksame Placebo-Tablette darstellt, aufzuzeigen. Mit Ankiindigung wirken
Medikament zusammen mit Erwartung, und der Effekt ist etwa dreimal so stark wie
ohne Ankiindigung, was die reine pharmakologische Wirkung zeigt. Die Wirkungsdif-
ferenz zwischen ,,open‘- und ,,hidden“-Applikation spiegelt den Placebo-Effekt wider
(Colloca et al., 2004). Dieser beobachtete Unterschied in der Wirkung ist keine Be-
sonderheit des Metamizols, sondern gilt fiir alle Schmerzmittel (Price et al., 2008).
Selbst fiir Opioide, inklusive Morphin, deren Wirkmechanismus und Wirkung wir
glauben, bestens zu kennen, ist die Hilfte der erzielten Schmerzreduktion auf die Auf-
klarung und damit auf den Placebo-Effekt zuriickzufiihren. Gleiches gilt fiir alle iibri-
gen Medikamente. Der Placebo-Effekt, meist klassisch durch eine Scheindarreichung
nachgewiesen, liegt zwischen 30% (z.B. Antihypertonika) und 70% (z.B. Antidepres-
siva; vgl. z.B. Cipriani et al., 2018) (Meissner & Linde, 2013; Enck & Klosterhalfen,
2019). Die Datenlage dazu ist sehr umfangreich, da Arzneimittelzulassungen regelhaft
aufgrund Placebo-kontrollierter Studien erfolgen (Hrobjartsson & Gotzsche, 2004).
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Placebo- und Nocebo-Effekte

Placebo-Effekte beruhen auf Konditionierung, Erwartung oder Lernen durch Beobachtung
und sind nicht nur als Storfaktor von Zulassungsstudien anzusehen, sondern als wirkungsvol-
ler Bestandlteil jeder medizinischen Therapie. Denn ohne Ankiindigung und Erwartungsinduk-
tion bleibt jede medizinische Mafinahme auf ein bis zwei Drittel der Wirksamkeit beschrdinkt,
wdhrend mit ihr der Therapeut in den Mittelpunkt riickt. Andererseits kann eine negative Er-
wartung eine Behandlung unwirksam machen und Nebenwirkungen erzeugen. Zum Verstind-
nis positiver und negativer Wirkungen von Suggestionen ist dem Placebo/Nocebo-Modell un-
bedingt ein Trance-/Suggestions-Modell zur Seite zu stellen, um wichtige Elemente wie verdn-
derter Bewusstseinszustand und Therapeutische Beziehung mit zu beriicksichtigen. Die Wir-
kung von Suggestionen kann nicht nur subjektiv verspiirt und mit subjektiven Scores beschrie-
ben werden, sondern mit Messméoglichkeiten der Physiologie, z.B. Kraftmessung (Dynamo-
metrie), objektiv quantifiziert und verglichen werden, und so alternative Formulierungen ent-
wickelt und tiberpriift, wodurch Therapeutische Kommunikation evidenzbasiert verbessert wer-
den kann. Auch wenn Hypnose nicht allein als Placebo-Effekt zu erkldren ist, ist seiner Be-
deutung und der von Nocebo-Effekten in der Hypnotherapie mehr Aufmerksamkeit zu schenken.

Schliisselworter: Placebo, Nocebo, Negativsuggestionen, Risikoaufkldrung, Therapeutische
Kommunikation

Placebo and Nocebo Effects

Placebo effects are based on conditioning, expectation, or observational learning. They are
not to be regarded as being only a disruptive factor of approval studies, but as an effective
component of every medical therapy. For without announcement and induction of expectation,
every medical measure remains limited to one to two thirds of its effectiveness, while with it
the therapist comes into focus. On the other hand, negative expectation can make a treatment
ineffective and produce side effects. In order to understand positive and negative effects of sug-
gestions, it is essential to place a trance/suggestion model alongside the placebo/nocebo
model in order to include important elements such as altered state of consciousness and the-
rapeutic relationship. The effect of suggestions can not only be felt subjectively and described
with subjective scores, but can also be objectively quantified and compared with measurement
possibilities of physiology, e. g. dynamometry. Thus, alternative formulations can be developed
and tested, whereby therapeutic communication can be improved in an evidence-based way.
Even if hypnosis cannot be explained solely as a placebo effect, more attention should be paid
to its significance and that of nocebo effects in hypnotherapy.

