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Zusammenfassung

Hintergrund

Nausea ist ein weitverbreitetes Symptom und Nebenwirkung vieler Therapien. Es ist eine
Vielzahl verschiedener Antiemetika verfugbar; allerdings lindern diese in erster Linie
Emesis, nicht jedoch Nausea. In der Literatur ist die Rolle von Lernvorgangen und
(mal-)adaptiven Prozessen in der Entstehung von Nausea in beiderlei Richtung vielfach
beschrieben: Einerseits zeigt das Beispiel der antizipatorischen Ubelkeit in der
Chemotherapie, wie Lernvorgdnge Symptome verstarken kdnnen. Anderseits zeigen
Metaanalysen einen signifikanten Placeboeffekt in der Behandlung von Nausea, der auf
die Existenz potenter adaptiver Prozesse in Nauseentstehung und -verarbeitung hindeutet.
Ein tieferes Verstandnis dieser neurobiologischen Vorgénge ist elementar um die
Therapieoptionen fur dieses haufige Symptom zu verbessern. In der vorliegenden
Untersuchung werden diese in einem Placebomodell in Zusammenhang mit akutem

Stress genauer betrachtet.

Methodik

92 Frauen zwischen 18 und 35 Jahren, die zu Reiselibelkeit neigen, wurden in die Studie
eingeschlossen und in einem 2x3 Design in ,,Stress/Nonstress (N=46/46) und in
»Placebo/Verum/Kontrolle* (N=40/12/40) randomisiert. Die Verumgruppen wurden
lediglich fiir Verblindungszwecke eingefiihrt, da die Probanden so wahrheitsgeman
dartiber informiert werden konnten, sie wirden entweder eine etablierte Behandlung oder
eine Placebobehandlung bekommen. In der Analyse wurden die Verumgruppen nicht
betrachtet, sodass letztlich die Daten von 80 Probanden in einem 2x2 Design ausgewertet
wurden. Fir die Stressinduktion wurde der ,,Maastricht Acute Stress Test” bzw. seine
Kontrollversion verwendet (MAST, Smeets et al., 2012). Die Verumbehandlung bestand
aus Transkutaner Elektrischer Nervenstimulation (TENS) am P6 Akkupunkturpunkt. In
der Placebogruppe wurde TENS an einem Dummy-Punkt appliziert. Nausea wurde mit
einem Vektionsreiz induziert. Eine Projektion von schwarzen und weilien vertikalen
Streifen auf eine semizylindrische, semitransparente eine Rotationsillusion, die bei
suszeptiblen ~ Personen zu  Ubelkeit filhrt. Es  wurden  physiologische
(Elektrogastrogramm, Cortisolspiegel, Herzfrequenzvariabilitit) und behaviorale Daten

(u.a. Symptomratings mittels numerischer Ratingskala; validierte Fragebtgen wie



»PANAS* (Watson et al., 1988) und ,,STAI State* (Spielberger, 2010)) erhoben. Primére
Endpunkte waren subjektive Ubelkeit auf einer Numerischen Ratingskala und
myoelektrische gastrische Aktivitat (Normo-To-Tachy Ratio). Weitere Daten wurden in

explorativen Analysen ausgewertet.

Ergebnisse

Die Placebointervention reduzierte subjektive Ubelkeit signifikant (F(2,79)=35.73,
p<.001, n>=.323). Dieser Effekt wurde nicht durch akuten Stress beeintrachtigt
(Vergleichsanalysen zwischen Placebo/Stress und Placebo/Nonstress-Bedingung nicht
signifikant). Analyse der myoelektrischen gastrischen Aktivitat zeigte dagegen eine
signifikante Interaktion zwischen den Faktoren ,,Stress” und ,,Placebo* (F(2,79)=4.68,
p<.05, n>=.059). Ein Effekt der Placebointervention auf myoelektrische gastrische
Aktivitat lie sich nur in der Kontroll- (=Nonstress-), nicht der Stressbedingung

beobachten.

Fazit

Die Placebointervention hatte einen starken Einfluss auf subjektive Ubelkeit, der
gegeniber der akuten Stressintervention resistent war. Physiologische Parameter dagegen
zeigten nur in der Kontrollbedingung (=Nonstressbedingung) einen messbaren
Placeboeffekt. Dies deutet darauf hin, dass akuter Stress die Entstehung von
Placeboeffekten zumindest auf physiologischer Ebene beeintrachtigen konnte.

Vi



Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1: Ausléser und Subtypen von NaUSEa..........cccvveiveiierieiiieseeie e 19
Abbildung 2: Auswirkungen von Stress auf das Gehirn ...........ccccoccveveieeie s 24
ADDIldUNG 3: STUAIENESIGN ... 35
ADDIIAUNG 41 TESTFAUM ...t 37
Abbildung 5: Ablauf des EXPEeriments ..........ccccveiieieiieeie e 44
Abbildung 6: CONSORT FIow-Diagramm..........cccccceiiieieiieiie e 52
Abbildung 7: Nausea in PRASE TV ........oooiiiiiiiiee e 53
Abbildung 8: Gefiihl der Eigenbewegung in Phase IV (Baselinedifferenzen)............... 54
Abbildung 9: Schwindel in Phase [V ... 55
Abbildung 10: Motion Sickness Questionnaire Score in Phase IV (Baselinedifferenzen)
........................................................................................................................................ 55
Abbildung 11: Elektrogastrogramm (Normo-To-Tachy Ratio, NTT-Ratio) in Phase IV
........................................................................................................................................ 56
ADDIHAUNG 12: STAIL 2 SCOMES ...cuvveieciiecieeie ettt te e sreere e 59
Abbildung 13: STAI 2 Scores (Baselinedifferenz)..........ccccoviiiiiicieieniencces 59
ADDIIAUNG 14: PANAS N2 SCOES .....uoiiiiiiieiiesiesii ettt 60
Abbildung 15: PANAS N2 Scores (Baselinedifferenz) ..........cccccoevveiieiiiiciieiee, 60
Abbildung 16: Anderung der Cortisolspiegel in Probe 3 ..........cccoceveeeceeececceceenenens 61
Abbildung 17: Relative Anderung der Cortisolspiegel in Probe 4............cccccccovuevennne. 62
Abbildung 18: Erwartete maximale Ubelkeit Ende Phase HI ..........cccceeveveveeeevevennnnne, 64
Abbildung 19: Nausearatings im Vortest dargestellt nach Gruppenzuteilung im

[ F= T 0L SRRSO 66
Abbildung 20: Nausea im Zeitverlauf ... 68
Abbildung 21: Gefiihl der Eigenbewegung im Zeitverlauf...........ccooooeiiiiniinininns 68
Abbildung 22: Schwindel im Zeitverlauf.............cccoooveii i, 69
Abbildung 23: Motion Sickness Questionnaire Scores im Zeitverlauf.......................... 69
Abbildung 24: Anspannung im Zeitverlauf..............ccooeeiiiiniiiieee e 71
Abbildung 25: Stimmung im Zeitverlauf ............cccooiiii s 72
Abbildung 26: Erwartete maximale Ubelkeit im Zeitverlauf...........cccccovveveeccececnnen. 75
Abbildung 27: Vermutete Gruppenzuteilung ..........cccoevveiiieiiiiiic e 76
Abbildung 28: Ubelkeitsreduktion in Abhangigkeit der vermuteten Gruppenzuteilung 77

vii


file:///C:/Users/Nem/Dropbox/Placebo/Diss_24022022.docx%23_Toc97238852
file:///C:/Users/Nem/Dropbox/Placebo/Diss_24022022.docx%23_Toc97238854
file:///C:/Users/Nem/Dropbox/Placebo/Diss_24022022.docx%23_Toc97238858
file:///C:/Users/Nem/Dropbox/Placebo/Diss_24022022.docx%23_Toc97238874
file:///C:/Users/Nem/Dropbox/Placebo/Diss_24022022.docx%23_Toc97238875
file:///C:/Users/Nem/Dropbox/Placebo/Diss_24022022.docx%23_Toc97238877
file:///C:/Users/Nem/Dropbox/Placebo/Diss_24022022.docx%23_Toc97238878

Abbildung 29: Normo-To-Tachy Ratio (NTT-Ratio) im Zeitverlauf ...............c.c.......... 79
Abbildung 30: Cortisolspiegel im Zeitverlauf.............cccocoveiiiiiiicii e 80
Abbildung 31: Herzfrequenz im Zeitverlauf ............ccoceoeiiiiniiiiieecee e 81
Abbildung 32: Ubelkeitsreduktion und Anzahl intuitiver Falschantworten (CRT) in den
PlaCEDOgIUPPEN ... .ottt re e 84
Abbildung 33: Komponenten von Kontext- (=Placebo-)effekten nach Di Blasi, 2001 . 89

viii


file:///C:/Users/Nem/Dropbox/Placebo/Diss_24022022.docx%23_Toc97238882
file:///C:/Users/Nem/Dropbox/Placebo/Diss_24022022.docx%23_Toc97238882

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ubersicht tiber biologische Wirkmechanismen von Placeboeffekten (adaptiert

nach Finniss et al., 2010).........cccoiieiiiiiiiece e 16
Tabelle 2: ,,Dual-Process* Theorien (adaptiert nach Stanovich und West, 2000) ......... 26
Tabelle 3: StudienausSChIUSSKITTEITEN ........ccviiieiiiie s 34
Tabelle 4: Cognitive RefleCtion TeSt........ccocoviieiiieciece e 47
Tabelle 5: Effekte von Stress und Intervention auf Ubelkeitsratings in Phase IV ......... 53
Tabelle 6: Effekte von Stress und Intervention auf Symptomerleben in Phase IV ........ 54
Tabelle 7: Effekt von Stress und Intervention auf Magenaktivitat (NTT-Ratio) ........... 57
Tabelle 8: Stress- und Stimmungsparameter nach Stressinduktion (MAST)................. 58
Tabelle 9: Cortisolspiegel direkt nach Stressinduktion (MAST) ......cccccveveiieieciesnene. 61
Tabelle 10: Einfluss von Stress und Intervention auf die relative Anderung der

Cortisolspiegel Im Verlauf............coooo i 63
Tabelle 11: Erwartete maximale Ubelkeit Ende Phase Il ..........cccccevevevvecercrereieccnnne, 63
Tabelle 12: SYMPLOME VOIESE........cciviiieci et 65
Tabelle 13: Vergleich der Symptome in Interventions- und Kontrollgruppen in Phase V
........................................................................................................................................ 67
Tabelle 14: Symptomunterschied zwischen Vor- und Haupttest in der Natlrlichen

VT LU R0 (U] o] o= USSP 70
Tabelle 15: Unterschied Stimmungs- und Anspannungsanderung durch Suggestion in

Nonstress-Placebo- (NP-) und Stress-Placebogruppe (SP)......ccccevvvereiinineninne 73
Tabelle 16: Stimmung und Anspannung zu Beginn Phase Hl...........cccccooeivieiviennenne. 73
Tabelle 17: Stimmung und Anspannung Phase IV und V.........cccccoveviiiciiece e, 74
Tabelle 18: STAI und PANAS am Ende der TeStSItzung ........cccovovvvvivienenenciesee 74
Tabelle 19: Erwartete maximale Ubelkeit zu verschiedenen Zeitpunkten..................... 76
Tabelle 20: Ubelkeitsreduktion in Abhéangigkeit von vermuteter Gruppeneinteilung in

e TeT=] o oo (U] o] o= o PSPPSR 78
Tabelle 21: Behandlungseffekte nach vermuteter Gruppeneinteilung ...........c.ccoccoeeee. 78
Tabelle 22: Normo-To-Tachy Ratio (NTT-Ratio) in Phase lund Il............ccccccoiniennne. 79
Tabelle 23: Herzfrequenz in Phase 1und IV ... 81
Tabelle 24: Herzfrequenz und Herzfrequenzvariablilitdt (LF/HF; RMSSD) in

Abhéngigkeit von Stress und INtervention............cccevvienininieneice e 82



Tabelle 25: Zusammenhang zwischen Anzahl Intuitiver Falschantworten im Cognitive
Reflection Test (11As) und subjektiven Stressparametern ..........cccccceveveeiveieenns 84

Tabelle 26: Zusammenhang zwischen Anzahl der intuitiven Falschantworten (11As) im

CRT und UDEIKEItSTEAUKLION ...ttt 85
Tabelle 27: Tabellarische Ubersicht der ErgebniSSe ..........ceeveveveeeveverevereeeeererevevenes 87
Tabelle 28: Ubersicht StudienaussChIUSSE. ..........cceveviiceueiereiiicceeesee e, 135
Tabelle 29: Studienausschliisse nach HAUFIGKEIt. ... 136
Tabelle 30: DemographisChe DAten ............coiiiiiiieieie e 137
Tabelle 31: Gesundheits- und Zyklusdaten nach Gruppe.........ccceecveveiiievveiesiieseennens 138
Tabelle 32: Psychometrische Daten Nach GrupPPe.........cccvevveieiieiicie e 139
Tabelle 33: Symptomratings im Vortest (Baselinedifferenzen), dargestellt nach

Gruppenzugehorigkeit im HaUPLEST .........c.oovriiiiiiireee e 140
Tabelle 34: CRT Sc0ores NaCh GIUPPE .....covveieiieieee et 141



Abklrzungsverzeichnis

Abb.
ANS
bspw.
ca.
CAN
CCK
CRT
EGG
EKG
etc.
fMRT
HADS
HPA-Achse

HRV
ICD-10

lHAS
LF/HF

MAST
NAC
NASA

NC-Gruppe
NP-Gruppe
NRS
NSAID

Abbildung

Autonomes (vegetatives) Nervensystem

beispielsweise

circa

zentrales vegetatives Netzwerk (central autonomous network)
Cholecystokinin

Cognitive Reflection Test

Elektrogastrogramm

Elektrokardiogramm

et cetera

Funktionelle Magnetresonanztomographie

Hospital Anxiety and Depression Scale
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse
(hypothalamus-pituitary-adrenal axis)
Herzfrequenzvariabilitat (heart rate variability)
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)

Intuitive Falschantworten (intuitive incorrect answers)
Verhaltnis der Power im Tieffrequenzbereich zur Power im
Hochfrequenzbereich (low frequency to high frequency)
Maastricht Acute Stress Test

Nucleus Accumbens

National Aeronautics and Space Administration, US-
amerikanische Aeronautik- und Raumfahrtsbehorde
Nonstress-Kontroll-Gruppe

Nonstress-Placebo-Gruppe

Numerische Bewertungsskala (Numeric Rating Scale)
nichtsteroidales Antirheumatikum (non-steroidal anti-

inflammatory drug)

Xi



NTCs
NTT-Ratio

OFC
PAG
PANAS
RMSSD

SAM-Achse

SC-Gruppe

SP-Gruppe
SSRP

STAI
Tab.
TENS
VIMS

vmPFC

Xii

Kontrollgruppen ohne Behandlung (no treatment controls)
Normo-to-tachy Ratio, Verhéltnis von normaler zu
tachygastraler Aktivitat

orbitofrontaler Cortex

periaquéductales Grau

Positive and Negative Affect Schedule

Quadratischer Mittelwert der sukzessiven Unterschiede der R-

R-Intervalle (root mean square of the successive differences)

Sympathikus-Nebennierenachse (sympathetic-adrenal-
medullary axis)

Stress-Kontroll-Gruppe

Stress-Placebo-Gruppe

signifikantes Schein-assoziiertes metabolisches
Kovarianzmuster (significant sham-related metabolic
covariance pattern)

State Trait Anxiety Inventory

Tabelle

transkutane elektrische Nervenstimulation

visuell induzierte Reiseubelkeit (visually induced motion
sickness)

ventromedialer praforntaler Cortex



1. Einleitung

Der Einfluss von Lernvorgangen auf Entstehung und Chronifizierung von Symptomen
wie Schmerz (Mansour et al., 2014) und Ubelkeit (Stockhorst et al., 2007) ist vielfach
beschrieben. Mit einem besseren Verstandnis der zugrundeliegenden Mechanismen ist
die Neuroplastizitat in den Fokus der klinischen Neurowissenschaften geruckt. Die Rolle
(mal-)adaptiver Lernvorgange und Neuroplastizitat ist beispielsweise im Kontext von
chronischen Schmerzen (Bushnell et al., 2013), affektiven Stérungen (Drevets, 2004) und
Neurorehabilitation (Flachenecker, 2015) beschrieben.

Das Fordern adaptiver Neuroplastizitat als therapeutischer Ansatzpunkt ist daher ein
Bereich von wachsendem Interesse (Sibille et al.,, 2016), insbesondere fir
Symptomkomplexe mit unzureichenden pharmakologischen Therapiemoglichkeiten wie
chronische Schmerzen (Park und Moon, 2010) oder auch Ubelkeit (Andrews und Sanger,
2014).

Adaptive Prozesse lassen sich nicht nur mit spezialisierten Interventionen wie
beispielsweise neurorehabilitative Mallnahmen und transkranielle Neurostimulation
unterstttzen (Flachenecker, 2015, Halko et al., 2011). Auch allgemeine MalRnahmen wie
korperliche Aktivitat (Cassilhas et al., 2016), Stressmodulation und soziale Interaktion

(Davidson und McEwen, 2012) beeinflussen Gehirnfunktion und -struktur.

Hiervon sind der klinische Kontext und die therapeutische Interaktion zwischen Arzt! und
Patient nicht ausgenommen. In der Literatur sind wirkungsstarke Behandlungseffekte, die
sich auf das therapeutische Setting per se (im Gegensatz zu speziellen
Behandlungsfaktoren wie beispielsweise pharmakologische Eigenschaften) zuriickfihren
lassen, vielfach beschrieben (Benedetti et al., 2011b, Wager und Atlas, 2015).

