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1 Einleitung

Stand 19. Oktober 2021, also fast zwei Jahren nach der ersten Meldung am 31. Dezem-
ber 2019 zum Auftreten einer neuartigen Lungenerkrankung, starben weltweit bereits
4.903.911 Menschen an COVID-19 (World Health Organisation, 2021b). COVID-19 gilt
als eine der groBten Pandemien, die die Menschheit je gesehen hat. Es ist mittlerweile
hinlanglich bekannt, dass Ubergewicht und Adipositas einer der Hauptrisikofaktoren fiir
einen schweren Verlauf bei einer COVID-19-Erkrankung sind (Tartof et al., 2020) und
auch sonst als groRe gesundheitliche Herausforderungen unserer Zeit gelten. Die World
Health Organisation (2021a) (WHO) gibt an, dass im Jahr 2016 39 % aller Erwachsenen
weltweit als Gibergewichtig galten, 13 % sogar als adipds. Ubergewichtigkeit ist ein be-
deutender Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen, welche als fiihrende Todes-
ursache weltweit jahrlich etwa 18 Millionen Leben fordern (WHO, 2017) — somit also
mehr als das Sechsfache pro Jahr wie COVID-19. Wahrend als Hauptursachen fir ein
erhéhtes Kérpergewicht vor allem Ubererndhrung und Bewegungsmangel angesehen
werden (Stubbs & Lee, 2004), werden zunehmend auch die hormonelle, neurobiologi-
sche und kognitive Regulation von Appetit und Sattigung erforscht (Ahima & Antwi,
2008; Stoeckel et al., 2017), mit dem Ziel, neue Therapieansatze zu entwickeln. Ein Kon-
zept, welches im Rahmen einer multimodalen Therapie eingesetzt werden koénnte, ist
die Modifikation der Aufmerksamkeit fir essensrelevante Reize (Bazzaz, Fadardi &
Parkinson, 2017). Die vorliegende Studie verbindet dieses Konzept mit der Placebofor-
schung, um den Einfluss von Erwartungen auf die Aufmerksambkeit flir essensrelevante
Reize zu untersuchen. Ein besseres Verstandnis der zugrundeliegenden Prozesse kdnnte
dazu beitragen, die Modifikation der Aufmerksamkeit in Therapiekonzepte fir Adiposi-

tas zu integrieren.

1.1 Der Placeboeffekt

Der Begriff Placebo leitet sich vom lateinischen Verb placere ab, was ins Deutsche Uber-
setzt soviel wie gefallen bedeutet — Placebo bedeutet wortlich tbersetzt also ,,ich werde
gefallen”. Ein Placebo beschreibt nach heutiger Definition eine pharmakologisch unwirk-

same Substanz bzw. weitergefasst auch eine per se medizinisch unwirksame Prozedur,



die jedoch einen Effekt, den sogenannten Placeboeffekt, hervorruft (Shapiro, 1968). Da-
von unterschieden werden sogenannte Pseudoplacebos (unreine Placebos), zum Bei-
spiel pharmakologisch aktive Substanzen, die in zu niedriger Dosierung verabreicht wer-
den oder bei denen keine Evidenz fir den betreffenden Einsatz vorliegt
(Bundesarztekammer, 2010). Der kontrare Effekt, dass auch unwirksame Substanzen
Nebenwirkungen oder eine Verschlechterung der Symptome verursachen kénnen, wird
als Noceboeffekt (ebenfalls aus dem Lateinischen abgeleitet von nocere, wortlich iber-

setzt ,ich werde schaden®) bezeichnet (Hduser, Hansen & Enck, 2012).

Der Placeboeffekt ist vor allem aus der Forschung, insbesondere aus randomisiert kon-
trollierten Studien (RCT), bekannt. Diese Studien teilen die Probanden zufallig in zwei
(oder mehr) Gruppen ein, wobei eine Gruppe die zu erforschende Therapie erhalt und
die andere als Kontrollgruppe ein Placebo erhilt. Eine Therapie wird dann als wirksam
bewertet, wenn ihr Effekt dem Placeboeffekt der Kontrollgruppe tberlegen ist. Nichts-
destotrotz lasst sich in der groBen Mehrheit der RCTs auch ein Effekt durch die reine
Gabe des Placebos, also der an sich unwirksamen Substanz, beobachten (Kaptchuk,
1998), es brechen sogar immer wieder Probanden Studien aufgrund unerwiinschter Ne-
benwirkungen ab, obwohl sie der Kontrollgruppe zugeordnet sind (Hauser et al., 2012).
Wahrend der Placebo- bzw. Noceboeffekt in der Forschung lange nur als stérender Ein-
flussfaktor gewertet wurde, wurden in den letzten Jahrzehnten eine Vielzahl an Studien
durchgefihrt, um eben diese Effekte genauer zu erforschen. So fand 2021 bereits die
dritte internationale Konferenz zur Placeboforschung statt (Society for Interdisciplinary
Placebo Studies, 2021). Insgesamt kann der Placeboeffekt als neurobiologisches Phano-
men beschrieben werden, welches keinesfalls auf Einbildung beruht, sondern mit sub-
jektiv und objektiv messbaren neurologischen und physiologischen Veranderungen ein-

hergeht (Meissner, Kohls & Colloca, 2011).

Auch die Bundesarztekammer sah sich bereits veranlasst, aufgrund der dynamischen
Forschung eine Stellungnahme zu veroffentlichen, um tGber den aktuellen Kenntnisstand
der Placeboforschung zu informieren und Kriterien zur Handhabung von Placebos im
klinischen Alltag zu definieren (Bundesarztekammer, 2010). Dass Placeboanwendungen

eine nicht zu unterschitzende Rolle im Alltag praktizierender Arzte spielen, zeigt auch



eine Umfrage unter 400 bayerischen Hausarzten. 88% gaben an, dass sie innerhalb des
letzten Jahres mindestens einmal ein Placebo appliziert hatten, wobei der GroRteil der
Arzte unreine Placebos, immerhin 47% allerdings auch reine Placebos verwendeten
(Meissner et al., 2012). Auch Noceboeffekte kdnnen in vielen Situationen des medizini-
schen Alltags auftreten, werden sie doch durch eine Vielzahl von Faktoren ausgelost,
wie eine negative Einstellung des Patienten gegeniiber der Therapie oder dem behan-
delnden Arzt, vorausgegangene schlechte Erfahrungen mit Therapien oder das Lesen
der Packungsbeilage mit den Nebenwirkungen eines Medikaments (Benedetti et al.,
2007). Ein genaueres Verstandnis der zugrundeliegenden Mechanismen von Placebo-
und Noceboeffekten ist daher besonders aufgrund ihres in der Medizin vielseitigen Auf-

tretens anzustreben.

Im Folgenden soll eine kurze Zusammenfassung liber bereits bekannte psychologische

Wirkprinzipien und neurobiologische Korrelate des Placeboeffekts gegeben werden.

1.2 Psychologische Mechanismen des Placeboeffekts

Im Wesentlichen gibt es zwei Hauptmechanismen, welche den Placeboeffekt hervorru-
fen —den eher bewusst ablaufenden Prozess der Erwartungen und die eher unbewusste
Konditionierung. Zusatzlich gibt es noch eine Reihe weiterer Einflussfaktoren wie die
Qualitat der Arzt-Patienten-Interaktion oder die Reduktion negativer Emotionen. Unter-
schiede und Wechselwirkungen der beiden Hauptmechanismen Erwartung und Konditi-
onierung wurden von Benedetti et al. (2003) in einer Studie verglichen. Die Ergebnisse
zeigten, dass durch entgegengesetzt gerichtete verbale Suggestionen der Effekt einer
vorangegangenen Konditionierung auf die motorische Beweglichkeit von Parkinsonpa-
tienten und die Schmerzmodulation bei gesunden Probanden vollstandig aufgehoben
werden konnte. Dagegen hatte die verbale Suggestion keinerlei Einfluss auf die Sekre-
tion von Somatotropin und Cortisol, wahrend diese Hormone jedoch durch eine Kondi-
tionierung sehr wohl beeinflusst werden konnten. Insgesamt haben Erwartungen eher
einen Effekt auf bewusste Prozesse wie Schmerz oder Motorik, wahrend Konditionie-
rung auch unbewusste Prozesse wie Hormonsekretion oder das Immunsystem beein-

flussen kann. Jedoch spiegeln alle Mechanismen ineinander (bergehende



Komponenten der Placebowirkung wider und lassen sich keinesfalls scharf voneinander

trennen (Meissner, 2014b).

1.2.1 Einfluss von Erwartungen auf den Placeboeffekt

Die Erwartungen des Patienten an eine Therapie bestimmen malRgeblich den Placebo-
effekt, wobei diese sowohl durch Vorerfahrungen als auch durch aktuelle Stimuli wie
sensorische Reize sowie verbale und nonverbale Hinweise beeinflusst werden kénnen
(Meissner, 2014b). Linde et al. (2007) konnten nachweisen, dass eine positive Korrela-
tion zwischen erwarteter und tatsachlicher Symptomverbesserung bei Migranepatien-
ten, die mit Akupunktur behandelt wurden, besteht. Wie wichtig die Erwartung eines
Patienten fir das therapeutische Outcome ist, zeigte sich auch in einer Studie von
Amanzio et al. (2001). Patienten wurden nach verschiedenen thorakalen Operationen
mit Nicht-Opioid-Analgetika (Metamizol oder Ketorolac) oder Opioid-Analgetika
(Buprenorphin, Tramadol) intravends behandelt, wobei die Infusion entweder offen
durch einen Arzt angekiindigt oder verdeckt durch einen vorprogrammierten Infusoma-
ten verabreicht wurde. Die Patienten, welche tber die Verabreichung des Schmerzmedi-
kaments informiert worden waren, bendétigten signifikant weniger Schmerzmittel, egal
ob es sich um ein Opioid- oder Nicht-Opioid-Analgetikum handelte. AuBerdem setzte
die Analgesie schneller ein. Ahnliche Ergebnisse konnten auch beziiglich motorischer
Verbesserung durch tiefe Hirnstimulation bei Parkinsonpatienten sowie bei Verabrei-
chung von Propranolol an gesunden Probanden bezliglich der Reduktion der Herzfre-

guenz beobachtet werden (Benedetti et al., 2003).

Erwartungen an eine Therapie werden auch durch verschiedene Faktoren der Therapie-
applikation beeinflusst. So rufen beispielsweise invasive Prozeduren wie Scheinaku-
punktur oder Scheinoperationen einen gréReren und langanhaltenderen Placeboeffekt
hervor als die reine Verabreichung einer Tablette (de Craen et al., 2000; Kaptchuk et al.,
2006; Meissner et al., 2013). Allgemein gelten physikalische Placebobehandlungen als
effektiver im Vergleich zu pharmakologischen Placebos (Hrdbjartsson & Gegtzsche,
2010). Innerhalb der pharmakologischen Placebos kénnen jedoch auch Unterschiede

beobachtet werden. So vergrolRert beispielsweise eine angeblich hohere Dosis bzw.



hohere Anzahl an Tabletten den Placeboeffekt (Meissner & Linde, 2018). Auch die Be-
schaffenheit eines Medikaments beeinflusst die Erwartung beziiglich der Wirkung, wo-
bei beispielsweise die Farbe eines Medikamentes die erwartete Wirkung pragt - blaue
oder griine Tabletten werden als beruhigend, rote, orangene und gelbe Tabletten dage-
gen eher als stimulierend wahrgenommen (de Craen et al., 1996). Sogar finanzielle As-
pekte beeinflussen die Erwartungshaltung — Waber et al. (2008) konnten zeigen, dass
dieselbe Placebo-Tablette eine groRere Schmerzreduktion hervorrief, wenn sie als hoch-
preisiges Medikament deklariert wurde, als wenn ihr Preis niedriger angegeben wurde.
Auch wurde ein groBerer Placeboeffekt durch ein angebliches Markenprodukt im Ver-
gleich zu einem als Generikum gelabelten Placebo hervorgerufen, wobei die Nebenwir-
kungen in der Generika-Placebo-Gruppe als stirker bewertet wurden (Faasse et al.,

2016).

Im experimentellen Setting wird die Erwartung der Probanden meist durch eine verbale
Suggestion beeinflusst (Meissner & Ziep, 2011; Miller et al., 2016; Williamson, Thomas
& Stern, 2004). Beispielhaft sei hier eine Studie aufgefiihrt, die den somato-topisch se-
lektiven Placeboeffekt untersuchte. Dabei wurde ein Schmerzreiz durch Injektion von
Capsaicin an beiden FuRen und Handen verursacht. Nur an der Stelle, an welcher zuvor
ein angebliches Lokalanasthetikum, in Wirklichkeit jedoch eine wirkstofflose Creme, bei
gleichzeitiger verbaler Suggestion aufgetragen worden war, konnte eine Reduktion des
Schmerzes nachgewiesen werden. Diese Studie zeigt, wie spezifisch der Placeboeffekt

der Erwartung folgt (Benedetti, Arduino & Amanzio, 1999b).

Die Rolle der Intensitat der Erwartungsmanipulation ist aktuell noch nicht abschlieBend
geklart, wie die teils widerspriichlichen Ergebnisse zu diesem Thema zeigen. Bemerkens-
werte Unterschiede zwischen der erwarteten Schmerzreduktion und dem empfundenen
Schmerz gemessen durch zuséatzlichen Opioidbedarf bei Patienten nach einer Thorako-
tomie beschreiben Pollo et al. (2001). Alle Patienten erhielten eine reine Kochsalzinfu-
sion. Die Kontrollgruppe wurde dariber aufgeklart, dass es sich um eine Kochsalzinfu-
sion handelte. Die zweite Gruppe wurde instruiert, dass es sich entweder um eine Koch-
salzinfusion oder ein starkes Schmerzmittel handelte, die dritte Gruppe, dass es sich um

ein wirkungsvolles Schmerzmittel handelte. Die dritte Gruppe zeigte einen signifikant



niedrigeren zusatzlichen Opioidbedarf wie die zweite Gruppe, wobei auch die zweite
Gruppe weniger zusatzliches Opioid bendétigte als die Kontrollgruppe. Fassler et al.
(2015) beschreiben in ihrer Metaanalyse jedoch, dass nur eine von zwdlf Studien durch-
gehend einen groReren Placeboeffekt in der Gruppe mit der intensiveren Placebomani-
pulation feststellte, sieben Studien dagegen Ulberhaupt keinen Unterschied zwischen
den Placebogruppen fanden. Die anderen vier Studien berichten von Teilunterschieden.
Selbst offene Placebointerventionen, also wenn der Patient darliber aufgeklart wurde,
eine wirkstofflose Substanz zu erhalten, konnen bei entsprechender Induktion einer Er-
wartung, beispielsweise durch die Aussage, das ,habe schon vielen anderen auch gehol-
fen“, einen messbaren Placeboeffekt hervorrufen (Aulas & Rosner, 2003; Park & Covi,

1965).

In neueren Studien wird zunehmend auch die Organspezifitdt von Placeboeffekten
durch Erwartungen beschrieben. Meissner und Ziep (2011) konnten nachweisen, dass
durch verbale Suggestion spezifisch der systolische Blutdruck bei gesunden Probanden
gesenkt werden konnte. Dies konnte nicht durch eine Stressreduktion erklart werden,
da andere autonome Parameter, die mit einer Stressreduktion einhergehen, wie die
Hautleitfahigkeit, Herzfrequenz, gastrale Aktivitdat und auch das subjektive Angstemp-
finden, unverandert blieben. In der Kontrollgruppe, die keine Placebointervention er-
hielt, veranderte sich der systolische Blutdruck nicht. Eine weitere Studie konnte sogar
die direkte Auswirkung der verbalen Suggestion auf den Durchmesser der Koronararte-
rien wahrend der Durchfiihrung einer Koronarangiographie nachweisen, wobei sich in-
teressanterweise der Durchmesser entgegen der verbalen Suggestion reduzierte, die
subjektiven Schmerzen jedoch wie erwartet abnahmen (Ronel et al., 2011). Hinweise
auf einen organspezifischen Placeboeffekt durch Erwartungen lassen sich neben dem
kardiovaskuldaren auch im gastrointestinalen und respiratorischen System finden
(Kemeny et al., 2007; Meissner, 2009, 2014a), wobei insbesondere spezifische Symp-
tome wie zum Beispiel Ubelkeit durch Suggestionen beeinflusst werden kénnen (Miiller

et al.,, 2016).



1.2.2 Einfluss der Konditionierung auf den Placeboeffekt

Neben Erwartungen spielt vor allem die Konditionierung eine grof3e Rolle beim Auslésen
eines Placeboeffekts, wobei man unter Konditionierung eine Art des assoziativen Ler-
nens durch eine Reiz-Reiz- bzw. Reiz-Konsequenz-Kombination versteht. Dabei unter-
scheidet man zwei Arten: die klassische und die operante Konditionierung. Vor allem die
klassische Konditionierung, welche durch eine Reiz-Reiz-Kopplung definiert ist, hat eine
Auswirkung auf den Placeboeffekt. Erstmals beschrieben wurde sie in dem berihmten
Experiment des russischen Forschers lwan Pawlow, der einen Hund mittels eines Glo-
ckentons (neutraler Reiz), welcher immer zusammen mit Futter (unkonditionierter Reiz)
erklang, konditionierte. Wahrend das Futter physiologischerweise eine Speichelsekre-
tion (unkonditionierte Reaktion) ausldste, konnte durch die Kopplung im Verlauf der
Glockenton alleine (jetzt konditionierter Reiz) eine Speichelsekretion (jetzt konditio-
nierte Reaktion) hervorrufen (Pawlow, 1928). Ein Beispiel aus dem klinischen Alltag fur
die klassische Konditionierung ist die Ubelkeit bei Chemotherapie. Die meisten
Chemotherapeutika rufen als Nebenwirkung Ubelkeit und Erbrechen hervor, doch kann
bei repetitiver Verabreichung eines emetogenen Chemotherapeutikums bereits vor der
Applikation des Medikaments eine antizipatorische Ubelkeit beobachtet werden. Die
antizipatorische Ubelkeit ist dabei als konditionierte Reaktion auf einen vormals neutra-
len Stimulus, wie beispielsweise einen spezifischen Geruch oder Geschmack, zu verste-
hen, welcher kombiniert mit der Chemotherapie auftrat und so zum konditionierten Sti-

mulus wurde (Matteson et al., 2002; Stockhorst et al., 1993).

Dass die klassische Konditionierung nicht nur einen Effekt auf die Nebenwirkungen, son-
dern auch auf die erwiinschte Hauptwirkung eines Medikaments haben kann, zeigte sich
in einer experimentellen Studie an Ratten von Ader und Cohen (1975). Eine Gruppe der
Ratten wurde durch Applikation des Immunsuppressivums Cyclophospamid mit der Ver-
abreichung von Saccharin-Wasser konditioniert. Drei bzw. sechs Tage spater applizier-
ten die Forscher nun ein Antigen, die Immunantwort wurde durch Bestimmung der An-
tikorper-Titer gemessen. Wurde den Tieren nach der Antigen-Exposition erneut die Sac-
charin-Losung verabreicht, wurde eine signifikant geringere Immunreaktion nachgewie-

sen. Die Immunreaktion konnte also durch die Saccharin-Lésung konditioniert werden.



Natdirlich konnen Ergebnisse aus dem Tiermodell nicht direkt auf den Menschen Uber-
tragen werden, allerdings zeigten auch erste Studien am Menschen bereits positive Er-
gebnisse bezliglich der Symptomreduktion nach Konditionierung. So konnte bei Patien-
ten mit allergischer Rhinitis aufgrund von Hausstaubmilbenallergie nachgewiesen wer-
den, dass durch Konditionierung eine Reduktion der subjektiven Symptome und der ob-
jektiven Immunantwort induziert werden kann (Goebel et al., 2008). Wie aktuell dieses
Forschungsfeld ist, zeigt auch eine kiirzlich angelaufene Studie, die eine Dosisreduktion
von Methotrexat durch klassische Konditionierung bei Kindern mit juveniler idiopathi-

scher Arthritis erforscht (Smits et al., 2020).

Die Spezifitat des durch Konditionierung hervorgerufenen Placeboeffekts lasst sich gut
beim Vergleich zweier Studien zur Analgesie beobachten. Benedetti et al. (2011) konn-
ten zeigen, dass bei einer durch Placebo induzierten Analgesie im Sinne einer erhéhten
Schmerztoleranz entscheidend ist, ob die Konditionierung mit einem Opioid- oder Nicht-
Opioid-Analgetikum durchgefiihrt wurde. Wahrend das Nicht-Opioid-Analgetikum Ke-
torolac Gber CB1-Rezeptoren wirkt und die durch Konditionierung mit Ketorolac hervor-
gerufene Placeboanalgesie mittels des CB1-Rezeptor-Blocker Rimonabant aufgehoben
werden konnte, konnte die durch Morphin konditionierte Placeboanalgesie nicht mit
Rimonabant antagonisiert werden. In einem anderen Experiment wurde dagegen die
opioidkonditionierte Placeboanalgesie durch den Opioid-Antagonist Naloxon komplett
aufgehoben (Amanzio & Benedetti, 1999). Es ist also entscheidend, welches neurobio-

logische System durch die Konditionierung angesprochen wird.

Es sei noch eine Studie unter Extremkonditionen in einer Hohe von mehr als 3500 m
Uber dem Meeresspiegel erwahnt. Dort herrscht ein deutlich niedrigerer Sauerstoffpar-
tialdruck (102 mmHg im Vergleich zu 159 mmHg auf Hohe des Meeresspiegels), woraus
eine niedrigere pulmonale Sauerstoffextraktion resultiert. Um die dadurch bedingte
niedrigere Sauerstoffsattigung im Blut zu kompensieren, kommt es zur Tachykardie und
Hyperventilation. Unter diesen Bedingungen konnten Benedetti, Barbiani und
Camerone (2018) nach Konditionierung mit inhalativem Sauerstoff nachweisen, dass die
Hyperventilation sowie die Tachykardie durch ein inhalatives Placebogas ohne additiven

Sauerstoff abnahmen, die Sauerstoffsattigung im Blut jedoch nicht anstieg. AuRerdem



konnten eine Zunahme der korperlichen Leistungsfahigkeit und reduzierte Erschopfung
nach Placebogabe beobachtet werden, wobei dieser Effekt auch ohne Konditionierung
bereits bei der ersten Verabreichung des Placebos mit einer verbalen Suggestion aus-
|6sbar war. Dies sind die ersten Experimente, welche die Placebowirkung auf kritische
physiologische Prozesse erforschen, wobei hervorgehoben sei, dass ein Placebo nie Sau-
erstoff oder eine andere lebenswichtige Substanz ersetzen kann, wohl jedoch nach ent-
sprechender Konditionierung einen Einfluss auf die dadurch induzierten Anpassungsre-

aktionen haben kann.

Wie lange durch Konditionierung hervorgerufene Placeboeffekte anhalten, ist noch
nicht abschlieBend geklart. In einer Studie mit Patientinnen mit primarer Dysmenorrhoe
konnte gezeigt werden, dass durch die Verabreichung eines Placebos im zweiten Zyklus
immerhin noch 84% der vormals auf Placebogabe sensiblen Frauen eine Schmerzreduk-
tion erfuhren, sukzessive jedoch immer weniger, bis im flinften Zyklus nur noch 10%
einen Benefit durch Placeboeinnahme erfuhren (Fedele et al., 1989). Dabei sollte insbe-
sondere der Effekt der Dekonditionierung bedacht werden — wenn der konditionierte
Stimulus, also in diesem Fall die Einnahme der Placebotablette, nicht die konditionierte
Reaktion, hier also die Schmerzreduktion, auslost, kann er wieder zum neutralen Stimu-

lus werden.

1.2.3 Weitere Einflussfaktoren auf den Placeboeffekt

Neben Erwartung und Konditionierung gibt es noch eine Reihe von weiteren Faktoren,
die den Placeboeffekt beeinflussen. Eine erfolgreiche Arzt-Patienten-Beziehung wirkt
sich beispielweise positiv auf den Placeboeffekt aus, wie eine Studie von Kaptchuk et al.
(2008) bei Patienten mit Reizdarmsyndrom zeigte. Wahrend eine Gruppe als Kontroll-
gruppe fir den natirlichen Verlauf keine Behandlung erhielt, erhielt die zweite Gruppe
eine Scheinakupunktur und die dritte Gruppe wurde zusatzlich zur Scheinakupunktur
aufmerksam und empathisch von einem Arzt betreut. Es zeigte sich eine signifikant gro-
Rere Besserung der Symptomintensitat und Lebensqualitat in der dritten Gruppe vergli-
chen mit der zweiten Gruppe. Beide Gruppen zeigten ein verbessertes Outcome im Ver-

gleich zur ersten Gruppe. Neben der Arzt-Patienten-Beziehung beschreiben di Blasi et



al. (2001) vier weitere Kontextfaktoren, welche den Placeboeffekt beeinflussen: Merk-
male des Patienten (z.B. Uberzeugungen beziiglich Krankheit und Behandlung), Merk-
male des Arztes (z.B. berufliche Position, Geschlecht), Merkmale der Behandlung (vgl.
1.2.1) und das medizinische Setting (z.B. ambulantes und stationares Setting). Auch das
Geschlecht spielt eine relevante Rolle, immer wieder wurden Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen beziiglich der Placeboantwort in verschiedenen experimentellen
Paradigmen gefunden, wobei prinzipiell bei beiden Geschlechtern Placeboeffekte nach-
weisbar sind (Weimer, Enck & Klosterhalfen, 2010). Dass Emotionen eine wichtige Rolle
spielen, zeigt sich insbesondere in Bezug auf den Noceboeffekt, welcher vor allem durch
Angst induziert werden kann (Rodriguez-Raecke et al., 2010). AuRerdem kdnnen nega-

tive Emotionen einen Placeboeffekt abschwachen (Lyby et al., 2012).

