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Uber Aus- und Weiterbildung in der Medizin

Vorbereitungen auf die

Generation Z

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

ich wiinsche Thnen ein gesundes und
sorgenarmes Jahr 2020! Am Anfang ei-
nes neuen Jahrzehnts einige Gedanken
zu der derzeitigen Situation in Kranken-
hdusern und Praxen, die bereit sind, die
nichsten Generationen von Arzten aus-
zubilden. Die Generation Z (1997 bis
2012) steht zum Studium und der an-
schlieffenden Facharztausbildung an:
»Die Generation Z will ihr Privatleben.
Und sie hat die Tendenz, méglichst eng
mit einer kleinen Kollegengruppe aus
Vertretern der eigenen Generation zu-
sammenarbeiten zu wollen. Da ist vor-
stellbar, warum ,Fithrungsverantwor-
tung’ fir diese Gruppe ein Unwort ist:
Sie will weder die psychologischen Pro-
bleme der Fithrung auf sich nehmen,
noch nach 17 Uhr an ihre ,Verantwor-
tung’ fiir irgendetwas oder irgendjeman-
den erinnert werden® [Scholz C. www.
computerwoche.de].

,Wir als Arzte haben
bisher noch nicht die
= = | wesentlichen Bediirf-
o nisse der kommenden
“ N H “"
\ Generationen erfasst.

Dr. med. Ludwig Distler

Chefarzt Klinik fiir Palliativmedizin und
Schmerzklinik
Ausbildungsberechtigung spezielle
Schmerztherapie

Lehrbeauftragter Schmerztherapie der
Universitat des Saarlandes

rarchie, die im Wesentlichen der Ver-
antwortungshierarchie entspricht. Die-
se lasst sich — im Gegensatz zur Arbeits-
hierarchie - schon allein aus versiche-
rungstechnischen  Griinden nicht

NVerstehen kann man das Leben rlickwairts;
leben muss man es aber vorwdirts.”
Seren Kierkegaard
(1813-1855)

Sollte diese Charakterisierung der
Generation Z auch nur annihernd zu-
treffen, haben wir in der Aus- und Wei-
terbildung der zukiinftigen Arzte ein
Problem. Die Abteilungsstrukturen in
den meisten Krankenhéusern basieren
auf Grundsitzen, die seit etwa 150 Jah-
ren nahezu unverdndert Giiltigkeit ha-
ben. Der klare hierarchische, patriar-
chalische/matriarchalische Abteilungs-
aufbau (,,..der Chef/die Chefin hat im-
mer recht...“) und das Prinzip ,,Melden
macht frei“ fithrten zu einer Arbeitshie-

dndern, bleibt also nahezu unantastbar.
Weiterbildung findet daher geméfl den
Weiterbildungskatalogen und Logbii-
chern der Arztekammern in einer kla-
ren und vorgegebenen Struktur statt.
Schon durch die Arbeitszeitgesetzge-
bung sind Facharztweiterbildungen in
Umfang und zeitlichem Aufwand be-
einflusst. Es stellt sich die Frage, ob sich
das bisherige System den Anforderun-
gen der Generation Z anpassen muss
oder die Generation Z dem System. Un-
ter den derzeitigen Umgebungsbedin-
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gungen ist das schwierig zu beantwor-
ten. Aber zumindest ein paar Gedanken
und Impulse dazu.

Bewerber stellen andere
Anforderungen als friiher

Ich selbst (Jahrgang 1958) habe in den
1980er-Jahren als junger Assistenzarzt
die Bewerbungsphase teilweise als ent-
wiirdigend empfunden. Um einen Aus-
bildungsplatz zu erlangen, musste man
unter Umstinden so manche Krote
schlucken; von 32-Stunden-Diensten
ohne Freizeitausgleich ganz abgesehen.
Die Schreibtische der Chefs lagen tiber-
voll mit Bewerbungen (E-Mail gab es ja
noch nicht flichendeckend) und die Be-
riicksichtigung personlicher Wiinsche
spielte kaum eine Rolle. Heute ist so
mancher Abteilungsleiter schon froh, auf
eine Ausschreibung ein oder zwei Be-
werbungen zu erhalten. Ich habe diese
Zeit, wie so manch anderer auch, zwar
mit Blessuren aber insgesamt gut {iber-
standen und leite heute mit viel Freude
zwei Klinikabteilungen (Schmerzklinik
und Palliativmedizin).

Die 6konomische Ausrichtung der
Medizin seit Einfithrung der Diagnose-
bezogenen Fallgruppen zur Jahrtau-
sendwende und die unertragliche For-
dermittelpolitik der Linder lassen die
Weiterbildung in der Medizin weiter in
den Hintergrund treten. Die Ausbil-
dungsforderung der niedergelassenen
Arzte durch die Kassenirztlichen Verei-
nigungen ist ein Schritt in die richtige
Richtung, aber sind die Organisations-
strukturen der Praxen auf die Bediirf-
nisse zukiinftiger Generationen ausge-
richtet? Die zunehmende Anzahl der an-
gestellten Arzte etwa in medizinischen
Versorgungszentren ist ein Hinweis da-
rauf, welche Prioritaten die zukiinftigen
Arzte setzen werden.

Ich personlich habe gute Erfahrungen
mit Teamarbeit und flacher Arbeitshier-
archie gemacht, mit flexibler Arbeitszeit,
voneinander Lernen und gemeinsamer
Verantwortung in Teams verschiedener
Professionen. Die mittlerweile jahrzehn-
telange Erfahrung mit einem Arzteteam
unterschiedlichster Fachrichtung sowie
klarer Kommunikationsstruktur unter
Beteiligung der Pflegeteams und der
Therapeuten lassen mich hoffen, der Ge-
neration Z nach erfolgreicher Facharzt-
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ausbildung gute Angebote machen zu
konnen. Weniger optimistisch bin ich,
was die eigentliche Facharztausbildung
angeht. Nur wenige Absolventen wissen
nach bestandenen Examen, welche Fach-
richtung sie einschlagen wollen. So
kommt es hdufig zum Abbruch begon-
nener Ausbildungen - zum Nachteil der
Abteilungen, die bereits Zeit und Ener-
gie in die jeweiligen Anwirter investiert
haben. Wir als Arzte haben bisher noch
nicht die wesentlichen Bediirfnisse der
kommenden Generationen erfasst und
mir fehlt ein systematischer Ansatz.