Placebos bieten als ,inerte Intervention“ ein hervorragendes Modell, um diese
unspezifischen Behandlungsfaktoren zu untersuchen. Ein besseres Verstdndnis der
Wirkweise von Placeboeffekten ist nicht nur von akademischem Interesse. Vielmehr ist

davon auszugehen, dass sich Erkenntnisse uUber unspezifische Behandlungseffekte auf

1 Zur Verbesserung der Lesharkeit wird das generische Maskulinum verwendet.



den klinischen Kontext Ubertragen lassen und Therapieeffekte so generell optimiert

werden kdnnten.

Ein Modulationsfaktor adaptiver Prozesse, dem im klinischen Alltag groRRe Bedeutung
zukommt, ist Stress. Der Zusammenhang zwischen Stress und Gesundheitszustand ist
bidirektional: Krankheit verursacht Stress (Antoni et al., 2006) und Stress, insbesondere
wenn prolongiert, nimmt Uber eine Vielzahl von Mechanismen Einfluss auf die

psychische und somatische Gesundheit (Cohen et al., 2007, McEwen, 1998a).

Die Interaktion dieser beiden klinisch relevanten Faktoren (unspezifische
Behandlungseffekte und Stress) wird in dieser Arbeit experimentell untersucht. Auf der
Basis von psychoneuroendokrinen und neurobiologischen Uberlegungen wird die
Hypothese geprift, ob akuter Stress das Ansprechen auf eine Placebointervention in
einem experimentellen Nauseaparadigma beeintrichtigt. Nausea (Ubelkeit) eignet sich
als klinisches Symptom fiir diese Untersuchungen besonders gut, nicht zuletzt aufgrund
des subjektiven Charakters und der bisher nur wenig zufriedenstellenden
medikamentdsen  Therapiemoglichkeiten  (Andrews und Sanger, 2014). Die
Untersuchung von Stress in diesem Zusammenhang erlaubt es auBerdem, die affektiven

Komponenten von Krankheitssymptomen und Therapieeffekten néher zu untersuchen.

Im Folgenden soll zunédchst der theoretische Hintergrund von Placebos und
Placeboeffekten erldutert und der aktuelle Stand der Wissenschaft zu Nausea und
Kinetosen dargestellt werden. Nach einer Zusammenstellung von Untersuchungen zu
Placeboeffekten in der Behandlung von Nausea soll auf die Rolle von Stress in Krankheit
und Therapie eingegangen werden. Darauf aufbauend wird die Rationale der

vorliegenden Untersuchung entwickelt werden.



2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Placebo und Placeboeffekt

2.1.1. Geschichtlicher Hintergrund

Schon in der Antike war bekannt, dass das Wirkungsvolle einer Behandlung uber die
spezifische Wirkung eines Heilmittels hinausgeht. Platon zufolge bemerkte Sokrates,
dass es fir die Heilwirkung essenziell sei, dem Kranken die Wirkung des Elixiers

uberzeugend und mit den richtigen Worten zu erklaren (Ruegg, 2007).

Dieses Phdnomen wurde seit dem spaten 18. Jahrhundert mit dem Terminus ,,Placebo*
beschrieben. Zuvor fand sich das Wort in seiner wortlichen Bedeutung des lateinischen
Verbes ,,placere” (placebo, 1. Person Singular aktiv Indikativ im Futur I — ich werde
gefallen) insbesondere in theologischer Literatur (Oxford Dictionary, Definition Placebo,
2017). Als Placebos wurden jene Heilmittel beschrieben, deren Zweck es war, den
Patienten zufriedenzustellen, ihm ,,zu gefallen — im Gegensatz zu ,,echten* Mitteln,

deren Sinn im Heilen der Krankheit lag (Shahar und Shahar, 2013).

Austin Flint gilt als einer der ersten neuzeitlichen Wissenschaftler, der Patienten eine
Scheinbehandlung verabreichte, um deren ,,moralischen Effekt* (,,moral effect of a
remedy*) zu nutzen. Diese Methode wurde als ,placeboartiges Heilmittel bei
Rheumatismus* bekannt (,,placeboic remedy for rheumatism®, beides S. 21, Flint, 1863).
Obwohl dieser ,,pious fraud* (frommer Betrug), wie Thomas Jefferson sagte (Brief an
Caspar Wistar, 21.06.1807, S. 3), im klinischen Alltag weit verbreitet war (JAMA
Editors, 1903), rlickte er erst in der Mitte des letzten Jahrhunderts ins wissenschaftlichen
Interesse. Der Placeboeffekt wurde zunéchst als Storvariable (,,nuisance*, S. 195, Enck
et al., 2008) gesehen, welche die Ergebnisse der Grundlagenforschung, vor allem aber
der klinische Forschung verzerrt. 1955 beklagte Beecher in seinem viel zitierten Aufsatz
,,The Power of Placebo* das fehlende wissenschaftliche Interesse an Placeboeffekten.
Das Nichtbeachten von Placeboeffekten habe ,,zerstorerische Auswirkung® (,,devastating
effects) auf experimentelle Studien und verniinftige klinische Entscheidungsfindung (S.
1603, Beecher, 1955). In der Folge dieses Aufsatzes sei die Biomedizin vom Oxymoron-

ahnlichen Konzept eines Effektes, der durch etwas Inertes versursacht wird, regelrecht



heimgesucht worden, schreibt Kaptchuk (,,haunt®, S.1723, Kaptchuk, 1998). Bis heute
hofft man, durch genaueres Verstdndnis des Placeboeffektes die Aussagekraft von
klinischen Studien insbesondere in kleineren Stichproben erhéhen zu kdnnen (Hall et al.,
2015). Dies erklart auch das vielleicht zunéchst paradox erscheinende Interesse von
Pharmafirmen, Studien zum Verstdndnis von Placeboeffekten zu finanzieren (Sandler,
2005). Ko und Kollegen schlagen beispielsweise vor, ,,sham-susceptible individuals® —
also Personen, die fur Scheinbehandlungen suszeptibel sind — anhand ihrer
Gehrinaktivitat in einer funktionellen Kernspinntomographie (fMRI) zu erkennen und
von vorneherein aus klinischen Effektivitatsstudien auszuschlieen (Ko et al., 2014).
Andere Studien legen nahe, dass Genanalysen in Zukunft helfen kdnnten,
Placeboresponder zu identifizieren (Colagiuri et al., 2015, Hall et al., 2012, Hall et al.,
2015).

Die systematische Untersuchung des Placebophdanomens begann in der Mitte des
20. Jahrhunderts. 1946 beobachtete Elvin Morton Jellinek, dass ein Grofteil seiner
untersuchten Kopfschmerzpatienten eine Schmerzverbesserung angab, nachdem ihnen
ein Scheinmedikament verabreicht wurde: 120 von 199 Patienten reagierten auf die
Placebos. Er erklirte das damit, dass diese Probanden ,,psychologische Kopfschmerzen*
(,,psychological headaches®, S. 90) und ,,eingebildete Schmerzen* (,,imagined pain®,
S. 90) hétten. Bei manchen Patienten sei dies weiter durch eine Hypochondrie
verkompliziert, die sich darin &ufere, dass sie den Arzt mit der Verbesserung ihres
Zustandes beeindrucken wollten (,,complicated by hypochondriasis®, S. 90). AuBlerdem
sei denkbar, dass einige der Probanden zwar somatische Kopfschmerzen hatten, aber
empfanglich fir Suggestionen seien, lberlegte er (Jellinek, 1946). Nur kurze Zeit spater
aber gelang es Steward Wolf einen messbaren Placeboeffekt, oder in seinen Worten eine
,messbare Medikamentenwirkung (...), die nicht den chemischen Eigenschaften der
verabreichten Mittel zugeschreiben werden kann®, auf Organebene zu beschreiben
(,,measurable 'drug effects' which are not attributable to the chemical properties of the
agents administered”, S.100, Wolf, 1950). Er machte seine Beobachtungen an einem
Patienten mit einer grofRen gastralen Fistel, die es erlaubte, die Mukosa zu sehen. Somit
konnten Veranderungen in Farbe und Turgor direkt beobachtet und Sekretion und
motorische Aktivitdt nach der Gabe von (Schein-)Medikamenten gemessen werden.
Seitdem konnte der Placeboeffekt in Krankheitsbildern vieler weiterer Organsysteme

objektiviert werden, beispielsweise in der Schmerzverarbeitung (Placeboanalgesie), der



respiratorischen Funktion (Anderung der funktionellen Einsekundenkapazitat bei
Asthmatikern) und kardiovaskularen Parametern (Puls, Blutdruck). Eine tabellarische
Ubersicht gibt Kapitel 3.1.3.4, Tabelle 1, S. 30.

Die Erkenntnis, dass Effekte von Medikamenten nicht durch ihre chemischen
Eigenschaften zu erklaren sind, fiihrte dazu, dass randomisierte placebokontrollierte
Studien zum Standard in der klinischen Forschung wurden. In der Version der
Declaration of Helsinki von 1975 wurden Kontrollgruppen erstmalig erwahnt (World
Medical Association, 1975) und ab 1996 wurde der Begriff ,,Placebo* verwendet. Der
Gebrauch von Placebos wurde explizit unterstitzt, wo es bisher keine etablierte
therapeutische oder diagnostische Methode gibt (World Medical Association, 1996). Dies
ist inzwischen ausgeweitet worden: Placebokontrollierte Studien gelten unter gewissen
Umsténden auch dann vertretbar, wenn es bereits eine etablierte Therapie gibt, sofern dies

aus wissenschaftlichen Griinden nétig ist (World Medical Association, 2013).

2.1.2. Versuch einer Definition und Konzeptualisierung von Placeboeffekten

Zwar gehort der Begriff ,,Placebo” zum medizinischen Standardwortschatz. Eine
einheitliche Definition des Placebobegriffes gibt es jedoch nicht (Bundesarztekammer,
2011). Placebos werden meist als inerte Substanzen beschrieben, die einen positiven
Effekt auf den Krankheitsverlauf haben (Shapiro, 1968). Ist der Effekt hingegen negativ,
spricht man von ,,Nocebo* (Hahn, 1997). Der neu geformte Begriff ,,Lessebo-Effekt*
beschreibt die Beobachtung, dass in Klinischen Studien das Wissen darum,
mdoglicherweise in der Placebogruppe zu sein, die Wirkung der echten Therapien im
Vergleich zu unverblindeter Verumgabe einschrénkt (Mestre et al., 2016, Mestre et al.,
2014).

Die gangige Placebodefinition ist problematisch, ist sie im Grunde doch ein Oxymoron.
Ein Placebo sei etwas ohne Wirkung (,,Inertes*), das eine positive Wirkung habe: “The
oxymoron-like enigma of an effect produced by something that is inert”, kritisiert
Kaptchuk (S. 1723, Kaptchuk, 1998). Als Argument gegen die Nutzung des Begriffs
,Placeboeffekt wird aulerdem der Einwand gebracht, dass ein Placeboeffekt auch ohne
Placebos auftreten kann (Miller und Kaptchuk, 2008). Benedettis ,,open-hidden-
Paradigma® zeigt dies deutlich: Der analgetische Effekt von Morphin wird drastisch



reduziert und die anxiolytische Wirkung von Diazepam komplett aufgehoben, wenn die
Medikamente von einer computergesteuerten Pumpe ohne Wissen des Patienten
verabreicht werden. Dies veranschaulicht, wie die Wirkung ,,echter Medikamente
gleichermallen wie ,,Placeboeffekte von Kontextfaktoren beeinflusst wird. Neuere
Definitionen beschreiben Placeboeffekte deshalb breiter als biologische Reaktionen auf
psychosoziale Umgebungsreize bei der Verabreichung von inaktiven (oder aktiven)
Behandlungen® (,,biological responses to psychosocial environmental cues surrounding

the administration of inactive (or active) treatments®, S. 285, Hall et al., 2015).

Placeboeffekte werden dartiber hinaus mit Konzepten wie Hoffnung und Zuversicht
(Eaves et al., 2014), Symbolkraft (Moerman, 1983), Ritualen (Kaptchuk et al., 2008a)
Bedeutung (Moerman und Jonas, 2002), Glauben an die Behandlung (Hahn und
Kleinman, 1983), und der Bezichung zwischen Patient und Arzt (,,Care-Response®)
(Kaptchuk et al., 2008a) beschrieben. In diesem Zusammenhang wird auflerdem von
,unspezifischen Behandlungseffekten (Kaptchuk et al.,, 2008a) ,,Kontextheilung*
(,,contextual healing®, Kaptchuk et al., 2008a, Miller und Kaptchuk, 2008) und
minterpersonaler Heilung* (,,interpersonal healing®, Miller et al., 2009) gesprochen und
die Bedeutung des ,,mindsets* (Einstellung, Haltung, Mentalitét, ,,Wahrnehmungslinse*)

des Behandelten betont (Crum und Zuckerman, 2017).

,Den* Placeboeffekt gibt es jedoch nicht. Placeboeffekte sind vielfdltig, weshalb jeder
Versuch, sie unter einem Begriff zusammenzufassen, scheitern muss (Miller und
Kaptchuk, 2008). Eine Ubersicht (iber verschiedene Effekte und Mechanismen, die mit

Placeboantworten in Verbindung gebracht werden, gibt das folgende Kapitel.

2.1.3. Wirkmechanismen und Erklarungsmodelle fur Placeboeffekte

Die verschiedenen Erklarungsansatze lassen sich in drei Gruppen aufteilen:
beobachtungsassoziierte, psychologische und neurobiologische Faktoren. In der
Erlauterung der verschiedenen Ansatze wird im Folgenden der Schwerpunkt auf

neurobiologische Hypothesen gelegt.



2.1.3.1. Beobachtungsassoziierte Erklarungen

Ph&nomene wie der Hawthorne-Effekt, ,,Patient-Report-Bias®, Regression zur Mitte und
Spontanremission werden oft genannt, um Symptomverbesserungen der Placebogruppen
in klinischen Studien zu erklaren (Benedetti, 2008). Allerdings gehen Placeboeffekte tiber
diese allgemeinen Ph&nomene hinaus, wie methodisch beispielsweise durch das
Einfiihren sogenannter ,,No Treatment Controls®“ (NTCs), Kontrollgruppen ohne
Behandlung, gezeigt werden konnte (Hall et al., 2015). NTCs kodnnen beispielsweise
»Wartelistengruppen® sein, in denen die Studienteilnehmer glauben, noch nicht Teil der

Beobachtung zu sein (Kaptchuk et al., 2008a).

2.1.3.2. Psychologische Faktoren

Erwartung und Erfahrung beeinflussen die Wirkung von Behandlungen. Dies zeigt
sich unter anderem daran, dass Medikamente, die ohne Wissen des Patienten verabreicht
werden, eine geringere Wirkung zeigen als bei sog. ,,offener Gabe. Dies konnte fiir viele
verschiedene Krankheitsbilder und Symptome gezeigt werden, bspw. Schmerz (Levine
und Gordon, 1984), Migrane, Angsterkrankungen, M. Parkinson (Colloca et al., 2004),
Herzfrequenz (Benedetti et al., 2003a) und Brochodilatation/-konstruktion (Luparello et
al., 1970). Selbstverstandlich sind es nicht nur Informationen von medizinischem
Fachpersonal, die die Erwartung von Patienten beeinflussen. Eine klinische Studie mit
grofler medialer Aufmerksamkeit um ein neues ,,Wundermittel zur Behandlung von
Autismus berichtete beispielsweise deutlich groere Placeboeffekte als eine
vergleichbare Studie mit weniger 6ffentlicher Berichterstattung (Sandler, 2005). Auch
Markenwahrnehmung von Medikamenten und Preise beeinflussen deren Wirkstéarke
(Baba Shiv et al., 2005, Branthwaite und Cooper, 1981).

Mehrere Studien deuten auBlerdem darauf hin, dass wahrnehmbare ,,Nebenwirkungen*
der Placebobehandlungen Glaubwirdigkeit und damit Potenz erh6hen. So wurden z.B.
mit Capsaicin versetzte Nasentropfen oder Koffein als wahrnehmbare und effektivere
»aktive®, Placeboanalgetika verwendet (Bjorkedal und Flaten, 2011). Akupressur an
einem Dummypunkt scheint dartiber hinaus wirksamer zu sein als eine reine Beriihrung

am richtigen Akupunkturpunkt (Hu et al., 1995).



Eng mit Erwartung verbunden sind Lernvorgange, die — bewusst oder unbewusst — Basis
flr Vorhersagen und Erwartungen schaffen (Kirsch et al., 2004). Typischerweise werden
drei verschiedene Arten von Lernvorgéngen unterschieden: Klassische Konditionierung
nach Pavlov (reflexartiges Lernen anhand von zeitlicher Korrelation von Reiz und
unkonditionierter Reaktion (Pavlov und Anrep, 1928)), operante Konditionierung
(Lernen durch Belohnung und Strafe/,,Reward-Learning* (Skinner, 1938)) und soziales
Lernen (Lernen durch Beobachten (Bandura et al., 1969). Alle drei Arten von
Lernvorgéangen sind an der Entstehung von Placeboeffekten beteiligt (Colloca und Miller,
2011, Weimer, 2014). Placebo-/Noceboeffekte nach klassischer Konditionierung konnten
sowohl im Tiermodell (Ader und Cohen, 1975, Herrnstein, 1962) als auch in zahlreiche
Humanstudien beschrieben werden (Benedetti et al., 2003b, Colloca und Miller, 2011,
Giang et al., 1996, Goebel et al., 2008, Jensen et al., 2015b, Klosterhalfen et al., 2000,
Lui et al., 2010, Stockhorst et al., 2006, Vits et al., 2011). Die Bedeutung von Belohnung
in der Entstehung von Placeboeffekten wird in der ,,Placebo-Reward Theory* (,,Placebo-
Belohnungs-Theorie* (de la Fuente-Fernandez, 2009)) hervorgehoben. Mit dem Begriff
,Placebo-by-Proxy* (Grelotti und Kaptchuk, 2011) werden Placeboantworten durch
Modelllernen beschrieben. Dies scheint insbesondere bei Kindern eine groRe Rolle zu
spielen (Weimer, 2014). Doch auch erwachsene Probanden, die andere Probanden beim
Angeben von Nebenwirkungen beobachten konnten, gaben in einer Studie doppelt so
viele unerwiinschte Wirkungen an wie Probanden der Kontrollgruppe, die einzeln befragt
wurden (Faasse et al., 2015). In einem Experiment zur Placeboanalgesie, das die Wirkung
von sozialem Lernen (Beobachten) mit klassischer Konditionierung und verbaler
Suggestion verglich, zeigte sich Lernen durch Beobachten in &hnlichem Male wirksam
wie Kklassische Konditionierung, insbesondere bei Probanden mit hoher
Empathiefahigkeit. Verbale Suggestion allein reduzierte Schmerzen in diesem Paradigma
deutlich geringer (Colloca und Benedetti, 2009).