1.2.4 Vom Placeboeffekt abzugrenzende Effekte

Neben dem Placeboeffekt gibt es noch weitere Effekte, die eine Verbesserung der Symp-
tome in einer (nicht mit einer nachweislich spezifisch wirksamen Therapie behandelten)
Kontrollgruppe bedingen kdnnen. Als die beiden groRten Effekte seien hier die Regres-
sion zur Mitte sowie der Spontanverlauf einer Erkrankung genannt. Unter Regression
zur Mitte versteht sich das bei verschiedenen biologischen Prozessen beobachtbare
Phdanomen, dass eine Gruppe mit einer besonders ausgepragten Eigenschaft bei einer
spateren Uberpriifung diese Eigenschaft weniger ausgepragt zeigt, ohne dass eine Inter-
vention stattgefunden hat (Zwingmann & Wirtz, 2005). Der Spontanverlauf dagegen be-
schreibt, dass bei den meisten Erkrankungen natiirlicherweise eine Besserung eintritt
(Kleist, 2006). Diese beiden Effekte gilt es vom Placeboeffekt abzugrenzen, insbesondere
in der Placeboforschung (Breidert & Hofbauer, 2009). Hierfir sollten Studien durchge-
fihrt werden, in deren Design eine Kontrollgruppe ohne Placebogabe neben der Place-

bogruppe existiert (Hrébjartsson & Ggtzsche, 2010).

1.3 Neurobiologische Korrelate des Placeboeffekts

Dass der Placeboeffekt keinesfalls nur ein psychologisches Phanomen ist, zeigt sich an
der Vielzahl an Befunden zu neurobiologischen Korrelaten des Placeboeffekts. Wahrend

die zugrundeliegenden Mechanismen des Placeboeffekts auf Schmerz und
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Bewegungseinschrankungen bei Morbus (M.) Parkinson schon weitgehend entschliis-
selt wurden, gelten die neurobiologischen Mechanismen der Placebowirkung beispiel-
weise bei Ubelkeit oder respiratorischen Symptomen noch als weitgehend unerkannt

(Benedetti & Amanzio, 2013).

1.3.1 Endorphine als Korrelat des Placeboeffekts bei Schmerz

Durch die vielzitierte Arbeit ,, The Powerful Placebo” des amerikanischen Andsthesisten
Henry Beecher (1955) stieg das Interesse an der Funktionsweise des Placeboeffekts. Be-
echer beschreibt, dass etwa 35 % seiner Studienpatienten mit schweren postoperativen
Schmerzen eine ausreichende Schmerzreduktion durch die Verabreichung eines Place-
bos erfuhren. Zwar beschrieb der Autor auch Placeboeffekte zu verschiedenen anderen
Symptomen wie Ubelkeit, Husten oder medikamentds induzierten Stimmungsschwan-
kungen, jedoch fokussierte sich die Forschung in den nachsten Jahren auf den Placebo-
effekt auf Schmerz. Der Nachweis eines neurobiologischen Korrelats gelang erstmals
Levine, Gordon und Fields (1978), als sie ein Placebo nach Weisheitszahnextraktion zur
post-operativen Schmerzreduktion verabreichten. Die Probanden, welche durch das
Placebo eine Schmerzreduktion erfuhren, erhielten dann zusatzlich Naloxon, einen Opi-
oid-Antagonisten. Es konnte beobachtet werden, dass die placeboinduzierte Analgesie
damit vollstandig antagonisiert werden konnte. Levine betrachtete das endogene Opio-
idsystem daher als ursachlich fur die Placeboanalgesie. Eine Reihe dhnlich konstruierter
Studien stitzt diese These (Amanzio & Benedetti, 1999; Benedetti, 1996; Grevert, Albert
& Goldstein, 1983). Benedetti et al. (1999a) demonstrierten, dass wahrend der Konditi-
onierung mit Buprenorphin, einem starken Opioid, eine Atemdepression als Nebenwir-
kung auftrat. Dies ist eine bekannte und haufige Nebenwirkung von Opioiden. Doch
auch das konditionierte Placebo rief bei Applikation eine Atemdepression hervor, wobei
die Patienten vorher nicht tiber diese Nebenwirkung aufgeklart worden waren, es sich
also um einen unbewussten Effekt handelte. Nach Naloxon-Applikation war die Atem-
depression vollstandig reversibel. Auch diese Ergebnisse passen sehr gut zur Endorphin-
Hypothese. Zuletzt demonstrierten Lipman et al. (1990), dass nach intrathekaler Appli-
kation eines Placebos, in diesem Falle einer Kochsalzl6sung, die Konzentration an Endor-

phinen im Liquor bei Patienten, die auch eine Schmerzreduktion erfuhren, um das 2,3-
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fache anstieg. Der erste bildgebende Nachweis der zentralen endogenen Opioidaus-
schittung gelang Zubieta et al. (2005) mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET),
wobei insbesondere die Inselregion, der Nucleus (Ncl.) accumbens sowie der anteriore
cingulare Kortex beteiligt waren. Die Beteiligung dieser Hirnareale an der Placeboanal-
gesie konnte bereits in einer anderen bildgebenden Studie mittels funktioneller Mag-

netresonanztomographie (fMRI) gezeigt werden (Wager et al., 2004).

Nichtsdestotrotz konnen neben Endorphinen auch weitere korpereigene schmerzregu-
lierende Systeme an der Placeboanalgesie beteiligt sein, wobei Studien bereits eine Be-
teiligung der CB1-Rezeptoren sowie eine antagonistische Wirkung von Cholecystokinin
(CKK) nachweisen konnten (Benedetti, 1996; Benedetti et al., 2011). Diese scheinen je-

doch eher eine untergeordnete Rolle zu spielen.

1.3.2 Dopamin als Korrelat des Placeboeffekts bei Morbus Parkinson

Es konnte ein positiver Effekt auf die motorische Performance bei Patienten mit M. Par-
kinson durch Placebogabe nachgewiesen werden (Pollo et al., 2002; Shetty et al., 1999).
Pathophysiologisch kommt es bei M. Parkinson zur Degeneration von Zellen in der Sub-
stantia nigra, deren Axone im dorsalen Striatum und Nucleus (Ncl.) subthalamicus Do-
pamin freisetzen. Das Striatum wiederum ist ein zentraler Bestandteil bei der Verschal-
tung motorischer Impulse. Die neuronale Degeneration beim M. Parkinson fiihrt zu den

Kardinalsymptomen Tremor, Rigor und Hypo- bzw. Akinese (Trepel, 2012).

In einer intraoperativ durchgefiihrten Studie wahrend der Insertion einer Elektrode zur
tiefen Hirnstimulation konnte nachgewiesen werden, dass es zu einer Reduktion der Ak-
tivitat der beim M. Parkinson enthemmten Neurone im Ncl. subthalamicus nach kondi-
tionierter subkutaner Placeboinjektion kam (Benedetti et al., 2004). de la Fuente-
Fernandez et al. (2001) gelang mittels PET der in vivo Nachweis einer endogenen Dopa-
minausschiittung aus den degenerierten Axonen im Striatum bei Parkinsonpatienten
durch Placebogabe. Interessanterweise beschrankt sich die Dopaminausschiittung nicht
nur auf das dorsale Striatum, in welchem die dopaminergen Axone der degenerierten
Neuronen aus der Substantia nigra enden, sondern lasst sich auch im ventralen Striatum

nachweisen, in welchem sich der Ncl. accumbens befindet (de la Fuente-Fernandez et

12



al., 2002). Dieser ist zentraler Bestandteil des sogenannten , Belohnungssystems” des
Gehirns (Wise, 2004). Wahrend sich eine erhohte Dopaminausschiittung im dorsalen
Striatum nur bei den Parkinsonpatienten nachweisen lie8, welche auch eine klinische
Besserung der motorischen Symptome erfuhren, konnte im ventralen Striatum bei allen
Probanden in der Placebogruppe eine erhhte Dopaminfreisetzung beobachtet werden,
in der Kontrollgruppe jedoch nicht. Wie Zubieta et al. (2005) konnten auch Scott et al.
(2008) eine Beteiligung des Ncl. accumbens bei der Placeboantwort nachweisen. Der
Ncl. accumbens und damit das endogene Belohnungssystem scheinen also zentrale Be-

standteile des Placeboeffekts zu sein.

1.3.3 Das autonome Nervensystem als Mediator peripherer Placeboeffekte

Dass beim Placeboeffekt nicht nur zentrale Prozesse beteiligt sind, sondern auch Veran-
derungen peripherer Parameter nachweisbar sind, zeigt ein systematischer Review von
Meissner, Distel und Mitzdorf (2007). Die Autoren berichten, dass sich objektiv mess-
bare Veranderungen physikalischer Parameter wie beispielsweise des Blutdrucks oder
der exspiratorischen Einsekundenkapazitat (FEV1) nachweisen lassen, wahrend bioche-
mische Parameter wie der Cortisol- oder Cholesterinspiegel keine positive Verdanderung
durch Placebo erfuhren. Ein Erklarungsansatz hierzu ist, dass physikalische Veranderun-
gen an peripheren Organen durch das autonome Nervensystem vermittelt werden und
diese Uber Viszerozeption unmittelbar wahrgenommen und somit reguliert werden kon-
nen. Dadurch kann eine Placeboantwort wahrscheinlich spezifischer vermittelt werden.
Biochemische Parameter hingegen werden zwar zum Teil auch tber das autonome Ner-
vensystem gesteuert, ihre Veranderungen sind allerdings nicht oder nur verzégert wahr-
nehmbar und somit weniger leicht durch das zentrale autonome Netzwerk beeinfluss-

bar.

Periphere Placeboeffekte konnten bislang in den drei groBen Hauptorgansystemen (kar-
diovaskuldr, respiratorisch und gastrointestinal) nachgewiesen werden (Meissner,
2014a). Im kardiorespiratorischen System liefl8 sich beispielsweise ein spezifischer Effekt
auf den systolischen Blutdruck (Meissner & Ziep, 2011), die Herzfrequenz (Benedetti et

al., 2003) und sogar auf den Durchmesser der Koronararterien zeigen (Ronel et al.,
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2011). Im respiratorischen System wurden Placeboeffekte vor allem bei Asthmatikern
untersucht. So konnte durch die Inhalation mit einem Placebo eine Verbesserung der
FEV:1 erreicht werden, dem Hauptverlaufsparameter bei Patienten mit bronchialer Hy-
perreagibilitat und Asthma (Kemeny et al., 2007). Im gastrointestinalen System zeigte
sich, wie spezifisch periphere Organfunktionen adressiert werden kdnnen, beispiels-
weise in einer Studie zur Placebowirkung auf die gastrale Kontraktilitat (Meissner,
2009). Die Magenaktivitat lieR sich entsprechend der verbalen Suggestion steigern oder
reduzieren, wahrend andere autonome Parameter wie die Herzfrequenz, die Herzfre-

guenzvariabilitdt und die Hautleitfahigkeit unverandert blieben.

Es gibt Hinweise aus verschiedenen Studien, dass auch biochemische Parameter in Im-
mun- und endokrinologischen Prozessen durch den Placeboeffekt beeinflussbar sind
(Sabbioni et al., 1997; Stockhorst & Klosterhalfen, 2005; Stockhorst, Steingriiber &
Scherbaum, 2000). Der zugrundeliegende psychologische Mechanismus ist hier jedoch
nicht die Erwartung sondern die Konditionierung (Schedlowski & Pacheco-Lépez, 2010)
(vgl. Abschnitt 1.2.2). Eine Studie konnte beispielsweise eine Immunsuppression im
Sinne einer Reduktion der Leukozyten nach Placebogabe bei Patienten mit multipler
Sklerose nachweisen, die zuvor mit Cyclophosphamid konditioniert wurden (Giang et al.,

1996).

1.3.4 Weitere Placeboeffekte unbekannter neurobiologischer Genese

Aufgrund der zunehmenden Forschungsaktivitait werden immer mehr Placeboeffekte,
meist zunachst auf subjektiver Ebene, nachgewiesen, fiir die noch kein neurobiologisch
zugrundeliegender Mechanismus bekannt ist. Hier ist insbesondere im Studiendesign
eine Berlicksichtigung subjektiver und objektiver Marker gefragt, um die Genese der

Placeboeffekte zu entschlisseln.

Ein in diesem Sinne bereits intensiv erforschtes Symptom, welches durch den Placebo-
effekt beeinflusst werden kann, ist Ubelkeit. In einem Review von 14 Studien beschrei-
ben Quinn und Colagiuri (2015), dass libelkeitsreduzierende Placeboeffekte nachgewie-
sen werden konnten, die Studienlage teilweise jedoch auch indifferente und gegentei-

lige Effekte zeigt. Miller et al. (2016) konnten dann zeigen, dass die subjektiv

14



empfundene Ubelkeit durch eine Placebointervention mit verbaler Suggestion signifi-
kant reduziert werden konnte, jedoch nur bei Frauen. Dieser Effekt auf die subjektiv
empfundene Ubelkeit konnte in einer groRer angelegten Studie bei beiden Geschlech-
tern bestatigt werden (Aichner et al., 2019), ein spezifischer Effekt auf die objektiv mess-
bare gastrale Aktivitat konnte jedoch nur bei Frauen nachgewiesen werden (Meissner
et al., 2020). Bemerkenswerte Ergebnisse zu den molekularen Mechanismen des Ubel-
keitsassoziierten Placeboeffekts berichten Meissner et al. (2020): in einer Proteomik-
Analyse konnten sie nachweisen, dass Akute-Phase- und mikroinflammatorische Prote-
ine den Placeboeffekt auf molekularer Ebene vermitteln. Bei einer Proteomik-Analyse
wird das Proteom analysiert, welches die zu einem bestimmten Zeitpunkt unter defi-
nierten Bedingungen in einer Zelle oder Flissigkeit vorliegenden Proteine umfasst. Da-
mit ist sie eine dynamische Aufnahme der aktuellen Proteinzusammensetzung (Fields,
2001). Proteomik-Analysen sind ein vielversprechendes Instrument zur weiteren Ent-

schlisselung des Placeboeffekts auf molekularer Ebene.

Intensiv erforscht wurde auch der Placeboeffekt bei Depressionen. In einer Metaanalyse
mit Daten von 5133 Patienten konnten Kirsch et al. (2008) zeigen, dass nur bei schwerer
Depression die medikamentose Behandlung mit Antidepressiva der Placeboapplikation
Uberlegen war, wahrend bei leichter und mittelschwerer Depression zwischen Placebo
und Antidepressivum kein Unterschied im Outcome bestatigt werden konnte. In einer
Neuroimaging-Studie konnte gezeigt werden, dass bei der Placebogabe ein Teil der Hirn-
regionen einen gesteigerten Glucose-Metabolismus zeigten, welche auch bei Fluoxetin-
Applikation ansprechen. Jedoch konnten durch Fluoxetin noch weitere Hirnregionen ak-
tiviert werden (Mayberg et al., 2002). Ein gesteigerter Glucosemetabolismus spricht fir
eine vermehrte Aktivierung der entsprechenden Hirnregion. Die weitere Forschung in
diesem Bereich wird zeigen, unter welchen Umstanden Placebos zu dhnlichen Resulta-
ten fliihren kdnnen wie medikamentésen Antidepressiva und welches die neurobiologi-

schen Mechanismen dahinter sind.

Auch beziiglich unspezifischer Symptome wie Husten und Juckreiz wurde ein positiver
Effekt durch Placebos beschrieben. Allgemein scheint der Effekt antitussiver Medika-

mente zu 85% auf dem Placeboeffekt zu beruhen. Der zugrundeliegende Mechanismus
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ist noch unklar, eine Rolle kénnten jedoch endogene Opioide spielen (Eccles, 2002). Be-
ziglich Juckreiz wurde eine signifikante symptomatische Verbesserung durch Place-
boapplikation bei Patienten mit atopischer Dermatitis, Psoriasis und chronisch idiopa-
thischer Urtikaria beschrieben (van Laarhoven et al., 2015). Zuletzt zeigte sich auch bei
verschiedenen gastrointestinalen Erkrankungen wie gastroosophagealem Reflux
(Cremonini et al., 2010), Reizdarmsyndrom (Kaptchuk et al., 2008; Patel et al., 2005),
Dyspepsie (Moayyedi et al., 2004) und chronisch entziindlicher Darmerkrankung (Su et
al., 2007; Su et al., 2004) in groRen Studien bzw. Reviews eine klinische Verbesserung

der Symptome durch Placebo, ohne dass die genaue Genese erforscht ist.

Aufgrund der Vielschichtigkeit des Forschungsgebiets konnen hier sicher nicht alle nach-
gewiesenen Placeboeffekte erwdahnt werden, jedoch zeigt die Auswahl an Studien be-
reits, dass Placeboeffekte ein weitverbreitetes Phanomen sind, welche bei ver-

schiedensten Erkrankungen und spezifischen Symptomen auftreten kénnen.

1.3.5 Placeboeffekte auf Appetit und Sattigung

Placeboeffekte auf Appetit und Sattigung sind ein relativ neuer Forschungsgegenstand.
Dass Erwartungen das subjektive Geschmacks-, Appetit- und Sattigungserleben beein-
flussen, konnte in ersten Studien gezeigt werden. Beispielsweise schmeckte Cola besser,
wenn sie als Markenprodukt gekennzeichnet war (McClure et al., 2004), und angeblich
fettreduzierter Kase bzw. Joghurt schmeckte weniger gut als das gleiche Produkt, wenn
es nicht als fettreduziert gekennzeichnet war (Wardle & Solomons, 1994). Auf objektiver
Ebene konnten durch Erwartungen an eine Mahlzeit Veranderungen des Ghrelinspiegels
induziert werden, wobei Ghrelin als appetitanregendes Hormon im Hungerzustand phy-
siologischerweise ansteigt und nach einer Mahlzeit wieder absinkt (vgl. Abschnitt 1.7).
So zeigten Crum et al. (2011) in einer experimentelle Studie, dass nicht nur der eigentli-
che Kaloriengehalt der Mahlzeit, sondern das Mindset der Patienten die Veranderungen
des Ghrelinspiegels beeinflussten. Probanden erhielten einen Milchshake, der entweder
als hochkalorisch oder kalorienarm beschrieben wurde. In Wirklichkeit waren die beiden
Shakes identisch. Wahrend die Probanden, die den angeblich hochkalorischen Shake

tranken, einen signifikant steileren Abfall des Ghrelins zeigten, blieb der Ghrelinspiegel
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bei den Probanden mit dem angeblich kalorienarmen Milchshake fast unverandert bzw.
zeigte nur einen geringen Abfall. Dies zeigt, dass Erwartungen eine relevante Rolle in der
Appetit- und Sattigungsregulation spielen. Und auch die Relevanz der Konditionierung
beziglich des Glucose-Haushalts konnte bereits demonstriert werden. Stockhorst et al.
(2000) zeigten, dass nach Konditionierung mit Insulin der konditionierte Placebostimu-
lus einen Abfall des Blutzuckerspiegels hervorrufen konnte. Erste Hinweise auf einen
durchaus ausgepragten Placeboeffekt bezliglich des Kérpergewichts geben Daten einer
Metaanalyse zur Wirksamkeit von invasiven Prozeduren und Operationen in der Adipo-
sitaschirurgie. Wahrend die Patienten nach den wirklichen adipositaschirurgischen Ein-
griffen im Vergleich zu den Scheinoperationen zwar einen knapp signifikant héheren
Gewichtsverlust zeigten, konnte extrapoliert werden, dass etwa 71% des Effekts auf un-
spezifischen Effekten beruht, worin der Placeboeffekt eingeschlossen ist (Jonas et al.,

2015).

Insgesamt kann man zusammenfassen, dass zwar einzelne Studien zum Placeboeffekt
auf Appetit und Sattigung durchgefiihrt wurden, weitere Forschung jedoch insbeson-
dere bezliglich der Dauer, der neurobiologischen Mechanismen und des therapeuti-

schen Nutzens dringend notwendig sind.

1.4 Theoretische Grundlagen der Aufmerksamkeitsregulation

Etwa 11 Millionen Informationen erreichen unser Gehirn pro Sekunde, wobei nur etwa
40 davon bewusst verarbeitet werden kénnen (von Kopp, 2015) — dauerhaft muss also
ausgewahlt werden, welche Informationen ,,am wichtigsten” sind und dem Bewusstsein
zuganglich gemacht werden. Die Wahrnehmung der Umwelt wird somit mehr von der
Entscheidung beeinflusst, was tiberhaupt wahrgenommen wird, als von den eingehen-
den Sinnesreizen an sich. Dies wird selektive Aufmerksamkeit genannt. Es existieren ver-
schiedene Theorien dazu, wie genau die Aufmerksamkeit reguliert wird, wobei keine

den Anspruch auf eine allumfassende Erklarung erheben kann.

Eine der ersten Theorien zur Regulation der Aufmerksamkeit ist die von Broadbent
(1958) beschriebene Filtertheorie der Aufmerksamkeit. Bis heute dominiert insbeson-

dere die dort postulierte Unterteilung in die zwei Prozessstadien ,friih und unbewusst”
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und ,spat und bewusst” die Aufmerksamkeitsforschung (Driver, 2001). Verschiedene
Forscher, wie beispielsweise Treisman (1960, 1969), entwickelten Broadbents Theorie
weiter. Zusatzlich wurden andere Modelle entwickelt, wie beispielsweise das Kompo-

nenten-Prozess-Modell von Scherer (1984).

Aktuelle Erkenntnisse aus der Aufmerksamkeitsforschung legen jedoch nahe, dass meh-
rere Mechanismen zur Aufmerksamkeitsregulation existieren, welche parallel die Ver-
arbeitung von Reizen steuern (Driver, 2001). Dabei haben insbesondere Neuroimaging-
Studien in den letzten Jahren einen relevanten Beitrag zur Klarung der Mechanismen
der Aufmerksamkeitsregulation geleistet. Insgesamt konnten so zwei Hauptprozesse
identifiziert werden: die exogene und endogene Aufmerksamkeit (Pool et al., 2016).
Verschiedene Aspekte dieser Prozesse lassen sich auch in den erwahnten Theorien von

Broadbent, Treisman und Scherer wiederfinden.

1.4.1 Exogene und endogene Aufmerksamkeit

Exogene Aufmerksamkeit wird durch die Eigenschaften des Reizes selbst wie Farbe,
Form oder pl6tzliches Erscheinen ausgeldst und resultiert in einer schnellen, unwillkiir-
lichen und zielunabhangigen Reizverarbeitung (Jonides, 1981; Theeuwes, 1994). Die
exogene Aufmerksamkeit agiert also im Sinne eines Bottom-Up-Prozesses durch senso-
rischen Input. Ihr neurologisches Korrelat ist im temporoparietalen Kortex und inferio-

rem frontalen Kortex der rechten Hemisphare lokalisiert (Corbetta & Shulman, 2002).

Endogene Aufmerksamkeit dagegen prasentiert die Ziele oder Anforderungen des Orga-
nismus und initiiert eine bewusste, zielfokussierte aber etwas langsamere Reizverarbei-
tung (Folk, Remington & Johnston, 1992). Als Top-Down-Prozess wird sie durch kognitive
Faktoren wie bereits vorhandenes Wissen, personliche oder soziokultuerelle Erwartun-
gen oder aktuelle Ziele bestimmt und ist bihemispharisch dem intraparietalen Sulcus

und dem superioren frontalen Kortex zugeordnet (Corbetta & Shulman, 2002).

1.4.2 Emotionale Aufmerksamkeit

Neben diesen beiden Prozessen wurde ein dritter aufmerksamkeitsregulierender Pro-

zess von verschiedenen Forschern (Holland & Gallagher, 1999; Pourtois, Schettino &
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Vuilleumier, 2013; Vuilleumier, 2005) beschrieben: die emotionale Aufmerksamkeit.
Diese resultiert aus der Beobachtung, dass der Mensch sehr sensibel auf emotionale
Reize reagiert und diese nicht vollstandig ignorieren kann, wobei dies insbesondere fiir
negative und angstassoziierte Reize gilt, allerdings auch bei positiven Reizen beobachtet
werden kann. Dabei kann es zu ausgepragten interindividuellen Differenzen kommen,
je nachdem was eine Person als positiv oder negativ bewertet oder wie ausgepragt Per-
sonlichkeitsmerkmale wie beispielsweise Angstlichkeit sind. Dass dies ein eigenstindi-
ger Prozess ist, wird durch Neuroimaging-Studien gestutzt, die die Amygdala als neuro-
biologischen Mediator der emotionalen Aufmerksamkeit beschreiben, unabhangig von
den neuronalen Netzwerken der endogenen und exogenen Aufmerksamkeit

(Vuilleumier, 2005).