Ich bleibe dennoch optimistisch, dass
es gelingt, einen guten Kompromiss zu
entwickeln. Der Fachkréftemangel und
der Umstand, dass Geld in Kliniken nur

mit gut ausgebildetem Personal zu er-
wirtschaften sein wird, wird uns, die
Tréger, die Politik und die Kérperschaf-
ten des offentlichen Rechts im Gesund-
heitswesen, zum Handeln zwingen. Es
kommt anders, wenn man denkt...

Mit freundlichen, kollegialen Griiflen

Dr. med. Ludwig Distler
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Positive Erwartung, Konditionierung, Lernprozess

Placeboeffekte und ihre Implikationen
in der Medizin

Ulrike Bingel

Neurowissenschaftliche und klinische Befunde zu positiven physiologi-
schen oder psychologischen Veranderungen nach Einnahme von
Medikamenten ohne spezifische Wirkstoffe oder nach Scheineingriffen
haben wichtige Implikationen fiir die praktische Behandlung. Diese
+Placeboeffekte” sind in vielen Bereichen der Medizin relevant.

nter Placeboeffekten versteht man
U positive physiologische oder psy-

chologische Verdnderungen nach
der Einnahme von Medikamenten ohne
spezifischen Wirkstoff oder nach Schein-
eingriffen. Der vor allem aus klinischen
Studien bekannte Placeboeffekt setzt sich
aus einer ganzen Reihe unterschiedlicher

Faktoren wie dem natiirlichen Verlauf
von Erkrankungen oder statistischen
Phianomenen wie der Regression zur
Mitte zusammen. Neurowissenschaftli-
che Untersuchungen der vergangenen
30 Jahren haben dariiber hinaus ein-
driicklich dokumentiert, dass neuro-
psychologische Phdnomene wie die

Auch die Einstellung des Patienten bestimmt mit, ob und wie ein Medikament wirkt.
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Erwartungshaltung von Patienten be-
ziiglich der Wirkung einer Therapie, as-
soziative Lernprozesse sowie die Qualitit
der Arzt- Patienten-Kommunikation, die
als eigentliche Placeboantwort zusam-
mengefasst werden konnen, den Gesamt-
erfolg einer Therapie substanziell beein-
flussen kénnen. Diese, die Placeboant-
wort steuernden Prozesse, induzieren
komplexe psychoneurobiologische Pha-
nomene im ZNS, die peripher-physiolo-
gische Abldufe und Endorganfunktionen
modulieren [1, 2]. Aufgrund dieser aktu-
ellen Befunde wird mittlerweile sogar auf
Leitlinienebene diskutiert, wie Placebo-
effekte im klinischen Bereich nutzbrin-
gend eingesetzt werden konnen [3].

Zentrale psychologische
Mechanismen der Placeboantwort
Erwartungsprozess

Placeboeffekte und auch ihr negatives
Gegenstiick, die Noceboeffekte, lassen
sich aus psychologischer Sicht auf drei
zugrunde liegende Schliisselmechanis-
men zuriickfithren, die sich gegenseitig
beeinflussen kénnen. Hierbei handelt es
sich zum einen um Erwartungsprozesse,
also die durch kontextuelle Hinweisreize
oder direkte verbale Instruktion geform-
te Erwartung an den Behandler, das Be-
handlungsumfeld und die Wirksamkeit
der Therapie.

Bei Placeboeffekten geht es nicht um
die Wirkung von Milchzuckertabletten,
Kochsalzlosungen oder Scheinakupunk-
tur, sondern um die daran gekniipfte po-
sitive Erwartung beziehungsweise die
daran gekniipfte Erwartung beziiglich
der Besserung von Befindlichkeit und
Grunderkrankung. Diese positive Er-
wartung von Schmerzlinderung im Fal-
le der Placeboanalgesie ist mit einer Rei-
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he weiterer psychologischer Prozesse
verbunden, die ihrerseits einen positiven
Einfluss auf korperliche Prozesse haben,
wie die Reduktion von Angst und Stress,
eine erhohte Kontrolliiberzeugung sowie
die gerichtete Aufmerksamkeit.

Konditionierung, Lernprozess

Zum anderen lassen sich viele Placebo-
antworten auch mit Theorien der klassi-
schen Konditionierung erklaren. Hierbei
fiihrt die wiederholte Kopplung eines
neutralen Stimulus (z. B. Aussehen und
Geschmack einer Tablette) als konditio-
niertem Reiz (CS) mit der pharmakolo-
gischen Wirkung des Préparates (z. B.
Schmerzlinderung, unkonditionierter
Reiz oder Stimulus, US) zur ,konditio-
nierten Reaktion®, die nach wiederholter
Kombination zwischen CS und US auch
allein durch das wirkstofffreie Praparat
(CS) ausgelost werden kann (Abb. 1). Er-
halten etwa gesunde Versuchspersonen
an mehreren Tagen hintereinander int-
ravends Morphin wahrend eines toni-
schen Schmerzreizes verabreicht, so 1ost
danach auch eine Kochsalzlésung, die
iiber dasselbe Infusionssystem im glei-
chen experimentellen oder klinischen
Setting verabreicht wird, eine signifikan-
te Schmerzlinderung aus, selbst wenn
diese explizit als Kontrollbedingung an-
gekiindigt wird [4]. Diese konditionierte
analgetische Reaktion kann durch die
Gabe von Naloxon gehemmt werden,
was die Beteiligung korpereigener Opi-
oide an der konditionierten Reaktion
belegt.

Konditionierte pharmakologische Re-
aktionen, die auch ohne eine gerichtete
Erwartung des Patienten entstehen kon-
nen, wurden in verschiedensten korper-
lichen Systemen (Schmerz-, motori-
sches, Immun-, autonomes Nervensys-
tem etc.) demonstriert [5]. Besonders
faszinierend sind konditionierte Reakti-
onen im Immunsystem, das keiner wil-
lentlichen Kontrolle unterstellt ist. Auch
hier konnte beispielsweise die wieder-
holte Kopplung des Immunsuppressi-
vums Ciclosporin A (US), das Interleu-
kin-2 (IL-2) und Interferon-y (IFN-y)
hemmt, mit griiner Erdbeermilch (CS)
dazu fithren, dass griine Erdbeermilch
allein (ohne Ciclosporin) zu einer signi-
fikanten Hemmung von IL-2 und IFN-y
fihrt [6].
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Unterschiede in den korperlichen
Systemen

Interessanterweise unterscheidet sich
der Einfluss der Faktoren ,,Erwartung®
und ,,Lernen/Konditionierung® auf die
Entstehung der Placeboantwort in ver-
schiedenen korperlichen Systemen.
Wihrend Schmerz, Stimmung (Depres-
sion) und Motorik sowohl experimentell
als auch klinisch stark durch Erwar-
tungseffekte zu beeinflussen sind, konn-

te sich bislang kein Einfluss von Erwar-
tungseffekten auf autonome Korper-
funktionen wie die Ausschiittung von
Hormonen oder Immunfunktionen de-
monstrieren lassen. Diese scheinen aus-
schliefSlich durch Konditionierungsvor-
gange beeinflussbar.