Erlernte Placeboeffekte scheinen auch unabhéngig von bewussten Erwartungen
aufzutreten. So zeigte sich beispielsweise, dass subliminal wahrgenommene Reize
ausreichend sind, um starke Placebo-/Noceboeffekte in der Schmerzwahrnehmung zu
erzielen (Jensen et al., 2015b, Jensen et al., 2012). Inwieweit die scharfe theoretische
Trennung in Erwartungs- und konditionierte Effekte der Realitat gerecht wird, wird
diskutiert (Kirsch et al., 2004, Stewart-Williams und Podd, 2004). Neuere Ansétze

versuchen kognitive Aspekte in der Theorie des assoziativen Lernens zu integrieren und



erweitern den Erwartungsbegriff auch auf unbewusste, implizite Erwartungen (Kirsch et
al., 2004).

Neben Erwartung und Lernen wird Symptom- und Behandlungserleben auch von
emotionalen Faktoren beeinflusst. Andrykowski und Gregg analysierten, dass Nausea
im Rahmen einer Chemotherapie zwar unabhéngig von der Erwartung der Patienten
auftrat. Allerdings war das Auftreten von Ubelkeit klar mit der Besorgnis der Patienten
assoziiert (Andrykowski und Gregg, 1992). Eine ,maligne Angst® becinflusse
Behandlungsergebnisse stark und konnte durch eine Uberméliig starke Stressreaktion
fatale Folgen haben wund so beispielsweise Todesfalle nach sogenannten
,»Verwiinschungen® erkldren, schrieb der Physiologe Walter Cannon in seinem Aufsatz
zu unerklérten Todesféallen (S. 180, Cannon, 1942). Als weiteren Wirkmechanismus von
Placebos neben der Induktion von positiven Erwartungen ist demnach auch eine
Reduktion negativer Emotionen wie Angst anzunehmen (Aslaksen et al., 2011, Aslaksen
und Flaten, 2008, Benson und Friedman, 1996, Colloca und Benedetti, 2007).

Es ist davon auszugehen, dass in der Regel mehrere dieser Faktoren gleichzeitig an der
Entstehung von Placeboantworten beteiligt sind. Eine Kombination mehrerer Faktoren
wirkt, vergleichbar mit einer Dosissteigerung, starker (Kaptchuk et al., 2008a). Wie
einzelne Mechanismen gewichtet sind, hangt einerseits von individuellen Faktoren
(beispielsweise Geschlecht (Klosterhalfen et al., 2009)), der Art des Placebos (Meissner
etal., 2013, Stewart-Williams und Podd, 2004) und von den zu behandelnden Symptomen
ab. Zum Beispiel scheint der Einfluss von Konditionierung im Vergleich zu Erwartung
insbesondere flr Placeboeffekte in der Immunsuppression bedeutend zu sein (Ader und
Cohen, 1975).

2.1.3.3. Neurobiologische Faktoren

2.1.3.3.1. Botenstoffe

Inzwischen sind eine Reihe von Neurotransmittern und Hormonen bekannt, die an der

Entstehung von Placeboantworten beteiligt sind.



2.1.3.3.1.1. Opioide

Seit Uber 40 Jahren wird die Rolle von endogenen Opioiden in Zusammenhang mit
Schmerzwahrnehmung untersucht. Nachdem im Tiermodell eine Naloxonreversibilitét
der Akupunkturanalgesie gezeigt werden konnte (Pomeranz und Chiu, 1976) und diese
Ergebnisse an Probanden repliziert worden waren (Mayer et al., 1977), fanden Levine
und Kollegen am Beispiel von postoperativen Schmerzen Hinweise darauf, dass
endogene Opioide auch im klinischen Setting eine Rolle spielen (Levine et al., 1978). In
einer Folgestudie konnten sie zeigen, dass eine Placeboanalgesie durch Naloxon
antagonisiert werden kann (Levine und Gordon, 1984). Studien deuten darauf hin, dass
Naloxon nicht nur die behavioralen Aspekte der Placeboanalgesie antagonisiert, sondern
auch mit einem Anstieg der Herzfrequenz einhergeht (Pollo et al., 2003). Dies konnte
allerdings auch eine Folge der verstarkten Schmerzen sein (Meissner, 2014).

Neben den erwiinschten Wirkungen von Medikamenten lassen sich auch unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen  wie die  Nebenwirkungen einer  Opioidbehandlung
konditionieren. So konnten Benedetti und Kollegen zeigen, dass Patienten, die
postoperativ fir zwei Tage mit dem Opioid Buprenorphin behandelt wurden, am 3. Tag
mit einer Atemdepression auf eine Placebopille reagierten, die als Buprenorphin
beschrieben wurde. Interessanterweise trat dieser Effekt unabhdngig vom Effekt der
Placeboanalgesie auf. Die Atemdepression war durch Naloxon reversibel, was stark fur
eine Involvierung verschiedener endogener Opioidsysteme spricht (Benedetti et al.,
1999a).

Diese opiodvermittelten Prozesse scheinen eine grofie Ortspezifitat aufzuweisen. Dies
zeigte sich beispielsweise in einer Studie von Kessner und Kollegen: Placeboanalgesie
wurde nur an jener Korperstelle empfunden, an der eine als Analgetikum beschriebene
Creme aufgebracht wurde; nicht jedoch dort, wo dieselbe Creme als ,,Kontrolle*
beschrieben wurde (Kessner et al., 2013). Eine Vielzahl von anderen Studien kam zu
ahnlichen Ergebnissen (Benedetti et al., 1999b, Montgomery und Kirsch, 1996). Auch
diese ortsspezifische Placeboanalgesie scheint naloxonreversibel zu sein, sodass
angenommen wird, dass die Wirkung der endogenen Opioide ein hoch lokalisierter
Prozess ist (Benedetti et al., 1999b). Unterstitzt wird diese These aus der bildgebenden
Forschung, die neue Erkenntnisse iber die Somatotopie der Schmerzwahrnehmung und

-modulation gebracht hat (Eippert et al., 2009, Ritter et al., 2014). Die Involvierung
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endogener Opioide in der Placeboanalgesie konnte erklaren, warum bildgebende Studien
nahelegen, dass mit Placebos direkt das Schmerzerleben beeinflusst wird; nicht nur die

retrospektive Bewertung der Schmerzen (Benedetti et al., 2005).

2.1.3.3.1.2. Dopamin

In der Placeboanalgesie zeigt sich ein Zusammenhang zwischen Dopaminausschittung
im Nucleus Accumbens (NAC) und der Starke der Analgesie (Scott et al., 2008). Dies
scheint mit der generellen Aktivitat dopaminerger Zentren assoziiert zu sein: Probanden,
die in Aussicht einer monetaren Belohnung dopaminerge Zentren aktivierten, reagierten
auch im Placeboparadigma mit einer Dopaminantwort und einer Placeboansprache.
Individuelle Unterschiede in der Aktivitdt des NAC in Erwartung einer Belohnung
erklarten in einer Studie 28% der Variation in der Starke der Placeboantwort (Scott et al.,
2007). Parkinsonpatienten, deren Symptome sich mit Placebos lindern lassen, zeigten
eine veranderte funktionelle Konnektivitat der Basalganglien (Benedetti et al., 2009), die
mit einer Aktivierung des Dopaminsystems einher ging (de la Fuente-Fernandez et al.,
2001).

2.1.3.3.1.3. Lipidmediatoren (Cannabinoide/Cannabinoidrezeptoren/Arachnoide)

AuRer endogenen Opioiden scheinen weitere schmerzmodulierende Mechanismen zur
Placeboanalgesie beizutragen. In einer Studie von Amanzio und Benedetti zeigte sich
beispielsweise  eine Schmerzreduktion, die mit nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAID) konditioniert wurde, als nicht durch Naloxon reversibel (Amanzio und
Benedetti, 1999). Ahnliches konnte auch im Tierversuch gezeigt werden: Bei Mausen mit
Opioid-konditionierter Analgesie war der Effekt naloxonreversibel, diente aber das
NSAID Aspirin als Stimulus, war dies nicht der Fall (Guo et al., 2009).

Da es einige Studien gibt, die auf eine Interaktion zwischen NSAID und
Endocannabinoiden hindeuten (Benedetti et al., 2011a), untersuchten Benedetti und
Kollegen die Wirkung des CB1-cannabinoid-Rezeptorantagonisten Rimonabant auf

opioid- bzw. NSAID-konditionierte Placeboanalgesie. Wie erwartet zeigte sich hier ein
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der Naloxonreversibilitdt entgegengesetztes Muster: Wahrend Rimonabant keinen
Einfluss auf die Schmerzreduktion von opioid-konditionierten Placebos hatte, reduzierte
es die NSAID-konditionierte Placeboanalgesie (Benedetti et al., 2011a). In einer
Folgestudie konnte gezeigt werden, dass die Spiegel von Prostaglandinen bereits in
Erwartung von Schmerzen ansteigen und nach Placebogabe wieder sinken, verglichen

mit einer Kontrollgruppe ohne Behandlung (Benedetti et al., 2014).

2.1.3.3.1.4 Cholecystokinin

Cholecystokinin (CCK) ist fur seine anxiogenen und panikauslosenden Eigenschaften
bekannt (Skibicka und Dickson, 2013). Benedetti und Kollegen konnten zeigen, dass sich
die hyperalgetische Wirkung einer Nocebosuggestion durch die Gabe von Proglumid,
einem CCK Typ A/B-Rezeptor-Antagonisten, auflosen lasst (Benedetti et al., 2006a).

Dies spricht flr eine Beteiligung von CCK an der Entstehung von Noceboeffekten.

2.1.3.3.1.5. Acetylcholin

McFadden und Kollegen beobachteten bereits in den 1960er Jahren, dass bei tUber der
Halfte der untersuchten Asthmatiker eine Bronchokonstriktion mit messbar erhéhtem
Atemwegswiderstand als Reaktion auf eine Nocebosuggestion in Kombination mit
vernebelter Kochsalzldsung auftrat. Diese Bronchokonstriktion konnte durch intravendse
Gabe des Anticholinergikums Atropin aufgehoben werden (McFadden et al., 1969).
Andere Gruppen kamen zu ahnlichen Ergebnissen (Strupp et al., 1974). Das cholinerge
System scheint demnach, ahnlich wie CCK, zur Entstehung von Noceboeffekten

beizutragen.

2.1.3.3.1.6 Oxytocin und Vasopressin

Aufgrund seiner vielfach gezeigten emotions- und wahrnehmungsmodulierenden
Eigenschaften duBerten Enck und Klosterhalfen 2009 die These, dass Oxytocin ein
weiteres Hormon sein konnte, das zum Placeboeffekt beitrédgt (Enck und Klosterhalfen,
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2009). In der Tat zeigte die Arbeit von Kessner und Kollegen, dass sich der analgetische
Effekt einer Placebocreme verstérken lie}, wenn die Probanden zuvor 40 International
Units Oxytocin intranasal applizierten (Kessner et al., 2013). Diese Ergebnisse konnten
jedoch in weiteren Studien mit unterschiedlichen Dosierungen nicht repliziert werden
(Colloca et al., 2016, Skvortsova et al., 2020, Skvortsova et al., 2018). Allerdings fanden
Colloca et al. bei den weiblichen Probanden eine placeboverstarkende Wirkung von
Vasopressin, einem dem Oxytocin strukturell sehr @hnlichem Hormon (Colloca et al.,
2016).

2.1.3.3.2. Anatomische Uberlegungen
2.1.3.3.2.1 Zentrales Autonomes Netzwerk

Obwonhl die Grundlagen des autonomen (vegetativen) Nervensystems (ANS) seit mehr
als einem Jahrhundert bekannt sind, gibt es bisher noch viele offene Fragen dazu, wie die
zentrale Kontrolle Uber dieses System — auch CAN (,,central autonomic network*,
zentrales Autonomes Netzwerk) genannt — funktioniert (Saper, 2002). Das CAN fuhrt
viszerale Wahrnehmungen und Informationen aus héher geordneten corticalen Gebieten
zusammen (Craig, 2002, Thayer und Lane, 2000). Ihm wird daher eine wichtige Rolle in
der Entstehung von vegetativen Placeboeffekten, wie beispielsweise gastrointestinalen
und respiratorischen, zugeschrieben (Meissner, 2011). Das CAN Kkontrolliert
pragangliondre  sympathische und parasympathische Neurone und steuert
viszeromotorische, respiratorische und neuroendokrine Funktionen (Benarroch, 1993).
Die Kommunikationswege sind reziprok — Informationen flieBen sowohl ,,top-down* als
auch ,,bottom-up* (Hagemann et al., 2003). Dieses Netzwerk konnte erkléaren, wie die
hochspezifischen korperlichen Reaktionen bei verschiedenen Emotionen zustande
kommen (Kreibig, 2010). Die Strukturen, die im CAN involviert sind, decken sich
teilweise mit Regionen, die bei Placeboeffekten aktiv sind, wie beispielsweise der
dorsolaterale und ventromediale prafrontale Cortex (DLPFC, vmPFC), die Amygdala, die
Insula und das anteriore Cingulum (Beissner et al., 2013, Meissner, 2014). Hagemann
postuliert, dass kognitive, affektive und physiologische Regulation méglicherweise durch

dieselben neuronalen Mechanismen vermittelt werden (Hagemann et al., 2003).
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2.1.3.3.2.2. Funktionelle Neuroanatomie von Placeboeffekten

Untersuchungen mittels funktioneller Bildgebung zeigen bei Placeboantworten oft eine
Mischung aus Aktivitat in Belohnungszentren und inhibitorischen Regionen im
dorsolateralen préafrontalen Cortex (DLPFC), sodass davon auszugehen ist, dass es eine
Uberschneidung zwischen bewussten und unbewussten (konditionierten) Vorgangen bei
Placeboeffekten gibt (Jensen et al., 2015b, Kong et al., 2006, Zubieta et al., 2005).

In Erwartung und Folge von Belohnung steigt die Aktivitat im orbitofrontalen Cortex
(OFC, O'Doherty et al., 2002, Rolls, 2000). Diese Ergebnisse lassen sich auf den Bereich
der Placeboforschung Ubertragen, da mit Placebos meist die Erwartung einer

Symptomverbesserung verbunden ist (Jensen et al., 2015b).

Hinweise auf die Rolle des OFC fir Inhibition geben eine Vielzahl anatomischer und
funktioneller Untersuchungen an Rhesus-Affen, Katzen und Menschen (Cyders und
Smith, 2008, Davidson et al., 2000, de Schotten et al., 2016, Ghashghaei und Barbas,
2002, Hariri et al., 2003, Lévesque et al., 2003). De Schottens Analyse der weillen
Substanz des frontalen Cortex veranschaulicht auch, wie ausgepragt die Verbindungen
zwischen diesem und subcorticalen Gebieten sind (de Schotten et al., 2016).

Eine Erklarung darauf, wie der frontale Kortex die Schmerzverarbeitung beeinflussen
kann, gab die Arbeitsgruppe um Y.Q. Zhang bereits 1997. Sie zeigte, dass eine elektrische
Stimulation des venterolateralen orbitalen Cortex von Ratten zu einer verlangerten
Latenzzeit im ,,Tail-Flick-Test”, einem Modell zur Schmerzverarbeitung, fiihrt. Diese
erhdhte Schmerztoleranz scheint durch das periaquaduktale Grau (PAG) vermittelt zu
sein, da bei Tieren mit bilateralen Lésionen des PAG die Latenzzeiten mit und ohne
Stimulation vergleichbar waren (Zhang et al., 1997). Analog dazu konnte der
analgetische Effekt der orbitalen Stimulation auch fir weitere Schmerzreflexe gezeigt
werden (Zhang et al., 1998).

Alzheimerpatienten, die reduzierte Testergebnisse in der ,,Frontal Assessment Battery*
erzielen, zeigten einen geringeren Anteil der ,,Placeboantwort an einer Lidocaininjektion
(definiert als der Unterschied in der Analgesiestérke zwischen dem Patienten bekannter
und unbekannter Gabe) und bendtigten hohere Dosen flir eine addquate Analgesie.
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch bei Patienten mit eingeschrankter funktioneller

Konnektivitat zwischen prafrontalen Regionen und den restlichen Gehirnarealen. Auch
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dies deutet auf eine zentrale Rolle des Frontalhirns bei Placeboeffekten (Benedetti et al.,
2006b) hin.

Diese Hypothese wird unterstltzt von Bildgebungsdaten zur Placeboanalgesie, bei der
eine verstarkte Aktivitat des préafrontalen Cortex bei gleichzeitig verminderter Aktivitat
in schmerzverarbeitenden Regionen wie Thalamus, Insula und anteriorem Cingulum
beschreiben wurde (Wager et al., 2004). Insbesondere dem vmPFC wird eine wichtige
Rolle zugeschrieben (Geuter et al., 2017). Der vmPFC integriert affektiv-sensorische und
soziale Informationen und wird au8erdem mit dem Langzeitgedéchtnis und dem ,,Ich“ in
Verbindung gebracht (Roy et al., 2012). Er scheint aulerdem autonome Funktionen zu
beeinflussen. Verstarkte Aktivitat im vmPFC steht mit verringerten Sympathikus-
vermittelten Reaktionen (Hautleitfahigkeit, Herzfrequenz) in Verbindung (Critchley et
al., 2011, Nagai et al., 2004). Dartber hinaus wird ihm eine Rolle in der Regulierung von
Emotionen (Etkin et al., 2011), erlerntem Angstverhalten (Schiller und Delgado, 2010)
und beim Formen sog. ,,Theory of Minds* (Konzepte dariiber, was in anderen Menschen
vorgeht) zugeschrieben (Amodio und Frith, 2006). Aufgrund dieser vielfaltigen
integrativen Aufgaben ist der vmPFC gut geeignet Konzepte zu erkennen
multidimensionale Vorhersagemodelle zu entwerfen, denen in der Entstehung von

Placeboeffekten eine groRe Bedeutung beigemessen wird (Geuter et al., 2017).

