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Hintergrund

Die Placebo-Analgesie gilt als eines der
eindriicklichsten Beispiele fiir den Pla-
ceboeffekt. Diese zeigt, wie hohere Hirn-
funktionen, z. B. die Erwartungshaltung
bzw. Uberzeugung von Patienten und/
oder gesunden Probanden beziiglich der
Wirksamkeit einer therapeutischen Inter-
vention, die Schmerzwahrnehmung signi-
fikant modulieren konnen [1, 2].

Der dorsolaterale préfrontale Kortex
(DLPFC) wurde vielfach mit kognitiven
sog. ,lop-down"-Prozessen der Schmerz-
regulation [1, 3] sowie Aspekten der Ent-
stehung, Aufrecherhaltung und Manipu-
lation von kognitiven Représentationen in
Verbindung gebracht [4]. In unserer ex-
perimentellen Studie mit 40 gesunden,
rechtshiandigen Ménnern haben wir mit-
hilfe der interventionellen Methode der
nichtinvasiven, repetitiven transkraniel-
len Magnetstimulation (rTMS) die Rolle
des rechten und linken préfrontalen Kor-
tex (PFC) bei der Vermittlung von erwar-
tungsbedingten Placebo-Analgesie-Effek-
ten in einem Hitzeschmerzreiz-Paradig-
ma analysiert. Dabei wurde das TMS-Ge-
rét selbst auch als Placebo eingesetzt.

Studiendesign

In einer initialen multisensorischen Er-
wartungs-Induktionsprozedur wur-
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de den Probanden ein Zusammenhang
zwischen vermeintlicher TMS-Intensi-
tat und verminderter Schmerzwahrneh-
mung suggeriert (Analgesie-Erwartung).
Danach erhielten jeweils die Halfte der
Teilnehmer in der Analgesie-Erwar-
tungs- (Suggestion: TMS = hochwirksa-
mer Schmerzkiller) und der falschen Er-
wartungs-Kondition (Suggestion: TMS
= Messinstrument) wihrend 15 min ent-
weder eine echte oder eine vorgetdusch-
te (Schein-TMS) repetitive 1-Hz-rTMS-
(MagPro X100; Medtronic-Dantec®,
Dantec Dynamics Ltd., Royal Portbu-
ry, UK) Behandlung iiber dem rechten
und linken DLPFC in randomisierter,
ausbalancierter Reihenfolge (8 Abb. 1).
Die Methode der TMS erméglicht, nach
dem physikalischen Prinzip der elekt-
romagnetischen Induktion, die kortika-
le Erregbarkeit kurzfristig und voriiber-
gehend zu verdndern [5]. Dadurch kann
hypothesengeleitet die kritische Bedeu-
tung eines bestimmten kortikalen Netz-
werks bei der Vermittlung einer héhe-
ren Hirnfunktion tiberpriift werden. Die
Stimulationsorte {iber dem PFC wurden
jeweils mithilfe des internationalen 10-
20 Elektroenzephalographie (EEG)-Re-
ferenzsystems bestimmt [6].
Schmerzschwelle und -toleranz wur-
den jeweils an beiden Unterarmen mit
einem 30x30-mm-Peltier-Element (TSA-
II; Medoc Ltd. Advanced Medical Sys-
tems, Ramat Yishai, Israel) zu Beginn des
Experimentes (Ausgangswert) und dann
nach den Schein- bzw. den echten TMS-
Behandlungen gemessen (8 Abb. 1).
Die emotionale Stimmung der Teilneh-
mer wurde jeweils mittels Fragebogen

(mehrdimensionaler Befindlichkeits-
fragebogen, MDBE, [7]) vor und unmit-
telbar nach jeder Stimulation erhoben
(8 Abb. 1). Nach der wahrgenomme-
nen Wirksamkeit der Behandlung auf das
Schmerzerlebnis wurde am Ende der letz-
ten Schmerzmessung gefragt. Die Analge-
sie-Erwartung wurde von den Probanden
jeweils zu Beginn und am Ende des Expe-
rimentes eingeschitzt.

Ergebnisse

Alter, Ausbildung, Auspragungsstarke der
Héndigkeit und Stimmung waren in den
vier Gruppen vergleichbar. Die Analgesie-
Erwartungen waren in beiden Analgesie-
Erwartungs-Gruppen dhnlich hoch aus-
geprégt. Die Stimmung wurde durch die
Stimulation nicht beeinflusst.

In @ Abb. 2 sind die Differenzwer-
te (Behandlung - Ausgangswert) fir
die Schmerzschwelle (B Abb. 2a), die
Schmerztoleranz (B8 Abb. 2b) sowie
fir die retrospektiv wahrgenommene
Schmerzreduktion (8 Abb. 2¢) in °C dar-
gestellt. Die Werte wurden tiber die Sti-
mulationsseite (rechter und linker PFC)
und die gemessene Unterarmseite gemit-
telt.