Wirksamkeit von Placebos
Auch wenn sich in vielen Indikations-
gebieten (z. B. Chemotherapien) klini-
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Abb. 1: Lernen beziehungsweise klassische Konditionierung als Schliisselmechanismus

von Placeboantworten (mod. n. [1])
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Abb. 2: Placeboantworten liegen psychoneurobiologische Prozesse zugrunde (mod. n. [1])

sche Studien mit Placebobehandlungs-
armen und/oder Wartegruppen ohne
Behandlung ethisch und juristisch ver-
bieten, lasst sich gerade aus diesem Ver-
gleich auf die Wirksamkeit von Placebo-
behandlungen schlielen, da er spontane
Fluktuationen und den natiirlichen Ver-
lauf der Grunderkrankung kontrolliert.
So lasst sich die schmerzlindernde Wir-
kung von Placebobehandlungen mittler-
weile sogar metaanalytisch nachweisen
[7,8,9]. Auch fiir psychiatrische Indika-
tionen wie der Major Depression ist die
Wirksamkeit von einer Placebobehand-
lung gegeniiber einer Nichtbehandlung
belegt [10, 11].

Neurobiologische Mechanismen
von Placeboeffekten

Die Placeboanalgesie ist nicht nur ein
sehr robuster, sondern auch der am
besten untersuchte Placeboeffekt. Schon
in den 1970er-Jahren wiesen erste Un-
tersuchungen darauf hin, dass die
Placeboanalgesie mit der Ausschiittung
von endogenen Opioiden assoziiert ist
[12]. Funktionell-bildgebenden Unter-
suchungen ist es zu verdanken, dass die
zentralnervosen Mechanismen dieser
Opioidausschiittung mittlerweile gut
charakterisiert sind. Aktuellen Model-
len der Placeboanalgesie zufolge beruht
diese auf einer kognitiv getriggerten
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(Erwartung/Lernen) Aktivierung des
deszendierenden, schmerzmodulieren-
den Systems, wobei dem dorsolateralen
prefrontalen Kortex (DLPFC), dem ros-
tralen anterioren Cingulum (rACC)
und subkortikalen Kerngebieten wie
dem periaqudduktalen Grau (PAG) eine
Schliisselrolle zukommen. Die Aktivie-
rung des schmerzhemmenden Systems
bedingt eine verminderte Aktivierung
schmerzrelevanter Areale, wie dem
insuldren, oder somatosensorischen
Kortex, die gemif} jingster Untersu-
chungen durch spinale funktionelle
Magnetresonanztomografie fMRT) auf
eine Modulation der nozizeptiven Sig-
nalverarbeitung bereits auf Hohe des
spinalen Hinterhorns zuriickzufithren
ist [13].

Sowohl pharmakologische Interventi-
onen mit dem Opioidantagonisten Nalo-
xon in Kombination mit fMRT [14] als
auch Untersuchungen mit Opioid-
Liganden-Positronen-Emissions-Tomo-
grafie (PET, z. B. [''C]-Carfentanil-PET)
[15, 16] belegen die substanzielle Beteili-
gung des endogenen Opioidsystems fiir
die Schmerzhemmung wihrend der Pla-
ceboanalgesie. Erste Befunde deuten da-
rauf hin, dass unter bestimmten Um-
stinden (wiederholte Vorbehandlung
mit einem Nicht-Opioid-Analgetikum)
auch das korpereigene Cannabinoid-

system an der Placeboanalgesie beteiligt
sein kann [17]. Eine solche systemspezi-
fische Aktivierung endogener Kaskaden
konnte fiir zahlreiche Placeboantworten
in anderen korperlichen Systemen ge-
zeigt werden, von denen viele fiir die
Neurologie von Bedeutung sind. Bei-
spielhaft werden im Folgenden die Be-
funde fiir Angst und Depression sowie
das motorische System berichtet.

Angst und Depression

Die angstlosende Wirkung von Placebo-
Anxiolytika ist mit Verdnderungen in
denselben zentralen Netzwerken assozi-
iert wie die Gabe von Diazepam [18], wo-
bei das Ausmafl der Aktivierungsinde-
rung in Arealen der Emotionsregulation
sowohl mit der Behandlungserwartung
als auch mit der tatsdchlichen angstlo-
senden Wirkung korreliert. Ahnliche
Befunde konnten fiir die zentralnervo-
sen Korrelate der Wirkung von Placebos
im Vergleich zum selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer Fluoxetin bei
Patienten mit Depression gezeigt werden
[19]. Interessanterweise beeinflusst sogar
die individuelle genetische Ausstattung
in relevanten Neurotransmittersyste-
men das Ansprechen auf Placebobe-
handlungen von Angst und Depression.
So zeigte sich ein Zusammenhang zwi-
schen Polymorphismen im Serotonin-
transporter-Gen (SLC6A4) sowie dem
Tryptophanhydroxylase-2-Gen (TPH2)
und der Placeboantwort bei sozialer
Angst — sowohl auf behaviouraler als
auch auf neuronaler Ebene (Amygdala-
aktivitit wahrend des Trier-Sozial-
Stress-Tests) [20], wahrend Polymor-
phismen mit Einfluss auf das COMT-
System mit dem Ansprechen auf
Placebobehandlungen bei Depression
assoziiert sind [21].