2.1.3.3.2.3 Veranderte funktionelle Konnektivitat

Ko und Kollegen untersuchten 2014 die Aktivitatsmuster von Parkinsonpatienten, denen
ein (zunichst) inaktiver Schrittmacher zur Tiefenhirnstimulation (,,deep brain
stimulation”, DBS) implantiert wurde. In ihrer Analyse der fMRI-Daten der
scheintherapierten Patienten sind sie auf ein Netzwerk gestoRen, das sie SSRP
(,,significant sham-related metabolic covariance pattern®, signifikant Schein-assoziiertes
metabolisches Kovarianzmuster) nannten. Das SSRP zeigte verstarkte Aktivitat im
anterioren Cingulum (Brodmann Areal 32/24), subgenualen Cingulum (Brodmann Areal
25), dem inferioren temporalen Cortex, Hippocampus, der Amygdala und dem
posterioren Vermis im Cerebellum. Die Anderung im Aktivititsmuster im SSRP

korrelierte mit der klinischen Verbesserung der Patienten Uber sechs Monate hinweg.
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Nach der Entblindung der Patienten ging die Aktivitat im SSRP auf die Ursprungswerte
zuriick (Ko et al., 2014).

2.1.3.4. Tabellarische Ubersicht Gber Placeboeffekte in der Behandlung
verschiedener Symptomkomplexe und ihre Wirkmechanismen

Fur einige Symptome werden die konkreten Mechanismen, die in Placeboeffekte

involviert sind, bereits recht gut verstanden. Die folgende Tabelle fasst diese zusammen.

Tabelle 1: Ubersicht tiber biologische Wirkmechanismen von Placeboeffekten
(adaptiert nach Finniss et al., 2010)

Symptomkomplex postulierter Mechanismus/objektivierbare Korrelate

Placebo: Endogene Opioide 7, Dopamin 1; Nocebo:
Cholecystokinin 1, Dopamin | (Benedetti, 1996, Benedetti
und Amanzio, 1997, Benedetti et al., 2006a, Scott et al.,
2008)

auch: Cyclooxygenase-Pathway moduliert bei Placebo (|)
und Nocebo (1) (Benedetti et al., 2014)

Dopamin im Striatum 1, Verdnderte Aktivitit in

M. Parkinson Basalganglien und Thalamus (Benedetti et al., 2004,
Benedetti et al., 2009, de la Fuente-Fernandez et al., 2001)
Veranderte Aktivitat in verschiedenen Regionen, u.a.
Depression, ventrales Striatum (Depression), anteriores Cingulum und
Angststorung, Sucht | orbitofrontaler Cortex (Leuchter et al., 2002, Mayberg et al.,
2002, Petrovic et al., 2005, Volkow et al., 2003)

verdnderte autonome Reaktionen auf Stimulation im
Nucleus Subthalamicus, veranderte Erregbarkeit in
limbischen Regionen (Lanotte et al., 2005)

Anderung der Herzfrequenz, Blutdruck |, beta-adrenerge
Aktivitit |, Anderung der koronaren Durchblutung (Anteil
kardiovaskular Stenosen, Durchmesser der Koronarien, Benedetti et al.,
2003a, Low et al., 1997, Materson et al., 1993, Meissner
und Ziep, 2011, Pollo et al., 2003, Ronel et al., 2011)
Atemdepression: Konditionieren der Opioidwirkung auf das
Atemzentrum (Benedetti et al., 1999a)

funktionelle Einsekundenkapazitat bei Asthmatikern 1,
Bronchokonstriktion bis Asthmaanfalle bei Asthmatikern

Schmerz

Reaktion auf
Tiefenhirnstimulation

respiratorisch
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gastrointestinal

Immunsystem

Endokrines System

Urologisch

Kdrperliche Leistung

Geistige Leistung

Autismus

Aufmerksamkeit
/Wachsamkeit
(,Alertness*)

Appetit/Sattigung

Nausea

durch Suggestion, verhindern dieser Bronchokonstriktion
durch Atropin (Kemeny et al., 2007, Knorr et al., 1998,
Luparello et al., 1968, Luparello et al., 1970, McFadden et
al., 1969)

schnellere Rickbildung eines postoperativen lleus (Disbrow
etal., 1993)

Magenentleerung beschleunigt/verlangsamt (Meissner,
2009)

Konditionierte Immunsuppression und antihistaminerge
Wirkung (Ader und Cohen, 1975, Goebel et al., 2008)
Konditionierte Hormonantworten, u.a. Cortisol und Groth
Hormon (Benedetti et al., 2003b)

Reduktion des Hamoglobin Azic (Khan et al., 2018)

bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie:
Spitzenharnfluss 1, Detrusortonus 1,
Blasenausgangswiderstand | (Lepor et al., 1996)

Endogene Opioide 1, Muskelarbeit 1 (Benedetti et al., 2007)
Koffein: sensomotorische Leistung je nach Suggestion 1/ |
(Fillmore und Vogel-Sprott, 1992)

Verbesserung um 5-10 1Q-Punkte in Tests, wenn Probanden
glauben, sie seien in einer Studie, die ,,Cognitive Enhancer*
testet. (Foroughi et al., 2016)

Verhaltensdnderung von autistischen Kindern, quantifiziert
durch Reduktion im Score der ,,Autism Behaviour Checklist*
um 28% tber 4 Wochen (Sandler et al., 2000, Sandler et al.,
1999)

Placebokoffein fihrt zu verstarktem Startle-Reflex 1,
Hautleitfahigkeit 1, Blutdruck 1 (Crum et al., 2016, Flaten
und Blumenthal, 1999, Walach et al., 2001)

Kennzeichnung von Milkshakes bzgl. Kaloriengehalt
beeinflusst Ghrelinanstieg nach Verzehr (Crum et al., 2011)
Sattigung 1 nach ,,Sattigungsplacebo®, Ghrelin 1 nach
»Appetitsteigerndem Placebo* (Hoffmann et al., 2018)
siehe Kapitel 3.3., Placebos in der Behandlung von Nausea
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2.2. Nausea

Bevor auf bereits erfolgte Studien zu Nausea und Placeboeffekten eingegangen wird, soll
zunachst Nausea definiert und die Besonderheiten von bewegungsassoziierter Ubelkeit

und den damit einhergehenden physiologischen VVorgangen beschrieben werden.

2.2.1. Einfiihrung

Unter Nausea (Ubelkeit) versteht man die subjektiven Wahrnehmungen, die der Emesis
(Erbrechen) direkt vorangehen (Quigley et al., 2001). Emesis kann allerdings auch
unerwartet ohne vorangehende Nausea auftreten (Quigley et al., 2001) und nicht immer
fuhrt Nausea zu Emesis (Harbord, 2009). Die Ursachen fur Nausea sind mannigfaltig
(s. Abb. 1), bspw. infektios-toxisch (Quigley et al., 2001), schwangerschaftsbedingt
(Hook, 1978), vestibulér, endokrinologisch/metabolisch, psychiatrisch (Harbord, 2009)

und iatrogen als Nebenwirkung vieler Medikamente und Therapien (Holmes et al., 2009).

Es sind eine Vielzahl an antiemetischen Wirkstoffen bekannt. Zwar sind diese sehr
effektiv in der Behandlung von Erbrechen, wirken jedoch meist nur unzufriedenstellend
gegen Ubelkeit (Andrews und Sanger, 2014, Jordan et al., 2007).
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Abbildung 1: Ausldser und Subtypen von Nausea. I: vestibulo-okulére Inkongruenz, Input
vestibular > okulér; I1: vestibulo-okulére Inkongruenz, Input okulér > vestibulér
(teilweise unter VIMS zusammengefasst); 111: chemisch/hormonell; 1V: gastrointestinal,
V: neuropsychiatrisch, VI: Anderes. PONV: post-operative Ubelkeit und Erbrechen
(post-operative nausea and vomiting), VIMS: visuell induzierte Reisekrankheit (visually-
induced motion sickness).

2.2.2. Kinetosen

Unter der Diagnose ,.Kinetose” sind in der Internationalen Diagnoseklassifikation
ICD-10 Luft-, See- und Reisekrankheit zusammengefasst. Zusammen u.a. mit
»Auswirkungen von anomalen Gravitationskriften* und ,,Schwerelosigkeit®, die auch mit
Nausea einhergehen kdnnen, findet sie sich in der Diagnosegruppe T75 - Schaden durch
sonstige aulRere Ursachen (Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information, 2017).
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,»Nausea“ leitet sich von den griechischen Begriffen ,,vavtia” [nautia] und ,,vavcio”
[nausia] ab und bezog sich primar auf die Seekrankheit (Balaban und Yates, 2017).
Gingige pathophysiologische Uberlegungen erklaren Kinetosen als Reaktion auf
inkongruente Informationen aus dem visuellen und vestibuldren System mit einem
Modell der ,,visuell-vestibulare[n] Reizkonflikte* (Probst et al., 1982) oder als visuell-
vestibuldren Inkongruenz (Stott et al., 1989). Diese Theorien kdnnen jedoch nicht
erklaren, warum auch Blinde seekrank werden (Golding, 1998). Es wird vermutet, dass
auch direkte Projektionen aus den Vestibulariskernen zu Nuclei fiir Emesis von
pathophysiologischen Bedeutung fir die Entstehung von Kinetosen sind (Golding und
Gresty, 2005).

Grundsitzlich konnen die verschiedenen Typen der ,,Bewegungskrankheit* aufgeteilt
werden in a) einen vestibuldren Reiz ohne visuelle Entsprechung, wie beispielsweise
beim Lesen im Auto, auf Booten (,,Seekrankheit®), in Flugzeugen (,,Luftkrankheit®), oder
in Zentrifugen (zum Training von Astronauten z.B.), und b) eine rein visuell
wahrgenommene Bewegung in Simulatoren, Filmen oder bei Computerspielen (,,Gaming
Sickness®, wohl verstarkt dadurch, dass das Blickfeld nicht durch Augen- sondern
Joystickbewegungen gesteuert wird). Alle Formen jener visuell induzierten ,,Kinetosen*
werden unter dem Begriff VIMS (,,visually-induced motion sickness*, visuell induzierte

Reiselibelkeit) zusammengefasst (Keshavarz et al., 2015).

Dartiber hinaus scheinen nicht nur eine Micro-/Zero-Gravity-Umgebung nauseogen zu
wirken, sondern auch Reduktionen der Schwerkraft an sich. Ockels und Kollegen
rekonstruierten in Zusammenarbeit mit ehemaligen Astronauten das Space Adaptation
Syndrome (Weltall-Adaptationssyndrom), das u.a. mit Nausea einhergeht, durch
Reduktion der Gravitationskrafte auf 1G nach 90 Minuten in einer Zentrifuge mit 3G
(Ockels et al., 1990).

Kinetosen duf3ern sich nicht nur in Nausea und Emesis, sondern mit einem breiteren
Symptomkomplex. Je nach Autor werden zusatzlich unter anderem Bl&sse/Flush-
Symptomatik,  KaltschweiBigkeit, vermehrter  Speichelfluss, = Kopfschmerzen,
Benommenheit und Schwindel (Graybiel et al., 1968b), Magenbeschwerden, ein
(félschliches) Gefiihl der Eigenbewegung, Stimmungsschwankungen und Mudigkeit

(Gianaros et al., 2001a) genannt.
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Graybiel und Kepton beschriecben 1976 das ,,Sopite Syndrome®, nachdem sie
beobachteten, dass manche Menschen mit Lethargie, Apathie und reduzierter Stimmung
und vermindertem Antrieb auf nauseogene Reize reagieren, nicht jedoch mit Nausea an
sich (Graybiel und Knepton, 1976). Zwar ist das ,,Sopite Syndrome* keine ICD-
Diagnose, doch sein Auftreten wurde im Rahmen von Kinetosen und VIMS mehrfach
bestatigt (Kiniorski et al., 2004, Matsangas und McCauley, 2014).

2.2.3. Autonome Veranderungen bei Ubelkeit

Insbesondere in Zusammenhang mit Emesis zeigen sich bei Nausea zwei physiologische
Vorgénge: Einerseits Vorgdnge mit dem Ziel der (retrograden) Magenentleerung,
andererseits eine Stressantwort des Kdorpers (Money 1970, Money 1996). Kinetosen
gehen demnach mit erhohtem Sympathikotonus einher (Money, 1970). Dementsprechend
finden sich u.a. erhéhte Herzfrequenz (Cowings et al., 1986, LaCount et al., 2011, Miller
et al., 1993) und Hautleitfahigkeit (Cowings et al., 1986, LaCount et al., 2011). Ein
weiterer Parameter flr ein verschobenes Gleichgewicht zwischen Sympathiko- und
Parasympathikotonus ist das Frequenzspektrum im Elektrogastrogramm (EGG), da die
gastralen Schrittmacherzellen (z.B. interstitielle Cajal-Zellen, Sanders, 1996) unter dem
Einfluss des ANS stehen (Money, 1970, Money KE, 1996).

2.2.4. Humorale Veranderungen bei Ubelkeit

Als Korrelat der Stressreaktion (s.u.) findet sich bei Nausea eine Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse, Douglas, 2005,
Drummer et al., 1990, Eversmann et al., 1978), jedoch keine Erh6hung von Adrenalin-
und Noradrenalinspiegeln (Kohl, 1985). Aulierdem steigen Serumkonzentrationen von
Vaso-Intestinalem-Peptid und Antidiuretischem Hormon, was als
Kompensationsmechanismus in Antizipation von Wasser- und Elektrolytverlust

interpretiert werden kann (Drummer et al., 1990, Feldman et al., 1988).
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2.3. Placebos in der Behandlung von Nausea

Ahnlich wie fir die Wirkung von Placebos bei Schmerzen gibt es auch fiir Nausea
Hinweise darauf, dass das Symptomerleben von Erwartungen beeinflusst wird.
Brustkrebspatientinnen, die es pratherapeutisch fiir ,,sehr wahrscheinlich halten, schwere
Ubelkeit als Nebenwirkung der Chemotherapie zu erfahren, hatten in einer Studie mit
einer funffach erhohten Wahrscheinlichkeit tatsachlich starke Ubelkeit, verglichen mit
den Patientinnen, die diese Nebenwirkung bei ihnen fiir ,,sehr unwahrscheinlich* hielten.
Es zeigte sich, dass die Erwartung der Patientinnen ein praziserer Pradiktor fur das
Auftreten chemotherapieassoziierter Nausea war als bspw. Neigung zu Reiseubelkeit
oder das Auftreten von Ubelkeit wahrend der Schwangerschaft (Roscoe et al., 2004).
Auch in einer Metaanalyse fanden Colagiuri und Zachariae eine robuste positive
Korrelation zwischen erwarteter und erlebter chemotherapieassoziierter Ubelkeit
(Colagiuri und Zachariae, 2010).

Vor diesem Hintergrund ist es nicht Uberraschend, dass Nausea neben Schmerzen zu den
wenigen weiteren Beschwerden gehort, in deren Behandlung ein klinisch relevanter
Placeboeffekt in Metaanalysen bestatigt wurde (Hrobjartsson und Gotzsche, 2010). Die
Anzahl der experimentellen Studien auf diesem Gebiet ist allerdings noch gering und die
Wirkmechanismen werden noch weitaus weniger gut verstanden als bei der
Placeboanalgesie.  Insbesondere im  Bereich der chemotherapieassoziierten
antizipatorischen Ubelkeit scheint neben Erwartung auch klassische Konditionierung eine
Rolle zu spielen (Stockhorst et al., 2006).

Nach vergeblichen Versuchen einen Placeboeffekt auf experimentell induzierte Ubelkeit
mit Erwartungsmanipulation (Williamson et al., 2004) und Placebotabletten (Levine et
al., 2006) zu induzieren, gelang es Horing und Kollegen vor einigen Jahren, mit einer
Kombination aus Suggestion und Konditionierung Placeboeffekte in der Behandlung von
Ubelkeit im experimentellen Setting zu erzielen (Horing et al., 2013). Eine
Erwartungsmanipulation mithilfe von Scheinakupunktur erwies sich als potent genug, um
auch ohne vorangegangenes Konditionieren einen Placeboeffekt auf Ubelkeit
hervorzurufen (Mdiller et al., 2016).

22



2.4. Stress

Zuletzt soll auf den Begriff ,,Stress* eingegangen werden. Hierbei wird der Schwerpunkt
auf neurobiologische und kognitive Vorgange gelegt, die in dieser Untersuchung im
Fokus stehen. AbschlieBend werden Uberlegungen zur Interaktion von Stress und
Placeboeffekten dargestellt.

Unter dem Begriff ,,Stress* werden in der Medizin adaptive physiologische und kognitiv-
behaviorale Anderungen verstanden (McEwen, 1998b). Diese Anderungen wurden von
Cannon 1914 zunéchst als ,,Notfallfunktion* im Artikel ,,The emergency function of the
adrenal medulla in pain and in major emotions* beschrieben (Cannon, 1914). Schon in
dieser ersten Beschreibung wird deutlich, dass Stress sowohl korperlich wie
psychologisch verursacht sein kann, auch wenn das Schliisselwort ,,Stress” noch nicht
verwendet wird. Selye fuhrte diesen Begriff 1936 ein (Lazarus und Folkman, 1984).
Andere Autoren stellen die Bedrohung, nicht die Reaktion, in den Fokus und definieren
Stress als befiirchtete oder tatsachliche Bedrohung fir die Homdostase und das
Wohlbefinden (Ulrich-Lai et al., 2015).