Betont sei, dass die emotionale Aufmerksamkeit teilweise Charakteristika eines Top-
Down-Prozesses enthalt, wie beispielsweise, dass der Prozess unwillkirlich ablauft. An-
dererseits sind auch Charakteristika eines Bottom-Up-Prozesses nachweisbar wie die
Modulation durch aktuelle affektive Zustande wie z.B. Angst. Aktuelle Studien liefern
Hinweise darauf, dass die exogene, endogene und emotionale Aufmerksamkeit parallel
existierende Prozesse sind, die jedoch auch additive Effekte in der selektiven Aufmerk-

samkeit hervorrufen kénnen (Brosch et al., 2011).

1.4.3 Der Attentional Bias

Als Attentional Bias wird nun die aus den verschiedenen Regulationsmechanismen re-
sultierende selektive Verschiebung der Aufmerksamkeit hin zu Stimuli, welche durch
diese Mechanismen als aktuell relevant deklariert wurden, genannt. Es herrscht also ein
Bias (Unterschied) in Bezug auf die Aufmerksamkeit fiir bestimmte Reize innerhalb des
Individuums (within-subject bias). Weiterhin beschreibt der Begriff Attentional Bias auch
einen between-subject bias, um beispielweise die unterschiedlich starke Aufmerksam-
keit von angstlichen und nicht dngstlichen Personen bezogen auf furchterregende Reize

zu benennen (Bar-Haim et al., 2007).

Es kdnnen nun zwei Komponenten des Attentional Bias unterschieden werden. Zum ei-

nen gibt es die schnelle Orientierung hin zu einem relevanten Reiz, dies entspricht am
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ehesten dem Resultat eines frithen Selektionsmechanismus, beispielsweise der exoge-
nen Aufmerksamkeit. Diese spielt sich innerhalb der ersten 150ms nach Reizexposition
ab. Kontrdr dazu setzt der Mechanismus erschwerte Loslésung von einem relevanten
Reiz spater ein, etwa nach 200-250ms, und wird vermutlich mehr durch komplexere
Aufmerksamkeitsregulationsmechanismen wie die endogene Aufmerksamkeit beein-
flusst. Generell existieren also beide Mechanismen parallel und spiegeln nur verschie-
dene Prozesse der Aufmerksamkeitsregulation wider (Pool et al., 2016; Posner et al.,

1987; Weierich, Treat & Hollingworth, 2008).

1.5 Forschungsfelder des Attentional Bias

1.5.1 Der Attentional Bias bei angstrelevanten Reizen

Die ersten Erkenntnisse zum Attentional Bias wurden bezlglich negativer, insbesondere
angstrelevanter Stimuli gewonnen. Bereits 1986 konnte nachgewiesen werden, dass Pa-
tienten mit generalisierter Angststérung Worte mit angstbezogenem Inhalt (z.B. ,Ge-
walt”, ,Verletzung”) schneller detektieren konnten als die psychisch gesunde Kontroll-
gruppe (MacLeod, Mathews & Tata, 1986). Bar-Haim et al. (2007) fassen in einer Me-
taanalyse von 172 Studien zusammen, dass der angstbezogene Bias ein robust messba-
res Phanomen von gering- bis mittelgradiger Effektstarke ist, welches allerdings nur bei
angstlichen, nicht bei nicht-angstlichen Probanden gemessen werden kann. Als ,,angst-
lich“ wurden dabei sowohl Probanden mit subklinisch erhéhter Angstlichkeit als auch
Probanden mit klinischen Angststérungen wie spezifischen Phobien, posttraumatischer
Belastungsstorung oder generalisierter Angststorung definiert. Dieses Phanomen liel§
sich auch nachweisen, wenn der angstbezogene Reiz subliminal (d.h. unterschwellig,
beispielsweise durch eine extrem kurze Expositionszeit) prasentiert wurde, wobei die

Effektstarke dabei etwas geringer ausfiel als bei supraliminaler (bewusster) Exposition.

Trotzdem zeigen die Ergebnisse diverser Studien (Eastwood, Smilek & Merikle, 2001; Fox
et al., 2000; Mogg & Bradley, 1999) mit nicht-angstlichen Probanden, dass auch hier ein
Attentional Bias fiir furchterregende Reize gemessen werden kann. Ohman, Flykt und
Esteves (2001) beschreiben beispielsweise, dass gesunde Probanden schneller das Bild

einer Schlange oder einer Spinne zwischen Ablenkungsbildern entdeckten, als das Bild
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einer Blume oder eines Pilzes, wobei Schlangen und Spinnen in diesem Kontext als evo-
lutionsbedingt praformierte negative Reize gedeutet wurden. Dieser scheinbare Wider-
spruch zu Bar-Haims Ergebnissen kann als Hinweis darauf gedeutet werden, dass der
angstbezogene Bias bei angstlichen Personen starker ausgepragt und damit sicherer
messbar ist, als bei nicht-dngstlichen Personen. Moglicherweise spielt auch der Test zur
Detektierung des Attentional Bias eine Rolle — wahrend viele Studien, die einen Attenti-
onal Bias bei gesunden Probanden nachweisen konnten, visuelle Suchaufgaben verwen-
deten, wurden Studien, die diesen Test nutzten, in der Metaanalyse von Bar-Haim nicht

bericksichtigt.

1.5.2 Der Attentional Bias bei suchtrelevanten Reizen

Ausgehend von den Ergebnissen zu Angststérungen wurde der Attentional Bias zuneh-
mend im Zusammenhang mit anderen psychiatrischen Erkrankungen, besonders
Suchterkrankungen, erforscht. So zeigten beispielsweise Raucher eine erhohte Auf-
merksamkeit fiir Szenen, die mit Rauchen assoziiert waren, wobei dieser Effekt bei Per-
sonen mit mehrmaligen erfolglosen Entzugsversuchen auch bei einer verkiirzten Expo-
sitionszeit nachweisbar war (Bradley et al., 2003). Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei
Cannabis-Konsumenten (Field, 2005), Alkoholikern (Field et al., 2013) und Methadon-
substituierten Opiatabhangigen (Lubman et al., 2000). Eine Metaanalyse offenbarte au-
Rerdem eine zwar geringe, aber signifikante positive Korrelation zwischen subjektivem
Craving und dem Attentional Bias, abhangig von der aktuellen Starke des Cravings (je
starker das aktuelle Craving umso starker der Einfluss auf den Attentional Bias) (Field,

Munafo & Franken, 2009). Craving bezeichnet das starke Verlangen nach einer Substanz.

1.5.3 Der Attentional Bias bei belohnungs- und beddirfnisassoziierten Rei-
zen

In den letzten Jahren wurde der Attentional Bias dann vermehrt fiir positive (also beloh-

nungs- und bedirfnisassoziierte) Stimuli erforscht. Ein Beispiel fiir einen biologisch

praformierten positiven Reiz ist das von Lorenz (1943) beschriebene Kindchenschema,

welches die klassischen fazialen Proportionen von Kleinkindern und Jungtieren als

Schlisselreiz zur Auslosung des Brutpflegeverhaltens beschreibt. In einem Experiment
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von Brosch, Sander und Scherer (2007) konnte nachgewiesen werden, dass sich sowohl
mannliche als auch weibliche Probanden schneller hin zu Stimuli orientierten, wenn
diese das Kindchenschema ansprachen. Der Attentional Bias ldsst sich jedoch nicht nur
bei biologisch praformierten Reizen nachweisen, sondern auch in Bezug auf kulturell
und sozial erworbene Wertvorstellungen. In einer Studie von Theeuwes und Belopolsky
(2012) wird beispielsweise gezeigt, dass derselbe Reiz eine hohere oder geringere Auf-
merksamkeit erregen kann, je nachdem, ob er mit einer héheren oder geringeren finan-

ziellen Belohnung verknipft ist.

Obwohl in der Literatur zunachst der Attentional Bias flir angstbezogene Reize als liber-
legen beschrieben wurde (Ohman, Lundqvist & Esteves, 2001), konnten Becker et al.
(2011) zeigen, dass frohliche Gesichtsausdriicke favorisiert vor wiitenden Gesichtsaus-
driicken in einer Menschenmenge erkannt werden. Diese Arbeit wurde von de Oca et
al. (2012) mit verschiedenen angenehmen Reizen (wie Bildern mit monetarem oder ero-
tischem Inhalt) fortgefiihrt, wobei ebenfalls dargelegt wurde, dass diese schneller als
neutrale oder unangenehme Reize detektiert werden. Der Attentional Bias fiir positive
Reize scheint also zumindest ein gleichwertig stark ausgepragter Effekt, wenn nicht so-

gar ein starkerer Effekt zu sein, als der angstbezogene Attentional Bias.

Eine weitere Spezifizierung des Attentional Bias flr positive Reize wird von Pool et al.
(2016) in ihrer Metaanalyse vorgenommen. Dabei zeigte sich, dass vor allem bei Reizen,
die ein aktuelles Bediirfnis ansprechen (z.B. Hunger), ein starkerer Bias beobachtet wer-
den konnte, als bei Reizen, die fir aktuelle Bediirfnisse weniger relevant waren. Auler-
dem konnten auch dann grolRere Effektstarken beobachtet werden, wenn der entspre-
chende Reiz ein Bediirfnis prazise ansprach (beispielsweise ein erotisches Bild als Reiz
fiir den Sexualtrieb), als wenn der Reiz etwas allgemein positiv Konnotiertes zeigte (bei-
spielsweise ein lachelndes Gesicht). Interessanterweise war die Effektstarke auch dann
groRer, wenn der Reiz subliminal (also extrem kurz) prasentiert wurde — im Gegensatz
zu der starkeren Effektstdrke, die beim angstbezogenen Bias bei supraliminaler Exposi-

tion beobachtet werden konnte (vgl. Abschnitt 1.5.1).

22



Es kann zusammengefasst werden, dass der Attentional Bias fiir positive Reize ein stabi-
ler signifikanter Effekt ist (Pool et al., 2016), der in Bezug auf verschiedenste Reize beo-
bachtet werden kann: emotional-frohliche (Williams et al., 2005), monetéare (Theeuwes
& Belopolsky, 2012), reproduktionsrelevante (Brosch et al., 2007; Jiang et al., 2006) als
auch verschiedene weitere positiv konnotierte Reize (Gronau, Cohen & Ben-Shakhar,

2003; Mogg et al., 1998).

1.5.4 Der Attentional Bias bei essensassoziierten Reizen

Eine besondere Stellung nimmt dabei der Attentional Bias in Bezug auf essensrelevante
Reize ein. Die Besonderheit liegt darin, dass der Reiz ,,Nahrungsmittel” iber verschie-
dene Mechanismen einen Attentional Bias auslésen kann, was im Folgenden dargelegt

wird.

1.5.4.1 Essen als bediirfnisrelevanter Reiz

Eine der ersten Studien, die sich mit dem nahrungsbezogenem Bias beschaftigt, ist die
von Mogg et al. (1998) durchgefiihrte Studie mit der Frage, ob ein Attentional Bias auch
in normalen, physiologischen Bediirfniszustanden (wie in diesem Beispiel Hunger) nach-
weisbar ist. Mithilfe des Dot Probe Tasks konnte veranschaulicht werden, dass gesunde
Probanden mit normalem Essverhalten dann eine grofRere Aufmerksamkeit flr nah-
rungsassoziierte Reize (in diesem Fall Worte wie ,Schokolade”, ,Honig", etc.) zeigten,
wenn sie ihr aktuelles Hungerbedirfnis hoher bewerteten. Die These, dass hungrige Per-
sonen einen grofleren Bias flir essensrelevante Reize zeigen als gesattigte, konnte in
verschiedenen weiteren Studien mittels behavioraler Tests bekraftigt werden (Jonker et
al., 2020; Nijs et al., 2010b; Piech, Pastorino & Zald, 2010; Placanica, Faunce & Soames
Job, 2002; Tapper, Pothos & Lawrence, 2010). Doch auch unter Verwendung objektiver
Messverfahren wie fMRI (Flhrer, Zysset & Stumvoll, 2008; Mohanty et al., 2008) oder
ereigniskorrelierter Potentiale (event-related potentials, ERP) im Elektroenzephalo-
gramm (EEG) (Nijs et al., 2010b; Stockburger et al., 2009) wurde weitere Evidenz fiir

diese These gesammelt.
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Vereinzelt beschreiben Studien, dass essensrelevante Stimuli als allgemein positiv be-
wertete Reize auch unabhangig von ihrer aktuellen Relevanz zur Bedirfnisbefriedigung
einen Bias auslosen (Leland & Pineda, 2006; Nummenmaa et al., 2011). Die Evidenz da-
flir ist jedoch inkonsistent, wie sich durch die kontraren Ergebnisse verschiedener ande-
rer Studien zeigt (Castellanos et al., 2009; Jonker et al., 2020). Zusammengefasst |6sen
Nahrungsmittel als positiv konnotierter Reiz moglicherweise per se einen Bias aus, aller-
dings kann eine signifikant hohere Effektstarke beobachtet werden, wenn Hunger ein
aktuell hoch priorisiertes Bedlirfnis widerspiegelt. Es ist also entscheidend, ob das Be-

dirfnis ,Hunger” bzw. ,Appetit” aktuell vorliegt (vgl. Abschnitt 1.5.3, Pool et al., 2016).

1.5.4.2 Essen als suchtrelevanter Reiz

Die physiologischen und kognitiven Mechanismen bei unkontrollierter Nahrungsauf-
nahme sind vergleichbar mit den zugrundeliegenden Mechanismen anderer Suchter-
krankungen (Hendrikse et al., 2015; Joranby, Pineda & Gold, 2005). So ist es nicht weiter
verwunderlich, dass der essensbezogene Bias in der Literatur nicht nur als bedtrfnisre-
levanter, sondern auch im Sinne eines suchtbezogenen Bias (vgl. Abschnitt 1.5.2) be-
schrieben wurde. In einem Experiment, welches den Attentional Bias fiir Schokolade
zwischen Frauen mit generell normalem und erhéhtem Craving nach Schokolade ver-
gleicht, zeigte sich ein signifikant hoherer Bias in der Craving-Gruppe. Wichtig ist, dass
sich die beiden Gruppen nicht unterschieden in Bezug auf aktuellen Hunger, didtetische
Einschrankung oder Anzeichen fiir eine Essstorung — der Unterschied lag alleine im
Merkmal ,Generelles Craving nach Schokolade”. In einem zweiten Experiment wurde
bei einer Gruppe Craving durch Deprivation (24-stlindigen Verzicht) und anschlieSend
direkte Exposition wahrend Durchfiihrung des Experimentes (Platzierung eines Schoko-
ladenriegels direkt vor dem Bildschirm, an dem der Test durchgefiihrt wurde) induziert,
wobei sich auch hier ein starkerer Bias in der Craving-Gruppe nachweisen liel} (Kemps &
Tiggemann, 2009). Diese positive Korrelation zwischen Craving und Attentional Bias
wurde in weiteren Studien insbesondere in Bezug auf Craving nach Schokolade (Smeets,
Roefs & Jansen, 2009; Werthmann et al., 2013), aber auch in Bezug auf generelles

Craving nach Essen beobachtet (Nijs, Franken & Muris, 2010a).
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Auch bei bereits manifesten psychiatrischen oder somatischen Erkrankungen lasst sich
ein Attentional Bias fiir essensrelevante Reize nachweisen. In einer Metaanalyse von 19
Studien zeigten 15 Studien einen erhohten Bias fiir essensrelevante Reize bei liberge-
wichtigen oder adipdsen Personen verglichen zu normalgewichtigen Teilnehmern
(Hendrikse et al., 2015), wobei verschiedenste behaviorale Testinstrumente verwendet
wurden. In einem Experiment wurde beispielsweise unter Verwendung des Dot Probe
Tasks nachgewiesen, dass adipOse Frauen einen Bias insbesondere fiir hochkalorisches
Essen zeigen (Kemps, Tiggemann & Hollitt, 2014). Doch auch mittels fMRI, also einem
objektiven Verfahren, konnte bei jungen Frauen eine positive Korrelation zwischen
Body-Mass-Index (BMI) und Aktivierung von Gehirnregionen, die der Aufmerksamkeits-

regulation dienen, nachgewiesen werden (Yokum, Ng & Stice, 2011).

Deluchi et al. (2017) unterschieden indes zwischen libergewichtigen Personen mit und
ohne Binge-Eating-Storung (Binge Eating Disorder, BED) und konnten einen nochmals
hoheren Attentional Bias bei von BED betroffenen tbergewichtigen Personen nachwei-
sen. Der Attentional Bias scheint hierbei durch die Starke der Symptomatik der BED ag-
graviert zu werden, wie sich in der Studie von Schmitz et al. (2014) zeigte: je starker die
Symptome der BED, umso schwieriger fiel es den Probanden, sich von essensrelevanten
Reizen zu l6sen. Konsistent zu den Ergebnissen von Deluchi et al. (2017) liel8 sich der
nahrungsbezogene Bias auch in der Gbergewichtigen Kontrollgruppe nachweisen, aller-

dings in geringerer Auspragung als in der BED-Gruppe.

1.5.4.3 Essen als angstrelevanter Reiz

Interessant ist, dass sich auch fir die beiden haufig mit normalem oder niedrigem BMI
assoziierten Essstoérungen Anorexia und Bulimia nervosa ein Bias flir essensrelevante
Stimuli beschreiben lieB (Aspen, Darcy & Lock, 2013; Faunce, 2002). Der zugrundelie-
gende Mechanismus scheint hier jedoch nicht der bedirfnis- oder suchtbezogene Bias,
sondern eher der angstbezogene Bias zu sein, wobei essensrelevante Reize als , gefdhr-
lich” oder ,verboten” gewertet werden, da sie mit einer moglichen Gewichtszunahme

und Verdnderungen der Korperfigur einhergehen (Aspen et al., 2013).
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1.5.4.4 Einflussfaktoren auf den nahrungsmittelassoziierten Attentional Bias

Neben den oben beschriebenen Hauptmechanismen gibt es verschiedene Einflussfakto-
ren auf den nahrungsmittelassoziierten Attentional Bias. Der Einfluss des Food Cravings

wurde bereits an anderer Stelle erlautert (vgl. Abschnitt 1.5.4.2).

Ein weiterer Einflussfaktor, der in der Literatur mehrfach beschrieben wurde, ist das Ex-
ternal Eating (externales Essen). Dies beschreibt die Neigung, durch externe Reize wie
Geruch, guten Geschmack oder Gesellschaft zu vermehrter Nahrungsaufnahme verlei-
tet zu werden (van Strien et al., 1986). Mehrere Studien beschreiben eine mittlere bis
starke Korrelation dieser Eigenschaft mit dem nahrungsmittelassoziierten Attentional
Bias (Brignell et al., 2009; Hepworth et al., 2010; Hou et al., 2011; Nijs, Franken & Muris,
2009). Neben dem External Eating werden das Emotional Eating (emotionales Essen,
d.h. die Neigung zu Essen als Folge von inneren Erregugszustianden wie Angst, Ableh-
nung oder Stress) und Restrained Eating (kontrolliertes Essen, d.h. die Neigung zur Rest-
riktion der Nahrungsaufnahme) als klassische essensbezogene Verhaltenstendenzen be-
schrieben. Im Gegensatz zum External Eating zeigen sich wechselhafte Ergebnisse in Be-
zug auf Restrained Eating (Boon, Vogelzang & Jansen, 2000; Hollitt et al., 2010; Liu et al.,
2019; Meule, Vogele & Kubler, 2012), sodass dieser als Einflussfaktor auf den essensbe-
zogenen Attentional Bias kritisch betrachtet werden muss. Emotional Eating zeigt kei-

nen Einfluss auf den essensbezogenen Attentional Bias (Werthmann et al., 2014).

Tapper et al. (2010) untersuchten den Einfluss des Reward Drive, also des inneren Triebs
nach Belohnung, auf den essensbezogenen Bias und konnten zeigen, dass ein erhdhter
Reward Drive mit einem erhéhten Bias flir appetitanregendes Essen wie Cookies oder
Chips einhergeht, nicht jedoch mit einem erhéhtem Bias fiir einfaches Essen wie Reis-
waffeln oder Salat. Auch mittels fMRI konnte eine positive Korrelation zwischen Reward
Drive und Aktivitat des neuralen Netzwerks bei der Prasentation von appetitanregen-
dem Essen verzeichnet werden, wobei diese Ergebnisse ebenso nicht bei einfachen Nah-
rungsmitteln nachweisbar waren (Beaver et al., 2006). Reward Drive scheint also einen
spezifischen Einfluss auf die Reizverarbeitung von besonders schmackhaftem Essen zu

haben.
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Vereinzelt wurden auch positive Einflisse auf den nahrungsmittelbezogenen Attentio-
nal Bias durch Impulsivitdt (Hou et al., 2011) oder negative Stimmung (Hepworth et al.,
2010) beschrieben. Aufgrund der teils widerspriichlichen Ergebnisse (Becker et al., 2016;
Lattimore & Mead, 2015) sind jedoch zunachst weitere Studien notig, um die tatsachli-

che Auspragung einzuschatzen.
1.5.4.5 Subkomponenten des nahrungsmittelassoziierten Attentional Bias

Wie bereits beschrieben kénnen beim Attentional Bias die beiden Subkomponenten
schnellere Orientierung und erschwerte Losl6sung unterschieden werden (vgl. Abschnitt
1.4.3). Auch wenn nicht alle Studien die beiden Komponenten unterscheiden, kann fiir
den nahrungsmittelbezogenen Bias insbesondere Evidenz fiir eine schnellere Orientie-
rung gefunden werden. Dies gilt sowohl fiir den durch Hunger ausgeldsten bedirfnisre-
levanten Bias bei normalgewichtigen Probanden (Jonker et al., 2020; Nijs et al., 2010b;
Werthmann et al., 2011) als auch fiir verschiedene andere Probandenpopulationen wie
Ubergewichtige Personen (Nijs et al., 2010b; Werthmann et al., 2011) oder Probanden
mit BED (Deluchi et al., 2017). Allgemein scheint die schnellere Orientierung hin zu rele-
vanten Reizen der Hauptmechanismus fiir belohnungs- und bediirfnisassoziierte Reize
zu sein (Pool et al., 2016). Trotzdem sollte erwdhnt werden, dass vereinzelte Studien

von anderen Ergebnissen berichten (Castellanos et al., 2009; Tapper et al., 2010).

1.6 Der Visual Probe Task als Messinstrument des Attentional Bias

Um den Attentional Bias zu messen, gibt es verschiedenste Messinstrumente, wobei
diese verschiedene Stadien der Aufmerksamkeit und Reizverarbeitung messen (Bar-
Haim et al., 2007; Pool et al., 2016). Es miissen direkte und indirekte Messverfahren
unterschieden werden. Direkte Verfahren sind beispielsweise ERP im EEG oder fMRI, die
eine direkte zerebrale Aktion widerspiegeln. Dazu zdhlen auch Eye-Movement-Messun-
gen, wobei Bilder von relevanten und neutralen Reizen prasentiert werden und dann
direkt die Bewegung des Auges analysiert wird. So zeigt sich unmittelbar die Allokation
der Aufmerksamkeit. Indirekte Verfahren dagegen sind meist behaviorale Tests, wobei
sich aus gemessenen Reaktionszeiten zu verschiedenen Bedingungen indirekt Hinweise

auf die Aufmerksamkeitsallokation ergeben. Darunter fallen beispielsweise der Stroop
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Task, der Visual Search Task, der Spatial Cueing Task oder der Dot Probe Task bzw. Visual
Probe Task (Pool et al., 2016).

Der Dot Probe Task ist ein etablierter und vermutlich der am meisten verwendete Test
zur Messung des Attentional Bias (Yiend, 2010). Der genaue Aufbau wird an anderer
Stelle erlautert (vgl. Abschnitt 3.3.5). Der Visual Probe Task (VPT) ist nun als eine spezi-
elle, weiterentwickelte Form des Dot Probe Tasks zu verstehen, wobei dieser heute fast
ausschlieBlich verwendet wird. Beim VPT werden ausschlieBlich Bilder als Reize verwen-
det, wohingegen beim Dot Probe Task insbesondere in alteren Studien noch Worte als

Reize verwendet wurden (MaclLeod et al., 1986; Mogg et al., 1998; Tapper et al., 2010).