Keywords: placebo, nocebo, negative suggestions, risk disclosure, informed consent, the-
rapeutic communication,
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Nicht genug damit, liegen inzwischen auch Placebo-kontrollierte Studien zu Opera-
tionen vor (Jonas et al.,2015). Wieviel Prozent der erwiinschten Wirkung einer Band-
scheibenoperation, namlich Riickerlangung von Schmerzfreiheit und Mobilitét, wird
durch eine ,,sham surgery* erreicht, d.h. es wurde nur ein Hautschnitt gemacht und der
Patient meint nach der Narkose, er sei operiert worden? Die Antwort lautet: 78%.
Ubrigens lisst sich mit dieser Frage recht gut die Somatisierungstendenz eines Pa-
tienten abschétzen. Ist seine Antwort ,,20%", so wird er vorrangig korperliche Ur-
sachen sehen und auf die radiologische Bildgebung vertrauen, andererseits wenig Be-
reitschaft zeigen, an psychischen Belastungen (in Beruf oder Familie) etwas zu
dndern. Ahnlich hoch liegt der Placebo-Effekt bei endoskopischen Eingriffen an
Schulter oder Knie (Arthroskopie) mit 73%, oder bei perkutanen Interventionen wie
einer Stent-Anlage (kathetergefiihrte Rohrcheneinlage zum Offenhalten einer vereng-
ten Koronararterie) mit 64%. Diese erstaunlich hohen Placebo-Effekte, im Vergleich
zu Operationen gegen gastroésophageale Refluxkrankheit (GERD) mit 57% oder
,klassischen® Operationen mit 23%, finden sich besonders, wenn psychische Symptome
wie Schmerz und Angst oder kommerzielle statt medizinischer Indikationen im Vor-
dergrund stehen. Fiir andere Behandlungen wie Wundversorgung, physikalische The-
rapie oder auch Psychotherapie liegen entsprechende Untersuchungen bisher nicht
vor. Es ist jedoch davon ausgehen, dass fiir sie alle Placebo-Effekte eine Rolle spielen,
in einer GroBenordnung zwischen 1/3 und 2/3 der Wirksamkeit. Daraus folgt, dass
jede Therapie angekiindigt gehort (Hansen & Zech, 2019b).

Der Placebo-Effekt wurde lange als lastige Storgroe angesehen, weil er die wahre
Wirkung z.B. von Medikamenten ,,verschleiert. Gerne wiirde die Pharmaindustrie
durch Ausschluss von ,,good placebo-responders® (GPR) Arzneimittelzulassungsstu-
dien vereinfachen und die pharmakologische Wirkung neuer Medikamente ,,unver-
falscht darstellen (Raz, 2007). Klinisch gesehen ist der Placebo-Effekt dagegen tat-
sdchlich ein Segen, weil er jede Behandlung verstiarkt und den Therapeuten, statt
bloBer Beobachter der Medikamentenwirkung zu sein, in den Mittelpunkt der Be-
handlung riickt. Er hat die Mdglichkeit, aber auch die Verpflichtung, eine Behandlung
durch Kommunikation zur vollen Wirksamkeit zu bringen.

Mit der Erkenntnis der Stiarke von Placebo-Effekten wird aktuell auch der klini-
sche Einsatz von Placebos, d.h. von Scheinmedikamenten und -behandlungen, disku-
tiert (Hansen et al., 2017). Die Frage nach deren Indikation und Bedeutung kann klar
beantwortet werden: Die Anwendung des Placebo-Effektes mit der Gabe eines Ve-
rums ist vorzuziehen. Placebo-Effekte sind ndmlich nicht auf Placebo-Darreichungen
beschrinkt, sie brauchen nicht die Tauschung durch eine Scheinbehandlung. Ent-
sprechend ist eine derart wirkungsvolle Therapie, wie sie der Placebo-Effekt darstellt,
nicht Heilpraktikern und Homdopathen zu iiberlassen. Das Problem des dortigen, ver-
breiteten Einsatzes von Placebo-Therapien ist nicht deren Wirksamkeit, sondern die
kommerzielle Ausschlachtung, die Konkurrenz zu Verum-Therapien, die Umgehung
des Evidenz-Prinzips und die Verhinderung evidenzbasierter Therapien. Die Anwen-

Hypnose-ZHH, 17 (1+2), Oktober 2022 55

@



22 Hansen Placebo Nocebo.qgxp_standard05.gxd 17.0&@%«47 Seite 56

Placebo- und Nocebo-Effekte

dung von Placebo-Effekten gehort in die Hinde von Arzten (und Psychotherapeuten),
wo sie weiterentwickelt, optimiert und evidenzbasiert eingesetzt werden kann. Ande-
rerseits ist ein Verzicht auf den Placebo-Effekt bei medizinischen Behandlungen als
Kunstfehler anzusehen, weil die Inkaufnahme nur der halben Wirksamkeit (s.0. Mor-
phin) einer Unterdosierung des Medikaments gleichkommt.

Placebo- und Nocebo-Effekte sind keinesfalls ,,unspezifisch* (Hansen, 2022b). Es
treten bei Placebo-Gabe genau die Wirkungen und Nebenwirkungen auf, die fiir das
entsprechende Medikament spezifisch sind und die angesprochen wurden. Zum Bei-
spiel wurde bei der Einfiihrung einer neuen Medikamentenmarke in Neuseeland nicht
nur nach jedem Fernsehbericht tiber die Nebenwirkungen in den Folgetagen ein star-
ker Anstieg von Arztbesuchen festgestellt, sondern die geschilderten Beschwerden
passten genau zu der jeweilig vorausgegangenen Sendung (Faasse et al., 2012).
AuBerdem ist zu beachten, dass Placebo- und Nocebo-Effekte in den Studien unter-
schitzt werden und im klinischen Alltag noch stirker wirksam sind. Im Gegensatz zu
den Studienbedingungen ist dort der Patient nicht im Unklaren, ob er das Placebo oder
das Verum erhdlt. Er weil}, dass er bestimmt die wirkliche Behandlung erhilt, seine
Erwartung ist nicht durch Verunsicherung abgeschwacht (Hansen & Zech, 2019b).