Motorisches System

Im motorischen System konnte gezeigt
werden, dass die Verbesserung der Mo-
torik bei Parkinsonpatienten mit der
Aktivierung des extrapyramidalen do-
paminergen Systems einhergeht. PET-
Untersuchungen an Parkinsonpatienten
mit dem Dopaminagonisten [''C]-Ra-
cloprid zeigten eine Zunahme dopa-
minerger Neurotransmission im Stria-
tum von Parkinsonpatienten nach der
Gabe von Placebos, welche die Patienten
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fir Levodopa hielten [22]. Diese korre-
lierte mit der klinischen Verbesserung
der Patienten (gemessen mit UPDRS).
Auch intraoperativ erhobene Einzelzell-
ableitungen aus dem Nucleus subthala-
micus zeigen eine Normalisierung der
neuronalen Aktivitdt in diesem Bereich
nach der scheinbaren Gabe von Levodo-
pa [23,24]. Ob jedoch diese Aktivierung
des dopaminergen Systems spezifisch
fiir die Verbesserung der Motorik bei
Parkinsonpatienten ist, ist unklar. Mog-
licherweise spielt das dopaminerge Be-
lohnungssystem auch fiir andere Place-
boeftekte, etwa im Schmerzsystem, eine
Rolle [25].

Weitere Kérpersysteme

Analog zu diesen Befunden konnten
physiologische Korrelate von Placebo-
effekten in einer Vielzahl anderer kor-
perlicher Systeme wie dem kardiovasku-
laren, dem respiratorischen, dem gastro-
intestinalen und dem Immunsystem
charakterisiert werden (Abb. 2, Tab. 1).
Zusammenfassend hat die Forschung
der vergangenen Jahre demonstriert,
dass Placeboantworten zentrale und pe-
ripher-physiologische Korrelate haben
und sehr dhnliche, wenn nicht dieselben
physiologischen Systeme involvieren, die
auch Angriffspunkt pharmakologischer
Therapien sind.

Beitrag von Placeboeffekten zu
aktiven Behandlungen

Parallel zu dem enormen Wissenszu-
wachs bei den neurobiologischen Me-
chanismen von Placeboeffekten, wird
zunehmend deutlich, dass Placeboant-
worten in erheblichem Maf$ zur Wirk-
samkeit von medizinischen Behandlun-
gen beitragen.

Open-Hidden-Paradigmen

Dies illustrieren die ,Open-Hidden-
Paradigmen® [26], die die Wirksamkeit
von Medikamenten in ihrer ,offenen®
und ihrer ,verdeckten® Verabreichung
vergleichen und damit den Einfluss von
kognitiven Effekten (Erwartung und
Aufmerksamkeit) auf die Medikamen-
tenwirkung darlegen. Bei der offenen
Gabe erhalten die Patienten oder Pro-
banden die Medikamente sichtbar und
nehmen diese mit mehreren Sinnen
wahr (Abb. 3). In der verdeckten Gabe
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Verdeckte Gabe

Medikamentengabe durch eine Maschine

Schmerzlinderung

Offene Gabe

Erwartungsabhangiger
(Placebo) Effekt

Pharmakologischer Effekt

Medikamentengabe durch den Arzt

Verdeckt

Offen

Abb. 3: Open-Hidden-Drug-Paradigmen: Ein Medikament wirkt besser, wenn der Patient
seine Verabreichung bewusst wahrnimmt (mod. n. [1]).

wissen sie weder ob noch wann genau
das Medikament verabreicht wird, da die
Applikation verdeckt erfolgt, etwa tiber
eine computergesteuerte Infusionspum-
pe. Ein Vergleich dieser beiden Bedin-
gungen ergibt, dass eine offene Applika-
tion selbst bei potenten Analgetika eine
deutlich bessere schmerzreduzierende
Wirkung erzielt als die verdeckte [4, 27].
Die analgetische Wirkung setzt sich
demnach aus zwei Komponenten zu-
sammen, aus einer pharmakologischen
und aus einer kognitiv-getriggerten oder
»psychologischen® Komponente. Ent-
sprechende Befunde sind nicht auf an-
algetische Behandlungen beschrinkt,
sondern wurden fiir verschiedene medi-
zinische Behandlungen demonstriert. So
steigert etwa eine positive Therapie-
erwartung den anxiolytischen Effekt von
Diazepam auf postoperative Angst, den

Effekt der Tiefen Hirnstimulation auf
die Motorik bei Morbus Parkinson sowie
die Wirkung psychotroper Substanzen
wie A9-Tetrahydrocannabinol oder Me-
thylphenidat [28, 29, 30, 31].

Die Open-Hidden-Paradigmen ver-
deutlichen, dass Placeboantworten, die
durch Erwartung oder durch die Arzt-
Patienten-Interaktion induziert wer-
den, auch ohne Gabe eines Placebos
auftreten und inhédrent jede medizini-
sche Behandlung beeinflussen sowie
iiber die rein pharmakologische Wir-
kung hinaus abschwichen oder verbes-
sern konnen.

Negative Erwartungen

Negative Erwartungen konnen Medi-
kamenteneffekte sogar komplett authe-
ben. Dies zeigte eine aktuelle fMRT-
Studie, in der das potente Opioid-
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Tab. 1: Mechanismen von Placebo- und Noceboantworten in unterschiedlichen kdrperlichen Systemen (nach [1])

Mechanismus

Deaktivierung des dopaminergen Systems (Nocebo)

Aktivierung des endogenen opioidergen und dopaminergen Systems (Placebo), Aktivierung von Cholezystokinin und

Zunahme der dopaminergen Neurotransmission im Striatum, Veranderungen der neuronalen Aktivitdt in Basalganglien und

Veranderungen der metabolischen Aktivitat in verschiedenen Hirnregionen, zum Beispiel cingulo-frontal und im ventralen

Veranderungen der metabolischen Aktivitdt im anterioren cinguldren und orbitofrontalen Kortex, Assoziation der

Placeboresponse mit Polymorphismen in Genen fiir Serotonintransporter und Tryptophanhydroxylase 2

Schmerz
Parkinson

Thalamus
Depression

Striatum
Angst
Abhéngigkeit/Sucht

Kardiovaskulares System
Respiratorisches System

Immunsystem

Verénderung der metabolischen Aktivitat in verschiedenen Hirnregionen
Veranderung von zum Beispiel adrenerger Aktivitat

Konditionierung von Opiatrezeptoren im respiratorischen System

Konditionierung von antihistaminergen Effekten bei allergischer Rhinitis

Endokrines System

analgetikum Remifentanil in drei
Erwartungsbedingungen  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 Ver-
suchsteilnehmer, dass sie das Analgeti-
kum zusammen mit einem Hitze-
schmerzreiz erhielten. In der dritten
Bedingung, in der den Versuchsteilneh-
mern gesagt wurde, dass sie keine The-
rapie mehr erhielten und es stirker
schmerzen koénnte, hatte die Substanz
keinen analgetischen Effekt mehr,
obwohl die identische Dosis des Medi-
kaments verabreicht wurde.