1.6.1 Expositionsdauer

Entscheidend ist nun beim VPT die gewahlte Reiz-Expositionsdauer. Darliber kann ein-
gegrenzt werden, welches Prozessstadium der Aufmerksamkeitsregulation erfasst wird.
Eine kiirzere Expositionsdauer adressiert dabei eher friihe Stadien der Reizverarbeitung
und misst somit eher eine schnellere Orientierung, eine langere Expositionsdauer adres-
siert eher spatere Stadien der Aufmerksamkeitsregulation, die sich haufiger durch eine
erschwerte Losldsung zeigen (vgl. Abschnitt 1.4.3). Sehr kurze Expositionszeiten (< 250
ms) werden als subliminal (unterschwellig) bezeichnet, bei einer Expositionszeit von
> 500 ms ist dagegen von einer supraliminalen (bewussten) Exposition auszugehen. Der
Bereich 250 — 500 ms kann nicht eindeutig der sub- oder supraliminalen Expositions-
dauer zugeordnet werden. Durch vorangegangene Studien lieR sich zeigen, dass positiv
bewertete Stimuli einen hoheren Attentional Bias bei subliminaler Expositionsdauer zei-
gen (Pool et al., 2016). Dieser Effekt wurde auch von verschiedenen Autoren bezliglich
des nahrungsmittelassoziierten Bias beschrieben (Jonker et al., 2020; Nijs et al., 2010b;
Tapper et al., 2010). Im Einklang dazu steht die Beobachtung, dass essensrelevante Reize
vor allem eine schnellere Orientierung auslosen (vgl. Abschnitt 1.5.4). Nichtsdestotrotz
Iasst sich auch bei einer supraliminalen Exposition manchmal ein nahrungsmittelassozi-
ierter Attentional Bias nachweisen, wie beispielsweise Deluchi et al. (2017) bei einer Ex-
positionsdauer von 500 ms bei Gbergewichtigen Probanden mit BED nachweisen konn-

ten, nicht jedoch bei der libergewichtigen Kontrollgruppe ohne BED. Dies deutet auf
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einen zusatzlichen Effekt bei spezifischen Probandengruppen hin, der bei hoher Exposi-
tionsdauer zusatzlich gemessen werden kann. Bei sehr langer Expositionsdauer (bei-
spielsweise 2000 ms) lieB sich jedoch kein Effekt mehr nachweisen (Castellanos et al.,

2009; Werthmann et al., 2011).

1.6.2 Modifikation der Stimuli

Allgemein kénnen die Reize entsprechend des zu erforschenden Bias gewahlt werden,
beispielsweise angstrelevant, suchtrelevant oder essensrelevant (vgl. Abschnitt 1.5).
Von einer weiteren Modifikation der Reize berichteten Christiansen et al. (2015), wobei
eine Personalisierung der verwendeten Reize zu einem starkeren Attentional Bias und
einer erhdhten internen Reliabilitat fihrt — so zeigten die Probanden einen erhdhten
Attentional Bias, wenn als Reiz das von ihnen praferierte alkoholische Getrank prasen-
tiert wurde, als wenn allgemein verschiedene alkoholische Getranke prasentiert wur-
den. Bezlglich des nahrungsmittelassoziierten Bias muss aulRerdem zwischen neutralem
und appetitanregendem Essen unterschieden werden — appetitanregendes Essen kann
nach aktuellem Erkenntnisstand auch im gesattigten Zustand einen Attentional Bias aus-

I6sen, neutrales Essen dagegen nur bei Hunger (Tapper et al., 2010).

1.7 Neurobiologische Regulation von Appetit und Sattigung

Zuletzt soll kurz auf die neurobiologische Regulation von Appetit und Sattigung darge-
stellt werden, wobei hier aufgrund der komplexen und vielseitigen Mechanismen kein

Anspruch auf eine allumfassende und detaillierte Betrachtung erhoben wird.

An der Regulation von Appetit und Sattigung sind sowohl zentrale Strukturen wie das im
Hypothalamus liegende , Hungerzentrum (laterale Hypothalamusfelder und Periforni-
kalregion) und ,,Sattheitszentrum® (Ncl. ventromedialis und Ncl. paraventricularis) sowie
der Ncl. arcuatus beteiligt, als auch periphere Strukturen im Gastrointestinaltrakt, die
mittels neuronaler und hormoneller Signale integriert werden. Letztendlich laufen alle
Informationen in den Ncll. tractus solitarii zusammen, welche in der Medulla oblongata
liegen und die Nahrungsaufnahme regulieren. Dabei missen die Kurzzeit- und die Lang-

zeitregulation der Nahrungsaufnahme unterschieden werden. Die Langzeitregulation
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wird durch die Hormone Leptin und Insulin aus dem Fettgewebe sowie dem Pankreas
vermittelt, die Kurzzeitregulation wird vorwiegend liber neuronale und hormonelle Af-
ferenzen aus dem Gastrointestinaltrakt reguliert. Auf die Kurzzeitregulation wird im Fol-

genden eingegangen (vgl. Abbildung 1).

—» NPY/AgRP-Neurone }

C—— - ———

PYY

Sympathikus

N. vagus

Mechanisch: Magendehnung

Metabolisch: Glucose

Hormonell: Ghrelin
Chemisch: CKK, GLP-1, PYY

Abbildung 1: Neurobiologische Regulation von Appetit und Séttigung.

Dargestellt sind die beteiligten zentralen Verschaltungszentren und ihre peripher aus dem Gastrointesti-
naltrakt kommenden Afferenzen. Ein griiner Pfeil simuliert einen stimulierenden Effekt, ein roter Pfeil ei-
nen hemmenden Effekt (nach Leipziger (2012)).

Die Nahrungsaufnahme aktiviert zunachst mechanisch tiber Dehnungsrezeptoren den
Nervus (N.) vagus, welcher direkt hemmend auf die Ncll. tractus solitarii wirkt. AuRer-
dem wird Uber den Sympathikus das Hungerzentrum gehemmt. Durch die Aufnahme
von Glucose steigt der Blutzuckerspiegel, was das Sattheitszentrum aktiviert und das
Hungerzentrum hemmt. Die Sezernierung von Ghrelin durch die endokrinen Zellen im
Magen-Darm-Trakt wird reduziert, wodurch die stimulierende Wirkung von Ghrelin auf

die Freisetzung von Neuropeptid Y (NPY) und Agouti-Related-Peptide (AgRP) im Ncl.
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arcuatus entfallt, welche dadurch wiederum das Hungerzentrum weniger stimulieren.
Zuletzt wird noch die Freisetzung von CKK, Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-1) und Neu-
ropeptid YY (PYY) gesteigert, welche alle direkt hemmend auf die Ncll. tractus solitarii
wirken. PYY hat zusatzlich eine hemmende Wirkung auf die NPY- und AgRP-Freisetzung
(Leipziger, 2012).

Es sollte erwahnt werden, dass diese neurobiologische Regulation durch Erkrankungen
oder verdnderte Stoffwechsellagen wie Ubergewicht gestért sein kann. So konnte bei-
spielsweise bei Uibergewichtigen Probanden gezeigt werden, dass die Ubliche postpran-

diale Reduktion der Ghrelinfreisetzung ausblieb (Cummings, 2006).
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2 Zielsetzung und Hypothesen dieser Studie

Diese Studie untersuchte zum ersten Mal die Induktion eines Attentional Bias durch eine
Placebointervention. Hierzu sollte in zwei verschiedenen Gruppen entweder ein Satti-
gungsgefihl oder ein Appetitgefiihl durch eine Placebobehandlung erzeugt werden und
anschliefend mittels des VPTs der Attentional Bias gemessen werden. Zum Vergleich

diente eine unbehandelte Kontrollgruppe.

Die primadre Hypothese dieser Arbeit lautete, dass durch placeboinduzierten Appetit und
durch placeboinduzierte Sattigung ein Attentional Bias bewirkt werden kann, wobei
durch placeboinduzierten Appetit eine Verschiebung der Aufmerksamkeit hin zu essens-
relevanten Reizen, durch placeboinduzierte Sattigung eine Verschiebung weg von es-

senrelevanten Reizen erwartet wurde.

Als sekundares Ziel sollten in explorativen Analysen mogliche Einflussfaktoren des At-
tentional Bias fir essenrelevante Reize erforscht werden. Einerseits wurden dazu meh-
rere Fragebogen zur Messung bekannter Einflussfaktoren erhoben, wobei insbesondere
die Auswirkungen der placeboinduzierten Sattigung bzw. Hunger sowie des Food
Cravings weiter exploriert werden sollten. Andererseits sollte eine mogliche Korrelation
zwischen Ghrelin und dem Attentional Bias untersucht werden, wobei erwartet wurde,
dass ein hoherer Ghrelinspiegel mit einem starkeren Attentional Bias flir Nahrungsmittel
korreliert. AuRerdem wurde der Einfluss verschiedener Personlichkeitsmerkmale (gene-
relles Food Craving, External und Restrained Eating und innerer Trieb nach Belohnung)

auf den Attentional Bias untersucht.

Weiterhin sollte der VPT erstmals als Messverfahren fiir den Attentional Bias in der Pla-
ceboforschung etabliert und seine Praktikabilitdt in diesem Setting tGberprift werden.
Hierzu sollte auch im Rahmen von explorativen Analysen erforscht werden, ob der VPT
per se mit einer Verdnderung der anderen erhobenen Parameter in Zusammenhang

steht und diese moglicherweise verfalscht.
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3 Material und Methoden

3.1 Genehmigung durch die Ethikkommission

Das Forschungsvorhaben wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) in schriftlicher Form als Erweiterungs-Antrag ei-
ner bereits laufenden Studie am 18.04.2016 vorgelegt. Diese erhob nach Prifung am

26.04.2016 keine Einwande gegen das Vorhaben.

3.2 Probandenpopulation

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte (iber Aushdange am schwarzen Brett mehrerer
Institute der LMU sowie Uber einen Instituts-internen E-Mail-Verteiler mit Studieninte-
ressenten, die bisher an keiner anderen Studie des Instituts fiir Medizinische Psycholo-
gie teilgenommen hatten. Gesucht wurden gesunde Manner und Frauen im Alter von

18 bis 40 Jahren.

Um eine gute Vergleichbarkeit der Stichprobe zu erhalten, wurden bereits vor Beginn

der Rekrutierung folgende Ein- und Ausschlusskriterien definiert:
Einschlusskriterien:

- Alter zwischen 18 und 40 Jahren
- BMI zwischen 19 kg/m? und 25 kg/m?
- Gute Deutschkenntnisse

- Schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
Ausschlusskriterien:

- Schwangerschaft oder Stillzeit

- Rauchen, Alkohol- oder Drogenabusus

- Implantierte Gerate (z.B. Herzschrittmacher)

- Nahrungsmittelallergien (z.B. Laktoseintoleranz)

- RegelmaRige Medikamenteneinnahme (inklusive Phytotherapeutika, exklu-

sive Kontrazeptiva und Nahrungsergdanzungsmittel)
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- Akute Erkrankungen (z.B. Erkaltung)

- Chronische Erkrankungen (z.B. Hauterkrankung, Diabetes mellitus, kardio-
vaskulare oder neurologische Erkrankung, Krebserkrankung)

- Vorgeschichte einer psychiatrischen Erkrankung (z.B. Essstorung)

- Blutgerinnungsstorung oder Neigung zu thrombembolischen Ereignissen

- Vorangegangene Operation innerhalb der letzten 4 Wochen

- Vorangegangene Teilnahme an einer medizinpsychologischen Studie

- Erhohter Nichternblutzucker (> 100 mg/dl) am Testtag

- Erhohter Angst- oder Depressions-Score (> 7 in mindestens einer Subskala
der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond & Snaith, 1983)

am Testtag

Die Probanden erhielten fiir die Teilnahme an der Studie eine Aufwandsentschadigung

von 45 €,

3.3 Studiendesign

3.3.1 Allgemeines Studiendesign und Fallzahlschatzung

Diese Studie wurde eingebettet in eine grofRere Studie zur Erforschung von neurobiolo-
gischen Mechanismen der placeboinduzierten Appetitmodulation. Dabei handelte es
sich um einen doppelt verblindeten RCT. Ziel der Studie war die Erforschung von erwar-
tungsinduzierten Placeboeffekten auf das Hunger- und Sattigungsgefiihl. Hunger und
Sattigung wurden dabei durch subjektive (aktuelles Hunger- und Sattigungsgefuhl), hu-
morale (Plasmaghrelinspiegel) und physiologische Parameter (gastrale Aktivitat, Herz-

frequenz und Herzfrequenzvariabilitat) quantifiziert (Hoffmann et al., 2018).

Die Studie wurde zwischen April und Oktober 2016 am Institut flir medizinische Psycho-
logie der LMU in einem separaten Testraum mit Schallddmmung zur Abschirmung von
externen Reizen durchgefiihrt. Beginn der Testsitzung war stets um 8.00 Uhr, die Dauer
betrug etwa drei Stunden. Wahrend des Experiments wurden die Probanden durchge-

hend von einer Testleiterin betreut.
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Jedem der 3 Studienarme wurden je 30 Teilnehmer zuwiesen (vgl. Abbildung 2). In die
beiden Verum-Gruppen wurden je drei weitere Probanden randomisiert. Die beiden
Verum-Gruppen wurden dem Design hinzugefligt, um einerseits die doppelte Verblin-
dung zu ermoglichen, andererseits aus ethischen Griinden, um den Probanden in den
Placebogruppen wahrheitsgemaR mitteilen zu kdnnen, sie erhielten entweder eine
echte oder eine Placebobehandlung. Die Verumgruppen wurden bei der Auswertung

nicht bericksichtigt.

Die Stichprobe wurde aufgrund von bekannten geschlechtsspezifischen Unterschieden
in Bezug auf die Placeboresponse (Weimer et al., 2010), das generelle Essverhalten
(Asarian & Geary, 2013) sowie die Regulation von Food Craving (Wang et al., 2009) nach
Geschlecht geschichtet (pro Gruppe 50 % Frauen, 50 % Manner).

71\

Verum Appetit (n=3)

Verum Sattigung (n=3)

Abbildung 2: Studiendesign

Da im Zuge der bereits angelaufenen Hauptstudie schon 30 Testsitzungen durchgefiihrt
worden waren, wurden im Rahmen dieser Substudie nur 66 Probanden fiir die Beant-
wortung der oben genannten Fragestellungen untersucht. AuRerdem wurde keine for-
male Fallzahlschatzung durchgefiihrt, da erstmals Daten zu dieser Fragestellung erho-
ben wurden. Die Ergebnisse kénnen jedoch als Grundlage fiir Fallzahlschatzungen zu-

kiinftiger Studien dienen.
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3.3.2 Randomisierung und Verblindung

Zur Randomisierung und Verblindung wurde von der Studienleitung, welche selbst nicht
direkt an der Testdurchfiihrung beteiligt war, mittels eines Zufallsgenerators eine Ran-
domisierungsliste erstellt und die Probanden in die verschiedenen Gruppen eingeteilt.
In fortlaufend nummerierte, versiegelte Briefumschlage wurden entsprechend der Ran-
domisierungsliste jeweils eine Karte mit der Gruppenallokation und eine Kapsel gege-
ben. Weder die Probanden noch die Testleiterin wussten, ob die Kapsel ein Verumpra-
parat oder ein Placebo enthielt. In der Kontroll- und den beiden Placebo-Gruppen ent-
hielt die Kapsel Laktosepulver (Heirler Cenovis GmbH, Radolfzell, Deutschland). In den
beiden Verum-Gruppen enthielten die Kapseln entweder ein Algenkonzentrat (CM3 Al-
ginat Kapseln, Easyway GmbH, Monheim, Deutschland) in der Gruppe Sdttigung oder
einen auf Bitterstoff-Extrakten basierenden Appetit-Anreger (Zirkulin Naturheilmittel

GmbH, Bremen, Deutschland) in der Gruppe Appetit.

3.3.3 Versuchsablauf

Im Folgenden wird der Ablauf einer Testsitzung skizziert (vgl. Abbildung 3). Auf die ein-

zelnen Schritte wird in den weiteren Kapiteln naher eingegangen.

Placebointervention VPT
MzP 1 MZPp 2 MZP 3| MZP 4
Vorbereitung-  Préinterventions- Ih:osnnten;eonnqns- Zgosnnter;;nn?ns-
Phase Messung (15 min) essung (30 min) essung (30 min)
Psychologische EKG, EGG EKG, EGG EKG, EGG | |
Fragebogen,
FCQ-S VAS, VAS, VAS, VAS,
Blut Blut Blut, Blut,
FCQ-S FCQ-S

Abbildung 3: Zeitlicher Versuchsablauf

Die Probanden wurden im Vorhinein instruiert, ca. 10-12 h vor Beginn der Testsitzung
zu fasten, die Einnahme kleiner Mengen an Wasser war erlaubt. Nach Unterzeichnung
der Einwilligungserklarung und Bestimmung des Nichternblutzuckers mithilfe des BG

Star Device (Sanofi-Aventis, Hannover, Deutschland) nahmen die Probanden am Testtag
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im Testraum auf einem bequemen Sessel Platz und wurden fir das Experiment vorbe-
reitet. Dazu wurde eine flexible Venenverweilkaniile in der Ellenbeuge platziert, die mit-
tels einer isotonischen Kochsalzlosung in geringer Durchflussrate offengehalten wurde,
um mehrfache schmerzlose Blutentnahmen zu ermdoglichen. AuBerdem wurden Elekt-
roden zur Aufzeichnung des Elektrokardiogramms (EKG) und Elektrogastrogramms
(EGG) angebracht. Die Probanden fiillten nun verschiedene psychologische Fragebdgen

aus sowie zuletzt einen Fragebogen zur Erhebung des aktuellen Food Cravings.

Nun wurde die EKG- und EGG-Aufzeichnung zur 15-minltigen Prdinterventions-Mes-
sung gestartet. Am Ende dieser Messung (also zum Messzeitpunkt (MZP) 1) gaben die
Probanden auf einer 100 mm langen visuellen Analogskala (VAS) ihr aktuelles Hunger-

und Sattigungsgefiihl an, die erste Blutprobe wurde entnommen.

Daraufhin 6ffnete die Testleiterin den versiegelten Briefumschlag, in welchem auf einer
Karte die Gruppenallokation notiert war. Der Allokation entsprechend wurde eine stan-
dardisierte verbale Suggestion (vgl. Abschnitt 3.3.4) durchgefiihrt und dem Probanden
die in dem Umschlag befindliche Kapsel mit 100 ml Mineralwasser (Wassertemperatur

etwa 20 °C) verabreicht.

Wahrend der nachsten beiden 30-minitigen Postinterventions-Messungen wurden wie-
derum EKG und EGG abgeleitet, sowie nach der Messung jeweils die zweite und dritte
VAS und Blutprobe abgenommen. Nach der zweiten Postinterventionsmessung wurde

aulRerdem erneut der FCQ-S erhoben.

Nun folgte die Durchfiihrung des VPTs am Computer. Nach optimaler Positionierung des
Probanden (bequeme Sitzposition, Platzierung beider Hande auf den entsprechenden
Tasten, Abstand zum Bildschirm etwa 50 cm) erfolgte eine kurze Einfiihrung in den VPT
unter Anleitung der Testleiterin. Diese verlieB daraufhin den Testraum, um eine Ablen-
kung des Probanden wahrend des VPTs zu vermeiden, der Proband fuhrte dann den VPT

selbststandig durch.

Im Anschluss wurden der FCQ-S erhoben sowie die vierte VAS ausgefiillt und Blutprobe

entnommen, dann wurde die Venenverweilkaniile entfernt. Zuletzt sollten die
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Probanden angeben, ob sie ihrer Einschatzung nach eine Verum- oder Placebobehand-

lung erhalten hatten.

3.3.4 Placebointervention und verbale Suggestion

Nach Offnen des Briefumschlages, in welchem die Gruppenallokation notiert war, wurde

eine standardisierte verbale Suggestion, angelehnt an die folgenden Wortlaute, durch

die Testleiterin vorgenommen.

Bei der Gruppe Sdttigung:

,Sie bekommen heute eine Behandlung, die Ihre Sattigung steigert, entweder
eine echte Behandlung oder eine Placebobehandlung — das wurde nach dem Zu-
fallsprinzip entschieden. In beiden Fallen nehmen Sie eine Tablette ein. Bei der
echten Behandlung beinhaltet die Tablette eine Substanz auf Algenbasis, deren
Volumen sich in Ihrem Magen um ein Vielfaches vergroRRern wird. Durch die wei-
che, gelartige Masse werden in Ihrem Magen Dehnungsrezeptoren aktiviert, die
Sattigungssignale an lhr Gehirn weiterleiten. Im Folgenden werden Sattigungs-
hormone ausgeschiittet, die Hunger und Appetit unterdriicken. So wird ein star-
kes Sattigungsgefiihl induziert, wodurch Sie bis zu 3 h nach der Einnahme keinen
Appetit verspiliren (Georg et al., 2012). Danach wird die Substanz in lhrem Magen
abgebaut und Sie bekommen langsam wieder Appetit. Bei der Placebobehand-
lung bekommen Sie eine Tablette, die keinen Effekt auf den Magen hat. Jedoch
kann diese Behandlung durch den Placeboeffekt auch zu einem verminderten
Hungerempfinden fihren. Der Effekt der Tablette setzt ca. 30 min nach der Ein-

nahme ein. Haben Sie noch Fragen?“

Bei der Gruppe Appetit:
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,Sie bekommen heute eine Behandlung, die Ihren Appetit steigert, entweder
eine echte Behandlung oder eine Placebobehandlung — das wurde nach dem Zu-
fallsprinzip entschieden. In beiden Fallen nehmen Sie eine Tablette ein. Bei der
echten Behandlung beinhaltet die Tablette eine Substanz auf Basis von pflanzli-
chen Bitterstoffen. Diese binden an Rezeptoren in lhrem Magen und stimulieren

so |lhre Magenaktivitat und die Sekretion von Verdauungsflissigkeiten, wodurch



Sie starken Hunger bekommen (Robbers & Tyler, 1999). Bei der Placebobehand-
lung bekommen Sie eine Tablette, die keinen Effekt auf den Magen hat. Jedoch
kann diese Behandlung durch den Placeboeffekt auch zu einem gesteigerten Ap-
petit fihren. Der Effekt der Tablette setzt ca. 30 min nach der Einnahme ein. Ha-

ben Sie noch Fragen?“
Bei der Gruppe Kontrolle:

,Sie sind in der Kontrollgruppe. Wir messen heute lhre natiirliche Reaktion auf
eine Tablette, die keinen Wirkstoff enthalt. Ihr Appetit- und Sattigungsempfin-

den wird von der Tablette nicht beeinflusst sein. Haben Sie noch Fragen?“

3.3.5 Aufbau des VPTs

Der VPT wurde mit dem Programm ,,Visual Studio, Framework .net 4.5.2“ in der Pro-
grammiersprache C# programmiert und mittels eines leistungsstarken PCs (Acer Aspire
5750G, Prozessor: Intel®-Core™ i3 (2,2 GHz, 3MB L3 cache), Grafikkarte: NVIDIA® Ge-
Force® 610M, Arbeitsspeicher: 4GB DDR3 Memory) durchgefiihrt. Dazu wurden die Pro-
banden etwa 50 cm vor dem Bildschirm (15,6 Zoll) platziert. Alle verwendeten Bilder
entstammten der food.pics database (Blechert et al., 2014; Eating Behavior Laboratory,
Stand 11. April 2016). Bei der Zusammenstellung der Bildpaare wurde auf eine dhnliche
Bildmorphologie (ahnliche Komplexitat, Objektgrofle, Helligkeit, Kontrast und Anteil an
Rot-, Griin- und Blautdnen) geachtet. Auswahlkriterien der Essenbilder waren zusatzlich
eine Kaloriendichte der dargestellten Nahrungsmittel von 250 — 500 kcal/100g (Mittel-
wert der ausgewahlten Bilder 348,8 kcal/100g, SD 84,16 kcal/100g) und eine Kalorien-
menge der dargestellten Nahrungsportion von > 250 kcal (Mittelwert der ausgewahlten
Bilder 1073 kcal, SD 2188 kcal) sowie ein Craving-Score (Verlangen) von > 35 (Skala von
1 — 100, Mittelwert der ausgewdhlten Bilder 36,7, SD 7,64) und Palatability-Score
(Schmackhaftigkeit) von > 50 (Skala von 1 — 100, Mittelwert der ausgewahlten Bilder
57,9, SD 9,46). In Abbildung 4 sind beispielhaft einige der ausgewahlten Bilder darge-

stellt.
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Abbildung 4: Beispiele fiir die im VPT eingesetzten Bildpaare.

Die oberen drei Bilder wurden als appetitanregende Bilder ausgewdhlt, die unteren drei Bilder zeigen die
ihnen zugeordneten neutralen Bilder.

Insgesamt wurden 100 verschiedene Bilder fiir den Test genutzt, die jeweils zu festen
Bildpaaren gruppiert waren. Finf Bildpaare (mit jeweils zwei neutralen Bildern) wurden
fir eine kurze Einflhrung verwendet. Von den lbrigen 45 Bildpaaren enthielten 15 Bild-
paare zwei unterschiedliche Bilder mit neutralen Gegenstdanden. Die Ubrigen 30 Bild-
paare enthielten je ein Bild mit einem appetitanregenden Gericht und einem neutralen
Gegenstand, wovon pro Proband 15 Bildpaare genutzt wurden. Zur Auswahl der Bild-
paare wurde jedem Probanden im Vorfeld ein Fragebogen zu seinen Essensvorlieben
zugesandt (vgl. Abschnitt 3.4.3), wobei die Probanden ihr grundséatzliches Verlangen
nach 30 verschiedenen Nahrungsmittel bewerten sollten. Jedes dieser Nahrungsmittel
war Teil eines moéglichen Bildpaares des VPT. Nun wurden die 15 Nahrungsmittel, wel-
che vom jeweiligen Probanden mit dem hochsten Verlangen bewertet wurden, in den
individualisierten VPT aufgenommen, um eine héchstmogliche Attraktivitat der im Test

verwendeten Nahrungsmittels fiir den jeweiligen Probanden zu gewahrleisten.

