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Positive Erwartung, Konditionierung, Lernprozess

Placeboeffekte und ihre Implikationen  
in der Neurologie
Ulrike Bingel1, Essen

Aktuelle neurowissenschaftliche und klinische Befunde zu positiven physiologischen oder  
psychologischen Veränderungen nach Einnahme von Medikamenten ohne spezifische  
Wirkstoffe oder Scheineingriffen haben wichtige Implikationen für die praktische Behandlung. 
Diese „Placeboeffekte“ sind besonders für Patienten mit neurologischen Erkrankungen  
relevant. 

Sogar auf  
Leitlinienebene 

wird diskutiert, wie  
Placeboeffekte im 
klinischen Bereich 
nutzbringend ein-

gesetzt werden 
können.

1�Klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Essen,  
Universität Duisburg-Essen 

Unter Placeboeffekten versteht man positive physio-
logische oder psychologische Veränderungen nach 
der Einnahme von Medikamenten ohne spezifischen 
Wirkstoff oder nach Scheineingriffen. Der vor allem  
aus klinischen Studien bekannte Placeboeffekt setzt 
sich aus einer ganzen Reihe unterschiedlicher Fak-
toren wie dem natürlichen Verlauf von Erkrankun-
gen oder statistischen Phänomenen wie der Regres-
sion zur Mitte zusammen. Neurowissenschaftliche 
Untersuchungen der vergangenen 30 Jahren haben 
darüber hinaus eindrücklich dokumentiert, dass 

neuropsychologische Phänomene wie die Erwar-
tungshaltung von Patienten bezüglich der Wirkung 
einer Therapie, assoziative Lernprozesse sowie die 
Qualität der Arzt-Patienten-Kommunikation, die als 
eigentliche Placeboantwort zusammengefasst wer-
den können, den Gesamterfolg einer Therapie sub-
stanziell beeinflussen können. Diese, die Placeboant-
wort steuernden Prozesse, induzieren komplexe 
psychoneurobiologische Phänomene im ZNS, die  
peripher-physiologische Abläufe und Endorgan- 
funktionen modulieren [1]. Aufgrund dieser aktuel-
len Befunde wird neuerdings sogar auf Leitlinien
ebene diskutiert, wie Placeboeffekte im klinischen 
Bereich nutzbringend eingesetzt werden können [2].
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Zentrale psychologische Mechanismen der 
Placeboantwort

Erwartungsprozess
Placebo- als auch ihr negatives Gegenstück die No-
ceboeffekte lassen sich aus psychologischer Sicht auf 
drei zugrunde liegende Schlüsselmechanismen zu-
rückführen, welche sich gegenseitig beeinflussen 
können. Hierbei handelt es sich zum einen um Er-
wartungsprozesse, also die durch kontextuelle Hin-
weisreize oder direkte verbale Instruktion geformte 
Erwartung an den Behandler, das Behandlungsum-
feld und die Wirksamkeit der Therapie. Bei Placebo-
effekten geht es nicht um die Wirkung von Milchzu-
ckertabletten, Kochsalzlösungen oder Scheinaku-
punktur, sondern um die dran geknüpfte positive Er-
wartung auf Befindlichkeit und Grunderkrankung. 
Diese positive Erwartung von Schmerzlinderung im 
Falle der Placeboanalgesie ist mit einer Reihe weite-
rer psychologischer Effekte verbunden, die ihrerseits 
einen positiven Einfluss auf körperliche Prozesse ha-
ben, wie die Reduktion von Angst und Stress, eine 
erhöhte Kontrollüberzeugung sowie die gerichtete 
Aufmerksamkeit.

Konditionierung, Lernprozess
Zum anderen lassen sich viele Placeboantworten 
auch mit Theorien der klassischen Konditionierung 
erklären. Hierbei führt die wiederholte Assoziation 
eines neutralen Stimulus (z. B. Aussehen und Ge-
schmack einer Tablette) als konditioniertem Reiz 
(CS) mit der pharmakologischen Wirkung des Prä-
parates (z. B. Schmerzlinderung, unkonditionierter 
Reiz oder Stimulus, US) zur „konditionierten Reak-
tion“, welche nach wiederholter Kombination zwi-
schen CS und US auch allein durch das wirkstofffreie 
Präparat (CS) ausgelöst werden kann (▶Abb. 1). Er-
halten etwa gesunde Versuchspersonen an mehreren 
Tagen hintereinander intravenös Morphin während 
eines tonischen Schmerzreizes verabreicht, so löst 
danach auch eine Kochsalzlösung, die über dasselbe 
Infusionssystem im gleichen experimentellen oder 
klinischen Setting verabreicht wird, eine signifikan-
te Schmerzlinderung aus, selbst wenn diese explizit 
als Kontrollbedingung angekündigt wird [3]. Diese 
konditionierte analgetische Reaktion kann durch die 
Gabe von Naloxon gehemmt werden, was die Betei-
ligung körpereigener Opioide an der konditionierten 
Reaktion belegt. 