Das Ausmalf} der Erwartung und des entsprechenden Placebo-Effektes ist abhéngig
von der jeweiligen Formulierung der Ankiindigung. Sie reicht von einer erheblichen
Verstiarkung des Behandlungseffektes bis zu seiner Neutralisierung (Hansen, 2022b).
Bleibt bei Nicht-Ankiindigung eines Medikaments zumindest die pharmakologische
Wirkung, so kann durch Auslésung einer negativen Erwartung diese sogar zunichte
gemacht werden, wie es u.a. fiir die analgetische Wirkung von Lachgas bei zahnérzt-
lichen Eingriffen (Dworkin et al.,1983) oder fiir die Anwendung des verbreiteten,
kurzwirksamen Opioids Remifentanil (Bingel et al.,2011) gezeigt wurde.

Bedeutung von Nocebo-Effekten fiir Nebenwirkungen
medizinischer Therapie

Auch die Auswirkung negativer Erwartung, die Nocebo-Effekte, sind umfangreich
dokumentiert, allein dadurch, dass in der Placebo-Gruppe aller Zulassungsstudien Ne-
benwirkungen auftreten und manche Patienten wegen dieser sogar ihre Teilnahme
abbrechen (Héuser et al., 2012). Aus der zitierten Ubersichtsarbeit seien zwei Befunde
erwédhnt: Ein Fallbericht beschreibt die Aufnahme eines jungen Mannes in eine
Notaufnahme. Es geht ihm sehr schlecht, er wollte sich umbringen und hat 29 Tablet-
ten eines Antidepressivums geschluckt. Man kann ihn stabilisieren und retten. Wo
hatte er das Medikament her? Er war Teilnehmer einer Studie, sie wurde entblindet,
er war in der Placebo-Gruppe. 29 Tabletten mit nichts darinnen als etwas Stirke hétten
ihn fast umgebracht. Nocebo-Effekte bedeuten nicht ,,man fiihlt sich nicht ganz so
gut®, sie konnen richtig gefahrlich sein und einen auch umbringen (Schmid, 2009). In
zwei Studien iiber Betablocker hat man Nebenwirkungen betrachtet, speziell das
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Auftreten von Erektionsstorungen. Sie traten in 3% bzw. 8 % der Falle auf — wenn
man den Patienten gesagt hatte ,,Hier bekommen Sie etwas fiir ihr Herz“. Wenn man
ihnen gesagt hatte ,,Hier bekommen Sie einen Betablocker*, dann waren es 16% bzw.
13% der Patienten. Und wenn man Ihnen gesagt hatte ,,Hier bekommen Sie einen Be-
tablocker, der konnte als seltene Nebenwirkung auch einmal Erektionsstérungen aus-
16sen, dann waren es 31%, bzw. 32%, zehnmal so viel, allein abhédngig von der Art
der Aufkldarung. Allen Patienten wurde geholfen, sic bekamen Viagra, Placebo-kon-
trolliert, in beiden Gruppen erfolgreich. Was wir mit Worten anrichten, kénnen wir mit
Worten also auch wieder richten.

Inzwischen ist auch einiges liber die Wirkmechanismen von Placebo- und Nocebo-
Effekten bekannt (Benedetti et al., 2007; Zubieta & Stohler, 2009). Psychologisch ge-
sehen gehen sie auf Lernprozesse zuriick, auf ein Lernen aus eigener Erfahrung, der
Konditionierung, auf ein Lernen durch (vom Therapeuten gegebene) Suggestionen,
die eine Erwartung ausldsen, oder auf einem Lernen von Aullen- und Nahestehenden,
dem ,,observational learning* (Colloca & Benedetti, 2009). Entsprechende Beispiele
sind die Auslosung von Ubelkeit in einem Raum, der dem Behandlungsraum bei
Chemotherapie dhnelt, der Kopfschmerz bei einer angeblichen Exposition mit elektro-
magnetischen Wellen nach entsprechender Ankiindigung, oder die Schmerzverstar-
kung bei Beobachtung von Mitpatienten oder durch deren Erzdhlungen (Hansen,
2011). Beziiglich der Physiologie ist bekannt, dass bei einer erwartungsinduzierten
Analgesie Endorphine (korpereigene Opioide) und Dopamin ansteigen, wéhrend sie
bei erwartungsinduziertem Schmerz absinken und Cholezystokinin ansteigt, welches
eine Hyperalgesie vermittelt (Benedetti et al., 2007). Bildgebende Verfahren zeigen
zudem, dass bei erwartungsbedingtem Schmerz dieselben Hirnareale aktiv sind wie
bei anderweitig verursachtem Schmerz. Unser Gehirn, unser Korper kann nicht zwi-
schen ,,echten” und erwartungsbedingten Schmerzen unterscheiden, beide sind
»echt. Dasselbe gilt fiir andere Symptome, z.B. fiir eine Entziindung, bei der es eben-
falls unerheblich ist, wie die Auslosung erfolgte, durch Bakterien in der Wunde oder
durch die Erwartung ,,Ich bekomme sicher wieder eine Entziindung® (Psycho-Neuro-
Immunologie). Nach der Aktivierung von Leukozyten, die iber Mediatoren weitere
Zellen herbeiholen, Schmerz vermitteln und Vasodilatation (mit Schwellung, Odem
und Pochen), ist das Endergebnis, die Entziindung, nicht mehr unterscheidbar. Noce-
bo-Effekte sind keine ,,eingebildeten” Symptome, fithren zu keiner ,,eingebildeten*
Erkrankung (Hansen & Zech, 2019b).