Parallele fMRT-Untersuchungen be-
legten die Erwartungsmodulation der
Analgesie in klassischen sensorisch-
diskriminativen Schmerzarealen wie
dem Thalamus, der Insel und dem so-
matosensorischen Kortex. Die erwar-
tungsinduzierte Verbesserung der an-
algetischen Wirkung wurde durch das
deszendierende schmerzhemmende
System mediiert. Wihrend der Ver-
schlechterung der Analgesie durch ne-
gative Erwartung zeigte sich eine spezi-
fische Beteiligung des Hippocampus
[32]. Diese an gesunden Versuchsteil-
nehmern durchgefithrte Studie hat star-
ke klinische Implikationen: Negative
Erwartungen sowie komorbide Angst
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Konditionierung von Hormonausschiittungen (z. B. Wachstumshormone, Kortisol)

und Depression sind sehr hiufig bei Pa-
tienten mit chronischen Erkrankungen,
vor allem chronischen Schmerzerkran-
kungen. Die oben genannte Studie be-
legt, dass negative Erwartungen an die
Therapie deren Erfolg beeintridchtigen
und auch die Wirkung von eigentlich
potenten Schmerzmitteln negativ be-
einflussen kénnen.

Placebo- und Noceboantworten im
klinischen Alltag

Dariiber hinaus wird zunehmend evi-
dent, was schon seit der Antike - etwa
in Platons Werk ,,Charmides“ - postu-
liert wird: Placeboantworten tragen in
erheblichem Maf3 zur Wirksamkeit von
medizinischen Behandlungen bei. Im
Gegenzug kénnen Noceboantworten die
Wirksamkeit von eigentlich potenten
pharmakologischen Substanzen ab-
schwichen oder sogar komplett authe-
ben. Weiterhin sind Noceboeffekte sehr
hiufig fir unerwiinschte Wirkungen
und sogar das Abbrechen medizinisch
notwendiger Behandlungen verantwort-
lich [33, 34, 35, 36]. Vor diesem Hinter-
grund wird mittlerweile bereits auf Leit-
linienebene [3] diskutiert, wie Placebo-
antworten im klinischen Alltag nutz-
bringend eingesetzt werden koénnen,
und mit welchen Strategien der negative
Einfluss von Noceboantworten vermie-
den werden kann.

Konditionierung von Immunmediatoren (z. B. Interleukin 2, Interferon, Lymphozyten)

Auch wenn Placebobehandlungen so-
wohl in experimentellen als auch klini-
schen Studien mit einem ausgepragten
klinischen Benefit verbunden sein kon-
nen, verbietet sich die Darreichung von
reinen Placebos im praktischen Alltag
sowohl aus ethischen als auch juristi-
schen Griinden [37] - jedenfalls solange
der Patient nicht iiber das Wesen der Pla-
cebobehandlung informiert wird. Wer-
den allerdings die zugrunde liegenden
Mechanismen wie Erwartung, Lernen
und eine gezielte Arzt-Patienten-Kom-
munikation genutzt, um die Wirkung
von pharmakologischen und anderen
Behandlungen zu optimieren, verletzt
der Einsatz von ,,Placebomechanismen®
begleitend zu bestehenden Therapien
keinerlei ethische Grenze. Ganz im Ge-
genteil ist vor diesem Hintergrund die
klinische Anwendung der zusitzlichen
Placebokomponente ethisch sogar zu
fordern, denn wenn diese wegfillt, wird
dem Patienten die volle Wirksamkeit ih-
rer Medikamente vorenthalten.

Ausnutzung von Placebo- und
Vermeidung von Noceboeffekten

Die psychologischen Schliisselmecha-
nismen Erwartung und Lernvorgiange
sowie eine gezielte Arzt-Patienten-
Kommunikation sollten im klinischen
Alltag genutzt werden, um die Wirk-
samkeit, Vertraglichkeit und Adhérenz
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bestehender pharmakologischer und
anderer Therapien zu optimieren. Hier-
bei kann es schon helfen, Patienten in-
tensiver und gezielter iiber ihre Erkran-
kung und Behandlungen aufzuklédren,
um positive Erwartungen zu wecken
und negative Erwartungen und Be-
firchtungen zu vermeiden. Denn auch
wenn man spontan glauben mag, ,ver-
deckte“ Behandlungen kimen nur im
Rahmen experimenteller Untersuchun-
gen wie dem Open-Hidden-Paradigma
vor, ist davon auszugehen, dass viele Be-
handlungen im klinischen Alltag im
weiteren Sinne ,verdeckte® Behandlun-
gen sind, da die Patienten oft nur ein
eingeschrinktes Wissen um eine Phar-
makotherapie, deren Wirkweise und zu
erwartende Wirkung haben. Dies be-
triftt auch Behandlungen im stationi-
ren Setting. Auch hier wissen Patienten
hiufig nicht, welches Medikament in
Infusionen enthalten ist. Vor dem Hin-
tergrund, dass allein das Wissen um die
Behandlung und eine positive Erwar-
tung die Wirksamkeit etwa von
Schmerzmitteln verdoppeln kann, liegt
hier ein grofies bislang ungenutztes Po-
tenzial fiir die Optimierung bestehen-
der Therapien.

Eine Arbeit von Kaptchuk et al
unterstreicht die Bedeutung der Arzt-
Patienten-Beziehung, die auch fiir die
Aufkliarung und Information essenziell
ist. In einer dreiarmigen Studie (Warte-
gruppe, Placeboakupunktur mit limi-
tiertem Arztkontakt, Placeboakupunk-
tur mit verstairktem Arztkontakt) lief3
sich bei Patienten mit Reizdarmsyndrom
eine Dosis-Wirkung-Beziehung fiir den
Faktor Arzt darstellen [38].