Konditionierte pharmakologische Reaktionen, die 
auch ohne eine gerichtete Erwartung des Patienten 
entstehen können, wurden in verschiedensten kör-
perlichen Systemen (Schmerz-, motorisches, Im-
mun-, autonomes Nervensystem etc.) demonstriert 
[4]. Besonders faszinierend sind konditionierte Reak-
tionen im Immunsystem, das keiner willentlichen 
Kontrolle unterstellt ist. Auch hier kann die wieder-
holte Kopplung etwa des Immunsuppressivums Cic-
losporin A (US, unkonditionierter Stimulus), das IL-2 
und IFN-γ hemmt, mit grüner Erdbeermilch (CS) 

dazu führen, dass grüne Erdbeermilch allein (ohne 
Ciclosporin) zu einer signifikanten Hemmung von 
IL-2 und IFN-γ führt [5].

Unterschiede in den körperlichen Systemen
Interessanterweise unterscheidet sich der Einfluss 
der Faktoren Erwartung und Lernen/Konditionie-
rung auf die Entstehung der Placeboantwort in  
verschiedenen körperlichen Systemen. Während 
Schmerz, Stimmung (Depression) und Motorik so-
wohl experimentell als auch klinisch stark durch Er-
wartungseffekte zu beeinflussen sind, konnte sich 
bislang kein Einfluss von Erwartungseffekten auf au-
tonome Körperfunktionen wie die Ausschüttung 
von Hormonen oder Immunfunktionen demons- 
trieren lassen. Diese scheinen ausschließlich durch 
Konditionierungsvorgänge beeinflussbar.

Wirksamkeit von Placebos
Auch wenn sich in vielen Indikationsgebieten (z. B. 
Chemotherapien) klinische Studien mit Placebobe-
handlungsarmen und/oder Wartegruppen ohne Be-
handlung ethisch und juristisch verbieten, lässt sich 

Placeboeffekte 
sind keine Wirkun-
gen von Milchzu-
ckertabletten oder 
Kochsalzlösungen, 
sondern die dran 
geknüpfte positive 
Erwartung auf Be-
findlichkeit und 
Grunderkrankung.

1 Lernen als Schlüsselmechanismus von Placeboantworten. 
Aus [1] mit freundlicher Genehmigung von nature. 
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gerade aus diesem Vergleich auf die Wirksamkeit 
von Placebobehandlungen schließen, da er für spon-
tane Fluktuationen und den natürlichen Verlauf der 
Grunderkrankung kontrolliert. So lässt sich die 
schmerzlindernde Wirkung von Placebobehandlun-
gen mittlerweile sogar metaanalytisch nachweisen 
[6–8]. Auch für psychiatrische Indikationen wie 
etwa Major-Depression ist die Wirksamkeit von Pla-
cebobehandlung gegenüber einer Nichtbehandlung 
belegt [9, 10]. 

Neurobiologische Mechanismen von 
Placeboeffekten
Die Placeboanalgesie ist nicht nur ein sehr robuster, 
sondern auch der am besten untersuchte Placeboef-
fekt. Schon in den 1970er-Jahren wiesen erste Unter-
suchungen darauf hin, dass die Placeboanalgesie mit 
der Ausschüttung von endogenen Opioiden assozi-
iert ist [11]. Funktionell-bildgebenden Untersuchun-
gen ist es zu verdanken, dass die zentralnervösen 
Mechanismen dieser Opioidausschüttung mittler-
weile gut charakterisiert sind. Aktuellen Modellen 
der Placeboanalgesie zufolge, beruht diese auf einer 
kognitiv getriggerten (Erwartung/Lernen) Aktivie-
rung des deszendierenden, schmerzmodulierenden 
Systems, wobei dem dorsolateralen prefrontalen 
Kortex (DLPFC), dem rostralen anterioren Cingu-
lum (rACC) und subkortikalen Kerngebieten wie 
dem periaquäduktalen Grau (PAG) eine Schlüssel-
rolle zukommen. Die Aktivierung des schmerzhem-
menden Systems bedingt eine verminderte Aktivie-

rung schmerzrelevanter Areale, wie dem insulären, 
oder somatosensorischen Kortex, welche gemäß 
jüngster Untersuchungen der spinalen funktionellen 
MRT (fMRT) auf eine Modulation der nozizeptiven 
Signalverarbeitung bereits auf Höhe des spinalen 
Hinterhorns zurückzuführen ist [12]. 

Sowohl pharmakologische Interventionen mit 
dem Opioidantagonisten Naloxon in Kombination 
mit fMRT [13] als auch Untersuchungen mit Opioid-
Liganden-Positronen-Emissions-Tomografie (PET, 
z. B. [11C] Carfentanil-PET [14, 15]) belegen die sub-
stanzielle Beteiligung des endogenen Opioidsystems 
für die Schmerzhemmung während der Placeboan-
algesie. Aktuellste Befunde deuten darauf hin, dass 
unter bestimmten Umständen (wiederholte Vorbe-
handlung mit einem Nicht-Opioid-Analgetikum) 
auch das körpereigene Cannabinoidsystem an der 
Placeboanalgesie beteiligt sein kann [16]. Eine solche 
systemspezifische Aktivierung endogener Kaskaden 
konnte für zahlreiche Placeboantworten in anderen 
körperlichen Systemen gezeigt werden, von denen 
viele für die Neurologie von Bedeutung sind. Bei-
spielhaft werden im Folgenden die Befunde für 
Angst und Depression sowie das motorische System 
berichtet.