Die medizinische Aufklirung —
Hauptausloser von Nocebo-Effekten

Hauptausloser von Nocebo-Effekten ist die medizinische Risikoaufklarung. Doch die-
se ist zwingend verlangt, in Deutschland sogar gesetzlich, ndmlich im § 630 des Biir-
gerlichen Gesetzbuches als sog. ,,Patientenrechtegesetz™ (Bundesministerium, 2013)
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und ausgefiihrt in zahlreichen Urteilen. Sie ist zwingende Grundlage fiir die autonome
Entscheidung des Patienten zugunsten einer medizinischen Behandlung, die anson-
sten als Korperverletzung zu werten wére. Geboren als Befreiungsreaktion von der
paternalistischen Haltung ,,Der Therapeut entscheidet, was gut fiir den Patienten ist*
ergibt sich ein Dilemma: Der Arzt ist dem hippokratischen Versprechen verpflichtet
»primum nihil nocere” (alles, nur nicht schaden) und macht ,,Nocebo“ (ich werde
schaden). Der Patient hat das Recht auf Autonomie, aber auch ein Recht auf Unver-
sehrtheit. In der Medizinethik ist dieses Problem inzwischen erkannt (Cohen, 2012;
Wells & Kaptchuk, 2012), hat aber bisher noch nicht zu einer Anpassung der Rechts-
lage gefiihrt. Die Aufklarung geht mit vielféltigen und schwerwiegenden Nebenwir-
kungen einher (Hansen, 2014, 2020). Letztlich kann durch falsches Sprechen dariiber
jedes spezifische Symptom auch ausgelost oder verstarkt werden. Zusétzlich fiihren
die negativen Suggestionen und die angespannte Aufklarungssituation zu psychischen
(Angst, Stress, Schmerz) und korperlichen Beschwerden (Kreislaufinstabilitét, ,,Schwa-
chung®). Die furchterregende Schilderung von Risiken und Nebenwirkungen kann zur
Nichteinhaltung der vorgeschlagenen Therapie (non-compliance), zur Verzogerung
oder gar der Verweigerung einer wichtigen Therapie fiihren, mit dem Ausweichen auf
nicht-effektive ,, Alternativen”. Unzureichende Induktion von Placebo-Effekten und
hemmende Nocebo-Effekte konnen eine Abschwéchung oder gar ein Versagen der
Therapie nach sich ziehen. Aufklarungs-ausgeldste depressive Stimmung, Hoffnungs-
losigkeit, Angst und negative Erwartungen haben aulerdem nachweislich einen star-
ken Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung, auf Morbiditat und Mortalitét nach Ope-
rationen, auf das Operationsergebnis (z.B. Reinfarktrate, Arbeitsfahigkeit, Lebensqua-
litdt und Prognose nach Herzoperationen; Schmerzen, Funktionsfahigkeit und Kom-
plikationen nach orthopidischen Operationen) und selbst auf das Uberleben der Pa-
tienten, insgesamt auf sein ,,Outcome® (Hansen, 2011; Zech, 2014). Erschwerend
kommt hinzu, dass ein erheblicher Teil der Nebenwirkungen und Komplikationen, die
von Medizinern behandelt werden, von ihnen selbst herrithrt und nicht von den Medi-
kamenten und Operationen, dass Nocebo-Effekte untrennbar mit jeden Placebo-Effek-
ten verbunden sind, und dass die negativen Auswirkungen nicht schicksalshaft und
von auflen kommen, sondern ausgerechnet genau von den ,,Helfern* (Zech, 2015).
Entsprechend ist es ein grofles Anliegen, Nocebo-Effekte bei der medizinischen
Aufkldarung zu verringern und es gibt zahlreiche Vorschldge dazu (Seemann et al.,
2015b; Hansen, 2018b). Unstrittig ist, dass es bei der Entschirfung der Risikoaufkla-
rung nicht um ein Verschweigen, Schonreden oder Liigen gehen darf (Hansen, 2019a).
Allerdings sind die meisten der Vorschldge nur unscharf beschrieben, wie eine
,,Optimierung der Kommunikation® (Manai et al., 2019) oder ein ,,Erwartungsmana-
gement™ (Evers et al., 2020), oder sie sind bisher nicht validiert, d.h. ihre Wirksamkeit
nicht {iberpriift, wiec etwa der durchaus berechtigte ,,authorisierte Aufklarungsver-
zicht* (Colloca & Miller, 2011). Andere sind untersucht, aber als nur gering wirksam
befunden, wie die Aufkldarung liber Nocebo-Effekte (Pan et al., 2019) oder ein
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,Framing® der Aufklarung, etwa durch Angabe der ,,Prozentzahl ohne Nebenwir-
kung® oder die Darstellung von Nebenwirkungen als positiv, weil sie gleichzeitig die
Wirksamkeit des Medikaments belegen (Webster & Rubin, 2019; Barnes et al., 2019).
Einige davon werden neben einer fraglichen Wirksamkeit auch noch als ethisch
bedenklich eingestuft, etwa ein Zuschneiden (,,contextualize®) auf eine Vertrdglich-
keit fiir den Patienten (Wells, 2012) oder der Einsatz von Ablenkung (Webster &
Kaptchuk, 2019), weil damit die geforderte klare Benennung der Risiken nicht ge-
wihrleistet ist.