Auch Lernmechanismen konnen in
der Pharmakotherapie gezielt eingesetzt
werden. Motiviert durch die oben be-
schriebenen Befunde zur pharmakologi-
schen Konditionierung konnte bereits in
verschiedenen experimentellen und kli-
nischen Studien gezeigt werden, dass
nach einer ,,Akquisitionsphase®, in der
zunichst die volle Dosis eines Medika-
ments verabreicht wird, zunehmend Ve-
rum durch Placebos (in derselben Dar-
reichungsform) ersetzt und dennoch die
Wirksamkeit durch die konditionierte
Reaktion aufrechterhalten werden kann.
Erste erfolgreiche Pilotstudien zu einer
solchen ,,placebokontrollierten Dosis-
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Tab. 2: Anwendung von Placebomechanismen im klinischen Alltag

Optimierung der Therapieerwartung

— Patientenverstandliche Aufkldrung tiber Grunderkrankung und Behandlung; hierbei sollten an die
individuelle Situation des Patienten angepasste Therapieziele formuliert und der Nutzen sowie
positive Effekte der Behandlung in den Vordergrund gestellt werden, bevor mégliche uner-

wiinschte Wirkungen besprochen werden

_ Patientenverstandliche Information tiber die Wirkweise von Behandlungen und Medikamenten,

Vermeiden unrealistischer Erwartungen

_ ,Offene Medikamentengaben®, stationdr und ambulant

— Wiederauffrischen des Wissens um die pharmakologische Behandlung, deren Wirkweise und zu
erwartende Wirkung im Verlauf; Anpassung individueller Therapieziele

_ Beriicksichtigung von individuellen Praferenzen des Patienten bei der Wahl von Medikamenten

oder anderen Behandlungen, wenn vertretbar

Ausnutzung von Lernmechanismen

— Kopplung der Medikamentenbehandlung mit sensorischen Ereignissen (Gefiihl, Geschmack,

Geruch etc.)

_ Assoziation der Gabe von Medikamenten mit angenehmen Gefiihlen und Erwartungen

— Kombination von Medikamentengaben mit anderen nicht medikamentésen Mafnahmen, die das
Zielsymptom @ndern (z. B. Entspannungstechniken bei Schmerztherapie)
— Alsindividueller Heilversuch oder in der Zukunft: placebokontrollierte Dosisreduktion (inter-

spersed placebos)

Allgemeine MafBnahmen

— Behandlung einer Komorbiditat Angst und/oder Depression, da diese vermutlich mit Placebo-

effekten interferieren

— Empathische und authentische Arzt-Patienten-Kommunikation

reduktion® bei erhaltener therapeuti-
scher Wirksamkeit [39] gibt es fiir die
antihistaminerge Behandlung der aller-
gischen Rhinitis [40], der Behandlung
der Psoriasis mit Kortikosteroiden und
der Behandlung von ADHS mit Methyl-
phenidat [41]. Tierexperimentell gibt es
sogar positive Befunde zur gelernten Im-
munsuppression, die beispielsweise die
Symptomatik und Mortalitdtsrate bei
Miusen mit einer Variante des humanen
Lupus erythomatodes reduzierte oder
die AbstofSungsreaktion nach heteroto-
per Herztransplantation bei Ratten sig-
nifikant verzogerte [42, 43]. Weitere
mogliche praktische Ansitze, die sich
aus der Literatur ergeben, fasst Tab. 2 zu-
sammen. Auch wenn diese Maflnahmen
bis dato nicht in groflen kontrollierten
klinischen Studien untersucht wurden,
legen experimentelle und kleinere klini-
sche Studien deren Nutzen fiir den Pati-
enten nahe.

Offene Placebogaben (,,Open-label”-
Placebo)

Das ethische Dilemma in der ,traditio-
nellen“ Anwendung von Placebobehand-
lungen liegt darin, dass der Patient {iber
das Wesen der Placebobehandlung im

Unklaren gelassen wird. Ein solches ,,de-
zeptives Vorgehen®, wie es teilweise in
experimentellen Untersuchungen mit
gesunden Versuchsteilnehmern ange-
wendet wird, ist mit einer vertrauensvol-
len Arzt-Patienten-Beziehung nicht zu
vereinen und im klinischen Kontext
nicht vertretbar. Erste klinische Proof-
of-concept-Studien zeigen aber, dass
auch eine offene Darreichung von Place-
bos (,Open-label “-Placebobehandlung,
OLP) mit vollem Einverstandnis des Pa-
tienten wirksam sein kann: Die erste
Studie wurde an Patienten mit Reiz-
darmsyndrom durchgefiihrt, die zufil-
lig in eine unbehandelte Gruppe einge-
teilt wurden oder iiber drei Wochen hin-
weg zweimal tiglich mit Placebos behan-
delt wurden. Unter anderem basierend
auf den bahnbrechenden wissenschaftli-
chen und klinischen Erkenntnissen der
letzten Jahre erhielten die Patienten fol-
gende Informationen tiber die Placebo-
behandlung:
1. Placeboeffekte sind machtig.
2.Der Korper kann automatisch auf die
Einnahme von Placebobehandlungen
reagieren, wie der Pawlowsche Hund,
der mit dem Glockenton zu speicheln
beginnt.
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3.Eine positive Einstellung zu Placebos
kann helfen, ist aber keine Vorausset-
zung.
4.Die Placebos sollen gewissenhaft und
regelmafig eingenommen werden.
Die offene Gabe von Placebos kombi-
niert mit diesen Instruktionen fiithrte
nicht nur zu einer signifikant starkeren
globalen Verbesserung (global impro-
vement score, IBS), sondern auch zu
einer Verbesserung der Symptom-
schwere nach drei Wochen. Der Ein-
fluss auf die Lebensqualitét verfehlte die
Signifikanz knapp. Diese Untersuchung
zeigte erstmals, dass auch eine offene
Gabe von Placebos wirksam sein kann
[44].

Diese ermunternden Ergebnisse wur-
den kurze Zeit spater in einer Pilotstu-
die zur Behandlung der Major Depres-
sion bestitigt. Auch hier zeigte sich ein
signifikanter und klinisch relevanter
Effekt der offenen Placebogabe auf die
depressive Symptomatik, gleichzeitig
wurde eine grofle Patientenzufrieden-
heit mit der Behandlung dokumentiert
[45]. Mittlerweile konnten zwei kont-
rollierte Studien die Wirksamkeit einer
OLP-Behandlung auf die Schmerzin-
tensitit und die funktionelle Beein-
trachtigung bei chronischen Riicken-
schmerzen dokumentieren [46, 47].
Sollten zukiinftige multizentrische Stu-
dien diese positiven Ergebnisse bestiti-
gen, konnte die offene Gabe von Place-
bos neben der Ausnutzung von Place-
bomechanismen eine ethisch gut ver-
tretbare Strategie sein, die je nach
Indikation als Monotherapie oder in
Kombination mit etablierten therapeu-
tischen Strategien zum Wohle des Pati-
enten eingesetzt werden kann.