Die Ergebnisse in @ Abb. 2 zeigen,
dass das nichtpharmakologische Place-
bo (Schein-TMS) sowohl die Schmerz-
schwelle (B Abb. 2a) als auch die
Schmerztoleranz (8 Abb. 2b) am linken
und rechten Unterarm signifikant erhoht.
Dieses Muster zeigt sich auch in der ret-
rospektiv wahrgenommenen Schmerzre-
duktion (B Abb. 2c). Wihrend die vorii-
bergehende funktionelle Lasion des rech-
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arbeitung per se durch die echte Stimula-
tion tiber dem PFC nicht beeinflusst. Ein
Ausfall der prifrontalen Kontrolle geht
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einher mit einem Verlust der Placebore- Zusammenfassung

aktion [9]. Erwartungen und Uberzeugungen modulie- de. Die Ergebnisse zeigen, dass die Scheinbe-
ren das Schmerzempfinden. Dies wird beson- handlung signifikant Schmerzschwelle und

Diskussion ders deutlich bei der Placebo-Analgesie. Der -toleranz erhéhen konnte. Wahrend die rTMS
dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) wird das Schmerzempfinden nicht beeintréchtig-
mit Prozessen der Schmerzregulation sowie te, hob sie doch vollstandig die Placebo-Anal-

Diese Befunde erginzen bisherige kli- mit Aspekten der Erzeugung, Aufrechterhal- gesie auf. Diese Ergebnisse lassen vermuten,

nische Erkenntnisse von Patienten mit tung und Manipulation von kognitiven Re- dass die erwartungsinduzierte Placebo-Anal-

Frontalhirndegeneration [10] sowie zahl- prasentationen in Verbindung gebracht. In gesie vom prafrontalen Kortex beider Hemi-
einem Hitzeschmerzreiz-Paradigma wurde spharen vermittelt wird. Mogliche Implikatio-

reiche Befunde aus korrelativen pharma-

Kologischen [11, 12, 13] und bildgebenden eine nichtinvasive niederfrequente repetiti- nen fiir die praktische Medizin und klinische
> ; ve transkranielle Magnetstimulation (rTMS) Forschung werden im Artikel diskutiert.

Verfahren [1, 14] und dokumentieren, eingesetzt, um voriibergehend die Funk-

dass erwartungsinduzierte Placebo-An- tion des rechten und linken DLPFC zu st- Schliisselworter

algesie ein aktiver neurobiologischer Pro- ren oder um das rTMS-Gerdt selbst als Place- Placebo-Analgesie - Prafrontaler Kortex -

zess ist [15, 16, 17], der von prifrontalen bo einzusetzen, bevor eine erwartungsindu- Schmerz - Erwartung - Transkranielle

Netzwerken vermittelt wird. Es ist anzu- zierte Placebo-Analgesie angewendet wur- Magnetstimulation

nehmen, dass dabei korpereigene abstei-

gende Schmerzkontrollsysteme aktiviert Prefrontal cortex mediated control of expectations
werden, die zumindest partiell iber die in placebo analgesia
Ausschiittung endogener Opiate vermit-
telt werden [18]. Abstract
Expectations and beliefs modulate the expe- threshold and pain tolerance. While rTMS
rience of pain, which is particularly evident in did not affect pain experience, it complete-
Kommentar placebo analgesia. The dorsolateral prefrontal ly blocked placebo analgesia. These findings
cortex (DLPFC) has been associated with pain suggest that expectation-induced placebo
Dieses neue interventionelle TMS-Set- regulation and with the generation, mainte- analgesia is mediated by symmetric prefron-
ting kénnte moglicherweise dazu beitra- nance and manipulation of cognitive repre- tal cortex function. Possible implications for
gen, besser zwischen assoziativen Lern- sentations. In a heat-pain paradigm, we em- medical practice and clinical trial research will
und Erwartungsmechanismen bei Place- ployed non-invasive low-frequency repetitive be discussed in the article.
; . transcranial magnetic stimulation (rTMS) to
bo-Analgesieprozessen im Rahmen der transiently disrupt left and right DLPFC func- Keywords
neurokognitiven Schmerzforschung [19] tion or used the TMS device itself as a place- Placebo analgesia - Prefrontal cortex - Pain -
differenzieren zu konnen. bo, before applying an expectation-induced Expectation - Transcranial magnetic
placebo analgesia. The results demonstrat- stimulation
Maximierung des ed that placebo significantly increased pain

psychosozialen Kontexts in
der praktischen Medizin

Ein besseres Verstindnis der neuropsy-
chopharmakologischen Mechanismen
von Placeboeffekten tragt dazu bei, die
Effekte einer medizinischen Behandlung
gezielt, kontextabhingig und individuell
durch psychologische Interventionen zu
unterstiitzen und zu maximieren. Dies
konnte durch die Befragung von bishe-
rigen Erfahrungen, Einstellungen und
Uberzeugungen, in Kombination mit be-
ratenden Aufkldrungsgesprachen, reali-
siert werden.