Als hoch wirksam hat sich dagegen die mit den Risiken gleichzeitige Nennung po-
sitiver Aspekte erwiesen (Zech et al., 2019; Zech et al., 2022a). Im Rahmen von Un-
tersuchungen iiber die Wirkung von Suggestionen aus dem medizinischen Alltag wur-
de dabei folgende Aufklarung getestet: ,,Wenn Sie wollen, konnen wir einen Schmerz-
katheter legen, der hat das Risiko von Infektion, Allergie sowie von GeféBverletzun-
gen und Nervenverletzung.” Die Folge war, sowohl bei Probanden als auch bei Pa-
tienten zu zwei verschiedenen Zeitpunkten vor ihrer Operation, eine signifikante Min-
derung der maximalen Armmuskelkraft. Die alternative Formulierung, die ohne Ver-
dnderung der Kraft einherging, lautete: ,,Es gibt die Moglichkeit der ortlichen
Schmerztherapie. Es besteht zwar ein Risiko von Infektion, Allergie, Gefa3- und Ner-
venverletzung, jedoch miissen Sie weniger Tabletten einnechmen, kdnnen sich besser
bewegen, fithlen sich wohler und konnen vielleicht frither nach Hause.” Sie beinhal-
tete also ungekiirzt, unverfalscht dieselbe Risikoaufklarung, jedoch mit einem positi-
ven Zusatz, namlich dem Nutzen der vorgeschlagenen Therapie. Weitere positive
Aspekte flir eine Kombination sind die Prophylaxe, d.h. die vorbeugenden Mafinah-
men gegen Nebenwirkungen, die Uberwachung zur Fritherkennung sich entwickeln-
der Komplikationen, deren Therapiemdglichkeit und, so moglich, eine Beteiligung
des Patienten (Hansen & Zech, 2019b). ,,Und wenn Sie die Atemiibungen, die ich
Thnen gezeigt habe, recht fest und haufig durchfiihren, ist fiir Sie das Risiko fiir eine
Lungenentziindung nach der Operation geringer.”, so kann die Aufklarung iiber das
Pneumonie-Risiko lauten. Vielleicht liegt die Erkldrung fiir diese neutralisierende
Wirkung in einer limitierten Kapazitét fiir Erwartungen und die Verdrangung negati-
ver durch die gleichzeitige Erzeugung positiver.

Alles subjektiv, oder?