Angst und Depression
Die angstlösende Wirkung von Placebo-Anxiolytika 
ist mit Veränderungen in denselben zentralen Netz-
werken assoziiert, wie die Gabe von Diazepam [17], 
wobei das Ausmaß der Aktivierungsänderung in 
Arealen der Emotionsregulation sowohl mit der Be-
handlungserwartung als auch mit der tatsächlichen 
angstlösenden Wirkung korreliert. Ähnliche Befun-
de konnten für die zentralnervösen Korrelate der 
Wirkung von Placebos im Vergleich zum SSRI Flu-
oxetin bei Patienten mit Depression gezeigt werden 
[18]. Interessanterweise beeinflusst sogar die indivi-
duelle genetische Ausstattung in relevanten Neuro-
transmittersystemen das Ansprechen auf Placebobe-
handlungen von Angst und Depression. So zeigte 
sich ein Zusammenhang zwischen Polymorphismen 
im Sertotonintransporter-Gen (SLC6A4) sowie dem 
TPH2-Gen und der Placeboantwort bei sozialer 
Angst, sowohl auf behaviouraler als auch auf neuro-
naler Ebene (Amygdalaaktivität während des Trier-
Sozial-Stress-Tests) [19], während Polymorphismen 
mit Einfluss auf das COMT-System mit dem Anspre-
chen auf Placebobehandlungen bei Depression asso-
ziiert sind [20].

Motorisches System
Im motorischen System konnte gezeigt werden, dass 
die Verbesserung der Motorik bei Parkinson-Patien-
ten mit der Aktivierung des extrapyramidalen do-
paminergen Systems einhergeht. PET-Untersuchun-
gen an Parkinson-Patienten mit dem Dopaminago-
nisten [11C] Racloprid zeigten eine Zunahme dopa-
minerger Neurotransmission im Striatum von 
Parkinson-Patienten nach der Gabe von Placebos, 

Die Wirksamkeit 
von Placebobe-

handlung gegen-
über einer 

Nichtbehandlung 
ist mittlerweile für 
Schmerzlinderung 

oder für psychiatri-
sche Indikationen  

belegt.

2 Placeboantworten liegen psychoneurobiologische Prozesse zugrunde.  
Aus [1] mit freundlicher Genehmigung von nature.
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welche die Patienten für Levodopa hielten [21]. Die-
se korrelierte mit der klinischen Verbesserung der 
Patienten (gemessen mit UPDRS). Auch intraopera-
tiv erhobene Einzelzellableitungen aus dem Nucleus 
subthalamicus zeigen eine Normalisierung der neu-
ronalen Aktivität in diesem Bereich nach der schein-
baren Gabe von Levodopa [22, 23]. Ob jedoch diese 
Aktivierung des dopaminergen Systems spezifisch 
ist für die Verbesserung der Motorik bei Parkinson-
Patienten ist unklar.Möglicherweise spielt das dopa-
minerge Belohnungssystem auch für andere Place-
boeffekte, etwa im Schmerzsystem eine Rolle [24]. 

Weitere Körpersysteme 
Analog zu diesen Befunden konnten physiologische 
Korrelate von Placeboeffekten in einer Vielzahl an-
derer körperlicher Systeme wie dem kardiovaskulä-
ren, dem respiratorischen, dem gastrointestinalen, 
dem Immunsystem etc.. charakterisiert werden, 
(▶Abb. 2, ▶Tab. 1). Zusammenfassend hat die For-
schung der vergangenen Jahre demonstriert, dass 
Placeboantworten zentrale und peripher-physiologi-
sche Korrelate haben und sehr ähnliche, wenn nicht 
dieselben physiologischen Systeme involvieren, die 
auch Angriffspunkt pharmakologischer Therapien 
sind. 

Beitrag von Placeboeffekten zu aktiven 
pharmakologischen und anderen Behandlungen
Parallel zu dem enormen Wissenszuwachs bei den 
neurobiologischen Mechanismen von Placeboeffek-
ten, wird zunehmend deutlich, dass Placeboantwor-
ten in erheblichem Maß zur Wirksamkeit von medi-
zinischen Behandlungen beitragen. 

Open-Hidden-Paradigmen
Dies illustrieren die „Open-Hidden-Paradigmen“ 
[25], welche die Wirksamkeit von Medikamenten in 
ihrer „offenen“ und ihrer „verdeckten“ Vergabe ver-
gleichen und damit den Einfluss von kognitiven Ef-

fekten (Erwartung) auf die Medikamentenwirkung 
darlegen. Bei der offenen Gabe erhalten die Patien-
ten oder Probanden die Medikamente sichtbar und 
nehmen diese mit mehreren Sinnen wahr (▶Abb. 3). 
In der verdeckten Gabe wissen sie weder ob noch 
wann genau das Medikament verabreicht wird, da 
die Applikation verdeckt erfolgt, etwa über eine 
computergesteuerte Infusionspumpe. Ein Vergleich 
dieser beiden Vergabebedingungen zeigt, dass eine 

Placeboantworten 
involvieren sehr 
ähnliche, wenn 
nicht dieselben 
physiologischen 
Systeme, die auch 
Angriffspunkt 
pharmakologischer 
Therapien sind.