Denkbar wire auch die Entwicklung
von neuen, ethisch vertretbaren Stimu-
lationsprotokollen mit dem Ziel, negati-
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Abb. 1 A Experimentelles Design. Nach einer initialen multisensorischen Erwartungs-Induktionsprozedur erhielten jeweils
die Halfte der Teilnehmer in der Analgesie-Erwartungs- (Suggestion: TMS = hochwirksamer Schmerzkiller) und der falschen
Erwartungs-Kondition (Suggestion: TMS = Messinstrument) wahrend 15 min entweder eine echte oder eine vorgetauschte
(Schein-TMS) repetitive 1-Hz-rTMS-Behandlung tiber dem rechten und linken DLPFC in randomisierter, ausbalancierter
Reihenfolge. Schmerzschwelle und -toleranz wurden jeweils an beiden Unterarmen zu Beginn des Experimentes (Ausgangs-
wert) und dann nach den Schein- bzw. den echten TMS-Behandlungen gemessen. TMS transkranielle Magnetstimulation;
rTMS repetitive transkranielle Magnetstimulation; DLPFC dorsolateraler prafrontaler Kortex. (Mit freundl. Genehmigung von

PAIN®, IASP®, aus [8])

ve Erwartungen zu hemmen (sog. Noce-
boeffekte) und positive Erwartungen zu
verstarken. Aus Sicherheitsgriinden ha-
ben wir nur ein Niederfrequenz-Stimu-
lationsprotokoll verwendet. Dieser For-
schungsansatz konnte aber in Zukunft
mittels neuen Stimulationsprotokollen,
wie z. B.
1. Hochfrequenz-TMS,
2. Theta-Burst-Stimulation (TBS) oder
3. transkranieller Gleichstromstimula-
tion

weiterentwickelt werden. Erfahrungswer-
te zeigen, dass solche Protokolle die kor-
tikale Erregbarkeit erleichtern. Vielver-
sprechend wire es auch, zu erforschen, ob
durch neue Arten von Stimulationsproto-
kollen langerfristige Effekte erzielt werden
koénnten, die dann z. B. bei Patienten mit
chronischen Schmerzen eingesetzt wer-
den kénnten.
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Minimierung des
psychosozialen Kontexts in
der klinischen Forschung

Die Analyse von neuropsychologischen
Wirkmechanismen von Placeboeffekten
ist auch fiir die Entwicklung von neuen
pharmakologischen Substanzen bedeut-
sam. Wenn sich Placeboeffekte in klini-
schen Studien kontrollieren und mini-
mieren lassen, kann der Wirkungsgrad
einer neu entwickelten pharmakologi-
schen Substanz oder einer anderen me-
dizinischen Behandlung wesentlich ge-
nauer bestimmt werden [20]. In diesem
Zusammenhang kann der mogliche Ein-
satz unseres TMS-Paradigmas - als Er-
ganzung zum Offen-verdeckt-Paradigma
[21] - in klinischen Studien diskutiert
werden, indem der unerwiinschte, kon-
fundierende erwartungsabhéingige Pla-
ceboeffekt kurzfristig ausgeschaltet wer-
den konnte.

Limitationen

Die neuropsychologische Untersuchung
der Placebo-Analgesie mittels TMS erfor-
dert die Fragmentierung eines komplexen
mentalen Prozesses und seiner zugrunde-
liegenden neuronalen Netzwerke in ein-
zelne Komponenten. In Folgestudien gilt
es, nicht nur die interindividuelle Neuro-
anatomie besser zu beriicksichtigen, z. B.
durch Magnetresonanztomographie-ge-
stiitzte Echtzeit-Neuronavigation, son-
dern auch die Spezifitit des DLPFC bei
der erwartungsbedingten Placebo-An-
algesie durch den Einsatz von weiteren
kortikalen Kontrollregionen sowie deren
Konnektivitdt zu untersuchen. Dadurch
konnten sich moglicherweise auch neue
Erkenntnisse im Hinblick auf die in unse-
rer Studie nicht gefundene unterschiedli-
che Beteiligung der beiden Hemisphéren
bei der Vermittlung von Placeboeffekten
ergeben.
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