Gemessen wurden pro Proband 120 Reaktionszeiten zu drei verschiedenen Testbedin-
gungen (Konditionen). Angelehnt an die Arbeit von Tapper et al. (2010) und Bradley et
al. (2003) wurde jede Einheit zur Messung einer Reaktionszeit folgendermalien konzi-

piert: Zundchst wurde fiir 500 ms ein Fadenkreuz in der Mitte des Bildschirms
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prasentiert, welches vom Probanden fixiert werden sollte. 250 ms nach Verschwinden
des Fadenkreuzes erschienen fir eine Dauer von 100 ms zwei Bilder (etwa 50 x 50 mm
groR), 60 mm links beziehungsweise rechts von der urspriinglichen Position des Faden-
kreuzes aus. Ein Punkt (in diesem Fall ein etwa 2 x 2 mm grofRes Quadrat) erschien sofort
nach Verschwinden der beiden Bilder an der Stelle eines der beiden Bilder. Die Aufgabe
der Probanden war es, die Lokalisation des Punktes (links oder rechts) so rasch wie mog-
lich zu erkennen und durch Driicken der entsprechenden Taste (,,A” fur links oder ,,L“
flr rechts) zu bestatigen. Der Punkt wurde so lange angezeigt, bis die Probanden eine
Taste driickten. Die Zeit vom Erscheinen des Punktes bis zum Driicken der Taste wurde
als Reaktionszeit erfasst. Nach Driicken der Taste vergingen variabel 300 ms bis maximal
2000 ms bis zum erneuten Erscheinen des Fadenkreuzes und damit Start der nachsten

Messeinheit.

Die drei verschiedenen Konditionen unterteilten sich in kongruent (30 Messeinheiten
pro Proband), inkongruent (30 Messeinheiten pro Proband) und baseline (60 Messein-
heiten pro Proband). Kongruent wurde eine Messung dann genannt, wenn der zu detek-
tierende Punkt an der Stelle des Essensbildes erschien (vgl. Abbildung 5), inkongruent
wenn er an der Stelle des neutralen Bildes erschien (vgl. Abbildung 6). Alle Messungen,
bei denen beide Bilder einen neutralen Gegenstand zeigten, galten als baseline Messun-
gen (vgl. Abbildung 7), und dienten zur Bestimmung der durchschnittlichen Reaktions-

zeit des Probanden (Tapper et al., 2010).

100 ms
—_—

Abbildung 5: Beispiel einer kongruenten Testbedingung. Der Punkt erscheint an der Stelle des Essensbildes.
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100 ms
_

Abbildung 6: Beispiel einer inkongruenten Testbedingung: Der Punkt erscheint an der Stelle des neutralen
Bildes.

100 ms
E——_

Abbildung 7: Beispiel einer Baseline-Testbedingung: Der Punkt erscheint an der Stelle eines der beiden
neutralen Bildes.

Jedes der 30 verwendeten Bildpaare erschien somit viermal im VPT und dabei je einmal

in folgender Kombination, wobei die Reihenfolge der Bildpaare randomisiert wurde:

- Bild A links und Bild B rechts, Punkt erscheint links
- Bild A links und Bild B rechts, Punkt erscheint rechts
- Bild A rechts und Bild B links, Punkt erscheint links
- Bild A rechts und Bild B links, Punkt erscheint rechts

3.4 Erhobene Parameter

Die im VPT erhobenen Daten und deren Auswertung sind das Kernstlick dieser Disserta-
tion, da aus ihnen Riickschliisse auf den Attentional Bias gezogen werden kdnnen. Die
primdren Zielparameter der Studie sind also die Reaktionszeiten der Probanden im VPT

zu den drei verschiedenen Konditionen.

Als sekundare Zielparameter wurden definiert:

- Aktuelles Hunger- und Sattigungsgefiihl sowie Food Craving
- Verschiedene Personlichkeitsmerkmale

- Plasmaghrelinspiegel
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3.4.1 MessgroRen des VPTs

Aus den 120 pro Proband gemessenen Reaktionszeiten (30 zur Bedingung kongruent, 30
zur Bedingung inkongruent, 60 zur Bedingung baseline) wurden fiir jeden Probanden die
Mittelwerte und Standardabweichungen der Reaktionszeiten pro Bedingung kalkuliert
(Mbaseline und SDbaseline, Mkongruent UNd SDkongruent, Minkongruent UNd SDinkongruent). Ein niedriger
Wert flr Miongruent im Vergleich zu Mpaseline deutet auf eine schnellere Orientierung hin
zum essensrelevanten Reiz hin, wahrend ein hoher Wert fiir Minkongruent im Vergleich zu

Mbaseline auf eine erschwerte Loslésung von essensrelevanten Reizen hinweist.
3.4.1.1 Ausschluss von Ausreifsern

Nach Erhebung aller Daten wurden die im VPT erhobenen Reaktionszeiten von Ausrei-
Rern bereinigt. Konsistent mit vergleichbaren Studien wurde der Ausschluss von Ausrei-
Rern wurde in einen dreistufigen Prozess gegliedert (Castellanos et al., 2009; Tapper et
al., 2010). Zuerst wurden offensichtliche Fehler, dann AusreilRer der individuellen Reak-
tionszeiten des jeweiligen Probanden und zuletzt AusreiRer in Bezug auf die gesamte

Datenmenge ausgeschlossen

Im ersten Schritt wurden alle Reaktionszeiten ausgeschlossen, bei welchen die falsche
Taste gedriickt wurde oder die Reaktionszeit < 100 ms oder > 2000 ms betrug. In diesem

Schritt wurden insgesamt 2,09 % aller Daten ausgeschlossen.

Im zweiten Schritt wurden alle Reaktionszeiten, die > 3,5 Standardabweichungen vom
probanden- und konditionsspezifischen Mittelwert Myaseline, Mkongruent Und Minkongruent ab-
wichen, ausgeschlossen. Durch dieses Verfahren wurden weitere 0,63 % der Daten aus-

geschlossen.

Im dritten Schritt wurden dann Ausreiller bezogen auf die gesamte Stichprobe ausge-
schlossen, da diese meist untypische Einflisse auf personlicher Ebene darstellen (z.B.
Konzentrationsschwache, Probleme bei der Durchfiihrung des Tests, etc.) und somit die

statistische Auswertung verzerren. Dazu wurden die Mittelwerte und die Standardab-
weichungen pro Kondition der gesamten Stichprobe (Mbaseline und SDbaseline, Mkongruem

und SDiongruent, Minkongruent Und SDinkongruent) bestimmt. Vergleichsstudien wihlten als
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Ausschlusskriterium eine Abweichung von > 2 (Castellanos et al., 2009; Mogg et al.,
1998) bis > 3 (Kemps et al., 2014; Nijs et al., 2010b) Standardabweichungen bzw. in ei-
nem Fall > 3,5 Standardabweichungen (Tapper et al., 2010). Hier wurde als Cut-Off-Wert
eine Abweichung von > 2,5 Standardabweichungen vom konditionsspezifischen Mittel-
wert gewahlt, wobei der Proband dann komplett ausgeschlossen werden sollte. Ein Pro-
band uberschritt diesen Wert zu allen drei Konditionen und wurde daher aus der weite-
ren Auswertung ausgeschlossen. Dadurch wurden weitere 1,56 % der Daten ausge-

schlossen.

Insgesamt wurden 4,29 % der Daten durch den Ausschluss von Ausreiliern entfernt.

3.4.2 Behaviorale Parameter

Behaviorale Parameter waren subjektive Einschatzungen der Probanden zu verschiede-
nen Symptomen und Zustdanden, die in diesem Fall mittels 100 mm langen VAS mehrfach

erhoben wurden (vgl. Abbildung 3). Folgende Parameter wurden dabei beriicksichtigt:

- Hunger (VAS von ,Uberhaupt nicht hungrig” bis ,,extrem hungrig)

- Sattigung (VAS von ,,iiberhaupt nicht gesattigt” bis ,,extrem gesattigt”)

Am Ende des Experiments wurden die Probanden auRerdem gefragt, ob sie ihrer Mei-
nung nach eine Verum- oder eine Placebobehandlung erhalten hatten. Dann sollten die
Probanden angeben, wie sicher sie sich mit dieser Einschdtzung waren. Dazu wurde eine
numerische Skala von 0 bis 10 verwendet, wobei 0 als ,gar nicht sicher” und 10 als ,sehr

sicher” definiert waren.

3.4.3 Fragebogen

Die fir die vorliegende Dissertation relevanten Fragebdgen werden im Folgenden zu-

sammengefasst.
3.4.3.1 Behavioral Inhibition System/Behavioral Approach System (BIS/BAS)

Der von Carver und White (1994) publizierte, validierte BIS/BAS ist ein Fragebogen zur

Erhebung der Bestrafungs- (BIS) und Belohnungssensitivitat (BAS) und enthalt 24 Items
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auf einer 4-stufigen Likert-Skala. Die Belohnungssensitivitat (BAS) lasst sich wiederum in
die drei Subgruppen Drive (BAS_d), Reward Responsiveness und Fun Seeking untertei-

len.

Der innere Trieb nach Belohnung (gemessen mittels BAS_d) ist ein bekannter Einfluss-
faktor auf den Attentional Bias in Bezug auf appetitanregendes Essen (Tapper et al.,
2010), weshalb er hier einerseits zur Uberpriifung der Vergleichbarkeit der Gruppen,
andererseits als moglicher Pradiktor des Attentional Bias gemessen wurde. Er wird im
Fragebogen durch 4 Items erfasst und kann somit Werte zwischen 4 und 16 annehmen,

wobei ein hoher Wert einen hohen inneren Trieb nach Belohnung impliziert.
3.4.3.2 Dutch Eating Behaviour Questionnaire (DEBQ)

Der DEBQ (van Strien et al., 1986) ist ein validierter Fragebogen mit 33 Items (bzw. 30
ltems in der deutschen Version, Nagl et al., 2016) auf einer 5-stufigen Likert-Skala zur
Detektierung dreier verschiedener Essverhalten, namlich Restrained, Emotional und Ex-
ternal Eating. Jede Subskala beinhaltet zehn Items und kann somit Werte zwischen zehn
und 50 annehmen, wobei ein hoher Wert auf ein hohes geziigeltes, emotionales oder
externales Essverhalten hinweist. Eine Korrelation des Attentional Bias insbesondere
mit External und teilweise Restrained Eating wurde an mehreren Stellen vorbeschrieben
(vgl. Abschnitt 1.5.4), weshalb der DEBQ zur Dokumentation eines moglichen Einflusses

und zum Vergleich der Gruppen erhoben wurde.
3.4.3.3 Food Craving Questionnaires (FCQ) — State and Trait

Die FCQs (Cepeda-Benito et al., 2000) sind validierte Fragebogen zur Messung des Food
Cravings, einerseits des generellen Food Cravings einer Person (im FCQ-T), andererseits
des akuten Verlangens nach Essen (im FCQ-S). Craving ist ein starker Einflussfaktor auf
den Attenional Bias (Kemps & Tiggemann, 2009). In dieser Studie wurde eine verkiirzte
Version des FCQ-T (Meule, Hermann & Kubler, 2014) mit 15 Items auf einer 6-stufigen
Likert-Skala einmalig zu Beginn der Testsitzung erhoben, wobei bei einer Range von 15
bis 90 hohe Werte ein hohes generelles Food Craving anzeigen. Der FCQ-S (15 Items, 3-

stufige Likert-Skala, Range 15 bis 30, hoher Wert zeigt hohes aktuelles Food Craving)
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wurde hingegen sowohl zu Beginn als auch direkt vor und nach dem VPT erhoben. Damit
sollte einerseits die Vergleichbarkeit der Gruppen mit dem zu Beginn erhobenen FCQ-T
und -S ermittelt werden, andererseits das unmittelbare Food Craving vor Durchfiihrung
und nach dem VPT erneut gemessen werden, um zu Uberprifen, inwiefern der VPT ein
Food Craving induzieren kann. AuBerdem sollte der Einfluss des Food Cravings unmittel-

bar vor dem VPT auf die verschiedenen Reaktionszeiten im VPT untersucht werden.
3.4.3.4 HADS

Der HADS (Zigmond & Snaith, 1983) wurde von jedem Probanden vor Beginn der Test-
sitzung ausgefillt und von der Testleiterin direkt ausgewertet. Er besteht aus 14 Items
(4-stufige Likert-Skala von 0 bis 3) und ist ein validiertes Instrument zur Erfassung von
Angstlichkeit und Depressivitit (Bjelland et al., 2002) und gibt damit Aufschluss tiber die
Neigung zu Depression und Angststérungen. Jede Subskala (Angstlichkeit und Depressi-
vitdt) beinhaltet je 7 Items und kann Werte zwischen 0 und 21 annehmen. Je héher der
gemessene Wert, umso héher gilt die Angstlichkeit bzw. Depressivitit des Probanden.
Der Fragebogen wurde einerseits als Ausschlusskriterium bei erhohtem Wert (> 7) auf
einer der beiden Subskalen verwendet, andererseits um die Vergleichbarkeit der Grup-

pen hinsichtlich der Angstlichkeit und Depressivitat zu untersuchen.
3.4.3.5 Demographischer Fragebogen

Im demographischen Fragebogen wurden Geschlecht, Alter, BMI sowie Hor- und Seh-
vermogen erfasst, um eine Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich der demographi-

schen und medizinischen Daten untersuchen zu kénnen.
3.4.3.6 Fragebogen zur Erfassung des Gesundheitszustands

Vor Beginn der Testsitzung wurde von jedem Probanden ein allgemeiner Gesundheits-
fragebogen zum Screening auf verschiedene akute und chronische Krankheiten, Medi-
kamenteneinnahme, Schwangerschaft oder Stillzeit ausgefillt. Bei Auffalligkeiten in die-

sem Fragebogen wurde der Proband von der Studie ausgeschlossen (vgl. Abschnitt 3.2).
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3.4.3.7 Fragebogen zum Verlangen nach bestimmten Nahrungsmitteln

Dieser Fragebogen (vgl. Anhang) wurde den Probanden bereits vor der Testsitzung zu-
gesandt. Auf einer numerischen Skala von eins bis flinf sollten die Probanden ihr gene-
relles Verlangen nach 30 verschiedenen Lebensmittel angeben (1 = gar nicht, 2 = etwas,
3 = mittel, 4 = stark, 5 = sehr stark). Die 15 Nahrungsmittel, welche mit dem gréRten
Verlangen vom jeweiligen Probanden angegeben wurden, wurden in den individualisier-

ten VPT aufgenommen (vgl. Abschnitt 3.3.5).

3.4.4 Plasmaghrelinspiegel

Insgesamt wurden zu den MZP 1 — 4 (vgl. Abbildung 3) Blutproben zur Bestimmung des
Plasmaghrelinspiegels in handelstibliche EDTA-R6hrchen (2,7 ml) entnommen. Die Réhr-
chen wurden vor Beginn der Testung mit 54 ul 4 mM 4-(2-Aminoethyl)benzolsulfonyl-
fluorid-Hydrochlorid (Liu et al., 2008) prapariert. Die Blutproben wurden auf Eis gela-
gert, bis sie nach spatestens 60 min zuerst 10 min lang bei einer Temperatur von 4°C
und einer Umdrehungszahl von 3000 g zentrifugiert wurden. AnschlieBend wurden je
zwei Proben a 500 pl Plasma in einem Eppendorf Tube mit 100 pl 1 mM HCI versetzt,
vorsichtig vermischt und bei -70°C bis zur endgiiltigen Auswertung gelagert. Die Bestim-
mung des Ghrelinspiegels wurde dann protokollgemall mittels des Human Ghrelin (to-
tal) ELISA Kit (Bestellnummer: EZGRT-89K) von Merck Millipore, Darmstadt, Deutschland
durchgefihrt. Sowohl die primare Verarbeitung der Blutproben am Testtag als auch die
endgiltige Auswertung erfolgten im biotechnologischen Labor des Instituts fir Medizi-

nische Psychologie der LMU.

3.4.5 Physiologische Parameter

Wahrend der Prdinterventions- und den beiden Postinterventionsmessungen wurden
das EKG und das EGG aufgezeichnet. Die Analyse dieser physiologischen Parameter ist

nicht Teil dieser Dissertation.
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3.5 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS (IBM SPSS Statistics
Version 25) durchgefiihrt. Vor Analyse der Daten wurden diese visuell, mittels Schiefe
und Kurtosis und des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung untersucht. Nor-
malverteilte Parameter wurden mittels t-Tests und Varianz- und Kovarianzanalysen
(ANOVA und ANCOVA) analysiert. Fur nicht normalverteilte Parameter war die Analyse
mittels nichtparametrischer Tests (Mann-Whitney-U-Test, Kruskal-Wallis-Test) vorgese-
hen. Bei dichotomen Parametern wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Ein p-Wert
von < 0,05 wurde als signifikant definiert, bei multiplen post hoc Tests wurde die Bon-
ferroni-Korrektur zur Adjustierung des Signifikanzniveaus verwendet. Explorative Analy-

sen wurden nicht Bonferroni-korrigiert.

Da eine starke Abhangigkeit der probandenspezifischen Reaktionszeiten zu den Kondi-
tionen kongruent und inkongruent von der probandenspezifischen Reaktionszeit zur Be-
dingung baseline angenommen wurde, wurde dies mittels einer Korrelationsanalyse un-
tersucht. Es zeigte sich wie erwartet eine starke positive Korrelation zwischen Mpaseline
und Miongruent (p<0,001, r=0,957) sowie Minkongruent (p<0,001, r=0,950). Daher wurde in

der weiteren Auswertung Mpaseline als Kovariate verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Probanden und Vergleichbarkeit der Gruppen

4.1.1 Probanden

Insgesamt meldeten sich 240 Probanden auf die Aushange zur Studie. Davon konnten
47 aufgrund fehlerhafter Kontaktdaten oder mangels telefonischer Erreichbarkeit nicht
kontaktiert werden, 7 Probanden hatten bei telefonischer Kontaktierung kein Interesse
mehr an der Teilnahme und 59 Probanden erfiillten die im telefonischen Vorscreening
abgefragten Einschlusskriterien nicht. Mit 113 Probanden wurde ein Termin zur Stu-
dienteilnahme vereinbart, 14 weitere Probanden wurden nicht mehr eingeschlossen, da
bereits alle Studienplatze vergeben waren. Von den 113 zur Studienteilnahme eingela-
denen Probanden wurden 3 am Testtag vor Testbeginn ausgeschlossen, da sie Ein-
schlusskriterien nicht erfiillten, 12 lehnten die Studienteilnahme ab und ein Proband er-

schien nicht zum vereinbarten Termin.

Von den 105 zur Studie zugelassenen Probanden erschienen sechs nicht zum vereinbar-
ten Termin, 97 (49 Frauen, 48 Manner) nahmen reguldr an der Studie teil. Eine Proban-
din wurde nachtraglich aufgrund erhohter Blutzuckerwerte ausgeschlossen, weshalb
eine neue Probandin nachriickte, sodass insgesamt 97 Probanden in die Studie aufge-
nommen wurden. Da im Zuge der bereits angelaufenen Hauptstudie bereits 30 Testsit-
zungen durchgefiihrt worden waren, wurden 67 Probanden in die hier vorgestellte Un-
tersuchung eingeschlossen. Tabelle 1 gibt einen Uberblick {iber die Verteilung der Pro-

banden auf die finf Studiengruppen.

Tabelle 1: Anzahl der Probanden pro Gruppe

Gruppe Frauen Manner Insgesamt
Appetit 10 10 20
Sattigung 10 11 21
Kontrolle 12 10 22
Verum Appetit 1 1 2
Verum Sattigung 1 1 2
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Alle Teilnehmer schlossen die Testsitzung ab. Da die beiden Verum-Gruppen bei der
Auswertung nicht berlcksichtigt wurden (vgl. Abschnitt 3.3) und ein Proband der
Gruppe Appetit ausgeschlossen wurde (vgl. Abschnitt 3.4.1.1), gingen insgesamt die Da-

ten von 63 Probanden (32 Frauen, 30 Manner) in die Auswertung ein.

4.1.2 Vergleichbarkeit der Gruppen

Die drei Gruppen wurden auf Vergleichbarkeit hinsichtlich soziodemographischer Merk-
male, humoraler und behavioraler Parameter sowie Personlichkeitsmerkmale unter-
sucht. Hierzu wurden einfaktorielle ANOVAs bzw. bei nicht normalverteilten Daten der

Kruskal-Wallis-Test verwendet.

Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant bezlglich Alter und BMI, alle p-Werte

waren >0,05 (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichung der demographischen Merkmale Alter (in Jahren) und
BMI (in kg/m?)

Appetit Sattigung Kontrolle p-Wert
Alter 23,8+2,5 | n=19 | 23,6%3,1 | n=21 | 23,2+3,0 | n=22 0,793
BMI 21,641,9 | n=19 | 21,4+1,6 | n=21 | 22,0£1,9 | n=22 | 0,522

Im nachsten Schritt wurden die Gruppen auf Vergleichbarkeit bezliglich der behaviora-
len Parameter Hunger und Sattigung und der humoralen Parameter Blutzucker- und
Ghrelinspiegel zu MZP 1 untersucht. Alle p-Werte waren >0,05, die Gruppen waren also
vergleichbar (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichungen der behavioralen und humoralen Parameter zu Beginn
des Experiments (Blutzucker in mg/dl, Ghrelin in pg/ml)

Appetit Sattigung Kontrolle p-Wert
VAS_Hunger 51+3,0 | n=19 | 6,1420 | n=21| 5,6%2,6 | n=22 0,429
VAS_Sattigung 3,2¢2,7 | n=19 | 2,2+2,4 | n=21 | 2,3%1,9 | n=22 0,317
Blutzucker 94,748,0 | n=19 | 97,1+9,7 | n=20 | 95,5+6,7 | n=20 0,634
Ghrelinspiegel 408+156 | n=18 | 373+117 | n=18 | 395117 | n=20 0,709

Zuletzt wurden die Gruppen auf Vergleichbarkeit hinsichtlich verschiedener Personlich-

keitsmerkmale untersucht. Der Angst- und Depressionsscore wurden aus dem HADS
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berechnet. Aus dem DEBQ wurde der External Eating sowie der Restrained Eating Score
berechnet sowie aus dem BIS/BAS der BAS_d sowie der Belohungssensitivitatsscore
(BAS_overall). Mittels des FCQ-T wurde das generelle Food Craving ermittelt. Die Grup-
pen waren hinsichtlich aller genannten Merkmale vergleichbar, der p-Wert betrug stets

>0,05 (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichung verschiedener Persénlichkeitsmerkmale

Appetit Sattigung Kontrolle p-Wert
HADS
Angst 3,4+2,5 | n=19 | 3,2+1,5 | n=21| 3,0£2,1 |n=22 | 0,812
Depression 1,5¢1,6 | n=20 | 1,9¢2,1 | n=21| 1,6¢1,9 |n=22 | 0,777
DEBQ
External Eating 25,745,9 | n=20 | 26,045,8 | n=21 | 26,8%7,1 | n=22 0,846

Restrained Eating 35,7+7,9 | n=20 | 37,349,2 | n=21 | 34,248,3 | n=22 0,500

BIS/BAS
BAS_overall 3,3%0,3 n=20 3,3%0,3 n=21 3,1+0,4 n=22 0,164
BAS_d 3,2+%0,4 n=20 3,1+0,6 n=21 3,1+0,5 n=22 0,747
FCQ-T
Food Craving 35,149,9 | n=20 | 35,1+10,4 | n=21 | 40,3+12,8 | n=22 0,219

4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse der Hauptstudie

Im Folgenden sollen kurz die Ergebnisse der Hauptstudie zusammengefasst werden
(Hoffmann et al., 2018), da sie die Grundlage der nachfolgenden Auswertungen bilden.
Die folgenden Ergebnisse beziehen sich auf die MZP 2 und 3 (also 30 min und 60 min
nach der Intervention), wobei die entsprechenden Werte fiir den Baseline-Wert (MZP
1) korrigiert wurden (vgl. Abschnitt 3.3.3 und Abbildung 3). AuRerdem bezieht sich die

Auswertung auf die gesamte Probandenpopulation (vgl. Abschnitt 3.3.1).

4.2.1 VAS fur Hunger und Sattigung

Zunachst wurde eine gemischte ANCOVA mit dem Messwiederholungsfaktor Messzeit-
punkt, korrigiert fir das Hungergefiihl zu MZP 1, und den Zwischensubjektfaktoren

Gruppe und Geschlecht gerechnet. Hierbei zeigte sich eine signifikante Interaktion von
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Gruppe*Geschlecht*Messzeitpunkt (F(2,83)=4,0, p=0,023), wobei der Haupteffekt von
Gruppe signifikant war (F(2,83)=6,7, p=0,002). Mittels Bonferroni-korrigierter post-hoc
Tests konnte gezeigt werden, dass in der Gruppe Sdttigung verglichen sowohl mit der
Kontrollgruppe (p=0,033) als auch der Gruppe Appetit (p=0,002) signifikant niedrigere
Werte flr Hunger zum MZP 3 angegeben wurden. Die Gruppe Appetit zeigte keinen Un-

terschied zur Kontrollgruppe.