Arztliche Kommunikation

Neurowissenschaftliche Befunde zu
den physiologischen Korrelaten von
Placebo- und Noceboantworten sowie
aktuelle Metaanalysen zu unerwiinsch-
ten Wirkungen im Placeboarm von kli-
nischen Studien unterstreichen die
enorme Bedeutung der drztlichen Kom-
munikation, die im derzeitigen iiber-
wiegend ,biomedizinischen® Ansatz
und im Ubrigen auch in den Abrech-
nungsmoglichkeiten kaum zur Geltung
kommt. Arzte und andere Behandler
sollten sich des Wertes, aber auch des
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Risikopotenzials ihrer Sprache und
Wortwahl bewusster sein. Ein entspre-
chendes Kommunikationstraining soll-
te Teil der Ausbildung junger Mediziner
werden (siehe auch Masterplan Medi-
zinstudium 2020).

Interindividuelle Unterschiede

Eine grofSe Herausforderung bei der ge-
zielten klinischen Anwendung von Pla-
ceboantworten ist die interindividuelle
Varianz von Placeboantworten generell.
Diese reicht etwa bei der Placeboanalge-
sie von einer geringen Schmerzlinde-
rung bis zur kompletten Schmerzfreiheit
selbst stark chronifizierter Schmerzsyn-
drome. Diese Varianz spiegelt sich auch
in den Placeboarmen klinischer Studien
wieder.

Pradiktoren

Ein Schwerpunkt aktueller Forschungs-
bemiithungen ist daher die Charakteri-
sierung von psychologischen, physiolo-
gischen, genetischen und anderen Pra-
diktoren der individuellen Fihigkeit,
eine Placeboantwort in bestimmten kor-
perlichen Systemen zu generieren. Bis-
lang ist das Wissen beziiglich potenziel-
ler Pradiktorvariablen fiir eine Placebo-
antwort noch liickenhaft. So scheinen
psychologische Variablen wie die Angst-
lichkeit von Probanden/Patienten sowie
das Ausmaf} an Depressivitit oder Opti-
mismus einen Teil der Varianz in der
Placeboantwort zu erklaren [1]. Auch die
genetische Ausstattung beeinflusst die
individuelle Placeboantwort, wie eine
Studie an Patienten mit Reizdarm-
syndrom belegt. Hier gab es einen
Zusammenhang zwischen dem klini-
schen Benefit im Placeboarm mit ver-
stirkter Arzt-Patienten-Kommunikati-
on und der Anzahl der Methionin-Alle-
le im COMT vall58met Polymorphis-
mus (rs4633). Patienten, die homozygot
fiir das met/met-Allel waren, zeigten die
ausgepragteste Placeboantwort wahrend
Patienten, die homozygot fiir val/val wa-
ren, weniger von der warmen und empa-
thischen Haltung des Behandlers profi-
tierten [48].

Auch die individuelle Hirnanatomie
scheint die Fahigkeit, mit einer Place-
boantwort zu reagieren, zu beeinflus-
sen. Fiir die Placeboanalgesie zeigte sich
ein Zusammenhang zwischen der indi-

viduellen strukturellen und funktionel-
len Konnektivitat innerhalb schmerz-
modulierender Netzwerke und der
Placeboantwort sowohl in gesunden
Versuchsteilnehmern als auch bei Pati-
enten [49, 50, 51]. Die Bedeutung der
funktionellen und strukturellen Integ-
ritdt erwartungsrelevanter Netzwerke
fur die Generierung von Placeboant-
worten wird in der eingeschrankten
Placeboanalgesie bei Patienten mit
Morbus Alzheimer deutlich. Bei diesen
Patienten waren der Verlust von Fron-
talhirnfunktionen (gemessen mit beha-
viouralen Maflen, Frontal Assessment
Battery) sowie Verdnderungen der Kon-
nektivitit des Frontalhirns mit anderen
Hirnarealen (EEG) mit einer Ein-
schrankung der additiven Placeboan-
algesie in einem Open-Hidden-Para-
digma mit einem Lokalandsthetikum
assoziiert [52]. Diese Studie sollte in
grofleren klinischen Populationen und
gegebenenfalls bei anderen Krankheits-
bildern repliziert werden, weist aber be-
reits darauf hin, dass der Verlust oder
die Beeintriachtigung von Frontalhirn-
vermittelten Erwartungseffekten die
Wirksamkeit von analgetischen und
moglicherweise auch anderen Therapi-
en, die im klinischen Setting immer aus
einer Verum- und einer Erwartungs-
komponente bestehen, dramatisch re-
duzieren kann. Dies hat hochrelevante
Implikationen fiir die Therapie von Pa-
tienten mit Erkrankungen des Frontal-
hirns, aber auch fiir das therapeutische
Setting der Schmerztherapie im Allge-
meinen.

Vor dem Hintergrund, dass Placebo-
antworten substanziell zum therapeuti-
schen Outcome vieler Behandlungen
beitragen, ist der weitere Erkenntnisge-
winn beziiglich méglicher Pradiktoren
von Placeboantworten von grofler Be-
deutung, sowohl fiir den klinischen All-
tag als auch eine mogliche Stratifizie-
rung in klinischen Studien.

Fazit

Diese neurowissenschaftlichen und kli-
nischen Befunde zu Placeboantworten
haben weitreichende Implikationen fiir
die praktische Behandlung auch von Pa-
tienten mit neurologischen Erkrankun-
gen. Dabei sollte das Ziel sein, mit dem
Einsatz der den Placeboantworten zu-
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grunde liegenden Mechanismen zusam-
men mit den pharmakologischen Thera-
pien synergistische Effekte zu erzielen,
um so den klinischen Benefit fiir die Pa-
tienten zu maximieren. Hierfiir ist eine
umfassende, verstindliche und positive
Elemente betonende Aufklarung iiber
die Erkrankung und die angestrebten
Therapien sowie eine wertschitzende,
einfithlsame Arzt-Patienten-Beziehung
essenziell. Gleichzeitig miissen uner-
wiinschte Wirkungen, die durch negati-
ve Erwartungen (Nocebo) getriggert
werden, vermieden werden, um Wirk-
samkeit und Adhdrenz zu verbessern. Es
sei an dieser Stelle ausdriicklich darauf
hingewiesen, dass die Gabe von reinen
Placebos (Scheinmedikamenten), auch
wenn diese sowohl experimentell als
auch in klinischen Studien wirksam
sind, ethisch und juristisch hochproble-
matisch und damit nicht zu empfehlen
ist.