Die Vermittlung der korperlichen Reaktion auf Stressoren lasst sich in zwei Hauptachsen
aufteilen: Das sympathiko-adrenerge System (SAM-Achse, ,,sympathetic-adrenal-
medullary axis“), das u.a. zu einer Ausschittung von Adrenalin aus dem
Nebennierenmark fiihrt, und das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
System (HPA-Achse, ,,hypothalamic-pituitary-adrenal axis*), das zur Freisetzung von
Glucocorticoiden fiinrt (Cohen et al., 2007). Uber diese beiden Wege fiihrt Stress
einerseits zu schnellen Anderungen von Herz- und Atemfrequenz, gesteigertem
Muskeltonus etc. und andererseits zu einer langer wéhrenden Anpassung verschiedener
Stoffwechselvorgange (beispielsweise vermehrte Thyroxin-Ausschittung,
Antagonismus zum Wachstumshormon Growth Hormon) und der Immunfunktion
(Graham, 1953).

Die psychologische Forschung zum Einfluss von Stress begann ab dem zweiten
Weltkrieg, als sich gezeigt hatte, dass Piloten in bedrohlichen Situationen unerwartet
unprofessionell reagierten und zuvor gut beherrschte Mandver nicht mehr fehlerfrei
durchfihren konnten (Broadbent, 1971). Viele Studien konnten seitdem eine

Einschrankung in Funktion und Struktur des Gehirns, insbesondere des prafrontalen
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Cortex, durch prolongierten Stress zeigen (s. Abb. 2, Arnsten, 2009). Ubereinstimmend
hierzu zeigte sich in Studien, dass Stress vor allem die Leistung in Aufgaben, die flexibles
Denken erfordern, verschlechtert (Arnsten, 1998) wahrend Handlungsmuster, die in den
Basalganglien verschaltet werden, nahezu uneingeschrankt funktionieren (Elliott und
Packard, 2008).

a Prefrontal regulation during alert, non-stress conditions b Amygdala control during stress conditions

DMPFC
» Reality testing
» Error monitoring

DLPFC
» Top-down guidance of
attention and thought

rIPFC
= Inhibition of:
inappropriate actions
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Abbildung 2: Auswirkungen von Stress auf das Gehirn. aus: Arnsten, 2009, Abdruck mit
freundlicher Genehmigung von Springer Nature. DMPFC dorsomedialer prafrontaler
Cortex, DLPFC dorsolateraler préafrontaler Cortex, rIPFC rechter inferiorer préfrontaler
Cortex, VMPFC ventromedialer préafrontaler Cortex, NA Noradrenalin, DA Dopamin

Cortisol als zentrales Stresshormon ist als potenzieller Mittler dieser
Anpassungsvorgange von grofiem Interesse. Cortisolrezeptoren finden sich im ganzen
Gehirn, insbesondere aber in Gebieten mit exekutiven Kernfunktionen (Reul und de
Kloet, 1985). Somit ist es nicht Uberraschend, dass Cortisol einen Einfluss auf
Aufmerksamkeitsprozesse (Skosnik et al., 2000) zu haben und die Gedé&chtnisleistung zu
beeinflussen scheint (Hampson und Duff-Canning, 2016). Unter Stress wird deklaratives
Lernen, bei dem Lerninhalte im semantischen and episodischem Gedé&chtnis gespeichert
werden, erschwert. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass Stress das Lernen von Verhalten
und automatisierten Vorgangen, sogenanntes prozedurales Lernen, verbessern kann.
Dieser Effekt liel sich in einer Studie durch eine Mineralocorticoidrezeptorblockade
aufheben (Schwabe und Wolf, 2013). Die Leistung der Probanden mit Rezeptorblockade

unterschied sich jedoch weiterhin von der der ungestressten Kontrollgruppe. Die
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Veranderungen der Gehirnfunktion unter Stress lassen sich somit nicht rein auf

Cortisolwirkung reduzieren (Schwabe et al., 2013b).

Mehrere Studien fanden einen Zusammenhang zwischen der Leistung des
Arbeitsgedachtnisses und Cortisolspiegeln. Es zeigt sich jedoch kein einheitliches Bild:
Durch Stress wird von verschiedenen Autoren sowohl eine Beeintrachtigung als auch
Verbesserung derselben beschrieben (Schwabe et al., 2013a). Ahnliches gilt fiir die Rolle
von Cortisol — weder zum Einfluss auf die Denkleistung (Yu, 2016) noch auf die
Gedachtnisleistung (Shields et al., 2015) zeigen sich einheitliche Ergebnisse.

Einen anderen Ansatz zum Interpretieren der verdnderten Denkprozesse unter Stress
bieten ,,Dual-Process““-Theorien. Diese teilen kognitive Prozesse in zwei verschiedene
Systeme auf: System-1 mit schnellen und intuitiven, aber teilweise fehlerhaften Prozessen
und System-2 mit einer besseren, aber langsamen Methode (s. Tab. 2, Evans und
Stanovich, 2013, Gilovich et al., 2002, Kahneman, 2011). System-1 wird als evolutionar
alteres gesehen, jedoch l&sst sich die Neurobiologie der Systeme nicht einfach subcortical
bzw. cortical verorten (Evans, 2003). Yu entwarf 2016 dazu das SIDI-Modell
(,,stress induced deliberation-to-intuition model®, Stress-induziertes Uberlegung-zu-
Intuitions-Modell), das einen Trend zu System-1-basierenden Denkprozessen unter Stress
beschreibt. Yu fasst diese Prozesse als ,,Intuition” zusammen (Yu, 2016). Andere Autoren
nutzen statt ,Intuition” den Begriff ,habit-memory* (Gewohnheitsgeddchtnis) um

kognitive Verdnderungen unter Stress zu beschreiben (Schwabe und Wolf, 2013).

Unterstutzt werden diese Thesen durch die Beobachtung, dass die Gabe von Cortisol in
einer Studie zu vermehrtem intuitivem Denken fiihrte (Margittai et al., 2016). Weitere

experimentelle Daten zum SIDI-Modell gibt es derzeit noch nicht.
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Tabelle 2: ,, Dual-Process *“ Theorien. Adaptiert nach Stanovich & West, 2000

System-1 System-2
Sloman (1996) | assoziativ regelbasiert
Evans (1984, heuristisch analytisch

1989)

Shiffrin &
Schneider
(2977)

Evans & Over
(1996)

Stanovich &
West (2000)

Yu (2016)

automatisches Wahrnehmen

unbemerkter Gedankenprozess

relativ schnell

kognitive Kapazitat relativ
unbeansprucht

beeinflusst von Biologie,

Exposition und personliche
Erfahrung

intuitiv

kontrolliertes Suchen

expliziter Denkprozess
relativ langsam

beansprucht kognitive
Kapazitat

erlernt durch (Schul-/ Aus-)

Bildung und kulturelles
Lernen

uberlegend, abwagend

2.5. Placebos und Stress

Stress und Gesundheitszustand stehen in einer wechselseitigen Beziehung. Krankheit
verursacht Stress (Antoni et al., 2006); umgekehrt nimmt prolongierter Stress tber eine
Vielzahl von Mechanismen Einfluss auf psychische und somatische Gesundheit (Cohen
etal., 2007, McEwen, 1998a). Auch die mit Stress einhergehenden negativen Emotionen
verstarken Symptome (Andrykowski und Gregg, 1992). Es ist daher nicht Gberraschend,
dass stressreduzierende Interventionen, beispielsweise angenehme Musik und Geriiche,
das Symptomerleben positiv beeinflussen koénnen (Keshavarz und Hecht, 2014,
Keshavarz et al., 2015). Nicht nur angenehme Reize, auch Placebos konnen

stressmindernd wirken. So geht Placeboanalgesie beispielsweise bereits antizipatorisch
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mit einer Stressreduktion einher. Das MalR dieser Reduktion zeigte sich in einer
Untersuchung als Pradiktor fur die Stérke der individuellen Placeboanalgesie (Aslaksen
et al., 2011). Diese Verminderung negativer Emotionen wird als ein moglicher
Mechanismus von Placeboeffekten diskutiert (Aslaksen und Flaten, 2008). Bisher gibt es
allerdings nur wenige Daten dazu, ob Stress im Gegenzug auch die Starke von
Placeboeffekten beeinflusst. Diese Hypothese ergibt sich aus neurobiologischer
Betrachtung der beiden VVorgénge: Die regulatorische Aktivitat des frontalen Cortex ist
in Symptomwahrnehmung und -verarbeitung im Sinne eines ,,autonomen affektiven
Mechanismus® (,,autonomic affective mechanism®, S. 288, Carmona et al., 2009)
involviert und mit Placeboeffekten assoziiert (Wager et al., 2004). Der inhibitorische
Einfluss des frontalen Cortex auf subcorticale Strukturen ist unter Stress jedoch reduziert
(Arnsten, 2009). Ein hohes Ausgangsstressniveau konnte somit die Entstehung von
Placeboeffekten reduzieren. In der Literatur ist bisher nur eine Untersuchung hierzu
beschrieben. Roderigo und Kollegen untersuchten den Effekt von Stress auf Placebo- und
Noceboeffekte in einem viszeralen Schmerzmodell. Gestresste Probanden hatten starkere
Noceboeffekte als die Kontrollen; fur die Placebointervention zeigten sich jedoch keine

deutlichen Unterschiede zwischen Stress- und Kontrollgruppe (Roderigo et al., 2017).
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3. Fragestellungen und Ziele dieser Arbeit

In dieser mechanistischen Studie soll der Einfluss von akutem Stress auf die Wirksamkeit
einer Placebobehandlung gegen Nausea untersucht werden. Hierbei werden sowohl

physiologische wie kognitiv-affektive Auswirkungen von Stress betrachtet.

In der Behandlung von Nausea sind Placeboeffekte vielfach beschrieben (Horing et al.,
2013, Hrobjartsson und Gotzsche, 2010, Meissner et al., 2016, Muller et al., 2016,
Weimer et al., 2012). Ein genaueres Verstdndnis dieser Effekte und ihres
Zusammenspiels mit negativen Emotionen ist von groRer klinischer Bedeutung. Nausea
tritt oft in Situationen auf, die per se bereits mit grofem antizipatorischem Stress und
starker Besorgnis einhergehen, wie beispielsweise Chemotherapie, Radiatio oder
operative Eingriffe (Holmes et al., 2009). Diese negativen Emotionen beeinflussen
sowohl die Symptomatik an sich (Andrykowski und Gregg, 1992) als auch die Erwartung
von Nausea (Meissner et al., 2019). Analog dazu konnte ebenso gezeigt werden, dass als
angenehm empfundene Musik und Gerliche das Symptomerleben bei VIMS positiv
beeinflussen kdnnen (Keshavarz und Hecht, 2014, Keshavarz et al., 2015). Auch diese
Ergebnisse deuten auf einen Zusammenhang zwischen Anspannung und Symptom- bzw.
Behandlungserleben von Nausea hin. Unterstutzt wird diese These aus der Neurobiologie,
da Stress die Funktion frontaler Hirnareale beeintrachtigt (Arnsten, 2009), die mit
Placeboeffekten und Symptomverarbeitung assoziiert werden (Carmona et al., 20009,
Wager et al., 2004). Die Studienergebnisse kdnnen dazu beitragen, die Prozesse der
Ubelkeitswahrnehmung und -verarbeitung besser zu verstehen und somit die
Therapieoptionen fur dieses haufige, jedoch schwer zu behandelnde klinische Symptom

zu optimieren.

In der vorliegenden Untersuchung soll jedoch nicht nur die emotionale Komponente von
akutem Stress untersucht werden. In einer explorativen Substudie werden zudem auch
kognitive Aspekte betrachtet werden. Wie bereits gezeigt, sind die Auswirkungen von
Stress auf Gehirnprozesse vielféltig (Schwabe et al., 2013a, Shields et al., 2015, Yu,
2016). Das ,,stress induced deliberation-to-intuition model* (SIDI, Yu, 2016) fuhrt diese
verschiedenen Auswirkungen in einem Konzept zusammen. Gestutzt wird Yus These

durch Ergebnisse experimenteller Natur, die darauf hindeuten, dass die Gabe von Cortisol
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intuitives Denken verstarkt (Margittai et al., 2016). Zu diesem Zeitpunkt gibt es noch
keine Daten dazu, ob sozialer Stress, der verlasslich zu einem Anstieg von
Cortisolspiegeln fihrt (Kirschbaum et al., 1993), einen Einfluss auf das Abschneiden in
Hheuristics & biases““-Aufgaben, insbesondere des Cognitive Reflection Tests (CRT,
Frederick, 2005), hat. Auswirkungen des ,,Trier Social Stress Test* (TSST, Kirschbaum
et al., 1993) auf kognitive Flexibilitat und das Arbeitsgedéchtnis konnten aber bereits
gezeigt werden (Alexander et al., 2007, Luethi et al., 2008). Dass sozialer Stress zu
vermehrt intuitivem Denken fiihrt, ist daher anzunehmen, allerdings bisher nicht

ausreichend untersucht.

Ebenso unklar ist, ob eine Neigung zu intuitivem Denken das Ansprechen auf
unspezifische Behandlungsfaktoren beeinflusst. Unzéhlige Studien haben versucht,
Charakterzuge zu identifizieren, die als Prédiktoren fur Placeboantworten fungieren — ein
Thema, das in der klinischen Forschung von grofRem Interesse ist (Hall et al., 2015).
Bisher zeigt sich hierzu jedoch kein einheitliches Bild, was angesichts der Komplexitat
der involvierten Faktoren nicht verwundert (Kaptchuk et al., 2008b). Interessanterweise
werden Placeboeffekte oft mit Konstrukten assoziiert, die eher intuitiv-emotional als
systematisch sind, beispielsweise ,,Hoffnung™ (Eaves et al., 2014), ,,Symbolkraft
(Moerman, 1983), ,,Bedeutung* (Moerman und Jonas, 2002), Glauben an die Behandlung
(Hahn und Kleinman, 1983), und Beziehung (,,Care-Response®, Kaptchuk et al., 2008a).
In ,,.Dual-Process* Theorien stehen diese Begriffe System-1-basierten Prozessen nahe
(Evans und Stanovich, 2013). Vor diesem Hintergrund ist es daher von Interesse, die
Ergebnisse des CRT mit dem Ansprechen auf die Placebosuggestion in Zusammenhang
zu setzen. Dies konnte helfen, Placeboantworten zu prognostizieren. Zwar lassen sich
somit keine Riickschliisse auf bestimmte Eigenschaften moglicher ,,Placeboresponder*
ziehen, da der CRT nur eine Momentaufnahme darstellen kann. Allerdings konnten sich
Hinweise darauf ergeben, ob Studienteilnehmer in bestimmten Verfassungen (,,States®),
namlich solchen, die mit einem zu System-1-Prozessen verschobenen Gleichgewicht
einhergehen, suszeptibler fir Suggestionen sind. Dies hétte sowohl Implikationen fiir den

klinischen Alltag als auch fir die Methodik in klinischen Studien.

Somit ergeben sich folgende Fragestellungen fir diese Arbeit: Primér wird der Frage
nachgegangen, ob akuter Stress Placeboeffekte in der Behandlung von Nausea
beeintrachtigt (Kernhypothese). Hierbei werden sowohl behaviorale als auch
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physiologische Placeboeffekte betrachtet. Dariiber hinaus wird in einem explorativen
Ansatz untersucht, ob akuter Stress zu einer Neigung zu intuitivem gegentber
analytischem Denken fuhrt und ob eine solche Neigung mit starkeren Placeboeffekten

verbunden sein konnte.
Es werden demnach folgende Hypothesen geprft:

I.  Akuter Stress reduziert Placeboeffekte in der Behandlung von Nausea
a. auf behavioraler Ebene
b. auf physiologischer Ebene
Il.  Akuter Stress fihrt zu einer Neigung zu intuitivem gegenuber analytischem
Denken

[1l.  Eine Neigung zu intuitivem Denken ist mit starkeren Placeboeffekten verbunden

Das primare Ziel dieser Arbeit ist es zusammenfassend, den Einfluss von akutem Stress
auf Placeboeffekte in der Behandlung von akuter Ubelkeit auf mehreren Ebenen —
kognitiv, emotional und physiologisch — zu untersuchen. Auf diese Weise soll eine
bessere Datenlage zu einer moglichen Interaktion von Stress, negativen Emotionen und
unspezifischen Behandlungseffekten in der Nauseatherapie geschaffen werden.
Evidenzbasiertes Verstandnis dieser Faktoren ist elementar, sowohl um die Aussagekraft
klinischer Studien zu erh6hen als auch um Ubelkeit im klinischen Alltag mit verbesserten

Therapieoptionen begegnen zu kénnen.
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4. Material und Methoden

4.1. Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission

Das Studienprotokoll richtete sich nach den Empfehlungen der aktuellen Revision der
Deklaration von Helsinki (World Medical Association, 2013). Die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitdt genehmigte das
Studienprotokoll am 05.09.2013 (Projektnummer 401-13). Alle Probanden wurden
schriftlich und mundlich Gber Inhalt und Ziel der Studie aufgeklart und erteilten ihr
schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme und zur Speicherung ihrer pseudonymisierten

Daten.