3 Die Open-Hidden Drug-Paradigms.  
Aus [1] mit freundlicher Genehmigung von nature.    
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T1 Mechanismen von Placebo- und Noceboantworten in unterschiedlichen körperlichen Systemen 
(übersetzt in Anlehnung an [1])
 Mechanismus
Schmerz Aktivierung des endogenen opioidergen und dopaminergen Systems (Placebo), Aktivierung von  

Cholezystokinin und Deaktivierung des dopaminergen Systems (Nocebo). 
Parkinson Zunahme der dopaminergen Neurotransmission im Striatum, Veränderungen der neuronalen  

Aktivität in Basalganglien und Thalamus. 
Depression Veränderungen der metabolischen Aktivität in verschiedenen Hirnregionen, zum Beispiel  

cingulo-frontal und im ventralen Striatum.  
Angst Veränderungen der metabolischen Aktivität im anterioren cingulären und orbitofrontalen Kortex,  

Assoziation der Placeboresponse mit Polymorphismen in Genen für Serotonintransporter und  
Tryptophanhydroxylase 2. 

Abhängigkeit/Sucht Veränderung der metabolischen Aktivität in verschiedenen Hirnregionen. 
Kardiovaskuläres System Veränderung von zum Beispiel β-adrenerger Aktivität.
Respiratorisches System Konditionierung von Opiatrezeptoren im respiratorischen System. 
Immunsystem Konditionierung von Immunmediatoren (z. B. Interleukin2, Interferon γ, Lymphozyten).  

Konditionierung von anthihistaminergen Effekten bei allergischer Rhinitis.  
Endokrines System Konditionierung von Hormonausschüttungen (z. B. Wachstumshormone, Kortisol etc.)
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offene Applikation selbst potenter Analgetika eine 
deutlich bessere schmerzreduzierende Wirkung er-
zielt als die verdeckte [3, 26]. Die analgetische Wir-
kung setzt sich demnach aus zwei Komponenten zu-
sammen, aus einer pharmakologischen und aus ei-
ner kognitiv-getriggerten oder „psychologischen“ 
Komponente. Entsprechende Befunde sind nicht auf 
analgetische Behandlungen beschränkt, sondern 
wurden für verschiedene medizinische Behandlun-
gen demonstriert. So steigert etwa eine positive The-
rapieerwartung den anxiolytischen Effekt von Dia-
zepam auf postoperative Angst, den Effekt der STN-
Stimulation auf die Motorik bei Morbus Parkinson 
[27] sowie die Wirkung psychotroper Substanzen 
wie delta 9-tetrahydrocannabinol [28, 29] oder Me-
thylphenidate [30].

Die Open-Hidden-Paradigmen verdeutlichen, 
dass Placeboantworten, die durch Erwartung oder 
durch die Arzt-Patienten-Interaktion induziert wer-
den, auch ohne Gabe eines Placebos auftreten und 
inhärent jede medizinische Behandlung beeinflus-
sen sowie über die rein pharmakologische Wirkung  
hinaus abschwächen oder verbessern können.

Negative Erwartungen
Negative Erwartungen können Medikamentenef-
fekte sogar komplett aufheben. Dies zeigte eine ak-
tuelle fMRT-Studie, in der das potente Opioidanal-
getikum Remifentanil in drei Erwartungsbedingun-
gen appliziert wurde: ohne Erwartung (verdeckte 
Gabe), mit positiver Erwartung und mit negativer 
Erwartung. Auch in dieser Studie verdoppelte sich 
der analgetische Effekt nur durch das Wissen der 
Versuchsteilnehmer, dass sie das Analgetikum zu-
sammen mit einem Hitzeschmerzreiz erhielten. In 
der dritten Bedingung, in der den Versuchsteilneh-
mern gesagt wurde, dass sie keine Therapie mehr er-
hielten und es stärker schmerzen könnte, hatte die 
Substanz keinen analgetischen Effekt mehr, obwohl 
die identische Dosis des Medikamentes verabreicht 
wurde. Parallele fMRT-Untersuchungen belegten 
die Erwartungsmodulation der Analgesie in klassi-
schen sensorisch-diskriminativen Schmerzarealen 
wie dem Thalamus, der Insel und dem somatosen-
sorischen Kortex. Die erwartungsinduzierte Verbes-
serung der analgetischen Wirkung wurde durch das 
deszendierende schmerzhemmende System medi-
iert. Während der Verschlechterung der Analgesie 
durch negative Erwartung zeigte sich eine spezifi-
sche Beteiligung des Hippocampus [31]. Diese an 
gesunden Versuchsteilnehmern durchgeführte Stu-
die hat starke klinische Implikationen: Negative Er-
wartungen sowie komorbide Angst und Depression 
sind sehr häufig bei Patienten mit chronischen Er-
krankungen, vor allem chronischen Schmerzer-
krankungen. Die oben genannte Studie belegt, dass 
negative Erwartungen an die Therapie deren Erfolg 
beeinträchtigen und auch die Wirkung von eigent-
lich potenten Schmerzmitteln negativ beeinflussen 
kann. 

Placebo- und Noceboantworten  
im klinischen Alltag
Darüber hinaus wird zunehmend evident, was schon 
seit der Antike postuliert wird (Platon, Charmides): 
Placeboantworten tragen in erheblichem Maß zur 
Wirksamkeit von medizinischen Behandlungen bei. 
Im Gegenzug können Noceboantworten die Wirk-
samkeit von eigentlich potenten pharmakologischen 
Substanzen abschwächen oder sogar komplett auf-
heben. Weiterhin sind Noceboeffekte sehr häufig für 
unerwünschte Wirkungen und sogar das Abbrechen 
medizinisch notwendiger Behandlungen verant-
wortlich [32–34]. Vor diesem Hintergrund wird ak-
tuell bereits auf Leitlinienebene [35] diskutiert, wie 
Placeboantworten im klinischen Alltag nutzbrin-
gend eingesetzt werden können und mit welchen 
Strategien der negative Einfluss von Noceboantwor-
ten vermieden werden kann.