Diese beiden geschilderten Studien stellen eine Besonderheit dar. Wahrend die mei-
sten Placebo/Nocebo-Studien subjektive Parameter als Zielgroe haben, wie die
Schmerz- oder Angst-Skala (Lang et al., 2005; Ott et al., 2012), wurde hier eine objek-
tive Messgrofle aus der Physiologie, ndmlich die durch Kraftmesung (Dynamometrie)
bestimmte maximale Armmuskelkraft verwendet (Zech et al., 2019; Zech et al,,
2020). Weitere Moglichkeiten sind die Handmuskelkraft oder die Atemmuskelkraft
(Zech et al., 2022b). Mit diesem objektiven Maf} lassen sich qualitative und quantita-
tive Aussagen iiber die Wirkung von Suggestionen treffen. Eine vermutlich oder ge-
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fithlt negative Suggestion kann sich als wirklich negativ erweisen oder auch nicht. So
erweist sich die Aussage ,,Sie brauchen keine Angst zu haben, machen Sie sich keine
Sorgen®, die als Suggestion fiir eine positive Erwartung angesehen werden kann,
durch eine Schwichung der Muskelkraft nachweislich als negativ. Andererseits ist
auch eine quantitative Aussage tiber die Starke der Suggestionswirkung gegeben. Die
Verwendung eines einheitlichen Parameters fiir die Untersuchung verschiedener, auch
nonverbaler Suggestionen erlaubt einen Vergleich zwischen ihnen (Hansen & Zech,
2019b). Gewohnlich ist der Messparameter spezifisch der untersuchten Suggestion
angepasst (Lang et al., 2005; Hansen, 2018b). So wird die Auswirkung des Wortes
,.Ubelkeit* {iblicherweise mit dem Auftreten von Ubelkeit iiberpriift, die Wirkung von
Worten wie ,,Schmerz®, ,,wehtun“ oder ,,Stich® mit der ,,Schmerz“-Skala. Entspre-
chend wurde etwa in einer Untersuchung zur Venenpunktion die Ankiindigung mit
den Worten ,,Das sticht jetzt“ oder mit ,,Achtung, ich fang jetzt an“ anhand der
Schmerzskala tiberpriift und nach der zweiten Version nur halb so hohe Skalenwerte
gefunden (Ott et al., 2012). Wie aber kann man so Suggestionen, die Ubelkeit oder
Schmerz ausldsen, miteinander vergleichen oder gar mit non-verbalen Suggestionen,
wie etwa das {iber Kopf verdrehte Gesicht des Anédsthesisten bei der Narkoseeinlei-
tung, eine weltweit iibliche Standardsituation? Welchen spezifischen Parameter sollte
man da tiberhaupt heranziehen? Die Messung der maximalen Armmuskelkraft oder
der maximalen Atemkraft kann eine ,,Schwichung™ oder ,,Stirkung™ des Patienten
anzeigen (Zech et al., 2019; Zech et al., 2020; Zech et al., 2022b). Es kénnen nun
Alternativen formuliert und im selben Testsystem {iberpriift werden. Die Testung der
Symptomabfrage ,,Melden Sie sich, wenn Sie Schmerzen haben. Ist Ihnen schlecht?*
ergab eine signifikante Minderung der Muskelkraft, ebenso der optische Eindruck bei
einem Transport im Krankenhaus in (meist unndétiger) strikter Riickenlage mit Wech-
sel von Lampen und Liftungsschidchten. Die alternativen Formulierungen, ndmlich
die Aufforderung und Frage ,,Sagen Sie, wenn wir Thnen helfen sollen. Fiihlen Sie sich
wohl?*, bzw. der Transport mit aufgerichtetem Oberkorper, zeigten keine Beeintréch-
tigung der Kraft. Dieses Testsystem kann die Frage beantworten, ob mit einer alterna-
tiven Suggestion eine Neutralisation erreicht werden kann oder gar eine positive Wir-
kung. Auch Summationseffekte lassen sich so darstellen, denn auf den Patienten wirkt
in der klinischen Realitdt nicht eine Suggestion ein, sondern eine Vielzahl (Hansen,
2011). Damit steht ein Werkzeug zur Verfiigung, um Therapeutische Kommunikation
(d.h. eine Kommunikation die nicht nur begleitet, informiert oder ablenkt, sondern
Teil der Therapie ist, mit Wirkungen und Nebenwirkungen) zu analysieren und evi-
denzbasiert zu verbessern (Hansen & Zech 2019b; Hansen, 2022a). Aullerdem hat
jede Suggestion wahrscheinlich nicht nur die eine, spezifische Wirkung, 16st das Wort
»Schmerz® nicht nur Schmerzen aus, wie auch jedes Medikament zwar meist eine spe-
zifische (gewollte) Hauptwirkung, jedoch auch andere, zusétzliche Wirkungen und
Nebenwirkungen hat. Viele von diesen sogar grundsétzlich fassbaren, mehr generellen
Wirkungen sind zu komplex (z.B. das Immunsystem, die Lebensqualitit, die Kran-
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kenhausaufenthaltsdauer, das Outcome), um sie eindeutig der Suggestion zuzuordnen,
oder sie sind nicht zeitnah erfassbar (z.B. die Wundheilung). Und, wie schon oben bei
nonverbalen Suggestionen angedeutet, ist oft unklar, welcher Nocebo-Effekt denn wie
gemessen werden sollte und konnte. Selbst eine so eindeutige Nocebo-Situation wie
die Erinnerung an eine negative Vergangenheit oder die Aussage ,,Es steht etwas Un-
angenchmes an: eine Operation, ein Gespriach mit dem Vorgesetzten, eine Priifung,
eine Auseinandersetzung mit ihrem Partner. Der Ausgang ist ungewiss®, d.h. die Er-
wartung einer ungewissen, potentiell negativen Zukunft, verweist nicht auf einen
geeigneten, spezifischen Messparameter fiir ihre Auswirkung. Die Kraftmessung (Dy-
namometrie) zeigt in beiden Situationen eine signifikante Minderung der maximalen
Armmuskelkraft, die am Vorabend der Operation noch stiarker ausfiel als drei Tage
davor (Zech et al., 2020), bzw. des Spitzenflusses in der Ausatmung (Zech et al.,
2022b). Diese muskuldre Schwichung kann auch mehr allgemein als ,,Schwachung*
des Patienten verstanden werden, als ein mehr genereller Nocebo-Effekt, und damit
dem wirklichen Ausmal der Patientenbeeintrdachtigung ndherkommen.

Alles Placebo/Nocebo, oder?

In der Literatur gibt es heute einen Trend, alle positiven Wirkungen von Worten und
Geschehnissen auf Patienten als Placebo-Effekt zu bezeichnen und alle negativen
unter dem Nocebo-Effekt zu subsummieren. Es ist zu bemerken, dass Einflussgrofien
wie der Therapeut/die Therapeutin, die Bezichung zu ihm/ihr, die Situation, u.v.m.
erst in jiingerer Zeit dabei als sogenannte ,,contextual factors“ in den Blick gekommen
sind (Palese et al., 2019), wéhrend urspriinglich, ndmlich in den Arzneimittelzulas-
sungsstudien und in der experimentellen Placebo/Nocebo-Forschung, diese sorgfil-
tigst ausgeschlossen waren und wurden. Hingegen sind in der Hypnoseforschung die-
se Faktoren seit langem bekannt und untersucht. Von einem verdnderten Bewusst-
seinszustand von Patienten, wie er von Hypnose und Trance bekannt ist, ist in der
Placebo/Nocebo-Literatur nichts zu finden. Es erscheint daher sinnvoll und wichtig,
dem Placebo/Nocebo-Modell ein aus Erfahrungen mit Hypnose abgeleitetes Trance/
Suggestions-Modell zur Seite zu stellen, nicht alternativ in Konkurrenz, sondern als
Ergénzung (Hansen, 2010a; Hansen, 2022a). Es ist in Bezug auf die Medizin von der
Erkenntnis herzuleiten, die David Cheek formuliert hat: ,,Importance of recognizing
that surgical patients behave as though hypnotized* (Cheek, 1962). Diese ist in der
regelmifBig zu machenden Beobachtung von Trancezeichen bei Patienten begriindet,
die Akutsituationen wie Notfall, Zahnarztstuhl, Operation, Krei3saal, Intensivmedizin
als extrem und z.T. lebensbedrohlich empfinden, und ausgeldst durch Angst, Stress
und Schmerz in eine ,,natiirliche Trance* gehen (Hansen & Bejenke, 2010c). Fiir
Mediziner ist es fiir eine Vermeidung von Negativeinfliissen und eine hilfreiche
Therapeutische Kommunikation extrem wichtig, zwei Charakteristika dieses Zustan-
des zu kennen: die fokussierte Aufmerksamkeit, mit der Patienten hochempfindsam
(auch bei geschlossenen Augen) wahrnehmen und alles auf sich beziehen, und die
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stark erhohte Wirksamkeit von Suggestionen in diesem Zustand (Hansen, 2010a;
Hansen, 2018b). Auch hat die Hypnose ein viel weiteres Suggestionsverstiandnis, in
dem nicht nur Erwartung eine Rolle spielt (Netter, 2011).