4.2. Studienteilnehmer

In die Studie wurden nur weibliche Probanden eingeschlossen. Dies hatte mehrere
Grinde. Zwar konnten Metaanalysen keinen grundlegenden Geschlechtseffekt fir
Placeboantworten finden (Weimer et al., 2015). Aber in einzelnen Studien werden immer
wieder Geschlechtsunterschiede beschrieben (Aslaksen et al., 2011). Es ist davon
auszugehen, dass dies unter anderem auf eine Interaktion zwischen dem Geschlecht des
Versuchsleiters und dem der Probanden zurtickzufuhren ist, die sich vor allem in
subjektiven Symptombewertungen der Probanden zeigt (Aslaksen et al., 2007, Kallai et
al., 2004). Ahnliches zeigte sich auch in anderen Studien, in der nicht Placeboantworten
analysiert wurden, sondern beispielsweise die Suszeptibilitit auf Vektionsreize
untersucht wurde (Jokerst et al., 1999, Klosterhalfen et al., 2008, Klosterhalfen et al.,
2006). AuBRerdem neigen Frauen eher zu Ubelkeit als Manner. Frauen haben ein dreifach
erhohtes Risiko flr post-operative Ubelkeit (Quigley et al., 2001) und berichten
retrospektiv haufiger von Reisetbelkeit (Golding, 1998, Park und Hu, 1999).
Interessanterweise zeigte sich in einer Substudie von Park und Hu dieser Unterschied
jedoch nicht, wenn die Probanden direkt nach ihren Symptomen in einer optokinetischen
Trommel befragt wurden (Park und Hu, 1999). Daruber hinaus scheint Cortisol im
Zusammenhang mit Nausea bei Mé&nnern und Frauen eine unterschiedliche Rolle zu

spielen (Meissner et al., 2009). Zuletzt fanden sich in einer Vorstudie physiologische
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Geschlechtsunterschiede in Placeboantworten in Daten von Elektroenzephalogramm
(EEG) und Elektrogastrogramm (EGG, Haile A., (eingereicht)). Eine Beschrankung auf
weibliche Probanden reduzierte somit die Heterogenitét der Stichprobe und ermdglichte

eine kleinere Fallzahl.

4.2.1. Rekrutierung

Studieninteressenten wurden tber Flyer und Posts in sozialen Medien rekrutiert. Diese
wurden hauptséchlich im universitdaren Umfeld, aber auch an Schwarzen Brettern von
Fitnessstudios platziert. Auf den Flyern wurde gezielt nach Reisetlibelkeit gefragt: ,,Wird
lhnen leicht tbel? Etwa beim Autofahren, auf Schiffen oder im Karussell? Kurzum:
Leiden Sie unter Reiseiibelkeit?*. Den Interessenten wurde mitgeteilt, dass das Ziel der
Studie die ,,Untersuchung biologischer und psychologischer Einflussfaktoren auf
Ubelkeitswahrnehmung und -verarbeitung* sei. Beim Erstellen der Rekrutierungstlyer
wurde auf neutrale Formulierung geachtet, um nicht von Beginn an unrealistisch hohe
Erwartungen an die Intervention zu induzieren. Interessenten konnten sich per E-Mail
melden. Darauthin wurde ihnen der ,,Motion Sickness Susceptibility Questionnaire®
(MSSQ, Golding, 1998) und die deutsche Version der ,,Hospital Anxiety and Depression
Scale” (HADS-D, Herrmann-Lingen et al., 1995) zugeschickt mit der Bitte, diese
auszufillen und zuruckzusenden. Der MSSQ-Score diente dazu, die Anfalligkeit fur
Ubelkeit einzuschatzen. In Vorstudien der Arbeitsgruppe hatte sich gezeigt, dass bei einer
Gesamtwertung von iber 80 Punkten mit einer Ubelkeitsentwicklung in einer
optokinetischen Trommel zu rechnen ist. Da Probanden mit einem besonders hohen Score
tendenziell zur Entwicklung sehr starker Ubelkeit neigen, wurden Interessenten mit einer
Gesamtwertung >200, bei der mehr als 100 Punkte auf Ereignisse im Erwachsenenalter
zurtickzufuhren waren, nicht in die Studie eingeschlossen. Auf diese Weise sollte die
Anzahl der Abbriiche im Experiment aufgrund zu starker Ubelkeit/Erbrechen auf ein
Minimum reduziert werden. Interessenten, die in beiden Frageb6gen die
Einschlusskriterien erfillten, wurden telefonisch kontaktiert. In einem etwa
zehnminitigem wurden zundchst Inhalt und Ablauf der Studie erklért. Bestand weiterhin
Interesse an einer Teilnahme, wurden die Interessenten im Detail zu ihrer Gesundheit und
weiteren Ausschlusskriterien befragt (s. Tab. 3, S. 34). Bei Nichterfillen der

Ausschlusskriterien und Erfullen aller Einschlusskriterien wurde ein Termin zum Vortest
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vereinbart. Der Termin wurde so gewahlt, dass er fur Probanden ohne hormonelle
Kontrazeption in der Lutealphase des Zyklus lag. Hierfiir gab es mehrere Griinde.
Zunachst zeigten Golding, Kadzere und Kollegen 2005, dass sich die Suszeptibilitat fur
einen nauseogenen Reiz im Verlauf des Menstruationszyklus &ndert (Golding et al.,
2005). Aulerdem gibt es Hinweise darauf, dass Sexualhormone und Zyklusphase einen
Einfluss auf die Stressreaktion haben (Kirschbaum et al., 1999). So sind beispielsweise
Cortisolspiegel und subjektive Stressratings nach einer modifizierten Version des Trier
Social Stress Test (Duchesne et al., 2012) je nach Zyklusphase unterschiedlich (Duchesne
und Pruessner, 2013). Auch ein Einfluss der Zyklusphase auf die myoelektrische
Aktivitat des Magens ist beschrieben (Parkman et al., 1996). Probanden mit Einnahme
hormoneller Kontrazeptiva wurden zyklusunabhéngig getestet. Um zirkadiane Einfliisse
zu minimieren, fanden die Testungen nachmittags zwischen 12.00 und 19.00 Uhr statt.
Dieser Zeitraum wurde aufgrund der geringeren basalen Cortisolwerte nachmittags
gewahlt (Dickmeis et al., 2013) da gezeigt wurde, dass hohes basales Cortisol bei Frauen

die nauseogene Schwelle erhoht (Meissner et al., 2009).

4.2.2. Vortest

Nachdem die schriftliche Einwilligungserklarung zur Teilnahme gegeben war, wurden
die  Probanden  zunichst gebeten, den HADS-Fragebogen und einen
Gesundheitsfragebogen auszufillen, um physische oder psychische Krankheiten
auszuschliefen. Nach dem Erheben demographischer Daten wurden die Probanden in
einen bequemen Sessel gesetzt und es wurde mit der Ubelkeitsinduktion (s.u.) begonnen.
Falls innerhalb der ersten 10 Minuten mindestens drei Mal hintereinander wenigstens
moderate Nausea (> 5 auf einer numerischen Bewertungsskala (Numeric Rating Scale,
NRS) von 0-10) empfunden wurde und im Verlauf der 20 Minuten die Ubelkeit nie
unertraglich wurde (> 9 auf der NRS), galt der Vortest als positiv und die Probanden

konnten in die Studie eingeschlossen werden.
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Tabelle 3: Studienausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Alter

BMI

Schwangerschaft und Stillzeit
Psychiatrische Erkrankungen, Alkohol-
oder Drogenmissbrauch

Implantierte Geréte (z.B. Schrittmacher,
Insulinpumpe) oder Metallimplantate
Regelmalige Medikamenteneinnahme

Erkrankungen des Innenohrs (z.B. M.
Méniére, Horsturz)

Hautkrankheiten (akut/chronisch)
Diabetes Mellitus

Kardiovaskulare Erkrankungen, inkl.
Hypertension und
Herzrhythmusstoérungen
Krebserkrankungen
Blutgerinnungsstorungen, Thrombophilie
oder Thrombosen

Akute Erkrankungen (Erkaltung, grippale
Infekte)

Operativer Eingriff

Bekanntes experimentelles Setting

Motion Sickness
Questionnaire, MSSQ
schriftliche Einwilligungserklarung
Vortest

Susceptibility

<18 oder >40 Jahre alt
<18 oder >25kg/m?
zum Zeitpunkt der Studienteilnahme

in der Anamnese

zum Zeitpunkt der Studienteilnahme

zum Zeitpunkt der Studienteilnahme,
ausgenommen Kontrazeptiva, L-
Thyroxin, Antiallergika

in der Anamnese

zum Zeitpunkt der Studienteilnahme
in der Anamnese

zum Zeitpunkt der Studienteilnahme

in der Anamnese

in der Anamnese

zum Zeitpunkt der Studienteilnahme

innerhalb der letzten 4 Wochen vor
Beginn der Studienteilnahme

vorherige Teilnahme in einem Placebo-
/Noceboexperiment

Score <80 oder >200 (wenn
Erwachsenen-Teilwert >100)

fehlend

fehlende Angabe von mindestens
moderater Nausea (> 5 auf der 0-10
Numerischen Bewertungsskala)
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4.3. Studiendesign

Insgesamt 92 Probanden wurden in die Studie eingeschlossen. 80 Probanden wurden in
einem 2x2 ,Between-Subject“-Design mit den Faktoren ,Stress* und
»Placebointervention® vier verschiedenen Gruppen zugeteilt (s. Abb. 3). Die restlichen
12 Probanden wurden einer zusatzlichen Verumgruppe zugeteilt, die ebenso in eine
Stress- und Nonstress-Gruppe unterteilt wurde. Diese zusétzliche Verumgruppe diente
lediglich der Verblindung der Probanden, da diese so wahrheitsgemal dariiber informiert
werden konnten, dass sie entweder eine echte, eine Scheinbehandlung, oder keine
Behandlung bekommen wirden. Die Probanden der Verumgruppe wurden in den
weiteren Analysen nicht beriicksichtigt. Dies ist ein geldufiger Ansatz in der

Placeboforschung, der auf Arbeiten von Benedetti zuriickgeht (Benedetti et al., 2003b).

PLACEBO
N=20

STRESS
N=46

CONTROL

N=20

VERUM
N=6

PLACEBO
N=20

NO-STRESS
N=46

CONTROL
N=20

VERUM
N=6

Abbildung 3: Studiendesign. SP Stress-Placebogruppe, SC Stress-Kontrollgruppe, NP
Nonstress-Placebogruppe, NC Nonstress-Kontrollgruppe: NH: Natural-History-Gruppe
(Naturliche Verlaufsgruppe)

4.4. Verblindung und Randomisierung

Um Pseudonymisierung zu gewahrleisten, wurden den Probanden Nummern zugewiesen
(eine dreistellige flir den Vortest und eine neue, vierstellige, fur den Haupttest). Die

Randomisierung wurde von einer nicht aktiv in das Experiment involvierten Person mit
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Hilfe einer Excel-generierten, auf Zufallszahlen basierenden Randomisierungsliste
durchgefuhrt. Flr jede Probandennummer wurden zwei verschlossene Umschlége
vorbereitet, in der Informationen zur Zuteilung zur Stressgruppe bzw.
Interventionsgruppe enthalten waren. Der Umschlag fiir die erste Randomisierungsstufe
(Stress/Nonstress) wurde von zwei Mitarbeitern gedffnet, die fur die Stressinduktion
verantwortlich waren. Die Stressinduktion (s. Kapitel 4.6., S. 37) wurde den Probanden
als ,.kognitive Aufgabe“ beschrieben. Sie wussten nicht, dass es zwei verschiedene
Bedingungen (Stress/Nonstress) gab und waren somit fur diesen Faktor verblindet. Auch
der Testleiter wusste nicht, welcher Gruppe die Probanden zugeteilt worden waren. Der
Umschlag flr die zweite Randomisierungsstufe wurde nach der Stressinduktion vom
Testleiter im Beisein der Probanden getffnet. Probanden der Kontrollgruppen erhielten
keine Behandlung. Probanden der Placebo- und VVerumgruppen erhielten entweder eine
echte oder eine Scheinbehandlung gegen Ubelkeit. Diese Gruppe war somit einfach

verblindet.

4.5. Nauseainduktion

Als naueogener Reiz diente ein visueller Stimulus. Auf eine semizylindrische und
semitransparente Leinwand wurden sich bewegende Streifen projiziert (s. Abb. 4). Die
Leinwand umgab die sitzenden Probanden und befand sich in ca. 30 cm Entfernung von
ihren Augen. Somit umfasste die Projektion das gesamte Blickfeld der Probanden. Es
wurden schwarz-weil3e vertikale Streifen projiziert, die sich (aus der Sicht der Probanden)
mit einer Geschwindigkeit von 60 Grad/Sekunde von rechts nach links bewegten. Dies
entspricht dem Effekt einer optokinetischen Trommel, die in Studien haufig als
Vektionsreiz verwendet wird (Gianaros et al., 2001c, Levine et al., 2006). Durch die
Bewegung der Streifen entsteht die optische Illusion einer rotierenden Eigenbewegung (=
Vektion, Napadow et al., 2013). Diese fiihrt bei suszeptiblen Personen zu Ubelkeit
(Mdller et al., 2016). Am oberen Rand des Projektionsschirms befand sich eine Webcam,
mit der der Testleiter die Probanden beobachten konnte. Somit konnte sichergestellt
werden, dass die Probanden durchgehend ihren Blick auf die Leinwand richteten.
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Abbildung 4: Testraum.
a) Testsessel mit und ohne semi-
zylindrischen Projektionsschirm; b) und
¢) Ansicht mit eingeschalteter Projektion

4.6. Stressinduktion

Stress wurde mit dem validierten ,,Maastricht Acute Stress Test (MAST, Smeets et al.,
2012) induziert. Dieser Stress Test verbindet den physikalischen Stressreiz des ,,Cold
Pressure Test“ (CPT, Lovallo, 1975) mit dem psychosozialen Stressreiz des Trierer
Sozialen Stress Tests (TSST, Kirschbaum et al., 1993). Auf diese Weise werden sowohl
die adrenerge als auch die hypothalamische Stressachse aktiviert (Smeets et al., 2012). In
der Kontrollgruppe wurde eine validierte Kontrollversion des Testes verwendet, die
bezuglich behavioraler und humoraler Endpunkte neutral ist (Smeets et al., 2012). Um
die Effekte zu verstarken, wurden die Probanden nicht dartber informiert, dass der Test
ein sogenannter ,,Stresstest” ist. Thnen wurde der MAST als , kognitive Aufgabe unter
Einfluss von koérperlichen Reizen” angekiindigt. Es wurde erwéhnt, dass die kdrperliche
Reizung unangenehm sein konne, aber in keinem Fall schadigend sei und circa 15
Minuten dauere. Der MAST wurde von zwei dem Probanden unbekannten Personen
durchgefuhrt. Der MAST-Testleiter war immer mannlich, seine Assistenz (,MAST-
Helfer*) immer weiblich. Auf diese Weise wurde der Einfluss von Geschlechts-

Interaktionen minimiert (Aslaksen et al., 2007).
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4.7. Placebosuggestion

Die Probanden der Placebogruppen wurden dartiber informiert, dass sie entweder eine
Verum- oder Scheinbehandlung erhalten werden. Um den Placeboeffekt zu verstarken,
wurde die Behandlung mit einer ausfuhrlichen verbalen Suggestion kombiniert. Den
Probanden wurde der Zusammenhang zwischen Nausea und irreguldrer Magenaktivitat
erklart. AuRerdem wurde darauf hingewiesen, dass in Studien eine Normalisierung der
Magenaktivitdt durch Akupunkturpunktstimulation gezeigt werden konnte (Pfab et al.,
2011). Eine auf diese Weise normalisierte gastrische Motilitat wirke erwiesenermalfien
der Entwicklung von Nausea entgegen (Streitberger et al., 2006). Die Behandlung wirde
bereits vor 10 Minuten vor Beginn des nauseogenen Stimulus begonnen werden, da auf

diese Weise die besten Effekte erzielt werden kénnten (Ezzo et al., 2006).

Als Placebointervention diente eine elektrische Stimulation uber Hautelektroden. Hiermit
wurde die Methode der transkutanen elektrischen Nervenstimulation (TENS)
nachempfunden. Nach der ausfihrlichen standardisierten verbalen Suggestion wurden
jeweils zwei Elektroden um einen Dummy-Akupunkturpunkt an beiden Unterarmen
angebracht. Dieser Punkt befindet sich ventral ca. 6 cm distal des Epicondylus medialis
humeri auf einer gedachten Verbindungslinie zwischen diesem und dem Processus
styloideus radii (Witt et al., 2012). Anschlielend wurden die Kabel des TENS-Geréts
(Digital EMS/TENS unit SEM 42, Sanitas, Uttenweilser) angeschlossen und das
Massageprogramm des Geréts aktiviert. Mit diesem Vorgehen konnten in Vorstudien
deutliche Placeboeffekte erzielt werden (Mdller et al., 2016).

4.7.1. Kontrollgruppe

Die Probanden der Kontrollgruppe wurden daruber informiert, keine Behandlung zu
bekommen. Um Enttduschung zu vermeiden wurde betont, dass Kenntnisse Uber den
natiirlichen Verlauf der Ubelkeitsentwicklung fiir die Studie von ebenso groRer

Bedeutung sind wie Kenntnisse uber die Effekte in der Interventionsgruppe.
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4.8. Zielparameter

4.8.1. Primére Zielparameter
4.8.1.1. Behaviorale Parameter

Primarer Zielparameter war die subjektive Ubelkeit der Probanden. Diese wurde mithilfe
einer numerischen Ratingskala (NRS, s. Kapitel 4.9.5.1.1., S. 46) wiederholt erfasst.
Aullerdem wurde nach dem Gefiihl der Eigenbewegung, Schwindel (ebenfalls mittels
NRS) und weiteren Kinetosenassoziierten Symptomen in Anlehnung an die
Diagnosekriterien der National Aeronautics and Space Administration (NASA) mittels
des ,,Penacola Motion Sickness Questionnaire” (Graybiel et al., 1968a) gefragt. Der MSQ
fasst zentrale und vegetative Symptome zusammen. Es wird jeweils nach Schwindel,
Ubelkeit, Brechreiz, Magenbeschwerden, Kopfschmerzen, Miidigkeit und Schwitzen auf

einer Ordinalskala von 0 (gar nicht) bis 3 (stark) gefragt und ein Summenscore gebildet.