Analog zur Auswertung von Hunger wurde die Sattigung untersucht. Die Interaktion zwi-
schen Gruppe, Messzeitpunkt und Geschlecht war hier nicht signifikant (F(2,83)=2,5,
p=0,102), allerdings zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des Faktors Gruppe
(F(2,83)=11,1, p<0,001). Bonferroni-korrigierte post-hoc Tests ergaben ein signifikant
hoheres Sattigungsrating der Gruppe Sdttigung im Vergleich zur Kontrollgruppe
(p<0,001) und der Gruppe Appetit (p<0,001) jeweils zum MZP 2 und 3. Die Gruppe Ap-

petit zeigte erneut keinen Unterschied zur Kontrollgruppe.

4.2.2 Plasmaghrelinspiegel

Auch hier wurde zunéachst eine gemischte ANCOVA mit dem Messwiederholungsfaktor
Messzeitpunkt, korrigiert fir den Ghrelin-Wert zu MZP 1, und den Zwischensubjektfak-
toren Gruppe und Geschlecht gerechnet. Die Interaktion zwischen Gruppe, Messzeit-
punkt und Geschlecht war nicht signifikant (F(2,71)=2,7, p=0,075), allerdings zeigte sich
eine signifikante Interaktion zwischen Gruppe*Geschlecht (F(2,71)=3,4, p=0,040). In
zwei separat durchgefihrten gemischten ANCOVAs getrennt nach Geschlecht wurde ein
signifikanter Haupteffekt von Gruppe bei den Frauen (F(2,37)=4,4, p=0,019), nicht je-
doch bei den Mannern (F(2,33)=1,5, p=0,235) nachgewiesen. Mittels Bonferroni-korri-
gierter post-hoc Tests zeigte sich, dass der Effekt bei den Frauen durch hohere Ghrelin-
spiegel zum MZP 2 in der Gruppe Appetit verglichen mit der Gruppe Kontrolle ausgelost
wurde (p=0,019). Die Gruppe Sdttigung zeigte weder zur Kontrollgruppe noch zur

Gruppe Appetit einen signifikanten Unterschied.
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4.3 Auswertung des VPTs

Die durchschnittlichen Reaktionszeiten pro Kondition und Gruppe sowie fiir die gesamte

Probandenpopulation sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Reaktionszeiten (in ms) pro Kondition und Gruppe

sowie fiir die gesamte Probandenpopulation

Appetit Sattigung Kontrolle Gesamt
Maseline 424,6+42,7 434,7+57,0 436,3+40,1 432,2+46,7
M ongruent 423,9+36,4 438,1+57,4 434,7+38,4 432,6+44,9
Minkongruent 425,0+41,5 438,0+58,1 435,7+41,3 433,2+47,3

Es wurden im Folgenden die konditionsspezifischen Mkongruent Und Minkongruent korrigiert

flir Mpaseline miteinander verglichen. In den beiden folgenden Abbildungen sind die Mit-

telwerte der Reaktionszeiten sowie deren Standardabweichungen zu den Bedingungen

kongruent und inkongruent, korrigiert flr die Kovariate Mpaseline, flir die drei Gruppen

Kontrolle, Appetit und Sdttigung dargestellt, wobei Abbildung 8 die Reaktionszeiten der

Frauen und Abbildung 9 die der Manner zeigt.
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Mittelwerte der Reaktionszeiten pro Kondition der Frauen
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= Appetit
= Sattigung

Abbildung 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der Reaktionszeiten pro Kondition und pro Gruppe
der Frauen, korrigiert fiir die Kovariate Mbaseiine
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Mittelwerte der Reaktionszeiten pro Kondition der Manner
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Abbildung 9: Mittelwerte und Standardabweichungen der Reaktionszeiten pro Kondition und pro Gruppe
der Mdnner, korrigiert fiir die Kovariate Mpaseline

Zunachst wurde eine gemischte ANCOVA mit dem Messwiederholungsfaktor Kondition,
korrigiert fur die Kovariate Mpaseline, Und mit den Zwischensubjektfaktoren Gruppe und
Geschlecht durchgefiihrt. Es zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen Kondition,
Gruppe und Geschlecht (F(2,55)=4,19, p=0,020). In zwei separat fiir die Gruppen Appetit
und Sdttigung durchgefihrten gemischten post-hoc ANCOVAs mit dem Messwiederho-
lungsfaktor Kondition, korrigiert fir die Kovariate Mpaseline, mit dem Zwischensubjektfak-
tor Geschlecht ergab sich nach Bonferroni-Korrektur eine signifikante Interaktion in der
Gruppe Sdttigung von Kondition*Geschlecht (F(1,18)=6,14, p=0,046), jedoch nicht in der
Gruppe Appetit (F(1,16)=2,27, p=0,304). Die Gruppe Sdttigung wurde daher weiter un-
tersucht. Es konnte mittels zweier Bonferroni-korrigierter ANCOVAs getrennt nach Ge-
schlecht mit dem Messwiederholungsfaktor Kondition, korrigiert flr die Kovariate Mpa-
seline, €rmittelt werden, dass sich in der Gruppe Sdttigung bei den Frauen der Mittelwert
der Reaktionszeiten zur Kondition kongruent (Miongruent=473,4145,3 ms) signifikant vom
Mittelwert der Reaktionszeiten zur Kondition inkongruent (Minkongruent=464,9155,6 ms)
unterschied (F(1,8)=6,9, p=0,044, vgl. Abbildung 10). Dieser Effekt liel§ sich bei den Man-

nern der Gruppe Sdttigung (F(1,9)=0,004, p=1) nicht nachweisen.
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Mittelwerte der Reaktionszeiten pro Kondition der Gruppe Sattigung
*
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Abbildung 10: Mittelwerte und Standardabweichungen der Reaktionszeiten pro Kondition der Gruppe Sdt-
tigung getrennt fiir Frauen und Mdnner, korrigiert fiir die Kovariate Mpaseline

Um festzustellen, ob der beschriebene Effekt auf einer langsameren Reaktion zur Bedin-
gung kongruent oder auf einer schnelleren Reaktion zur Bedingung inkongruent beruht,
wurden zwei separate gepaarte t-Tests bei den Frauen der Gruppe Séttigung durchge-
flhrt, wobei jeweils Mongruent bZW. Minkongruent Mit Mpaseline Verglichen wurden. Beide t-
Test waren nicht signifikant (bei Myongruent P=0,496, bei Minkongruent p=1), der Effekt konnte

also nicht weiter spezifiziert werden.

4.4 Explorative Korrelationsanalysen

4.4.1 Behaviorale Parameter

Mittels explorativer Korrelationsanalysen wurde untersucht, ob sich ein Zusammenhang
zwischen den behavioralen Parametern Hunger, Sattigung und Food Craving zu MZP 3
(also direkt vor Durchfiihrung des VPTs) und den im VPT erhobenen Parametern Mongru-
ent UNd Minkongruent Zeigte. Die Korrelationsanalysen wurden aufgrund der gefundenen
Unterschiede zwischen Frauen und Mannern (vgl. Abschnitt 4.3) geschlechtergetrennt
durchgeflhrt. Dabei wurden fir alle Messwerte Baseline-Korrekturen durchgefiihrt. Bei

Hunger und Sattigung wurde somit die Differenz des VAS-Wertes flir MZP 3 abzliglich
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MZP 1 verwendet und fir Food Craving der FCQ-S-Wert zu MZP 3 abzuglich des FCQ-S-
Wertes der Vorbereitungsphase. Auch die Reaktionszeiten wurden um den Baseline-

Wert korr|g|ert (Mkongruent und Minkongruent abzughch Mbaseline).

Fir Hunger zeigte sich bei den Frauen eine signifikante positive Korrelation mit Minkongru-
ent (p=0:046: r=0:356): nicht jEdOCh mit Mkongruent (p=0,685, r=0,075). Bei den Mannern
konnte keine Korrelation nachgewiesen werden (Minkongruent P=0,162, r=-0,262; Mkongruent

p=0,473, r=-0,136).

Fur Sattigung ergab sich bei den Frauen kein Nachweis einer Korrelation mit Minkongruent
(p=0,062, r=-0,334) oder Myongruent (p=0,790, r=0,049). Bei den Mannern zeigte sich
ebenso keine Korrelation (Minkongruent p=0,626, r=0,093; Miongruent p=0,595, r=0,101).

Bei Food Craving zeigte sich analog zu Hunger bei den Frauen eine positive Korrelation
Mit Minkongruent (p=0,028, r=0,389) und keine Korrelation mit Muongruent (p=0,778,
r=0,052). Bei den Méannern fand sich fir beide Konditionen keine Korrelation mit Food

CraVing (Minkongruent p=0,210, r='0,236; Mkongruent p=0,658, r=-0,084).

4.4.2 Plasmaghrelinspiegel

Die Ergebnisse der Hauptstudie (vgl. Abschnitt 4.2.2) zeigten einen signifikanten Unter-
schied des Ghrelinspiegels zum MZP 2 bei den Frauen in der Gruppe Appetit verglichen
mit der Kontrollgruppe. Zum MZP 3 (also direkt vor dem VPT) zeigte sich bereits kein
Unterschied mehr. Es wurden daher beide MZP fiir die Korrelationsanalyse verwendet.
In bivariaten Korrelationanalysen zwischen den Baseline-korrigierten Werten fiir Ghre-
lin zum MZP 2 und 3 (also abziiglich Ghrelin zum MZP 1) und den Baseline-korrigierten
Werten flir Mkongruent Und Minkongruent Wurde bei den Frauen kein Hinweis auf eine signifi-
kante Korrelation gefunden (MZP 2: Myongruent p=0,663, r=-0,083; Minkongruent P=0,355,
r=0,175; MZP 3: Miongruent P=0,119, r=0,296; Minkongruent P=0,510, r=0,127). Ebenso zeigte
sich bei den Mannern keine signifikante Korrelation (MZP 2: Myongruent p=0,242, r=0,238;
Minkongruent P=0,149, r=0,291; MZP 3: Mongruent P=0,344, r=0,193; Minkongruent P=0,817, r=-
0,048).
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4.4.3 Personlichkeitsmerkmale

Zuletzt wurde untersucht, ob sich eine Korrelation bestimmter Personlichkeitsmerkmale
mit dem hier gemessenen Attentional Bias finden liel. Hierzu wurden die Zusammen-
hange zwischen den Baseline-korrigierten Werten fiir Miongruent Und Minkongruent Mit dem
generellen Food Craving (erhoben mittels FCQ-T), den beiden Essverhalten External und
Restrained Eating (beide erhoben mittels DEBQ) und dem inneren Trieb nach Belohnung
(erhoben mittels BIS/BAS, Unterskala BAS_d) untersucht. Tabelle 6 zeigt die sich daraus
ergebenden p- und r-Werte. Bei den Frauen zeigte sich keine signifikante Korrelation mit
einem der untersuchten Personlichkeitsmerkmale. Bei den Mannern konnte eine posi-
tive Korrelation zwischen Restrained Eating und Minkongruent SOWie eine negative Korrela-
tion zwischen dem inneren Trieb nach Belohnung und Minkongruent gefunden werden.

Tabelle 6: p- und r-Werte der Korrelationsanalyse verschiedener Persénlichkeitsmerkmale mit Mkongruent
und Minkongruent, kontrolliert fiir die Kontrollvariable Mpaseiine (*=signifikant)

Frauen Manner

Mkongruent Minkongruent Mkongruent Minkongruent

B p=0,282 p=0,778 p=0,915 p=0,231
r=0,196 r=0,052 r=0,020 r=-0,225

p=0,231 p=0,732 p=0,659 p=0,704

DIZICL il r=-0,218 r=-0,063 r=-0,084 r=0,072
. p=0,772 p=0,503 p=0,656 *p=0,023
DEBQ_Restrained r=-0,053 r=-0,123 r=0,085 r=0,414
N p=0,863 p=0,685 p=0,239 *p=0,013
- r=0,032 r=0,075 r=-0,222 r=-0,447

4.5 Explorative Analyse zur Stabilitat des Placeboeffekts nach VPT

In einer explorativen Analyse wurde zuletzt untersucht, ob die in Abschnitt 4.2 durch
Erwartungsmanipulation induzierten Veranderungen der behavioralen Parameter sowie
des Ghrelinspiegels auch nach Durchfiihrung des VPTs noch nachweisbar waren, also
stabil blieben. Dazu wurden die behavioralen Parameter Hunger, Sattigung und Food
Craving sowie der Plasmaghrelinspiegel analysiert. Zusatzlich wurde untersucht, inwie-
weit die Durchfithrung des VPTs an sich die erhobenen behavioralen Parameter sowie

den Plasmaghrelinspiegel verandert hat. Dazu wurden die entsprechenden Parameter
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zum MZP 3 und MZP 4, korrigiert fir MZP 1, verglichen, um eine mogliche durch den

VPT induzierte Parameteranderung zu zeigen.

4.5.1 Behaviorale Parameter

4.5.1.1 VAS fiir Hunger und Séttigung

Um einen Gruppenunterschied des Hungergefiihls nach dem VPT zu messen, wurde eine
einfaktorielle ANCOVA mit dem abhangigen Faktor VAS_Hunger zum MZP 4, korrigiert
fir die Kovariate VAS_Hunger zum MZP 1, und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe ge-
rechnet, wobei sich ein signifikanter Unterschied zeigte (F(2,57)=4,88, p=0,011). In post-
hoc Tests zeigte sich, dass der Unterschied wie bei MZP 3 in einem signifikant niedrige-
ren Hungerrating der Gruppe Sdttigung im Vergleich zur Gruppe Kontrolle (F(1,39)=5,82,
p=0,021) und Appetit (F(1,37)=7,24, p=0,011) lag (vgl. Abbildung 11). Zwischen den
Gruppen Kontrolle und Appetit zeigte sich kein Unterschied (F(1,37)=0,167, p=0,685).
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Kontrolle Appetit Sattigung

Gruppe

Abbildung 11: Mittelwerte und Standardabweichungen des mittels VAS erhobenen Hungerratings zum
MZP 4, korrigiert fiir die VAS_Hunger zum MZP 1

Dann wurde eine ANCOVA mit dem Messwiederholungsfaktor Messzeitpunkt, korrigiert

fir die Kovariate Hunger zum MZP 1, durchgefiihrt, um einen moglichen Unterschied
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des Hungergefiihls vor und nach dem VPT zu messen. Hierbei zeigte sich kein signifikan-

ter Unterschied zwischen Hunger zu MZP 3 und 4 (F(1,59)=1,22, p=0,274).

Analog zur Auswertung der VAS fiir Hunger wurden die VAS flir Sattigung analysiert. Die
einfaktorielle ANCOVA mit dem abhangigen Faktor VAS_Sattigung zum MZP 4, korrigiert
fir die Kovariate VAS_Sattigung zum MZP 1, und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe
ergab keinen signifikanten Unterschied (F(2,57)=2,88, p=0,065).

Die ANCOVA fir das Sattigungsgefiihl zeigte, dass das Sattigungsrating zum MZP 3 signi-
fikant hoher war (2,9+2,6) als zum MZP 4 (2,6£2,4) (F(1,59)=5,81, p=0,019). Post-hoc
Tests zeigten, dass der Effekt nur in der Gruppe Sdttigung (F(1,19)=12,20, p=0,002),
nicht aber in den Gruppen Kontrolle (F(1,19)=0,35, p=0,563) und Appetit (F(1,17)=0,77,
p=0,393) nachweisbar war (vgl. Abbildung 12). In der Gruppe Sdttigung wurde zum MZP
3 auf der VAS ein durchschnittlicher Wert von 4,1+2,8 fir Sattigung angegeben, zum

MZP 4 von 3,4%2,8.
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Abbildung 12: Mittelwerte und Standardabweichungen der mittels VAS erhobenen Séttigungsratings zum
MZP 3 und 4, korrigiert fiir MZP 1
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4.5.1.2 Fragebogen zum aktuellen Food Craving (FCQ-S)

Da das Food Craving nicht mittels VAS sondern des FCQ-S erfasst wurde und bisher nicht
untersucht wurde, ob Food Craving durch die Placebointervention beeinflusst wurde,
wurde dies zunachst exploriert. In Abbildung 13 sind die Mittelwerte und Standardab-
weichungen der mittels FCQ-S erhobenen aktuellen Food-Craving-Werte pro Gruppe zu
den drei verschiedenen Messzeitpunkten (in der Vorbereitungsphase sowie zu MZP 3

und 4, vgl. Abbildung 3) dargestellt.
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Abbildung 13: Mittelwerte und Standardabweichungen pro Gruppe des Food Cravings, gemessen mit dem
FCQ-S, in der Vorbereitungsphase sowie zu MZP 3 und 4

Eine gemischte ANOVA mit dem Messwiederholungsfaktor Messzeitpunkt und den Zwi-
schensubjektfaktoren Gruppe und Geschlecht ergab eine signifikante Interaktion von
Messzeitpunkt*Gruppe (F(4,112)=3,58, p=0,009). In neun post-hoc durchgefihrten Bon-
ferroni-korrigierten verbundenen t-Tests wurden flr jede Gruppe separat die FCQ-S-

Werte nach Messzeitzeitpunkten miteinander verglichen. Tabelle 7 zeigt die p-Werte.
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Tabelle 7: p-Werte (*=signifikant) der neun post-hoc durchgefiihrten verbundenen t-Tests zum Vergleich
der FCQ-S-Werte nach Messzeitpunkt pro Gruppe

Appetit Sattigung Kontrolle
Vorbereitung vs. MZP 3 *p=0,003 p=0,880 *p=0,004
Vorbereitung vs. MZP 4 *p=0,001 p=0,703 *p=0,003
MZP 3 vs. MZP 4 p=0,385 p=0,451 p=0,654

Es ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem in der Vorbereitungsphase er-
hobenen Food Craving sowie den zu MZP 3 und MZP 4 erhobenen Werten bei den Grup-
pen Appetit und Kontrolle. Dabei kam es jeweils zu einem Anstieg des Food Cravings bei
MZP 3 und 4 im Vergleich zur Vorbereitungsphase. Zwischen MZP 3 und 4 kam es zu
keiner signifikanten Veranderung. In der Gruppe Kontrolle lag das Food Craving in der
Vorbereitungsphase bei 26,116,9, bei MZP 3 bei 29,3+7,1 und bei MZP 4 bei 29,6+8,0.
In der Gruppe Appetit veranderte sich der Wert des Food Cravings von 23,415,5 in der
Vorbereitungsphase zu 27,6+6,8 bei MZP 3 zu 28,0+5,8 bei MZP 4. In der Gruppe Sdtti-
gung gab es keine signifikante Veranderung (Vorbereitungsphase: 26,3+5,0, MZP 3:
26,1+6,6, MZP 4: 25,7+7,1) (vgl. auch Abbildung 13).

Mittels zweier einfaktorieller ANCOVAs wurde analog zur Auswertung fiir Hunger und
Sattigung nun fur die MZP 3 und 4 untersucht, ob sich ein Gruppenunterschied finden
lielS. Dabei wurde fiir den FCQ-S-Wert in der Vorbereitungsphase korrigiert. Zu MZP 3
zeigte sich kein Effekt (F(2,58)=2,59, p=0,084). Fiir MZP 4 zeigte sich ein signifikanter
Effekt von Gruppe (F(2,58)=3,72, p=0,030). In post-hoc Tests konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen Sdttigung und Kontrolle nachgewiesen werden
(F(1,40)=4,61, p=0,038) (vgl. Abbildung 14). Es konnte kein Unterschied zwischen den
Gruppen Sdttigung und Appetit (F(1,37)=3,82, p=0,058) und den Gruppen Kontrolle und
Appetit (F(1,38)=0,22, p=0,643) nachgewiesen werden.
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Abbildung 14: Mittelwerte und Standardabweichungen des mittels FCQ-S erhobenen Food Cravings zum
MZP 4, korrigiert fiir Food Craving in der Vorbereitungsphase

4.5.2 Plasmaghrelinspiegel

Es wurde mittels einfaktorieller ANCOVA mit dem abhangigen Faktor Ghrelin zum MZP
4, korrigiert fiir die Kovariate Ghrelin zum MZP 1, und dem Zwischensubjektfaktor
Gruppe untersucht, ob ein signifikanter Unterschied des Ghrelinspiegels nach dem VPT

besteht. Hierbei ergab sich kein signifikanter Effekt (F(2,48)=1,78, p=0,179).

Eine ANCOVA mit dem Messwiederholungsfaktor Messzeitpunkt, korrigiert fir die Kova-
riate Ghrelin zum MZP 1, zeigte keinen signifikanter Unterschied zwischen dem Ghrelin-

spiegel bei MZP 3 und 4 (F(1,50)=0,90, p=0,348).

4.6 Einschatzung der Gruppenzugehorigkeit

Abbildung 15 zeigt die Einschatzung der Probanden in den beiden Interventionsgruppen

Appetit und Séttigung bezlglich der Gruppenzugehdorigkeit (Verum oder Placebo) nach
Ende der Testung.

62



Sattigung Appetit Einschatzung der
Gruppenzugehdorigkeit

B Verum
I Placebo

Abbildung 15: Einschdtzung der Gruppenzugehdrigkeit (Verum oder Placebo) der Gruppen Appetit (19 Pro-
banden) und Sdttigung (21 Probanden)

Wahrend in der Gruppe Appetit nur ein Proband (5,3%) glaubte, ein Verum erhalten zu
haben, und die anderen 18 Probanden (94,7%) vermuteten, ein Placebo erhalten zu ha-
ben, glaubten in der Gruppe Sdttigung neun Probanden (42,9%) an eine Verumbehand-
lung und 12 Probanden (57,1%) an eine Placebobehandlung. Mittels Chi-Quadrat-Test
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Appetit und Sdttigung be-
ziglich der Glaubhaftigkeit der Behandlung nachgewiesen werden (p=0,006), wobei sig-
nifikant mehr Probanden der Sattigungsgruppe an eine Verumbehandlung glaubten.
Aufgrund der gefundenen Unterschiede zwischen Frauen und Mannern wurde unter-
sucht, ob ein geschlechtsspezifischer Unterschied vorliegt. Insgesamt glaubten vier
Frauen (20%) bzw. sechs Manner (30%) an eine Verumbehandlung und 16 Frauen (80%)
bzw. 14 Manner (70%) an eine Placebobehandlung. Der Unterschied war nicht signifi-

kant (Chi-Quadrat-Test, p=0,465).
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie untersuchte die Induktion eines Attentional Bias bezlglich nah-
rungsassoziierter Reize durch eine Placebointervention an insgesamt 63 gesunden Man-
nern und Frauen. Ziel war es, mithilfe des VPTs einen Attentional Bias nachzuweisen
sowie mogliche Einflussfaktoren auf den Attentional Bias zu untersuchen, insbesondere
das Hunger- und Sattigungsgefiihl, Food Craving sowie den Plasmaghrelinspiegel. Au-
Rerdem sollte in explorativen Analysen die Stabilitat des induzierten Placeboeffekts auf
Sattigung und Hunger nach dem VPT untersucht werden sowie eine Veranderung der
Parameter durch den VPT ausgeschlossen werden. Des Weiteren diente die Studie der
Etablierung des VPTs als Messinstrument in der Placeboforschung bzw. seiner Untersu-

chung auf Praktikabilitat in diesem Forschungsgebiet.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Hauptstudie zeigten, dass die Placebointervention in der Gruppe Sét-
tigung das Hunger- und Sattigungsgefiihl auf subjektiver Ebene erfolgreich senken bzw.
steigern konnte, ein Einfluss auf den Ghrelinspiegel zeigte sich nicht. Bei der Gruppe
Appetit dagegen konnte kein Effekt auf die subjektiven Parameter nachgewiesen wer-
den, dafiir wurde bei den Frauen eine Erh6hung des Ghrelinspiegels durch die Place-
bointervention beobachtet (Hoffmann et al., 2018). Die Appetit- und Sattigungsinduk-
tion durch eine Erwartungsmanipulation war also teilweise erfolgreich, weshalb die
Gruppen in den weiteren, hier vorgenommenen Analysen getrennt betrachtet werden
konnten. Es muss noch berlicksichtigt werden, dass der Effekt auf den humoralen Para-
meter Ghrelin nur zu MZP 2 beobachtet werden konnte, nicht mehr zu MZP 3. Unmit-
telbar vor Durchfiihrung des VPTs war also kein Unterschied des Ghrelinspiegels zwi-

schen den Gruppen mehr messbar.

Die Induktion eines Attentional Bias war bei den Frauen erfolgreich. So zeigten sich in
der Gruppe Sdttigung signifikant langsamere Reaktionszeiten zur Kondition kongruent
als zur Kondition inkongruent. Ob der Effekt auf einer langsameren Reaktionszeit zur

Kondition kongruent oder einer schnelleren Reaktion zur Kondition inkongruent basiert,
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konnte nicht weiter spezifiziert werden. Bei den Mannern konnte kein Attentional Bias

nachgewiesen werden.

In den explorativen Korrelationsanalysen zur Erforschung von Einflussfaktoren auf den
Attentional Bias zeigte sich bei den Frauen eine positive Korrelation des Attentional Bias
mit den subjektiven Parametern Hunger und Food Craving. Das subjektive Sattigungsge-
fuhl sowie der Ghrelinspiegel standen zu keinem Zeitpunkt und weder bei den Frauen
noch bei den Mannern in einem Zusammenhang mit dem Attentional Bias. AuRerdem
wurde der Zusammenhang mit vier Personlichkeitsmerkmalen exploriert, von welchen
bereits in der Literatur zumindest in Einzelstudien ein Einfluss auf den Attentional Bias
beschrieben wurde (vgl. Abschnitt 1.5.4). Hier zeigte sich keine Korrelation zwischen
dem Attentional Bias und generellem Food Craving und External Eating. Nur bei den
Mannern ergab sich eine positive Korrelation von Restrained Eating und eine negative

Korrelation des inneren Triebs nach Belohnung mit dem Attentional Bias.