Ist Hypnose Placebo?

Damit stellt sich die Frage nach dem Verhiltnis zwischen Hypnose und Placebo/
Nocebo-Effekten, nach ihren Unterschieden und Gemeinsamkeiten. Tatsdchlich wur-
de Hypnose auch schon als ,,Placebo ohne Tduschung® bezeichnet und verstanden
(Kirsch 1994), oder als ,,Hypnobo* (Raz, 2007). Die Rolle der Trance wurde dabei
heruntergespielt und behauptet, dass viele Probanden einen derartigen Zustand gar
nicht erfahren wiirden oder konnten. Dies steht im krassen Widerspruch zu der klini-
schen Erfahrung, dass in vielen Akutsituationen, z.B. vor einer Narkoseeinleitung, die
meisten der Patienten Trancezeichen zeigen (Hansen, 2010a) und eine Suggestibili-
tatstestung, wie sie bei Probanden, bei chronisch Kranken oder in der Psychotherapie
sinnvoll sein mag, in der Akutmedizin ohne Wert ist, weil sich Tranceeintritt und -tiefe
notabhdngig und bedarfsbedingt von selbst, d.h. Patienten-reguliert, ergeben (Barber,
1996, Montgomery et al., 2011).

Deutliche Unterschiede zeigen sich bei der Betrachtung von Mechanismen bei
Hypnose- und Placebo-induzierter Analgesie (Parris, 2016). Wéhrend beim Placebo-
Effekt Endorphine erhoht sind und er entsprechend mit dem Opioid-Antagonisten
Naloxon blockierbar ist (Benedetti et al., 2007), ist es die hypnotische Analgesie (z.B.
durch Dissoziation) nicht (Zachariae et al., 1998). In mehreren Studien erwies sich die
Ausprigung von Placebo-Effekten unabhédngig von der ,,hypnotic susceptibility” (Mc-
Glashan et al., 1969; Frischholz, 2015). Zur Warzenreduktion war nur bei Niedrigsug-
gestiblen Hypnose und Placebo gleichgut wirksam, bei Hochsuggestiblen die Hyp-
nose deutlich wirksamer als Placebo (Spanos et al., 1988). Ausgepriagte Unterschiede
zwischen Hypnose und Placebo ergeben sich auch in der Bildgebung mit der Beteili-
gung unterschiedlicher Hirnregionen (Wolf et al., 2022). Die Transkranielle Magnet-
stimulation (TMS), bei der unter einer Magnetspule zeitweise Hirnareale ausgeschal-
tet werden konnen, erweist den linken dorsolateralen priafrontalen Cortex (DLPFC)
als essentiell fiir Placebo-Effekte (Krummenacher et al., 2010; Parris, 2016), wahrend
in Hypnose seine Aktivitdt vermindert ist (Dienes & Hutton, 2013). Andererseits gibt
es auch viele Gemeinsamkeiten von Hypnose und Placebo-Effekten. So wird durch
Oxytocin die Wirkung beider erhoht, werden beide als automatisch und unwillkiirlich
erlebt, werden beide durch Erwartung beeinflusst und beide durch Suggestionen wirk-
sam (Netter 2011).