Auch wenn Placebobehandlungen sowohl in ex-
perimentellen als auch klinischen Studien mit aus-
geprägtem klinischen Benefit verbunden sein kön-
nen, verbietet sich die Darreichung von reinen Pla-
cebos im praktischen Alltag sowohl aus ethischen als 
auch juristischen Gründen [36], jedenfalls solange 
der Patient nicht über das Wesen der Placebobe-
handlung informiert wird. Werden allerdings die zu-
grunde liegenden Mechanismen wie Erwartung, 
Lernen und eine gezielte Arzt-Patienten-Kommuni-
kation genutzt, um die Wirkung von pharmakologi-
schen und anderen Behandlungen zu optimieren, 
verletzt der Einsatz von „Placebomechanismen“ be-
gleitend zu bestehenden Therapien keinerlei ethische 
Grenze. Ganz im Gegenteil ist vor diesem Hinter-
grund die klinische Anwendung der zusätzlichen 
Placebokomponente ethisch sogar zu fordern, denn 
wenn diese wegfällt, wird dem Patienten die volle 
Wirksamkeit ihrer Medikamente vorenthalten.

Ausnutzung von Placeboeffekten und Vermeidung 
von Noceboeffekten
Die psychologischen Schlüsselmechanismen Erwar-
tung und Lernvorgänge sowie eine gezielte Arzt-Pa-
tienten-Kommunikation sollten im klinischen All-
tag genutzt werden, um die Wirksamkeit, Verträg-
lichkeit und Adhärenz bestehender pharmakologi-
scher und anderer Therapien zu optimieren. Hierbei 
kann es schon helfen, Patienten intensiver und ge-
zielter über ihre Erkrankung und Behandlungen auf-
zuklären, um positive Erwartungen zu wecken und 
negative Erwartungen und Befürchtungen zu ver-
meiden. Denn auch wenn man spontan glauben mag, 
„verdeckte“ Behandlungen kämen nur im Rahmen 
experimenteller Untersuchungen wie dem Open-
Hidden-Paradigma vor, ist davon auszugehen, dass 
viele Behandlungen im klinischen Alltag im weite-
ren Sinne „verdeckte“ Behandlungen sind, da die Pa-
tienten oft nur ein eingeschränktes Wissen um eine 
Pharmakotherapie, deren Wirkweise und zu erwar-
tende Wirkung haben. Dies betrifft auch Behandlun-
gen im stationären Setting. Auch hier wissen Patien-

Die Open-Hid-
den-Paradigmen 

verdeutlichen, 
dass Placeboant-

worten, die durch 
Erwartung  

induziert werden, 
auch ohne Gabe 

eines Placebos  
auftreten.

Negative  
Erwartungen  

können  
Medikamenten- 

effekte sogar  
komplett  

aufheben.
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ten häufig nicht, welches Medikament in Infusionen 
enthalten ist. Vor dem Hintergrund, dass allein das 
Wissen um die Behandlung und eine positive Erwar-
tungen die Wirksamkeit etwa von Schmerzmitteln 
verdoppeln kann, liegt hier ein großes bislang unge-
nutztes Potenzial für die Optimierung bestehender 
Therapien.

Eine Arbeit von Kaptchuk et al. unterstreicht die 
Bedeutung der Arzt-Patienten-Beziehung, die auch 
für die Aufklärung und Information essenziell ist. In 
einer Studie an Patienten mit Reizdarmsyndrom 
konnte er in einer dreiarmigen Studie (Wartegrup-
pe, Placeboakupunktur mit limitiertem Arztkon-
takt, Placeboakupunktur mit verstärktem Arztkon-
takt) eine Dosis-Wirkungsbeziehung für den Faktor 
Arzt darstellen [37]. 

Auch Lernmechanismen können in der Pharma-
kotherapie gezielt eingesetzt werden. Motiviert 
durch die oben beschriebenen Befunde zur pharma-
kologischen Konditionierung konnte bereits in ver-
schiedenen experimentellen und klinischen Studien 
gezeigt werden, dass nach einer „Akquisitionspha-
se“, in der zunächst die volle Dosis eines Medika-
mentes verabreicht wird, zunehmend Verum durch 
Placebos (in derselben Darreichungsform) ersetzt 
und dennoch die Wirksamkeit durch die konditio-
nierte Reaktion aufrechterhalten werden kann. Ers-
te erfolgreiche Pilotstudien zu einer solchen „Place-
bo-kontrollierten Dosisreduktion“ bei erhaltener 
therapeutischer Wirksamkeit [38] gibt es für die an-
tihistaminerge Behandlung der allergischen Rhini-
tis [39], der Behandlung der Psoriasis mit Kortiko-
steroiden, der Behandlung von ADHS mit Methyl-
phenidat [40]. Tierexperimentell gibt es sogar posi-
tive Befunde zur gelernten Immunsuppression, die 
beispielsweise die Symptomatik und Mortalitätsrate 
bei Mäusen mit einer Variante des human Lupus 
erythomatodes reduzierte oder die Abstoßungsreak-
tion nach heterotoper Herztransplantation bei Rat-
ten signifikant verzögert [41, 42].