Auch ergeben sich neue Impulse fiir
die pharmakologische Forschung. Zum
einen wird zunehmend in Frage gestellt,
dass es sich bei der in klinischen Studi-
en typischerweise durchgefithrten Pla-
cebokontrolle um eine geeignete Kont-
rollbedingung handelt. Krankheits-
und substanzspezifische neurobiologi-
sche Interaktionen zwischen kognitiven
und pharmakologischen Faktoren sind
bislang nur ungeniigend untersucht
und verstanden. Diese Problematik ist
Gegenstand intensiver Diskussionen
und Motor fiir die Entwicklung neuer
Designs fiir klinische Studien [53].

Zukiinftige klinische Studien sollten
versuchen, die Wechselwirkung aus
Medikamenten und korpereigenen
Regulationsmechanismen zu optimie-
ren, um fiir den Patienten den maxi-
malen Benefit einer Therapie zu errei-
chen. Im Rahmen kiinftiger Verhaltens-
interventionsprogramme konnte der
Einsatz von Erwartungseffekten [54]
und Konditionierungsprotokollen als
supportive Therapie zur Medikation
neue Wege zur Behandlungsoptimie-
rung er6ffnen. Diese wiirden darauf ab-
zielen, eingesetzte Medikamentendosen
und damit unerwiinschte Nebenwirkun-
gen und Behandlungskosten zu reduzie-
ren und parallel dazu die Behandlungs-
effizienz zum Wohle der Patienten zu
maximieren.
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Buchtipp

Placeboeffekte in die Behandlung

einbeziehen

Mit hochinteressanten Studien, einer ordentlichen Prise Humor und
fundiertem Fachwissen demonstriert das Buch ,Placebo 2.0: Die Macht
positiver Erwartung”, wie sehr eine gute Arzt-Patienten-Beziehung
Uber das Gelingen einer Therapie entscheidet und dass die positive
Wirkerwartung und damit auch die Aktivierung von Selbstheilungs-
kraften zu den effektivsten Instrumenten arztlicher Heilkunst gehdren.

auch negative Wirkerwartungen,

geschrieben von einem internatio-
nal renommierten Team aus Placebo-
forschern - ergidnzt mit jeder Menge
Gastbeitragen und spannenden Exkur-
sen in die Bereiche Sport, Werbung, Pi-
dagogik und Kunst. Von einem ,,Stor-
gerdusch und nervigen Artefakt hin zu
einem ,wichtigen Gegenstand wissen-
schaftlicher Forschung® skizzieren die
Autoren den Weg der Placeboforschung
und betonen dabei, dass es hier nicht
um die Téduschung des Patienten geht,
sondern darum, wie Placeboeffekte,
also die positive Wirkerwartung, fiir
den Patienten nutzbar gemacht werden
koénnen.

E ndlich ein Buch tiber positive oder

Viele Patienten sind
Bedenkentrager

Dabei erkliren sie faszinierende, haufig
beobachtete Phanomene — etwa dass
Schmerzmedikamente bereits wirken,
bevor sie iiberhaupt wirken kénnen —
und benennen vielfiltige und kiinftig
mogliche Einsatzgebiete fiir Placebothe-
rapien. Gleichzeitig verdeutlichen die
Experten, was wir Arzte mit negativen
Wirkerwartungen anrichten kénnen -
gerade bei dngstlichen Patienten. Denn
wir haben es nun einmal bei der Mehr-
zahl unserer Patienten nicht mit soge-
nannten Chancen-Denkern, sondern
mit Bedenkentrigern zu tun. Und hier
gilt: Je grofler die Sorgen, desto grofier

Schmerzmedizin  2020; 36 (1)

die Nebenwirkungen! Daher bietet das
Buch auch reichlich Tipps fiir die verbes-
serte Kommunikation zwischen Arzt
und Patient, denn ,,der beste Schutz vor
dem Aufklarungsschock ist eine gute,
vertrauensvolle Arzt-Patienten-Bezie-
hung.“

Schokolade mit Noceboeffekt
Das Buch ist gespickt mit spannenden
Studien und unterhaltsamen Beispielen.
Der interessierte Leser findet zudem
zahlreiche vertiefende Quellenangaben.
Trotz aller Wissenschaftlichkeit ist die-
ses Buch leicht zu lesen und macht stre-
ckenweise richtig SpafS. Zum Beispiel
werden die Noceboeffekte an einem
moglichen Beipackzettel fiir eine Tafel
Schokolade verdeutlicht: ,Man kann bei
Hitze auf geschmolzener Schokolade
ausrutschen und sich das Genick bre-
chen. Man kann sich auch an einem zu
grof3en Stiick verschlucken und ersti-
cken oder verzogert ersticken, wenn der
anaphylaktische Schock bei bislang un-
bekannter Erdnussallergie einsetzt. Un-
mittelbare Folgen konnen sein: Ubelkeit,
Vollegefiihl, Miudigkeit, mangelnde
Konzentration aufgrund zu grofler Ent-
spannung. Folgen bei chronischer Ein-
nahme: Diabetes, Ubergewicht, man-
gelnde korperliche Aktivitat, metaboli-
sches Syndrom mit allen Folgekrankhei-
ten: Schlaganfall, Herzinfarkt etc.
Zwar widmet sich der grofite Teil des
Buches Placebo- und Noceboeffekten in

der Medizin, streift aber eben auch Ge-
biete wie Sport oder Marketing. Es ist
faszinierend, wie hier etwa Verpackung
und Preis bestimmter Produkte den
Geschmack beeinflussen und wie es so-
wohl gelingen kann, mit dem falschen
Etikett Ihr Lieblingsbier in ein langwei-
liges Durchschnittsprodukt zu verwan-
deln, als auch umgekehrt durch ein be-
eindruckendes Etikett aus einem billi-
gen Wein einen edlen Tropfen zu zau-
bern.

Spannend sind auch die Einblicke in
die Padagogik. Hier zeigen die Autoren
unter anderem, dass das gleiche Diktat
je nachdem, ob es angeblich von einem
Max oder einem Murat geschrieben
wurde, von Lehramtsstudenten vollig
unterschiedlich bewertet wird.

Das Buch ,,Placebo 2.0: Die Macht der
Erwartung® hat meine Erwartung nicht
nur erfiillt, sondern sogar noch tibertrof-
fen. Ich wiinsche diesem extrem kurz-
weiligen und wichtigen Buch eine breite
Leserschaft!

Prof. Dr. med. Sven Gottschling
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