Zuletzt wurde explorativ untersucht, ob die mittels Placebointervention induzierten Ver-
anderungen von Hunger- und Sattigungsgefiihl auch nach dem VPT in gleicher Form
nachweisbar waren. Nach dem VPT zeigte die Gruppe Séttigung weiterhin ein signifikant
niedrigeres Hungergefihl im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen, wohingegen
sich das Sattigungsgefiihl nicht mehr zwischen den Gruppen unterschied. Das Satti-
gungsgefihl lag jedoch in der Gruppe Sdttigung vor dem VPT signifikant hoher als da-
nach, beim Hungergefiihl ergab sich kein Unterschied. Das Food Craving war nach Pla-
cebointervention in den Gruppen Kontrolle und Appetit signifikant hoher als davor, in
der Gruppe Sdttigung zeigte sich kein Unterschied. Auch nach Durchfiihrung des VPTs
war dieser Effekt noch nachweisbar. Ein Unterschied zwischen den Gruppen liefl8 sich vor
dem VPT nicht nachweisen, nach dem VPT zeigte sich bei der Gruppe Sdttigung ein sig-
nifikant niedrigeres Food Craving als bei der Gruppe Kontrolle. Beim Plasmaghrelinspie-
gel zeigte sich weder ein Unterschied zwischen den Gruppen nach dem VPT noch ein

Unterschied des Spiegels vor und nach dem VPT.

Insgesamt glaubten deutlich mehr Probanden der Gruppe Sdttigung, eine echte Behand-

lung erhalten zu haben, als in der Gruppe Appetit.
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5.2 Diskussion der Methoden

Die Studie wurde randomisiert, kontrolliert und doppelt verblindet durchgefiihrt. Sie
war wie bereits erwahnt in eine gréere Studie zur Erforschung des Placeboeffekts von
Hunger und Sattigung auf subjektive, humorale und physiologische Parameter eingebet-
tet. Die GroRe der drei Gruppen, die in die Auswertung miteinbezogen wurden (Appetit,
Sdttigung und Kontrolle), war aufgrund der bereits begonnenen Hauptstudie vorher
nicht bekannt. Die Gruppen zeigten sich jedoch nach Entblindung etwa gleich groR (20,
21 und 22 Probanden) sowie ausgeglichen in der Geschlechterverteilung. Auerdem wa-
ren die Gruppen bezliglich relevanter soziodemographischer, humoraler, behavioraler
sowie personlichkeitsspezifischer Parameter vergleichbar. Als Kritikpunkt muss die
kleine Gruppengrofie bei geschlechtergetrennter Betrachtung (je nach Gruppe zehn bis
zwolf Probanden) genannt werden. Hier sollte bei Folgestudien auf entweder eine gro-
Rere Gesamtprobandenanzahl oder eine Fokussierung auf ein Geschlecht bzw. eine Pla-

cebointerventionsgruppe geachtet werden.

Insgesamt lief die Studie protokollgerecht ab, die vordefinierten Ein- und Ausschlusskri-
terien wurden stets eingehalten, wobei eine Probandin nach Durchfiihrung des Experi-
ments ausgeschlossen wurde, nachdem ein erhohter Niichternblutzuckerwert erst im
Nachhinein aufgefallen war. Fir sie wurde eine weitere Probandin rekrutiert. Alle Test-
sitzungen wurden von einer weiblichen Versuchsleiterin geleitet, insgesamt gab es zwei
verschiedene Testleiterinnen. Dies kann kritisch gewertet werden, da Kontextfaktoren,
wie Erfahrungen oder Merkmale des Arztes bzw. in diesem Fall der Versuchsleiterin ei-
nen Einfluss auf den Placeboeffekt haben konnen (di Blasi et al., 2001). Auf der anderen
Seite kann auch argumentiert werden, dass die Objektivitat der Studie durch verschie-
dene Testleiterinnen erhéht wurde, da die Ergebnisse so unabhangiger von einem ein-
zelnen Testleiter sind. In dieser Studie wurde auRerdem mittels genauer Protokolle be-
zlglich des Ablaufs und Kommunikationsanweisungen im Umgang mit dem Probanden
versucht, eine moglichst hohe Standardisierung der Untersuchungsbedingungen unab-
hangig von der Testleiterin zu erreichen. Die Randomisierung wurde wie geplant durch
eine weitere Person, die keinen Kontakt zu den Probanden hatte, mittels eines compu-

terbasierten Zufallsgenerators durchgefiihrt, die doppelte Verblindung konnte
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aufrechterhalten werden. Bei der Auswahl der Placebointervention wurde zwar be-
dacht, dass insbesondere physikalische Placebobehandlungen starkere Placeboeffekte
hervorrufen konnen (Hrdébjartsson & Ggtzsche, 2010). Die Vorteile einer pharmakologi-
schen Placebointervention liberwogen jedoch in diesem Studiendesign, namlich die ein-
fache Umsetzbarkeit und das glinstige Kostenverhaltnis, welches insbesondere zu be-
achten war, da es sich um eine Pilotstudie zur Erforschung des Placeboeffekts auf Hun-
ger und Sattigung handelte. AuBerdem konnten so unterschiedliche Erwartungsmanipu-
lationen fiir die beiden kontraren Studiengruppen (Appetit und Sdttigung) sowie die
Kontrollgruppe eingesetzt werden, die glaubhaft begriindbar waren. Kritisch muss hier
jedoch betrachtet werden, dass in der Gruppe Sdttigung signifikant mehr Probanden an
eine Verumbehandlung glaubten, obwohl sie ein Placebo erhalten hatten, als in der
Gruppe Appetit. Die Erwartungsmanipulation war also tberzeugender in der Gruppe

Sdttigung.

Als Messinstrument fir den Attentional Bias wurde der VPT ausgewahlt, der bereits in
diversen anderen Studien mit nahrungsassoziiertem Attentional Bias verwendet wurde
(Nijs et al., 2010b; Tapper et al., 2010). Der VPT bietet die Vorteile, dass er schnell und
einfach durchflhrbar ist, auler einem leistungsfahigen PC und der entsprechenden
Software keine kostenintensiven Ressourcen notwendig sind sowie dass er eines der
etabliertesten Messverfahren des Attentional Bias darstellt (Yiend, 2010). Weiterhin
kénnen durch die Auswahl der Expositionsdauer verschiedene Prozessstadien der Auf-
merksamkeitsregulation adressiert werden (vgl. Abschnitt 1.4.3), wobei der VPT vor al-
lem bei subliminaler Expositionsdauer zuverldssig einen Attentional Bias messen kann
(Bar-Haim et al., 2007). Hier wurde eine Expositionsdauer von 100 ms gewahlt (also im
subliminalen Bereich). Bei dieser Expositionsdauer konnte in anderen Studien beson-
ders gut ein nahrungsmittelassoziierter Bias gemessen werden (Tapper et al., 2010). Der
VPT hat weiterhin den Vorteil, dass er eine Unterscheidung zwischen schnellerer Orien-
tierung zu oder einer verzégerten LoslGsung von nahrungsrelevanten Reizen unterschei-
den kann, wenn auch eine Messung der konditionsunabhangigen Reaktionszeit erfolgt
(Koster et al., 2004). Dies wurde hier durch die Messung zur Kondition baseline umge-

setzt. Trotzdem gilt zu bedenken, dass der VPT ein indirektes Messverfahren ist. Direkte
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Messverfahren wie fMRI oder Eye-Movement-Messungen bieten den Vorteil, dass die
Aufmerksamkeitsallokation direkt beurteilt werden kann und nicht aus Reaktionszeiten
extrapoliert werden muss. Insgesamt zeigen direkte Messverfahren jedoch keine groRRe-
ren Effektstirken des Attentional Bias als indirekte Messverfahren (Pool et al., 2016)

und sind zusatzlich technisch und zeitlich deutlich ressourcenintensiver.

Um die Konzentration zu erhalten und keine automatisierte Routine im Klicken der Tas-
ten durch die Probanden zu ermdéglichen, wurde zwischen der Darstellung der Bildpaare
eine variable Pufferzeit von 300 bis 2000 ms eingebaut. Insgesamt dauerte die Durch-
fihrung des VPTs etwa flinf Minuten, womit sich der Test aufgrund der zeitlichen Kiirze
als sehr praktikabel in einer langer andauernden Testsitzung erwies. Fir die Individuali-
sierung des VPTs wurden wie geplant fiir jeden Probanden aus 30 Nahrungsmitteln die
15 vom Probanden mit dem hochsten Verlangen bewerteten Nahrungsmittel ausge-
wahlt. Dazu wurde jedes Nahrungsmittel vor Beginn der Testung vom Probanden auf
einer funfstufigen Likert-Skala beziiglich Verlangen bewertet. Problematisch erwies sich
hierbei, dass zum Teil bei mehreren gleich hoch bewerteten Nahrungsmitteln die Test-
leiterin entscheiden musste, welche Nahrungsmittel in den individualisierten VPT auf-
genommen wurden. Hier ware moglicherweise ein Rangordnungsverfahren von Vorteil
gewesen, wobei dies bei 30 zu ordnenden ltems zeitlich mehr Kapazitat beansprucht
hatte. Dies sollte vermieden werden, vor allem da die Probanden diesen Fragebogen
bereits vor dem Testtag und somit in ihrer Freizeit ausfillten. Insgesamt bietet die Indi-
vidualisierung des VPTs den Vorteil, eine hochstmogliche Attraktivitat der im Test ver-
wendeten Nahrungsmittels flir den jeweiligen Probanden zu gewahrleisten und so einen
hochstmoglichen Attentional Bias zu messen, wie auch die bereits vorgestellte Studie
von Christiansen et al. (2015) zeigte (vgl. Abschnitt 1.6.2). Als Nachteil muss aber gleich-
zeitig die dadurch eingeschrankte Vergleichbarkeit des VPTs zwischen den Probanden

berlicksichtigt werden.

Die VPT-Software wurde neu fir diese Studie programmiert, wahrend der Studie waren
keine Anpassungen der Software notig. Alle Reaktionszeiten wurden ordnungsgemaf
aufgezeichnet, wahrend der Durchfihrung durch die Probanden kam es in keinem Fall

zu einem Programmfehler oder -absturz. Die geringe Quote an ausgeschlossenen Daten
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im Rahmen des Ausschlusses von AusreifRern spricht fiir eine gute Verstandlichkeit der
Einweisung vor dem VPT sowie eine intuitive Handhabung des Programmes durch die
Probanden. Insgesamt erwies sich der VPT als Messinstrument sowie die dazu program-

mierte Software als sehr praktikabel.

Das Hunger- und Sattigungsgefiihl sowie das Food Craving wurden zu verschiedenen
MZP erhoben. Wahrend Hunger und Sattigung mittels VAS erfasst wurden, wurde fir
Food Craving der standardisierte Fragebogen FCQ-S als Messinstrument gewahlt, da die-
ser Parameter als starker Einflussfaktor auf den Attentional Bias genauer exploriert wer-
den sollte. Die Erhebung eines Fragebogens mit 15 Items ist jedoch zeitintensiver als die
Erhebung einer VAS. Deshalb fand die Baseline-Erhebung des Food Cravings vor der
Prainterventionsmessung im Rahmen der Erhebung von anderen Fragebdgen statt, wo-
hingegen die Baseline-Erhebung der VAS fir Hunger und Sattigung nach der Prdinter-
ventionsmessung zu MZP 1 durchgefiihrt wurde (vgl. Abbildung 3). Die Erhebung der zur
Baseline-Korrektur verwendeten Ausgangswerte fand also zu unterschiedlichen Zeit-
punkten statt, was bei der Interpretation bericksichtigt werden muss. Zu den MZP 3

und 4 wurden die VAS und der FCQ-S dann wieder gemeinsam erhoben.

Die Gewinnung und Verarbeitung der Blutproben erfolgte strikt nach vordefiniertem
Protokoll, nicht zu verwendende oder fehlende Proben (z.B. bei fehlender Riicklaufigkeit
der Venenverweilkaniile vor Gewinnung aller Proben) wurden genau dokumentiert. Es
wurde insbesondere auf die Einhaltung der Kihlkette geachtet, um einen vorzeitigen
Abbau des Ghrelins in den Blutproben zu vermeiden. Dazu wurden die Blutproben direkt
nach Entnahme im Testraum auf Eis gelagert. Die Blutproben von MZP 1 und 2 wurden
wahrend der 2. Postinterventionsmessung von der Testleiterin verarbeitet und die Pro-
ben von MZP 3 und 4 unverziglich nach Ende des Experiments. So konnte eine maximale
Dauer der Lagerung auf Eis von 60 min eingehalten werden. Als groBer Vorteil erwies

sich hierbei die unmittelbare Ndhe des biotechnologischen Labors zum Testraum.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Primare Hypothese — Induktion eines Attentional Bias durch eine Pla-
cebointervention auf Hunger und Sattigung
Die primare Hypothese, dass durch placeboinduzierten Hunger bzw. Sattigung ein At-
tentional Bias fur nahrungsmittelrelevante Reize induziert werden kann, wurde durch
diese Studie zum Teil bestatigt. Zwar war bei placeboinduziertem Hunger kein Attentio-
nal Bias messbar, jedoch konnte bei placeboinduzierter Sattigung bei den Frauen eine
reduzierte Aufmerksamkeit fiir nahrungsmittelassoziierte Reize gemessen werden. Ob
dieser Effekt auf einer schnelleren Orientierung zu oder einer erschwerten LoslGsung von

anderen (neutralen) Reizen basiert, konnte zunachst nicht weiter spezifiziert werden.

Die Ergebnisse zum fehlenden Attentional Bias bei placeboinduziertem Hunger stehen
zunachst im Widerspruch zu verschiedenen Studien, die einen Attentional Bias bei Hun-
ger nachweisen konnten (vgl. Abschnitt 1.5.4). Tapper et al. (2010) wiesen in ihrer Studie
beispielsweise eine positive Korrelation zwischen Hunger und dem Attentional Bias flr
appetitanregende Bilder nach. Im Gegensatz zu der hier vorliegenden Studie wurde je-
doch nur eine Korrelationsanalyse und kein Vergleich zwischen zwei Gruppen vorge-
nommen. Eine Studie, die zwischen zwei Gruppen unterschied und einen hungerindu-
zierten Bias zeigte, wurde von Mogg et al. (1998) durchgefiihrt. Dabei wurde die Halfte
der Probanden gebeten, vor dem Experiment zu fasten, die Probanden wurden dann
aber unabhangig von ihrem Fastenstatus in einem Median-Split entsprechend ihres sub-
jektiven Hungergefiihls in die Gruppen ,wenig Hunger” und ,viel Hunger” eingeteilt.
Hier liegt ein wesentlicher Unterschied zu der vorliegenden Studie — die Gruppen wur-
den hier entsprechend der Randomisierung eingeteilt und nicht im Nachhinein nach ei-
nem Symptomrating neu definiert. Méglicherweise konnte in der hier vorliegenden Stu-
die auch deshalb kein Attentional Bias in der Gruppe Appetit gezeigt werden, weil die
Induktion von Hunger durch die Intervention nicht erfolgreich war. So zeigte sich in der
Hauptstudie kein Unterschied des subjektiven Hunger- und Sattigungsgefiihls bei der
Gruppe Appetit im Vergleich zur Kontroll- und Sattigungsgruppe. Dies deutet darauf hin,
dass der fehlende Nachweis eines Attentional Bias in dieser Gruppe nicht auf einem feh-

lenden Attentional Bias bei Hunger beruht, sondern schlicht mittels der hier
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durchgefiihrten Placebointervention kein Hungergefiihl ausgeldst werden konnte. Zwar
konnte ein Ghrelinanstieg der Gruppe Appetit beobachtet werden, dieser dauerte aller-
dings nur kurz an und war unmittelbar vor Durchfihrung des VPTs bereits nicht mehr
nachweisbar, hatte also vermutlich zu diesem Zeitpunkt keinen Einfluss mehr. Unsere
Ergebnisse bestdrken aber in jedem Fall die These, dass nahrungsmittelassoziierte Sti-
muli nicht per se als positiver Reiz einen Attentional Bias auslosen (Castellanos et al.,

2009; Jonker et al., 2020; Pool et al., 2016).

Bemerkenswerter als der fehlende Attentional Bias in der Gruppe Appetit ist der gemes-
sene Attentional Bias in der Gruppe Sdttigung, wobei dies nur bei Frauen der Fall war.
Hier zeigt sich namlich, dass die Aufmerksamkeit der Probanden weggelenkt wurde von
Reizen, die ein niedrig priorisiertes Bedirfnis ansprechen — in diesem Fall war also eine
Abwendung der Aufmerksamkeit von essensassoziierten Bildern (bzw. Hinwendung der
Aufmerksamkeit zu anderen Reizen) zu beobachten. Bisher wurde in nur wenigen Stu-
dien untersucht, wie sich eine Sattigungsinduktion auf die nahrungsmittelrelevante Auf-
merksamkeit auswirkt. So konnten beispielsweise di Pellegrino, Magarelli und
Mengarelli (2011) zunachst bei allen Probanden im hungrigen Zustand ein Attentional
Bias fur zwei verschiedene Nahrungsmittel nachweisen. Dann durften die Teilnehmer
eines der beiden Nahrungsmittel bis zur Sattigung konsumieren und es zeigte sich, dass
der Bias fiir dieses Nahrungsmittel signifikant abnahm, wohingegen er fiir das andere
Nahrungsmittel unverandert nachweisbar war. Genau genommen war fiir das konsu-
mierte Nahrungsmittel keine héhere Aufmerksamkeit als fiir neutrale Reize nachweis-
bar. Dies deutet auf eine sehr schnelle Anpassung der Aufmerksamkeit je nach aktuellen
Bediirfnissen und Praferenzen hin und zeigt eine Herabpriorisierung von Reizen, die ein
bereits gestilltes Bedlirfnis ansprechen. Nijs et al. (2010b) konnten dies ebenso nach-
weisen, interessanterweise jedoch nur bei normalgewichtigen und nicht bei tUberge-
wichtigen Personen, was sich mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie deckt,
in welche nur normalgewichtige Probanden eingeschlossen wurden. Allerdings zeigte
sich dabei selbst nach der Sattigungsinduktion mittels Konsum eines Milkshakes weiter-
hin eine hohere Aufmerksamkeit fir essensrelevante Reize als fir neutrale Reize, die

jedoch im Vergleich zum hungrigen Zustand vermindert war. In der hier vorliegenden
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Studie konnte dagegen eine hohere Aufmerksamkeit fiir die neutralen Reize im Ver-
gleich zu den essensrelevanten Reizen nachgewiesen werden. Dies kdnnte ein Hinweis
fir eine Umkehr der Aufmerksamkeit weg von einem bereits befriedigten Bedirfnis
sein. Unterstiitzung flr diese Hypothese ergeben sich auch aus den Studien von
Castellanos et al. (2009) und Potthoff, Jurinec und Schienle (2019), auf die im Folgenden
noch naher eingegangen wird (vgl. Abschnitt 5.3.2). Leider konnte bei der Auswertung
derim VPT gemessenen Reaktionszeiten nicht zwischen einer langsameren Orientierung
zu oder einer erleichterten Loslésung von den essensassoziierten Reizen bei der hier
nachgewiesenen Aufmerksamkeitsverschiebung unterschieden werden. Da in diese
Auswertung nur die zehn Probandinnen der Gruppe Sdttigung eingingen, war vermut-
lich die statistische Power zu gering. Allerdings bieten die explorativen Korrelationsana-
lysen hier einen moglichen Hinweis auf den zugrundeliegenden Mechanismus (vgl. Ab-

schnitt 5.3.2).

Kontrar zu den beiden bereits beschriebenen Studien (di Pellegrino et al., 2011; Nijs et
al., 2010b) war in der hier berichteten Studie die Aufmerksamkeitsverschiebung nur bei
den Frauen nachweisbar, obwohl die Induktion des Sattigungsgefiihls bei beiden Ge-
schlechtern erfolgreich war. Geschlechterunterschiede sind in der
Placeboforschung durchaus bekannt (Weimer et al.,, 2010) und es konnten auch ge-
schlechtsspezifische Einflussfaktoren auf das Essverhalten nachgewiesen werden. Wah-
rend Frauen beispielsweise zwar prinzipiell auf eine gesiindere Nahrungszusammenset-
zung (z.B. mehr Ballaststoffe, Gemiise und Obst) achten (Westenhoefer, 2005), neigen
sie auch dazu, bei Stress mehr StiRigkeiten zu essen als Manner (Grogan, Bell & Conner,
1997). Auch in der Aufmerksamkeitsforschung zeigen erste Studien Geschlechterunter-
schiede bei der Verarbeitung visueller Essensreize (Hummel et al., 2018). Folgestudien

sollten diesen jedoch unbedingt weiter explorieren.

Die Ergebnisse zeigen, dass durch eine Placebointervention die Aufmerksamkeitsregu-
lation flir essensrelevante Reize beeinflusst werden kann. Im Einklang dazu stehen die
Ergebnisse von Potthoff et al. (2019), wobei mittels Eye-Movement-Messungen eine
verminderte visuelle Aufmerksamkeit fiir essensrelevante Reize nach einer appetitredu-

zierenden Placebointervention bei Frauen gemessen werden konnte. Die hier
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rekrutierten Frauen gingen jedoch davon aus, an einer Studie zu einem appetitziigeln-
den Medikament teilzunehmen. In der hier vorliegenden Studie dagegen wurden be-
wusst gesunde und normalgewichtige Probanden ohne Motivation zur Gewichtsab-
nahme rekrutiert, um die physiologischen Mechanismen entschlisseln zu kénnen ohne
Uberlagerung durch méglicherweise pathologische Denkmuster und Essverhalten. Dies
sind die ersten Studien, die einen Placeboeffekt auf einen hochkomplexen kognitiven
Mechanismus wie die Aufmerksamkeitsregulation nachweisen. Der zugrundeliegende
physiologische Mechanismus konnte noch nicht ermittelt werden, da aber selbst die zu-
grundeliegenden Mechanismen der Aufmerksamkeitsregulation im Allgemeinen und
der nahrungsbezogenen Aufmerksamkeit im Speziellen noch nicht entschlisselt sind,
erfordert dies noch ausgedehntere Forschung. Der hier nachgewiesene Placeboeffekt
auf behavioral-kognitiver Ebene ist jedoch von besonderem Interesse, da er aufgrund
des weitgehend unbewussten Ablaufens der Aufmerksamkeitsregulation und der subli-
minalen Expositionszeit im Messinstrument als objektiver Parameter gewertet werden
kann. Somit konnte der Placeboeffekt auf Sattigung auch auf objektiver Ebene verifiziert

werden.

5.3.2 Explorative Korrelationsanalysen

In explorativen Korrelationsanalysen wurde untersucht, inwieweit ein Zusammenhang
von bestimmten subjektiv-behavioralen und humoralen Parametern sowie Persénlich-
keitsmerkmalen mit der selektiven Aufmerksamkeitsverschiebung nachgewiesen wer-
den kann. Aufgrund der Vielzahl an Tests sind die Ergebnisse vorsichtig zu interpretieren,
es konnte sich auch um Zufallsbefunde im Rahmen des multiplen Testens handeln. Die
Ergebnisse geben aber Aufschluss dariiber, welche Parameter in Folgestudien beson-

ders beachtet werden sollten, um mogliche Einflussfaktoren zu verifizieren.

Die auf subjektiv-behavioraler Ebene gefundene positive Korrelation von Hunger mit ei-
ner niedrigeren Aufmerksambkeit flir nicht-essenassoziierte Reize bei den Frauen unter-
stltzt die These, dass die placeboinduzierte Hungerreduktion der Ausldser des hier ge-
messenen Attentional Bias war. Es konnte allerdings kein Zusammenhang des subjekti-

ven Sattigungsgefiihls mit dem Attentional Bias nachgewiesen werden. Ebenso spiegelte
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sich in der Korrelationsanalyse der berichtete Geschlechterunterschied wider, da auch

der Attentional Bias nur bei den Frauen nachgewiesen werden konnte.

Dass das aktuelle Food Craving in einem signifikanten Zusammenhang mit dem Attenti-
onal Bias stand, deckt sich mit einer erst kirzlich publizierten Metaanalyse, die einen
stabilen Zusammenhang von aktuellem Craving mit dem essenbezogenen Bias beschrieb
(Hardman et al., 2021). Das Personlichkeitsmerkmal ,,generelles Food Craving” dagegen
scheint in keinem Zusammenhang mit der essensbezogenen Aufmerksamkeit zu stehen,
wie auch Ruddock et al. (2018) berichteten. Hier zeigt sich nochmals, wie wichtig eine
genaue Differenzierung zwischen Personlichkeitsmerkmal und aktuellem Zustand, bei-

spielsweise beim Food Craving, ist.