Weitere mögliche praktische Ansätze, die sich aus 
der Literatur ergeben, fasst Tabelle 2 (▶Tab. 2) zu-
sammen. Auch wenn diese Maßnahmen bis dato 
nicht in großen kontrollierten klinischen Studien 
untersucht wurden, legen experimentelle und klei-
nere klinische Studien deren Nutzen für den Patien-
ten nahe.

Ärztliche Kommunikation
Die aktuellen neurowissenschaftlichen Befunde zu 
den physiologischen Korrelaten von Placebo- und 
Noceboantworten sowie aktuellen Metaanalysen zu 
unerwünschten Wirkungen im Placeboarm von kli-
nischen Studien unterstreichen die enorme Bedeu-
tung der ärztlichen Kommunikation, die im derzei-
tigen überwiegend „bio-medizinischen“ Ansatz und 
im Übrigen auch in den Abrechnungsmöglichkeiten 
kaum zur Geltung kommt. Ärzte und andere Be-
handler sollten sich des Wertes aber auch des Risi-
kopotenzials ihrer Sprache und Wortwahl bewusster 

sein. Entsprechende Kommunikationstrainings soll-
ten Teil der Ausbildung junger Mediziner sein. 

Interindividuelle Unterschiede
Eine große Herausforderung bei der gezielten klini-
schen Anwendung von Placeboantworten ist die in-
terindividuelle Varianz von Placeboantworten gene-
rell. Diese reicht etwa bei der Placeboanalgesie von 
einer geringen Schmerzlinderung bis zur kompletten 
Schmerzfreiheit selbst stark chronifizierter Schmerz-
syndrome. Diese Varianz spiegelt sich auch in den 
Placeboarmen der klinischen Studien wieder.

Prädikatoren
Ein Schwerpunkt aktueller Forschungsbemühungen 
ist daher die Charakterisierung von psychologi-
schen, physiologischen, genetischen und anderen 
Prädiktoren der individuellen Fähigkeit Placeboant-
wort in bestimmten körperlichen Systemen zu gene-
rieren. Bislang ist das Wissen bezüglich potenzieller 
Prädiktorvariablen für eine Placeboantwort noch lü-
ckenhaft. So scheinen psychologische Variablen wie 
die Ängstlichkeit von Probanden oder Patienten, das 
Ausmaß an Depressivität oder Optimismus einen 
Teil der Varianz in der Placeboantwort zu erklären 
[1]. Auch die genetische Ausstattung beeinflusst die 
individuelle Placeboantwort, wie eine Studie an Pa-
tientinnen mit Reizdarmsyndrom belegt. Hier zeig-
te sich ein Zusammenhang zwischen dem klinischen 
Benefit in dem Placeboarm mit verstärkter Arzt-Pa-
tienten-Kommunikation und der Anzahl der Methi-
onin-Allele im COMT val158met Polymorphismus 
(rs4633). Patienten, die homozygot für das met/met 
Allel waren, zeigten die ausgeprägteste Placeboant-

Die Arzt-Patien-
ten-Kommunika-
tion ist ein 
wichtiger Ein-
flussfaktor von 
Placeboantwor-
ten und sollte ge-
zielt eingesetzt 
werden, um die 
Wirksamkeit und 
Verträglichkeit 
medizinischer 
Behandlungen zu 
unterstützen.

T2 Anwendung von Placebomechanismen im klinischen Alltag
Optimierung der Therapieerwartung

▶▶ Patientenverständliche Aufklärung über Grunderkrankung und Behandlung. Hierbei 
sollten an die individuelle Situation des Patienten angepasste Therapieziele formu-
liert und der Nutzen sowie positive Effekte der Behandlung in den Vordergrund ge-
stellt werden, bevor mögliche unerwünschte Wirkungen besprochen werden.

▶▶ Patientenverständliche Information über die Wirkweise von Behandlungen und 
Medikamenten, Vermeiden unrealistischer Erwartungen.

▶▶ „Offene Medikamentengaben“, stationär und ambulant.
▶▶ Wiederauffrischen des Wissens um die pharmakologische Behandlung, deren Wirk-
weise und zu erwartende Wirkung im Verlauf; Anpassung individueller Therapieziele.

▶▶ Berücksichtigung von individuellen Präferenzen des Patienten bei der Wahl von 
Medikamenten oder anderen Behandlungen, wenn vertretbar.

Ausnutzung von Lernmechanismen
▶▶ Kopplung der Medikamentenbehandlung mit sensorischen Ereignissen (Gefühl, 
Geschmack, Geruch etc.).

▶▶ Assoziation der Gabe von Medikamenten mit angenehmen Gefühlen und Erwartungen.
▶▶ Kombination von Medikamentengaben mit anderen nicht medikamentösen Maßnah-

men, die das Zielsymptom ändern (z. B. Entspannungstechniken bei Schmerztherapie).
▶▶ Als individueller Heilversuch oder in der Zukunft: plazebokontrollierte Dosisreduk-
tion (interspersed placebos).

Allgemeine Maßnahmen
▶▶ Behandlung einer Komorbidität Angst und/oder Depression, da diese vermutlich 
mit Plazeboeffekten interferieren.

▶▶ Empathische und authentische Arzt-Patienten-Kommunikation.
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wort während Patienten, die homozygot für val/val 
waren, weniger von der warmen und empathischen 
Haltung des Behandlers profitierten [43].