4.8.2.2. Physiologische Parameter

Primérer physiologischer Zielparameter war die sog. ,,Normo-To-Tachy Ratio* (NTT-
Ratio) der gastralen myoelektrischen Aktivitat. Sie bildet das Frequenzspektrum im
Elektrogastrogramm (EGG) ab und ist damit ein Parameter um das Verhaltnis von
Sympathiko- und  Parasympathikotonus  darzustellen, da die  gastralen
Schrittmacherzellen unter dem Einfluss des ANS stehen (Money, 1970, Money KE, 1996,
Sanders, 1996). Mit Ubelkeit assoziierte vermehrte Tachygastrie geht demnach mit einer
erniedrigten NTT-Ratio einher (Farmer et al., 2015, Hu et al., 1999, Stern et al., 1987).
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4.8.2. Datenerhebung flr Manipulationschecks

4.8.2.1. Stressintervention

4.8.2.1.1. Behaviorale Parameter

Der Effekt der Stressintervention wurde mit der Erhebung mehrerer Zielparameter
Uberprift. Zunédchst wurden Probanden gebeten, ihre Stimmung und Anspannung im
Verlauf der Untersuchung mittels einer 11-Punkte-NRS von 0 (gar nicht angespannt/sehr
negativ gestimmt) bis 10 (sehr angespannt/sehr positiv gestimmt) zu bewerten. Zudem
wurden validierte Fragebogen erfasst. Mit dem ,,State-Trait Anxiety Inventory* (STAI,
Spielberger, 2010) wurde nach der ,,State Anxiety®, also der Angst im aktuellen Zustand
gefragt. Der STAI-State umfasst 20 Items. Antworten werden mittels einer Vier-Punkit-
Likert-Skala erhoben. AuBerdem wurden mit dem ,,Positive and Negative Affective
Schedule® (PANAS, Watson et al., 1988) positive und negative Emotionen erfasst. Auch
der PANAS umfasst 20 Items, die zu gleichen Teilen nach positiven und negativen
Emotionen (bspw. ,,interessiert”, ,,entschlossen” bzw. ,schuldig”, ,nervos®) fragen.

Antworten werden hier mittels einer Finf-Punkt-Likert-Skala erfasst.

4.8.2.1.1. Physiologische Parameter

Wahrend der Untersuchung wurden zu verschiedenen Zeitpunkten Speichelproben fiir
Analysen des salivdaren Cortisolspiegels entnommen (s. Kapitel 4.9.4, S. 43). Proben
direkt und 10 Minuten nach der Stressintervention dienten im Vergleich zu

Baselinewerten als Manipulationscheck auf humoraler Ebene (Smeets et al., 2012).

4.8.2.2. Placebointervention

Um den Effekt der Placebointervention im Sinne einer Erwartungsmanipulation zu
Uberprufen, wurden Probanden in regelméliigen Abstanden nach ihrer maximal
erwarteten Ubelkeit gefragt (s. Kapitel 4.9.4, S. 43). Hierzu wurde eine 11-Punkte NRS
analog zur Ubelkeitsskala verwendet.
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Probanden in Placebogruppen wurden auRerdem am Ende des Experimentes gebeten, die
Wirksamkeit der Behandlung auf einer 11-Punkte NRS zu bewerten und die vermutete

Entitat der Behandlung (Verum/Placebo) anzugeben.

4.8.3. Datenerhebung zur Hypothesengewinnung

Im Rahmen der Untersuchung wurden zuletzt einige Parameter zur

Hypothesengewinnung fur Folgestudien erhoben.

4.8.3.1. Personlichkeitsmerkmale

Nach Grays biopsychologischem Modell zu behavioralen Aktivierungs- und
Inhibitionssystemen (,,Behavioral Activation System®, BAS, ,,Behavioral Inhibition
System®, BIS, Gray, 1970) wurde mittels des standardisierten BIS/BAS-Fragebogens die
individuelle Aktivitat dieser beiden Systeme erfragt (BIS/BAS, Carver, 1994). Laut Gray
lassen sich hiervon Informationen zu Lernverhalten und Konditionierbarkeit
verschiedener Personlichkeitstypen ableiten. Demnach sind Personlichkeitstypen mit
hoher BIS-Aktivitat aufgrund ihrer Neigung zu Angst mit aversiven Reizen besonders gut
konditionierbar, wéhrend Menschen mit hoher BAS-Aktivitat tendenziell besser mittels

Belohnung lernen (Gray, 1970).

4.8.3.2. Physiologische Parameter

Als  weitere  physiologische  Zielparameter ~ wurden  Herzfrequenz  und
Herzfrequenzvariabilitat erhoben. Eine Analyse der Herzfrequenzvariabilitat erlaubt es,
uber das Ausmal’ der respiratorischen Sinusarrhythmie die Héhe des vagalen Tonus

abzuschatzen (Porges, 1995).
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4.8.3.3. Substudie zum kognitiven Stil

Zuletzt wurde im Rahmen der Substudie der kognitive Stil (intuitiv vs. analytisch) der
Probanden erfasst. Hierzu wurde der ,,Cognitive Reflection Test* (CRT, Frederick, 2005)
verwendet. Dies ist ein Fragebogen mit drei Fragen, auf die die Antwort zunéchst
eindeutig scheint, sich bei genauerem Uberlegen aber herausstellt, dass die zunichst
angenommene Antwort falsch ist. Somit kann mit dem CRT getestet werden, ob der
Proband in der Lage ist, seine intuitive Antwort zu tUberdenken oder ob er vorschnell
antwortet. Es zeigt sich also, ob seine kognitiven Prozesse eher System-1 oder System-2
dominiert sind (Frederick, 2005). Toplak und Kollegen zeigten, dass der CRT ein guter
Pradiktor fiir das Abschneiden in ,heuristics-and-biases“-Aufgaben (Aufgaben, die
Heuristiken und kognitive Verzerrungen priifen) ist (Toplak et al., 2011).

4.9. Durchfuhrung

4.9.1. Allgemeines

Vor- und Haupttests wurden in der zweiten Zyklushalfte durchgefihrt (s.0.). Bei der
Terminvergabe wurde auflerdem darauf geachtet, dass zwischen den beiden Testtagen
mindestens 48 Stunden (zur Reduktion von Gewohnungseffekten) und maximal 21 Tage
(zur Reduktion saisonaler Einflusse) lagen. Zudem wurden die zwei Termine eines
Probanden jeweils auf die gleiche Tageszeit gelegt (innerhalb des Zeitraums von 12.00
bis 19.00 Uhr). Die Probanden wurden gebeten, in den drei Stunden vor Beginn der
Testungen nichts zu essen und Wasser nur in kleinen Mengen zu trinken. Somit konnten
die Homogenitat der EGG-Messungen erhoht und Einflisse auf die Nausea- und MSQ-
Ratings minimiert werden (Lindseth und Lindseth, 1995, Turner et al., 2000).

4.9.2. Testraum

Um externe Einfliisse so gering wie moglich zu halten, wurden die Testungen in einem
schallisolierten, fensterlosen Raum durchgefihrt. Die Einrichtung und Farbgebung des

Raums waren neutral und der Raum enthielt nur das Notigste, insbesondere keine Bilder
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oder Plakate, die die Stimmung der Probanden hatten beeinflussen kdnnten. Es befanden
sich immer nur Proband und Versuchs-/Stresstestleiter im Raum um die modulierenden
Eigenschaften des sozialen Kontexts auf ein Minimum zu reduzieren (Crum et al., 2016).
Die Temperatur des klimatisierten Raumes betrug ca. 23°C.

4.9.3. Testleiter

Die Testleitung wurde von insgesamt drei weiblichen Mitarbeiterinnen der Arbeitsgruppe
ubernommen.

4.9.4. Versuchsablauf

Demographische Daten und Fragen zu Personlichkeitsmerkmalen wurden im Rahmen des
Vortests erhoben. Die Testsitzung bestand aus insgesamt finf zehnmintigen

Messphasen. Abb. 5 gibt eine schematische Ubersicht iiber den Ablauf.
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Abbildung 5: Ablauf des Experiments. EKG: Elektrokardiogramm, EGG:
Elektrogastrogramm, AF: Atemfrequenz. MAST: Maastricht Acute Stress Test, MSQ:
Motion Sickness Questionnaire, PANAS: Positive and Negative Affect Schedule, STAI:
State Trait Anxiety Inventory, CRT: Cognitive Reflection Test

Vor Beginn der ersten Phase wurden die Probanden gebeten, Fragebdgen zur Stimmung
auszufullen (STAI 1, PANAS 1). Daraufhin wurden der kapillare Blutzuckerspiegel
bestimmt, die Messelektroden appliziert und die erste Speichelprobe entnommen. Im
Anschluss daran begann eine 10-min(tige Ruhephase (Phase I). In dieser Phase sal3en die
Probanden bereits hinter dem unbeleuchteten Projektionsschirm flr den optokinetischen

Stimulus, um eine einheitliche Ausgangsbedingung zu schaffen.

Nach Phase | wurden die EKG- und EGG-Kabel wieder entfernt, damit sich der Proband
fir die Stressintervention vor den Computer setzen konnte. Es wurde die zweite
Speichelprobe entnommen. Danach verlieR der Testleiter den Raum mit der Aussage,
dass nun die Kollegen kidmen, die eine ,,kognitive Aufgabe* durchfiihren wiirden. Diese
dauere ca. 15 Minuten und ginge mit korperlichen Reizen einher, die ggf. etwas
unangenehm seien. Danach wurde der Versuch weitergehen. Um die Verblindung des
Testleiters zu gewahrleisten, wurde darauf geachtet, dass dieser nicht sieht, wie MAST-

44



Testleiter und -helfer den Testraum betreten. Andernfalls wére es dem Testleiter mdglich
gewesen, am Wasserbehdlter zu erkennen, ob der Proband der Stress oder

Nonstressgruppe zugeteilt war.

Nach Ende des MASTSs verlieR der MAST-Testleiter den Raum, wahrend der Proband
erneut den PANAS und STAI-Fragebogen ausfillte (PANAS 2, STAI 2). Im Anschluss
daran bat der MAST-Helfer den Probanden, sich wieder in den Testsessel zu setzen,

entnahm die dritte Speichelprobe und schloss die EKG- und EGG-Kabel erneut an.

Daraufhin  betrat der Testleiter wieder den Testraum und Offnete den
Interventionsumschlag. Der Proband wurde dartiber informiert, ob er der Kontroll- oder
Interventionsgruppe zugeteilt wurde, jedoch nicht, ob er eine Placebo- oder
Verumintervention erhielte. Zum genauen Ablauf der Suggestion s. Kapitel 4.7, S. 38.
Nachdem ggf. das TENS-Gerét angebracht und angeschaltet wurde, begann die zweite
Ruhemessung (Phase I1). In dieser Phase wurden bereits mindtlich Symptomratings
(Ubelkeit, Gefiihl der Eigenbewegung, Schwindel) erhoben, um fiir einen moglichen
Einfluss der Intervention auf die Symptomwahrnehmung zu kontrollieren. Im Anschluss
daran wurden die Probanden gebeten, den CRT zu bearbeiten und die vierte
Speichelprobe abzugeben. Daraufhin begannen die ersten zehn Minuten der
Nauseainduktion (Phase I1l), die nach jeweils einer kurzen Pause zur Entnahme der
nachsten Speichelproben direkt in die zweite Hélfte (Phase 1V) und abschlielende
Ruhemessung (Phase V) ubergingen. Die Probanden wurden anschlielend gebeten, ihre
Symptome an jenem Tag mit denen am Vortest vergleichend zu bewerten. Danach
wurden die Elektroden abgenommen und die Probanden flllten ein letztes Mal die
PANAS- und STAI-Fragebdgen (PANAS 3, STAI 3) aus, sowie einen Fragebogen zu
ihrer bisherigen Erfahrung mit Medikamenten und Hausmitteln gegen Reiseubelkeit.
Dieser Fragebogen enthielt fur die Probanden der Interventionsgruppen auch die Frage,
ob sie glaubten, in der Placebo- oder Verumgruppe gewesen zu sein. Zuletzt wurden die

Probanden wurden tber den Sinn des MAST aufgeklart.
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4.9.5. Datenerhebung
4.9.5.1. Behaviorale Parameter

Die behavioralen Parameter wurden vom Testleiter mithilfe der Software ,,RedCap*

(Research Electronic Data Capture, https://projectredcap.org/) direkt am Computer

erfasst. Die Fragebdgen STAI, PANAS und Fragen zum Behandlungserleben wurden von

den Probanden selbst direkt am PC in RedCap eingetragen.

4.9.5.1.1. Symptome

Die Ubelkeit wurde jede Minute auf einer numerischen Ratingskala von 0 bis 10 erfasst.
,0” wurde dabei als ,,liberhaupt nicht”, ,,10” als ,,kurz vor dem Erbrechen” und ,,5” als
,moderate Ubelkeit” beschrieben. Analog dazu wurden die Symptome ,,Gefiihl der
Eigenbewegung” und ,,Schwindel” erhoben. Um der wellenartigen Symptomatik von
Ubelkeit gerecht zu werden (Andrews und Sanger, 2014) wurde der Durschnitt aus den
einzelnen Werten pro Phase gebildet. Von den Durchschnittswerten aus den Phasen 11-V
wurde dann der Durchschnittswert aus Phase | abgezogen, um die Baselinedifferenzen zu

berechnen. Dartiber hinaus wurde nach jeder Phase der ,,Motion Sickness Questionnaire*
(MSQ, Graybiel et al., 1968a) erhoben.

4.9.5.1.2. Stimmung

Die Stimmung der Probanden wurde zum einen mit den validierten Fragebégen STAI und
PANAS erfasst. (Krohne et al., 1996, Laux et al., 1981, Spielberger, 2010), die diese
eigenstandig in RedCap bearbeiteten. Zum anderen wurden die Probanden gebeten,
Stress und Stimmung auf numerischen Ratingskalen einzuschétzen. Hierzu wurden den
Probanden am Ende jeder Phase folgende Fragen gestellt: ,,Auf einer Skala von 0 (gar
nicht) bis 10 (sehr), wie angespannt sind Sie?* (Stress) und ,,Wie positiv oder negativ
sind Sie gestimmt, wenn ,,0“ ,,ganz negativ®, ,,5“ ,,neutral*“ und ,,10* ,,ganz positiv* ist?*

(Stimmung).
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4.9.5.1.3. Erwartung

Die erwartete Ubelkeit wurde — analog zur erlebten Ubelkeit — auf einer NRS von 0

(Uberhaupt keine Ubelkeit) bis 10 (kurz vor Erbrechen) erfasst.

4.9.5.14. CRT

Der CRT wurde zwischen Phase Il und Il erhoben. Aus logistischen Grinden (EGG-,
EKG-, TENS-Kabel) und um eine einheitliche Umgebung wahrend der Messphasen zu
erzielen, bearbeiteten die Probanden den Test auf einem Din A4-Papier auf einem
Klemmbrett. Auf dem Bogen befanden sich finf Fragen: (s. Tab. 4). Frage 1 und 4 waren
Distraktoren. Der CRT-Score setzt sich aus der Anzahl der intuitiven, aber falschen
Antworten zusammen (Frage 2: ,,10 Cent®, Frage 3: ,,100 Minuten®, Frage 5: ,,24 Tage®).
Den Probanden wurde erklart, dass diese Aufgaben dazu da seien, sie wach und fokussiert
zu halten, da die Ruhemessungen in Phase Il recht langwierig waren. AuRerdem wurden
sie darauf hingewiesen, dass manche der Fragen sehr einfach seien und sie sich dariiber

nicht wundern sollten.

Tabelle 4: Cognitive Reflection Test. Adaptiert nach Frederick et al, 2005

Intuitive Korrekte
Frage Falsch-
Antwort
antwort
Wenn jemand in einem Hotel 2 Ubernachtungen ab
1 | Dienstag bucht, an welchem Tag plant er dann - Donnerstag

abzureisen?

Ein Schlager und ein Ball kosten zusammen 1,10€.

2 | Der Schlédger kostet 1€ mehr als der Ball. 10 Cent 5 Cent
Wie viel kostet der Ball?

Wenn 5 Maschinen 5 Minuten brauchen, um von

3 | etwas 5 Exemplare herzustellen, wie lange wirden i/(l)%uten 5 Minuten
dann 100 Maschinen fir 100 Exemplare brauchen?

Lisa hat einen Bruder und eine Schwester. Wie viele

Geschwister hat sie?

Auf einem See gibt es Seerosen. Jeden Tag verdoppelt

sich die Flache, die mit Seerosen bedeckt ist. Wenn es

> 48 Tage dauert, bis der ganze See bedeckt ist, nach wie 24 Tage 47 Tage
vielen Tage ist dann die Halfte vom See bedeckt?
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4.9.5.2. Physiologische Parameter

4.9.5.2.1. Autonome Parameter

Elektrogastrogramm (EGG), Elektrokardiogramm (EKG) und Atemfrequenz wurden mit
dem BIOPAC MP 150 System, verbunden mit AcqKnowledge 4.1.1., aufgezeichnet. Vor
der Applikation der EGG-Elektroden wurde die Hautstelle mit einem Peelinggel (Nuprep,
Weaver & Co., Aurora, CO, USA) gereinigt, um die Signalqualitat zu verbessern. Die
Position der Elektroden orientierte sich an dem in der Literatur empfohlenen
Standardvorgehen (Parkman et al., 2003). Mithilfe eines Bandpassfilters wurden
Frequenzen zwischen 1 Hz und 5 mHz herausgefiltert und digitalisiert (Abtastfrequenz
15,625 Hz). Um mdoglichst aussagekraftige Daten zu bekommen, wurde die zweite Halfte
jeder Phase (Minute 5-10) analysiert. Nach Extraktion der Rohdaten wurden die
Frequenzspektren analysiert. Hierzu wurden mit der Software Matlab (Version R2013a)
pro Phase drei dreiminitige Abschnitte (jeweils um eine Minute verschoben)
ausgewertet. Die Abschnitte wurden nach Wichtung im Hanning-Fenster Fourier-
transformiert und schlieBlich die ,,Normo-To-Tachy Ratio“ (NTT-Ratio) berechnet (siehe
Protokoll in: Weimer et al., 2014b). Diese entspricht dem Quotienten der spektralen
Power im normogastrischen (2.5-3.5 Zyklen pro Minute) und tachygastrischen (3.75-9.75
Zyklen pro Minute) Bereich. Erhohter Sympathikotonus aktiviert gastrale ektope
Schrittmacherzellen und fuhrt zu Tachygastrie (Parkman et al., 2003), was sich in einer
verminderten NTT-Ratio widerspiegelt. (Stern et al., 1987). Das Vorgehen richtete sich
nach den Empfehlungen der American Motility Society (Parkman et al., 2003).