Entgegen unserer Annahme konnte eine Korrelation des Attentional Bias mit dem hu-
moralen Parameter Ghrelin nicht nachgewiesen werden. Ghrelin als einziges bekanntes
appetitsteigerndes Hormon zeigt sich namlich in seiner Regulation bei Ubergewicht ge-
stort (Cummings, 2006), ebenso wie die nahrungsspezifische Aufmerksamkeit
(Hendrikse et al., 2015). Ein Zusammenhang ware daher denkbar gewesen. So ist Ghrelin
zwar als wichtiger Bestandteil der neurobiologischen Kurzzeitregulation von Hunger und
Sattigung bekannt, scheint jedoch kein neurobiologisches Korrelat der essensspezifi-

schen Aufmerksamkeitsregulation zu sein.

Bei der Korrelationsanalyse der Personlichkeitsmerkmale mit dem Attentional Bias zeig-
ten sich die hier berichteten Ergebnisse inkonsistent zur Literatur. So konnte beziiglich
External Eating kein Zusammenhang mit dem Attentional Bias nachgewiesen werden,
obwohl dieses Essverhalten einer der am haufigsten beschriebenen Einflussfaktoren auf
den Attentional Bias ist (vgl. Abschnitt 1.5.4, Brignell et al. (2009); Hou et al. (2011)). Es
berichteten nur vereinzelt Studien von einer fehlenden Korrelation bei External Eating
(Freijy, Mullan & Sharpe, 2014). Die gefundenen Korrelationen bei Restrained Eating
und innerem Trieb nach Belohnung dagegen fanden sich nur bei den Mannern und sind
deshalb vorsichtig zu bewerten, da bei den Mannern in der Hauptanalyse kein Attentio-
nal Bias nachgewiesen wurde. Wahrend bei Restrained Eating auch in der Literatur am-

bivalente Ergebnisse bezliglich seines Zusammenhangs mit dem Attentional Bias
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beschrieben wurden (Boon et al., 2000; Hollitt et al., 2010; Liu et al., 2019), zeigte sich
beim inneren Trieb nach Belohnung sogar ein kontrares Ergebnis zur Studie von Tapper
et al. (2010). Dort war ein erhdhter innerer Trieb nach Belohnung mit einer erhéhten
Aufmerksamkeit fiir besonders schmackhaftes Essen assoziiert. Hier zeigte sich ein ge-
genteiliges Ergebnis, wobei eine erhohte Aufmerksamkeit flir nicht-essensbezogene
Reize mit einem erhohten inneren Trieb nach Belohnung einherging. Die in der Literatur
berichteten Zusammenhange von Personlichkeitsmerkmalen waren also zusammenfas-
send nicht reproduzierbar. Hierzu sollte bedacht werden, dass besonders bei Person-
lichkeitsmerkmalen weitgehend durch Einzelstudien Korrelationen nachgewiesen wor-
den waren. Hier fehlt es an systematischen Reviews, die diese Effekte in Summe quali-
und quantifizieren. Aulerdem wurden in den berichteten Einzelstudien haufig Median-
Split-Designs verwendet. Dieses Design kann problematisch sein, da durch die kiinstliche
Dichotomisierung von quantitativen Daten verschiedene Probleme entstehen, wie bei-
spielsweise eine geringere Reliabilitit oder auch eine Uberschitzung der Effektstirke
bzw. falsche statistische Signifikanz bei der Analyse unabhangiger Variablen (MacCallum
et al., 2002). Zukiinftige Studien sollten, wie in der hier beschriebenen Auswertung, ver-
mehrt undichotomisierte Analysen wie beispielsweise die Korrelationsanalyse verwen-

den.

Insgesamt fiel auf, dass bei allen hier nachgewiesenen Korrelationen stets nur ein Zu-
sammenhang mit Minkongruent Nachgewiesen wurde, nicht jedoch mit Muongruent. Dies
konnte darauf hindeuten, dass der Attentional Bias durch eine Beeinflussung dieses Pa-
rameters vermittelt wird und somit auf einer schnelleren Orientierung hin zu nicht-
essensrelevanten Reizen bei supprimiertem Hungergefihl und Food Craving beruht. In
die gleiche Richtung deuteten auch die Ergebnisse von Castellanos et al. (2009), wobei
bei normalgewichtigen Probanden im gesattigten Zustand eine gleiche Aufmerksamkeit
fur Bilder von Nahrungsmitteln und Nicht-Nahrungsmitteln nachgewiesen wurde, sich
allerdings ein Trend zeigte, den initialen Blick auf das Nicht-Nahrungsmittel zu lenken.
Im hungrigen Zustand dagegen konnte eine verlangerte Blickdauer auf Bilder von Nah-
rungsmitteln beobachtet werden. Auch Potthoff et al. (2019) beschrieben bei placebo-

induzierter Sattigung eine verringerte initiale Orientierung zu Essensbilder und eine
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kiirzere Verweildauer des Blickes bei diesen. AuBerdem wurde insgesamt in der satti-
gungsgesteigerten Gruppe seltener zu den Essensbildern geblickt als zu den neutralen
Bildern. Trotzdem sollte diese Interpretation vorsichtig bewertet werden, da hier im di-
rekten Vergleich der Reaktionszeiten diese Hypothese weder verifiziert noch falsifiziert
werden konnte. Folgestudien sollten sich deshalb auch insbesondere auf diese Frage-

stellung konzentrieren.

5.3.3 Explorative Analyse der Interaktion des Placeboeffekts und des VPTs

Bei der Etablierung eines Testverfahrens in einem neuen Forschungsbereich sollte Gber-
prift werden, ob das Testverfahren an sich Einfluss auf die Messwerte hat. Das wirde
das Testverfahren in diesem Kontext unbrauchbar machen. Da der VPT hier erstmals in
der Placeboforschung eingesetzt wurde, wurde sein Einfluss auf die in dieser Studie de-
finierten anderen Zielparameter zur Quantifizierung des Placeboeffekts explorativ un-
tersucht. Konkret werden im VPT appetitanregende Bilder gezeigt, welche per se Ein-
fluss auf die neurobiologische Appetit- und Sattigungsregulation haben (Spence et al.,
2016) und durch repetitive Prasentation ein Appetitgefiihl induzieren konnen (Potthoff
et al., 2019). Insbesondere wurde auch schon ein Einfluss auf den Ghrelinspiegel durch
visuelle Essensreize nachgewiesen (Duszka et al., 2020). Daher ist es von grofRer Bedeu-
tung, dieses Testverfahren auf mogliche Interaktionen mit den anderen hier gemesse-
nen Parametern zur Quantifizierung des Placeboeffekts (subjektives Hunger- und Satti-

gungsgefiihl sowie Food Craving und Plasmaghrelinspiegel) zu prifen.

Beziiglich des subjektiven Hungergefiihls konnte beobachtet werden, dass der gemes-
sene Gruppenunterschied nach der Placebointervention auch nach dem VPT fortbe-
stand und kein signifikanter Unterschied des Hungergefiihls vor und nach dem VPT
messbar war. Beim Sattigungsgefiihl zeigte sich nach Erhebung des VPTs kein Unter-
schied mehr zwischen der Gruppe Séttigung und den Gruppen Appetit und Kontrolle.
Dies beruhte auf einem reduzierten Sattigungsgefiihl der Gruppe Sdttigung nach dem
VPT. Bezliglich des Plasmaghrelinspiegels war nur zu MZP 2, also ca. 30 min vor Durch-
fihrung des VPTs, ein Gruppenunterschied messbar. Bereits zu MZP 3 und auch nach

dem VPT zu MZP 4 lieR sich dieser nicht mehr nachweisen.

76



Zusammenfassend wurden also das Hungergefiihl und der Plasmaghrelinspiegel durch
den VPT nicht beeinflusst, wahrend das placeboinduzierte Sattigungsgefiihl durch den
VPT teilweise antagonisiert wurde. Da die Placebointervention zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung des VPTs jedoch bereits lber eine Stunde zuriicklag, konnte dies auch auf
einen nachlassenden Effekt der Sattigungsinduktion im Sinne eines Spontanverlaufs hin-
deuten. Daflir spricht auch, dass Potthoff et al. (2019) trotz repetitiver Exponierung der
Probanden mit essensbezogenen Bildern liber einen wenige Minuten andauernden Zeit-
raum keine Abnahme der placeboinduzierte Appetitreduktion bei mehrfacher Messung
beobachten konnten. Besonders bei explorativen Analysen muss auflerdem aufgrund
der grofRen Anzahl an durchgefiihrten Tests auch die héhere Wahrscheinlichkeit fir ei-

nen Fehler 1. Art (Zufallsbefund) bedacht werden.

Food Craving war kein primarer Parameter der Hauptstudie, wurde jedoch aufgrund sei-
nes starken Zusammenhangs mit dem Attentional Bias in der hier analysierten Subpo-
pulation untersucht und zeigte sich nach der Placebointervention in den Gruppen Appe-
tit und Kontrolle signifikant gesteigert. Ursache hierfiir scheint eher der durch die Satti-
gungs-Placebointervention verhinderte Anstieg des Food Cravings als ein durch die Ap-
petit-Placebointervention induziertes Craving zu sein, da ein Anstieg des Parameters ne-
ben der Gruppe Appetit auch in der Kontrollgruppe nachweisbar war. Gestiitzt wird dies
durch die Tatsache, dass nach dem VPT ein signifikant niedrigeres Craving der Gruppe
Sdttigung im Vergleich zur Kontrollgruppe nachweisbar war. Aufgrund des nicht nach-
weisbaren Gruppenunterschieds nach der Placebointervention bleibt diese Interpreta-
tion jedoch spekulativ. Eine mégliche Erklarung ist, dass der VPT keinen Einfluss auf das
Food Craving hatte, sondern der Effekt der Placebointervention auf das Craving eher
schwach ausgepragt war, sodass bei einer redundanten Erhebung in einem Fall die sta-
tistische Signifikanz erreicht wurde, im anderen Fall nicht. Auch dies sollte in weiteren

Studien Uberprift werden.

Insgesamt wurden durch den VPT keine groReren Verdanderungen der hier beschriebe-
nen Parameter beobachtet, die gemessenen Veranderungen kénnen auch durch andere
Effekte erklart werden. Der VPT scheint also ein geeignetes und praktikables Messin-

strument in der appetitbezogenen Placeboforschung zu sein. Um eine mogliche
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Kausalitat des VPTs auf die beobachteten Effekte sicher ausschlieRen zu kénnen, sollte

dies jedoch auch in weiteren Studien kontrolliert werden.

5.4 Ausblick

Die hier vorliegende Studie beschreibt als eine der ersten eine durch Placebointerven-
tion induzierte Verschiebung der selektiven Aufmerksamkeit und damit einen Placebo-
effekt auf diesen komplexen kognitiv-behavioralen Mechanimus. AuRerdem ist sie un-
seres Wissens nach die erste Studie, die eine durch Placebo hervorgerufene appetit-
bzw. sattigungsinduzierte Aufmerksamkeitsverschiebung an gesunden Probanden ohne
intrinsische Gewichtsreduktionsmotivation untersuchte. Weiterhin wurde hier erstmals
der VPT im Kontext der Placeboforschung einsetzt und seine Praktikabilitat in diesem

Setting gezeigt.

Die Therapie von Ubergewicht und Adipositas stellt Therapeuten wie Patienten auch
heute noch vor groRe Herausforderungen, vor allem da haufig nur kurz andauernde The-
rapieerfolge erzielt werden kénnen (Stelmach-Mardas et al., 2014). Die ErschlieBung
weiterer Therapiekonzepte ist daher dringend notwendig. Unsere Studie zeigte, dass
Placebointerventionen in diesem Kontext hilfreich sein kdnnen, da sie auf vielschichtige
Weise auf die physiologische Sattigungsregulation einwirken kdnnen. Placebos haben
zudem aufgrund ihres inerten Inhalts keine schadlichen Nebenwirkungen im Vergleich
zu herkdmmlichen medikamentésen Therapieverfahren zur Gewichtsreduktion.
Yanovski und Yanovski (2014) wiesen sogar nach, dass bei den in den USA zur Therapie
von Ubergewicht zugelassenen Medikamenten der medikamentenspezifische Eigen-
effekt nur 3 bis 9 % unabhangig vom Placeboeffekt betrug. Bei einem Nebenwirkungs-
profil von unter anderem Schwindel, Schlaflosigkeit, Tremor, Erbrechen, Obstipation
oder Stuhlinkontinenz muss kritisch hinterfragt werden, ob der Einsatz eines reinen Pla-
cebos hier nicht ein vorteilhafteres Kosten-Nutzen-Verhaltnis erzielen wiirde. Sogar bei
operativen Verfahren zur Gewichtsreduktion konnte ein starker Placeboeffekt gemes-

sen werden (Jonas et al., 2015).

Da sich bei Gbergewichtigen Personen haufig bereits eine erhdhte selektive Aufmerk-

samkeit fir Nahrungsmittel nachweisen lasst (Hendrikse et al., 2015), ist hier besonders
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ein therapeutisches Verfahren gefragt, welches ebendiesen Prozess anspricht. Dies ist
durch den Placeboeffekt, wie in der vorliegenden Studie gezeigt, moglich. Somit konnte
durch eine Placebointervention ein pathologisch verdanderter Parameter direkt beein-
flusst und moglicherweise in ein physiologisches Gleichgewicht zurlickgefiihrt werden.
Bereits Kakoschke, Kemps und Tiggemann (2014) zeigten, dass die individuelle Nah-
rungsaufnahme positiv durch eine Modifikation des Attentional Bias beeinflusst werden
kann, wobei sie hierzu ein etwa 45 min dauerndes Verfahren mit repetitiver Darstellung
von Essensbildern wahlten. Die Placebointervention bietet hier deutliche Vorteile, da sie
nur wenige Minuten dauert und zusatzlich auch subjektiv-behaviorale Parameter wie

Sattigungs- und Hungererleben adressiert werden.

Es muss bedacht werden, dass die hier beschriebenen Erkenntnisse im experimentellen
Setting an gesunden, normalgewichtigen Probanden gewonnen wurden. Solche Er-
kenntnisse kdnnen primar nicht auf ein klinisches Setting oder andere Patientenpopula-
tionen Uibertragen werden. Zunachst sind weitere Studien notig, die beispielsweise Pro-
banden mit einer bereits pathologisch veranderten selektiven Aufmerksamkeit oder ma-
nifestem Ubergewicht untersuchen. Auch muss erforscht werden, wie lange der place-
boinduzierte Attentional Bias anhalt. Hier kdnnten Studien in Anlehnung an Kemps,
Tiggemann und Hollitt (2016) konzipiert werden, in der durch repetitive Messungen ge-
zeigt werden konnte, dass ein durch ein psychologisches Verfahren modifizierter At-
tentional Bias fur Nahrungsmittel bei Gbergewichtigen Probanden zumindest wahrend
des untersuchten Zeitraums von einer Woche noch nachweisbar war. Allerdings wurde
hier ein Uber flinf Wochen andauerndes Training zur Aufmerksamkeitsmodifikation ge-
wahlt. Bezogen auf den Placeboeffekt waren auch Studien interessant, die eine Place-
boinduktion durch Konditionierung untersuchen, da hierdurch langer andauernde Pla-
ceboeffekte hervorgerufen werden kénnen und die Konditionierung zudem eher unbe-
wusste Prozesse anspricht (Fedele et al., 1989; Meissner, 2014b). In unserer Studie
wurde zudem die selektive Aufmerksamkeitsverschiebung nicht explizit in der Erwar-
tungsmanipulation angesprochen, es erfolgte nur die Instruktion, dass Appetit bzw. Sat-
tigung ausgelost wird. In Folgestudien sollte daher in der Erwartungsmanipulation spe-

zifisch die Aufmerksamkeitsverschiebung erwahnt werden, um zu priifen, ob so ein
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starkerer Attentional Bias erzielt werden kann. AuRerdem gilt es nach wie vor, die neu-
robiologischen Korrelate der placeboinduzierten Sattigung und der daraus folgenden
Aufmerksamkeitsverdanderung zu entschliisseln — hier konnen fMRI-Studien weitere Hin-

weise liefern.

Aufgrund der dringend benétigten therapeutischen Optionen bei Ubergewicht und Adi-
positas konnten weitere Daten jedoch auch in klinischen Studien gewonnen werden,
wobei die Placebobehandlung beispielsweise als ein Teil einer multimodalen Adipositas-
Therapie im rehabilitativen Setting eingeflihrt werden kdnnte. Dies hatte zudem den
Vorteil, dass die praktische Umsetzbarkeit direkt Gberprift werden kann und Storfakto-
ren, die durch das experimentelle Setting entstehen, minimiert werden. Damit dies
moglich ist, sollten jedoch vor allem die Rahmenbedingungen fiir den klinisch-thera-
peutischen Einsatz von Placebos geklart werden. Beispielsweise wurde in einem Exper-
tenkonsensus renommierter Placeboforscher unter anderem ein Kommunikations-
leitfaden erarbeitet, der praktische Anleitungen zur Aufklarung (iber Placebo- und
Noceboeffekte in der klinischen Praxis gibt (Evers et al., 2021). AuBerdem formulierte
der einberufene Arbeitskreis ,,Placebo” des wissenschaftlichen Beirats der Bundesarzte-
kammer bereits 2010 in einer Stellungnahme Prinzipien zum Einsatz von Placebos in der
therapeutischen Praxis, betonte hierbei jedoch auch die Aufklarungspflicht des behan-
delnden Arztes (Bundesarztekammer, 2010), was bei verblindeten Placebotherapien ein

ethisches Problem darstellt.

Hier bieten Open-Label Placebos eine neue Moglichkeit zur Losung dieses ethischen
Konflikts, wobei bei einem Open-Label Placebo der Patient dariiber aufgeklart wird, eine
Placebotherapie zu erhalten. Zusatzlich wird iber den wissenschaftlich nachgewiesenen
Effekt von Placebobehandlungen beziglich Symptomverbesserungen aufgeklart. Einige
Studien zeigten bereits positive Effekte durch Open-Label Placebos, beispielsweise bei
Reizdarmsyndrom (Kaptchuk et al., 2010), chronischen Riickenschmerzen (Carvalho et
al., 2016) oder nach Krebserkrankungen fortbestehender chronischer Erschdpfung
(Hoenemeyer et al., 2018). Der therapeutische Effekt scheint etwa gleich stark ausge-
pragt zu sein wie bei verblindeter Placebogabe (Charlesworth et al., 2017). Dass die Ak-

zeptanz von Placebobehandlung allgemein in der Bevoélkerung hoch ist, wurde durch
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Patientenbefragungen gezeigt, wobei mehr als drei Viertel der Befragten angaben, einer
Placebobehandlung offen gegeniiberzustehen, wenn der verschreibende Arzt einen
Nutzen fir den jeweiligen Patienten sieht und kein Schaden davon zu erwarten ist (Hull
et al., 2013). AuBerdem konnten offene Placebogaben zusatzlich zu etablierten medizi-
nischen Therapien erfolgen, um den Placeboeffekt bei diesen Interventionen bestmog-
lich zu nutzen. Open-Label Placebos sind daher eine mégliche Option, dem Patienten die
wirkungsvolle Therapieoption einer Placebobehandlung in einem ethisch-partizipativen
und rechtlich sicheren Kontext zu verabreichen — ohne die Arzt-Patienten-Beziehung
durch heimliche Tauschung zu belasten, aber auch ohne dem Patienten ein nebenwir-

kungsarmes und doch effektives Therapeutikum vorzuenthalten.
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6 Zusammenfassung

Ubergewicht und Adipositas sind ein Hauptrisikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen, welche die fiihrende Todesursache weltweit sind. Die Therapie von Ubergewichtig-
keit stellt nach wie vor eine groRe Herausforderung dar, weshalb dringend neue Thera-
piekonzepte bendtigt werden. Erste Studien konnten bereits die Effektivitat von Place-
bobehandlungen bei der Beeinflussung von Appetit und Sattigung zeigen, sodass Place-
bointerventionen einen moéglichen Therapieansatz im Rahmen von multimodalen The-
rapiekonzepten bieten kénnten. Weiterhin zeigen an Ubergewicht leidende Personen
eine erhohte selektive Aufmerksamkeit fir Nahrungsmittel, was bisher bei spezifischen
Therapieansatzen kaum bertcksichtigt wurde. Die hier vorliegende Studie untersuchte,
inwieweit der Prozess der Aufmerksamkeitsregulierung durch eine appetit- bzw. satti-
gungsinduzierende Placebobehandlung beeinflusst werden kann und welche Faktoren

im Zusammenhang mit diesem Attentional Bias stehen.

Dazu wurden 67 gesunde Probanden (34 Frauen, 33 Manner) einer groReren Studie zur
Erforschung von Placeboeffekten auf Appetit und Sattigung untersucht. Diese wurden
in einem doppelt-verblindeten Studiendesign in fiinf unterschiedliche Gruppen rando-
misiert: eine unbehandelte Kontrollgruppe, zwei Placebogruppen mit jeweils entgegen-
gesetzter Erwartungsmanipulation (appetit- bzw. sattigungssteigerndes Placebo) und
zwei Verumgruppen (welche nicht in die Auswertung eingingen) mit entgegengesetzter
Intervention (appetit- bzw. sattigungssteigernde Tablette). Etwa 60 min nach der Place-
bointervention wurde die selektive Aufmerksamkeit flir nahrungsmittelassoziierte Reize
mittels eines in der Aufmerksamkeitsforschung etablierten Tests, des Visual-Probe
Tasks, gemessen. Zusatzlich wurden verschiedene behaviorale Parameter (Hunger- und
Sattigungsgefiihl sowie Food Craving) und der Plasmaspiegel des appetitanregenden
Hormons Ghrelin gemessen. Auch verschiedene Persénlichkeitsmerkmale wurden mit-

tels Fragebogen erhoben.

Die Induktion eines Attentional Bias durch die sattigungssteigernde Placebointervention
war bei Frauen erfolgreich, was sich in einer reduzierten Aufmerksamkeit flr nahrungs-

relevante Reize im Vergleich zu neutralen Reizen zeigte. Dieser Effekt war bei den
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Mannern nicht nachweisbar. In der appetitsteigernden Placebogruppe konnte dagegen
keine erhohte selektive Aufmerksamkeitsverschiebung fir Nahrungsmittel beobachtet
werden. In Korrelationsanalysen wurde ein Zusammenhang zwischen subjektivem Hun-
gergefiihl und Food Craving mit der gemessenen Aufmerksamkeitsverschiebung bei den
Frauen aufgezeigt. Ein Zusammenhang des subjektiven Sattigungsgefiihls oder des Plas-
maghrelinspiegels mit dem Attentional Bias konnte dagegen nicht nachgewiesen wer-
den. Zusatzlich zeigten sich eine signifikante positive Korrelation des Essverhaltens Res-
trained Eating und eine signifikante negative Korrelation mit dem Personlichkeitsmerk-

mal Reward Drive mit dem Attentional Bias bei den Mannern.

Es wurde in der hier vorliegenden Studie nachgewiesen, dass eine durch Placebointer-
vention verursachte Manipulation des Appetit- und Sattigungsgefiihls Einfluss auf einen
hochkomplexen kognitiv-behavioralen Mechanismus wie die selektive Aufmerksamkeit
auslibt. Placeboeffekte auf Appetit und Sattigung, die insbesondere die selektive Auf-
merksamkeit fliir nahrungsrelevante Reize adressieren, konnten also moglicherweise zur
Therapie von Adipositas genutzt werden. Weitere Studien, die Erkenntnisse zu den die
zugrundeliegenden neurobiologischen Mechanismen liefern, sind nétig, um die hier ge-
zeigten Effekte besser zu verstehen. Insbesondere Open-Label Placebotherapien sind
eine vielversprechende Option, um dieses nebenwirkungsarme und doch effektive
Therapeutikum dem Patienten zuganglich zu machen, ohne die Aufklarungspflicht des

behandelnden Arztes zu verletzen.
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Anhang

Fragebogen zum Verlangen nach bestimmten Nahrungsmitteln

Im Folgenden finden Sie einige Fragen zu lhren Vorlieben beim Essen. Bitte beantworten
Sie die Fragen so ehrlich und intuitiv wie méglich. Bitte beantworten Sie die Fragen so,
wie ihre Essvorlieben grundsatzlich/normalerweise ausgepragt sind, NICHT so wie sie
gerade in Moment sind.

gar nicht sehr stark
1 2 3 4 5

Wie grof8 ist ihr Verlangen grundsatzlich/normalerweise nach...

...Torte mit Kirschen O | O | O
..Hamburger O O O O O
...Platzchen O | O | O
...Erdbeertorte O ] O ] |
...Waffeln | O | O ]
..Wurst und Kase O ] O ] O
...Sandwich O ] O ] O
...Muffin O | O ] O
...Croissant O O O O O
...Pfannkuchen | O | O ]
...Krapfen | O | O ]
...Pommes O O O O O
...Chips O ] O O O
...Kuchen O ] O O |
...Eis O O O O O
...Donut O O O O O
...Schokotorte O ] O ] O
...Eis am Stiel O ] O O |
...Kase O O O | O
...Laugengeback O ] O O O
...Lollis O ] O ] O
...Schokonisse O ] O ] O
...Dickmanns O | O ] O
...Schokokekse O | O O m]
...Reis O O O | O
...Schokoriegel O ] O ] O
...Spaghetti O ] O ] O
...Lakritze O ] O ] O
...Truthahnbraten O | O O m]
...Himbeertorte O | O O m]
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