Auch die individuelle Hirnanatomie scheint die 
Fähigkeit, mit einer Placeboantwort zu reagieren, zu 
beeinflussen. Für die Placeboanalgesie konnte ein 
Zusammenhang zwischen der individuellen struk-
turellen und funktionellen Konnektivität innerhalb 
schmerzmodulierender Netzwerke und der Placebo-
antwort sowohl in gesunden Versuchsteilnehmern 
[44, 45] als auch bei Patienten gezeigt werden [46]. 
Die Bedeutung der funktionellen und strukturellen 
Integrität erwartungsrelevanter Netzwerke für die 
Generierung von Placeboantworten wird in der ein-
geschränkten Placeboanalgesie in Patienten mit 
Morbus Alzheimer deutlich. Bei diesen Patienten 
konnte gezeigt werden, dass der Verlust von Frontal-
hirnfunktionen (gemessen mit behaviouralen Ma-
ßen, Frontal Assessment Battery) sowie Veränderun-
gen der Konnektivität des Frontalhirns mit anderen 
Hirnarealen (EEG) mit einer Einschränkung der ad-
ditiven Placeboanalgesie in einem Open-Hidden- 
Paradigma mit einem Lokalanästhetikum assoziiert 
sind [47]. Diese Studie sollte in größeren klinischen 
Populationen und gegebenenfalls bei anderen 
Krankheitsbildern repliziert werden, weist aber be-
reits darauf hin, dass der Verlust oder die Beeinträch-
tigung von Frontalhirn-vermittelten Erwartungsef-
fekten die Effektivität von analgetischen und mögli-
cherweise auch anderen Therapien, welche im klini-
schen Setting immer aus einer Verum- und einer 
Erwartungskomponente bestehen, dramatisch redu-
zieren kann. Dies hat hochrelevante Implikationen 
für die Therapie von Patienten mit Erkrankungen 
des Frontalhirns, aber auch für das therapeutische 
Setting von Schmerztherapie im Allgemeinen. 

Vor dem Hintergrund, dass Placeboantworten 
substanziell zum therapeutischen Outcome vieler 
Behandlungen beitragen, ist der weitere Erkenntnis-
gewinn bezüglich möglicher Prädiktoren von Place-
boantworten von großer Bedeutung, sowohl für den 
klinischen Alltag als auch eine mögliche Stratifizie-
rung in klinischen Studien.

Fazit für die Praxis
Diese aktuellen neurowissenschaftlichen und klini-
schen Befunde zu Placeboantworten haben weit rei-
chende Implikationen für die praktische Behand-

lung auch von Patienten mit neurologischen Erkran-
kungen. Dabei sollte das Ziel sein, mit dem Einsatz 
der den Placeboantworten zugrunde liegenden Me-
chanismen zusammen mit den pharmakologischen 
Therapien synergistische Effekte zu erzielen, um so 
den klinischen Benefit für die Patienten zu maximie-
ren. Hierfür ist eine umfassende, verständliche und 
positive Elemente betonende Aufklärung über die 
Erkrankung und die angestrebten Therapien sowie 
eine wertschätzende, einfühlsame Arzt-Patienten-
Beziehung essenziell. Gleichzeitig müssen uner-
wünschte Wirkungen, welche durch negative Erwar-
tungen (Nocebo) getriggert werden, vermieden wer-
den, um Wirksamkeit und Adhärenz zu verbessern. 
Es sei an dieser Stelle ausdrücklich darauf hingewie-
sen, dass die Gabe von reinen Placebos (Scheinme-
dikamenten), auch wenn diese sowohl experimentell 
als auch in klinischen Studien wirksam sind, ethisch 
und juristisch hochproblematisch und damit nicht 
zu empfehlen ist.

Auch ergeben sich neue Impulse für die pharmako-
logische Forschung. Zum einen wird zunehmend in 
Frage gestellt, dass es sich bei der in klinischen Studi-
en typischerweise durchgeführten Placebokontrolle 
um eine geeignete Kontrollbedingung handelt. 
Krankheits- und substanzspezifische neurobiologi-
sche Interaktionen zwischen kognitiven und pharma-
kologischen Faktoren sind bislang nur ungenügend 
untersucht und verstanden. Diese Problematik ist Ge-
genstand intensiver Diskussionen und Motor für die 
Entwicklung neuer Designs für klinische Studien [48].

Zukünftige klinische Studien sollten versuchen, 
die Wechselwirkung aus Medikamenten und körper-
eigenen Regulationsmechanismen zu optimieren, 
um für den Patienten den maximalen Benefit einer 
Therapie zu erreichen. Im Rahmen künftiger Verhal-
tensinterventionsprogramme könnte der Einsatz von 
Erwartungseffekten [49] und Konditionierungspro-
tokollen als supportive Therapie zur pharmakologi-
schen Behandlung neue Wege zur Behandlungsop-
timierung eröffnen. Diese würden darauf abzielen, 
eingesetzte Medikamentendosen und damit uner-
wünschte Nebenwirkungen und Behandlungskosten 
zu reduzieren und parallel dazu die Behandlungsef-
fizienz zum Wohle der Patienten zu maximieren. 

Literatur: www.springermedizin.de/info-np

Mechanismen der 
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ten können zu-

sammen mit den 
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schen Therapien  
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um den klinischen 
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Patienten zu  
maximieren. 
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Unter Placeboeffekten versteht man …
☐☐ … eingebildete Effekte.
☐☐ …Effekte sozialer Erwünschtheit.
☐☐ … Report Bias.
☐☐ … positive physiologische oder psycho-
logische Effekte nach der Behandlung 
mit Scheinmedikamenten oder Schein
operationen.