Die Bedeutungs-Reaktion

Die vielleicht wichtigste und grundliegende Gemeinsamkeit des Wirkmechanismus
von Hypnose und Placebo/Nocebo-Effekten ist die Reaktion auf Bedeutung. Es wurde
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vorgeschlagen und diskutiert, den Placebo-Effekt nicht so zu nennen, sondern ,,mea-
ning response” (Moerman & Jonas, 2002). Der Patient reagiert ja nicht auf ein
Placebo, d.h. eine leere Tablette, sondern auf die Bedeutung, die er ihr zumisst, durch
die Bezeichnung, ihre Kosten, die Farbe, die Anzahl. Vier Placebo-Tabletten sind wir-
kungsvoller als zwei, ein angeblich ,,teures Medikament™ mehr als ein kostengiinsti-
ges, eine rote Scheintablette wirkt starker anregend als eine blaue, ebenfalls als ,,sti-
mulierendes Medikament® angepriesen. Die Verstirkung der Aktivierung durch Rot
und der Beruhigung durch Blau hat auch nichts mit Konditionierung oder Erwartung
oder Lernen zu tun, sondern geht auf archaische Bedeutungen zuriick. Auch die
Wirkung der ,,contextual factors™ erkldren sich aus Bedeutung. Worte werden bedeu-
tungsvoller durch die Art und Verhalten des Therapeuten/der Therapeutin, gerade non-
verbale Suggestionen erhalten ihre Bedeutung z.B. durch die Moglichkeit zur Ge-
sichtserkennung oder als Rituale aus Kindertagen. Ebenso lassen sich die meisten
Hypnosewirkungen als Vermittlung und Erkennung von Bedeutung beschreiben. Bei
unterschiedlichen Anwendungen hypnotischer Kommunikation in der Medizin hat
sich das Ansprechen von ,,Themen mit Bedeutung® als hoch wirksam erwiesen, ins-
besondere in der Notfallmedizin (Hansen et al., 2010b) und bei Operationen in
Regionalanésthesie (Hansen, 2004a; Seemann et al., 2015a; Hansen & Zech, 2018a),
oder bei der Narkoseeinleitung (Hansen, 2004b) und selbst wéahrend Allgemeinanas-
thesie (Hansen & Zech, 2018c; Nowak et al., 2020; Nowak et al., 2022), sowie in der
Intensivmedizin (Hansen & Zech, 2022¢). Aus den bekannten psychischen Grundbe-
diirfnissen und den Stressoren, die sich in Analysen von ganz unterschiedlichen Be-
troffen mit Posttraumatischer Belastungsstorung (PTSD) herauskristallisieren, lassen
sich 10 ,,Themen mit Bedeutung* ableiten, ndamlich Begleitung, Kontakt, Wohlbefin-
den, Information, Zuversicht, Kontrolle, Anleitung, Respekt, Sicherheit und Heilung
(Hansen, 2018b). Sie alle in wechselnder, authentischer Formulierung anzusprechen,
hat sich als wichtiger Bestandteil Therapeutischer Kommunikation besonders vor dem
Hintergrund hypnotherapeutischer Prinzipien als hilfreich fiir Patienten herausgestellt,
ob bei der Versorgung von Notféllen, dem Transport von Patienten, der Begleitung
von diagnostischen Interventionen, der Fithrung durch die eigene Hirnoperation bei
vollem Bewusstsein (Hansen et al., 2013; Zech et al., 2018; Hansen & Zech 2018a)
oder bei anderen operativen Eingriffen (Hansen & Zech, 2019b). Ein Handhalten lasst
sich als nonverbale Vermittlung von Begleitung, eine Dissoziation an einen inneren,
sicheren Ort und das Reframing von stérenden Sinneseindriicken als Wohlbefinden
(Unlustvermeidung), die Anregung zu Selbsthypnose als Kontrollriickgabe und die
Einbeziehung des Patienten statt verordneter Passivitdt, als Ausdruck von Achtung
und Respekt verstehen (Seemann et al., 2015a). Das Prinzip der ,,Themen mit Bedeut-
ung” kann als Grundlage dienen fiir die Erstellung von Texten fiir Patienten in ver-
schiedenen medizinischen Situationen, auch fiir Bewusstlose, wie bei Reanimation,
unter Narkose, im Koma oder beim Sterben.
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Placebo- und Nocebo-Effekte in der Hypnotherapie?

Auch wenn Hypnose mehr ist als ein Placebo-Effekt und wenn Nocebo-Effekte haupt-
sdchlich durch Unachtsamkeit und Risikoaufklarung in der Medizin ausgeldst werden,
bleibt die Frage, welche Rolle Placebo- und Nocebo-Effekte bei Psychotherapie, ins-
besondere in der Hypnotherapie, spielen. Hypnose kann Erwartungen und damit Pla-
cebo-Effekte verstirken. Natiirlich sollte der Patient mit positiven Erwartungen in
eine Hypnotherapie gehen, ein gezielter Einsatz bei spezifischen Interventionen wére
denkbar. Wenn in Hypnotherapeutenkreisen von Nocebo-Effekten gesprochen wird,
so geht es typischerweise um die Traumatherapie von Patienten, die mit Medizinern
schreckliche Erfahrungen machen mussten. Zwar hat man sich ausgiebig mit Gefah-
ren, Kontraindikationen, Komplikationen und Nebenwirkungen von Hypnose (insbe-
sondere Show-Hypnose) auseinandergesetzt (Revenstorf & Peter, 2015), doch zu No-
cebo-Effekten bei und durch hypnotherapeutische MaB3nahmen ist die Literatur bisher
weitgehend leer. Auch in der Psychotherapie insgesamt ist die notwendige wissen-
schaftliche Beschéftigung mit negativen Auswirkungen noch nicht sehr ausgeprigt
(Barlow, 2010; Locher et al., 2019). In einer aktuellen Analyse wurden die Instrumen-
te zur Erfassung negativer Effekte von Psychotherapie als bisher unzufriedenstellend
beurteilt und fehlender Konsens festgestellt (Herzog et al., 2019). Speziell Nocebo-
Effekte gelten in der Psychotherapie als ,,unterschétzt, unterbeachtet, unterberichtet
und unterbeforscht™ (Jonsson et al., 2014). Besonders fiir die Hypnotherapie bleibt es
offen und spannend, welche Rolle Nocebo-Effekte durch Vorerfahrungen (Konditio-
nierung), durch negative Erwartungen nach unbedachter Kommunikation und durch
,,observational learning™ an anderen Patienten oder Angehdrigen und iiber Medien
spielen, und fehlen systematische Studien dazu.
Als Fazit lasst sich festhalten:
» Placebo-Effekte einzusetzen ist eine Chance, die Therapie zu verbessern.
* Nocebo-Effekte besser zu kennen ist eine Chance, sie im eigenen Umfeld zu
erkennen, um sie vermeiden oder neutralisieren zu kdnnen.
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