☐☐ … statistisches Rauschen in klinischen 
Studien. 
 

Unter Placeboantworten versteht man …
☐☐ … den natürlichen Verlauf einer Erkran-
kung.

☐☐ … Regression zur Mitte.
☐☐ … positive physiologische oder psycho-
logische Effekte, die auf die Erwartungs-
haltung, assoziative Lernprozesse und 
eine gute Arzt-Patienten-Kommunika
tion zurückzuführen sind.

☐☐ … Scheinantworten.
☐☐ … statistisches Rauschen in klinischen 
Studien. 
 

Placeboantworten …
☐☐ … liegen komplexe psychoneurobiolo-
gische Mechanismen zugrunde.

☐☐ … haben kein körperliches Korrelat.
☐☐ … sind rein psychologische Effekte.
☐☐ … sind eingebildet.
☐☐ … sind von Gegnern der Pharmaindu-
strie erfunden. 
 
 

Die Placeboanalgesie …
☐☐ … ist ein zu vernachlässigender Effekt.
☐☐ … ist bezüglich ihrer Mechanismen  
weitestgehend unverstanden.

☐☐ … führt zu einer Schmerzverstärkung 
durch Erwartung.

☐☐ … tritt nur bei Kindern auf.
☐☐ … ist mit der Aktivierung des deszen-
dierenden, opioidergen, schmerzmodu-
lierenden Systems assoziiert.   
 

Placeboantworten im Bereich von Angst 
und Depression …

☐☐ … sind mit Veränderungen in  
emotionsregulatorischen Netzwerken 
sowie der genetischen Ausstattung in 
relevanten Neurotransmittersystemen 
assoziiert.

☐☐ … sind klinisch zu vernachlässigen.
☐☐ … treten nur bei besonders sugge-
stiblen Patienten auf.

☐☐ … sollten im klinischen Alltag möglichst 
minimiert werden.

☐☐ … gibt es nicht. 
 

Die Arzt-Patienten-Kommunikation …
☐☐ … spielt für das therapeutische Out-
come keine Rolle.

☐☐ … ist ein wichtiger Einflussfaktor von 
Placeboantworten und sollte gezielt ein-
gesetzt werden, um die Wirksamkeit 
und Verträglichkeit von medizinischen 
Behandlungen zu unterstützen.

☐☐ … ist überbewertet und sollte aus dem 
Lernzielkatalog von Medizinstudieren-
den entfernt werden.

☐☐ … spielt für die Patientenzufriedenheit 
keine Rolle.

☐☐ … ist nur bei der Behandlung von psy-
chiatrischen Patienten relevant. 
 

Die Open-Hidden Drug-Paradigmen …
☐☐ … untersuchen die Wirkung von  
Alkohol in Abhängigkeit der Beleuch-
tung.

☐☐ … untersuchen die Wirkung psychotro-
per Substanzen in verschiedenen Appli-
kationsformen.

☐☐ … erlauben die Untersuchung von Er-
wartungseffekten auf die Wirksamkeit 
von aktiven pharmakologischen Sub-
stanzen.

☐☐ … sind in Deutschland verboten.
☐☐ … demonstrieren, dass die Erwartung 
für die Wirksamkeit von Medikamenten 
keine Rolle spielt. 
 

Welche Aussage trifft auf Placeboantwor-
ten und klinischen Kontext zu?

☐☐ Placeboantworten gibt es im klinischen 
Kontext nicht.

☐☐ Placeboantworten tragen bei vielen 
neurologischen Erkrankungen zum  
Gesamterfolg der Therapie bei und 
sollten durch eine gezielte Ausnutzung 
von Erwartungs- und Lernmechanismen 
sowie eine gezielte Arzt-Patienten-Kom-
munikation gefördert werden.

☐☐ Placeboantworten sollten im klinischen 
Kontext minimiert werden, um den  
Effekt von spezifischen pharmakolo-
gischen Effekten nicht zu verschleiern.

Plazeboeffekte 
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☐☐ Placeboantworten spielen im klinischen 
Kontext keine Rolle.

☐☐ Placeboantworten schaden den  
Patienten. 
 

Was trifft auf Placeboantworten zu?
☐☐ Sie sind bei allen Patienten gleich.
☐☐ Sie sind in allen körperlichen Systemen 
gleich.

☐☐ Sie sind sehr gut vorhersehbar.
☐☐ Sie sind bei ängstlichen und depres-
siven Patienten mit schlechten  
Vorerfahrungen besonders groß.

☐☐ Sie unterliegen einer ausgeprägten  
interindividuellen Varianz. 
 
 
 
 
 
 

Behandlungen mit Placebos…
☐☐ … sind im klinischen Alltag besonders 
vertretbar, wenn der Patient über die 
Natur des Placebos belogen wird.

☐☐ … dürfen nur bei Kindern angewandt 
werden.

☐☐ … dürfen nur bei Volljährigen ange-
wandt werden.

☐☐ … sind außerhalb von klinischen  
Studien mit ethischen und juristischen 
Problemen verbunden. Daher sollte ver-
sucht werden, der Wirkung von Placebos 
zugrunde liegenden Mechanismen (Er-
wartung, assoziatives Lernen) zu nutzen, 
um pharmakologische Behandlungen zu 
optimieren.

☐☐ … sind verboten. 
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den Fragebogen weitere 24 Monate nutzen.
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