Fur das EKG wurden ein 3-Kanal EKG verwendet. Nach Extraktion der Rohdaten der
zweiten Halfte jeder Phase wurden die Interbeat-Intervalle berechnet (Matlab) und mit
einer Software zur Herzfrequenzvariabilitat (Kubios HRV 24) nach den Richtlinien der
European Society of Cardiology analysiert (European Society of Cardiology, 1996). Es
wurden zwei verschiedene Methoden verwendet. Bei der zeitbasierten Methode der ,,Root
Mean Square of the Successive Differences” (RMSSD, Quadratischer Mittelwert der
sukzessiven  Unterschiede) wird die Variation der Intervalle zwischen
aufeinanderfolgenden QRS-Komplexen analysiert. Mittels einer frequenzbasierten
Methode wurde nach einer Spektralanalyse das Verhdltnis der Power im
Tieffrequenzbereich (0.04-0.15 Hz) und Hochfrequenzbereich (0.15-0.4 Hz) berechnet
(im Folgenden LF/HF, Shin et al., 2014).
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Die Atemfrequenz wurde mithilfe eines Atemgurts (TSD201, Biopac Systems Inc.) mit

einer Abtastfrequenz von 15,625 Hz und einem Tiefpassfilter von 10 Hz erhoben.

4.9.5.2.2. Humorale Parameter

Die Speichelproben wurden mit jeweils zwei Salivette Cortisol®-Saugrollen (Sarstedt,
Deutschland) gewonnen. Das Vorgehen richtete sich nach den Herstellerangaben und
Vorarbeiten (Walker et al., 1990). Zur Gewahrleistung einer ausreichend groRen
Speichelmenge wurden den Probanden zwei Salivette Cortisol®-Saugrollen zum Kauen
gegeben. Bis zum Ende der Testsitzung wurden die Proben in einer mit Eis gefullten
Styroporbox gelagert. Anschliefend wurden sie mit 3000 rpm bei 4°C fur 3 Minuten
zentrifugiert. Fir die Cortisolanalysen wurden 2x300ul bei -20°C gelagert. Fir spatere
Analysen, insbesondere hinsichtlich Proteomics-Untersuchungen, wurden auferdem
2x10pl bei -70°C eingefroren.

Nach Abschluss aller Untersuchungen wurden die Proben 1, 3, 4, 6 und 7 mit dem IBL
International Cortisol Saliva ELISA Kit (Katalognummer RE52611) gemaly der
Herstellerangaben analysiert. Sofern nicht anders angegeben, gingen logarithmierte
Verhaltnisse zwischen Probe 3-7 und der Baselinemessung in Probe | in die statistischen

Untersuchungen ein.

4.9.6. Statistische Analysen

Fur die statistischen Analysen wurde das Statistikprogramm SPSS Version 25/26
verwendet. Zundchst wurden die Daten mit dem Kolmogorov—Smirnov Test auf
Normalitat Gberprift (Kolmogorov, 1933, Smirnov, 1939, Wilcox, 2005). Wenn

Normalverteilung gegeben war, wurden (Ko-)Varianzanalysen durchgefihrt.

Bei normalverteilten Ausgangswerten (bspw. NTT-Ratio) wurden diese als Kovariate in
Kovarianzanalysen (ANCOVA) einbezogen. Wo dies nicht gegeben war, bspw. bei
Symptomratings mit einheitlich geringen Ausgangswerten, wurden Baselinedifferenzen
mittels Variazanalysen (ANOVA) berechnet. Hierbei wurden, sofern nicht anders

berichtet, die Faktoren ,,Stress® und ,,Intervention® untersucht. Als Kovariaten wurden
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Baselinewerte aus Phase | verwendet. Mittelwerte wurden mittels Zweistichproben
t-Tests und Paardifferenztest (abhéngiger t-Test) verglichen (,,Student* (William Sealy
Gosset), 1908) . Nicht-normalverteilte Parameter wurden mittels Mann-Whitney-U-Test
(unabhdngige Stichproben, Mann und Whitney, 1947, McKnight und Najab, 2010) und
Wilcoxon-Rank-Test  (gepaarte Stichproben, Wilcoxon, 1945) untersucht. Lineare
Korrelationen wurden nach Pearson (Pearson, 1895), Rangkorrelationen mit Spearman’s
Rho (Spearman, 1904) analysiert. Zur Vermeidung von Alphafehler-Kumulation wurde
nach Bonferroni korrigiert (Bonferroni, 1936). Bei Messwiederholungen in der
Varianzanalyse wurde die Sphérizitat mittels Greenhouse-Geisser-Formel korrigiert
(Greenhouse und Geisser, 1959).

Ergebnisse mit einem p-Wert < .05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
Effektstarken wurden nach Cohen eingeteilt (Cohen, 1988). Demnach stellt ein n? = .01
die Grenze eines relevanten Effektes dar. Effektgrofien von n? > .06 werden als mittlerer
Effekt, n? > .14 als starker Effekt bezeichnet. Effektstarken zu t-Tests, Mann-Whitney-U-
Tests und Wilcoxon-Rank-Tests wurden mittels Pearson’s r berechnet (Jirg Schwarz,
2018). Nach Cohen wurden Korrelationskoeffizienten mit r <.10 als schwach, ab r > .30

als moderat und ab r > .50 als stark bezeichnet (Cohen, 1992).

4.10. Finanzielle Unterstlitzung

Die Untersuchung wurde durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (FOR 1328, ME-
3675/1-1) und die Schweizer-Arau-Foundation unterstitzt.
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5. Ergebnisse

5.1. Studienpopulation

Von insgesamt 536 Interessenten konnten 94 Probanden in die Studie eingeschlossen
werden. Die héaufigsten Griinde fiir einen Studienausschluss waren zu geringe
Ubelkeitsentwicklung im Vortest (116 Interessenten), MSSQ-Scores aufRerhalb des
Zielbereichs (101 Interessenten) und auffallige HADS-Screeningtests (60 Interessenten).
In zwei Fallen wurde die Testsitzung vor der Randomisierung abgebrochen, einmal
aufgrund von Kreislaufbeschwerden und einmal auf Wunsch der Probandin. Eine
Ubersicht tiber die Griinde fiir Studienausschliisse im Verlauf der Rekrutierung geben
Abb. 6, S. 52 und Tab. 28 & 29, Anhang, S. 135f.

Die vier Studiengruppen waren hinsichtlich demographischer (Alter, Ausbildung,
Muttersprache; s. Tab. 30, Anhang, S. 137) und gesundheitsbezogener Daten (BMl,
Zyklusdaten, Seh- und Horvermogen; s. Tab. 31, Anhang, S. 138) vergleichbar. Auch die
Ergebnisse der psychometrischen Untersuchungen (Neigung zu Angstlichkeit und
Depression (HADS), Behaviorale Aktivierung und Inhibition (BIS/BAS)) waren uber alle
Gruppen gleich verteilt (s. Tab. 32, Anhang, S. 139). Ein Uberwiegender Anteil der
Probanden war kaukasischer Herkunft (96.25%), zwei Probanden asiatischer und eine
Probandin asiatisch-kaukasischer Herkunft.

Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den vier Gruppen hinsichtlich der erlebten
Symptomstarke im Vortest (s. Tab. 33, Anhang, S. 140).
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5.2. Hypothesentests

5.2.1. Symptomratings

Die Placebointervention hatte einen starken Effekt auf die Starke der wahrgenommenen
Ubelkeit in Phase IV. Die Stresshedingung ging dagegen nicht mit signifikanten
Anderungen der Nausearatings einher. Es zeigte sich keine signifikante Interaktion

zwischen den Faktoren ,,Stress* und ,,Intervention®. (s. Abb. 7; Tab. 5).

Nausea in Phase IV

* % %k
0 I I . .
NC sC NP sp

Abbildung 7: Nausea in Phase IV. Geschatzte Randmittel + Standardfehler; NRS:
Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe,
NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe

(6]

H

w

N

[ERN

Nausearatings
(0-10 NRS, geschatzte Randmittel)

Tabelle 5: Effekte von Stress und Intervention auf Ubelkeitsratings in Phase 1V

Kovariate Faktor F-Test Signifikanz Effektstarke
Intervention  F(2,79)=35.733 p<.001 n*=.323
Nausea | Nausea Stress F(2,79)=0.581 p=.448 -
Phase IV | Phase | i
Intervention F(2.79)=0.929 p=338 )
X Stress
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Die Placebointervention hatte einen starken Effekt auf weitere Symptome von Kinetosen,
gemessen am MSQ-Score und den Symptomratings fur Schwindel und dem Gefhl der
Eigenbewegung (s. Abb. 8-10; Tab. 6) Auch hier fanden sich weder Auswirkungen der
Stressbedingung auf den Placeboeffekt noch eine signifikante Interaktion zwischen den

Faktoren.

Tabelle 6: Effekte von Stress und Intervention auf Symptomerleben in Phase IV

Kovariate Faktor F-Test Signifi- - Effekt-

kanz starke
Intervention F(2,79)=36.880 p<.001 n>=.330
Schwindel Schwindel  Stress F(2,79=0.100  p=.752 - -
Ph AV Phase | i
ase ase Intervention F(2,79=0.016 0=899 -
X Stress
N Geflihl der  Intervention F(2,79)=33.654 p<.001 n>=310
fahl :
G_e uhl der Eigen- Stress F(2,79=0.345 p=559 -
Eigenbeweguing bewegung  Intervention
Phase IV Phase | « Stress F(2,79=0.009 p=.926
Intervention F(2,79)=17.033 p<.001 n>=.187
MSQ MSQ Stress F(2,79)=1.455 p=.232 -
Phase IV Phase | Intervention F(279)=0001 p=981 o
X Stress

Gefilihl der Eigenbewegung in Phase IV

%k %k %k
0 I I ' '
NC sC NP sp

Gruppe

(62 BN )

>

N

Gefuhl der Eigenbewegung
(0-10 NRS, geschatzte Randmittel)

Abbildung 8: Gefuihl der Eigenbewegung in Phase IV (Baselinedifferenzen). Geschatzte
Randmittel =  Standardfehler; NRS: Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-

Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-
Placebogruppe
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Schwindel in Phase IV

%k % %k
0 I I ' '
NC sc NP sp

Gruppe

(6]
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N

Schwindel
(0-10 NRS, geschatzte Randmittel)
= w

Abbildung 9: Schwindel in Phase IV. Geschétzte Randmittel + Standardfehler; NRS:
Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe,
NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe

MSQ Scores in Phase IV

12
EEE

10

0 I I ' .
NC sC NP sP

Gruppe

[¢e)
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(geschatzte Randmittel)
[e)]

IS

N

Abbildung 10: Motion Sickness Questionnaire Scores in Phase 1V (Baselinedifferenzen).
Geschatzte Randmittel + Standardfehler; NRS: Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-
Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-
Placebogruppe
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5.2.2. Elektrogastrogramm

In einer ANCOVA mit der Magenaktivitat in Phase | als Kovariate zeigte sich kein
Haupteffekt der Faktoren ,,Stress* oder ,,Intervention* auf die Magenaktivitit in Phase
IV. Die Interaktion dieser beiden Faktoren hatte jedoch einen Effekt auf die
Magenaktivitat, was auf einen Placeboeffekt in der NP-, jedoch nicht der SP-Gruppe
zurlickzufuhren war (s. Abb. 11; Tab 7).

NTT-Ratio
1.40 Group MAST

=== Kontroll=-MAST
J— S = Stress-Mast

1.20

1.00

Geschitzte Randmittel

.BO

B0

Keine Intervention Placebointervention

Die Kovariaten im Modell werden anhand der folgenden Werte berechnet: NTT-Ratio Phase 1 = 1.0520
Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 11: Elektrogastrogramm (Normo-To-Tachy Ratio, NTT-Ratio) in Phase IV
(geschatzte Randmittel; Kovariate: NTT Phase ). MAST: Maastricht Acute Stress Test.
Cl: Konfidenzintervall.
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Tabelle 7: Effekt von Stress und Intervention auf Magenaktivitat (NTT-Ratio). NP:
Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe

Kovariate Faktor F-Test Signifi Ef.].%kt_
-kanz starke
Stress F(2,79)=0.407 p=525 -
Inter-
NTT-Ratio F':';'; vention F(2,79)=0547 p=462 -
Phase IV Phase | Stress X
Inter- F(2,79)=4.68 p<.05  n?=.059
vention
POST-HOC TESTS
. NTT-
NP- NTT-Ratio oo Inter- F(1,40)=4.833 p<05 m?=.113
Gruppe | Phase IV vention
Phase |
SP- NTT-Ratio NTT- Inter- F(1,38)=0.875 p=.356 -
Gruppe | Phase IV Ratio vention
Phase |
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5.3. Manipulationschecks
5.3.1. Stressintervention

5.3.1.1. Stress und Stimmung

Nach dem MAST zeigte sich ein Unterschied in den STAI-Scores zwischen Stress- und
Nonstressgruppen. Stress- und Nonstressgruppen unterschieden sich dartiber hinaus
deutlich in der Anderung der STAI-Scores (Differenz STAI 2- STAI 1) und den PANAS
Negative Affect Scores (s. Abb. 12-15, S. 59f.). Der MAST hatte keinen Einfluss auf den
PANAS Positive Affect; hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Stress-
und Nonstressgruppen. In den NRS gaben Probanden der Stressgruppen an, sich
angespannter zu fuhlen und schlechter gelaunt zu sein als die Nonstressgruppen (s. Tab.
8, S. 58). Die Probanden der Placebo- und Kontrollgruppen unterschieden sich zu diesem
Zeitpunkt nicht signifikant, weder flr die STAI-Scores nach dem MAST bzw. STAI-
Baseline-Anderungen noch in den PANAS Scores (s. Abb. 12-15, S.59f, alle p-Werte >
.05).

Tabelle 8: Stress- und Stimmungsparameter nach Stressinduktion (MAST).

Mann-

Median Median . Signifi- Effekt-
Stressgruppen  Nonstressgruppen Whitney- kanz  starke
U-Test

STAI 2 42 34 U=379.000 p<.001 r=.453
STAI 2
Baseline- 9 0 U=276.500 p<.001 r=.563
differenz
':;jﬁ?\;‘g‘g}g 2 0 U=392.000 p<.001 r=.441
i;';rlr?v‘:;gT 5.0 6.5 U=449.000 p<.001 r=.378
PANAS N2 15 11 U=361.000 p<.001 r=.478
PANAS N2
Baseline- 4 0 U=222.000 p<.001 r=.626
differenz
PANAS P2 26 28 U=791.500 p=.939 -
PANAS P2
Baseline- -2 -2 U=734.00 p=527 -
differenz
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Abbildung 12: STAI
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NC: Nonstress-Kontrollgruppe,

SC: Stress-

Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe
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Abbildung 13: STAI 2 Scores (Baselinedifferenz). NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC:
Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe
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PANAS N2 Score

Abbildung 14: PANAS N2 Scores. NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-
Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe
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Abbildung 15: PANAS N2 Scores (Baselinedifferenz). NC: Nonstress-Kontrollgruppe,
SC: Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe

60



5.3.1.2. Cortisol

Bereits in Probe 3, die direkt nach dem MAST entnommen wurde, zeigte sich eine
Anderung der Cortisolspiegel und ein Unterschied zwischen Stress- und
Nonstressgruppen (s. Abb. 16; Tab. 9).

6,007

5,00 e -

4,00

3,007

2,001 -1

Anderung Cortisolspiegel
(Probe 3 / Probe 1)

1,00

Gruppe

Abbildung 16: Anderung der Cortisolspiegel in Probe 3. NC: Nonstress-Kontrollgruppe,
SC: Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe

Tabelle 9: Cortisolspiegel direkt nach Stressinduktion (MAST).

Median Median Mann - gignifi-
Stress- Whitney- g Effektstarke
Nonstressgruppen kanz
gruppen U-Test
Cortisolspiegel
Probe 3 0.199 0.118 U=481.000 p<.01 r=.316
(Hg/di)
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Ca. 30 Minuten nach Beginn des MAST (Cortisol-Probe 4, s. Abb. 17; Tab. 10) zeigte
sich ein signifikanter Effekt von ,,Stress” auf die relative Anderung des Cortisolspiegels.
Am Ende von Phase IV (Cortisol-Probe 6) war dieser Effekt weiterhin sichtbar. Zu
diesem Zeitpunkt zeigte sich jedoch kein Effekt der ,,Intervention” oder eine Interaktion
zwischen ,,Stress” und ,,Intervention”. Auch am Ende der Testsitzung, ca. 60 Minuten
nach Beginn des MAST (Cortisol-Probe 7), war der Effekt von ,,Stress” weiterhin
messhar. Auch hier, 30 Minuten nach Beginn des Ubelkeitsreizes in Phase I11, zeigte sich
jedoch kein Effekt der ,,Intervention” auf die Relative Anderung der Cortisolspiegel und

keine Interaktion zwischen ,,Intervention” und ,,Stress” (s. Tab. 10).

Cortisolspiegel

3.5 $okok

— —

w

2.5

N

1.5

.
1
1

Relative Anderung
(Probe 4 / Probe 1,
geschéatzte Randmittel)

0.5

o

Abbildung 17: Relative Anderung der Cortisolspiegel in Probe 4. Geschitzte Randmittel
+ Standardfehler; NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe, NP:
Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe
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Tabelle 10: Einfluss von Stress und Intervention auf die relative Anderung der
Cortisolspiegel im Verlauf.

Faktor F-Test Signifikanz Effektstarke
Cortisolspiegel Probe | Stress F(2,79)=32.013 p<.001 n>=.302
4 (relative Intervention  F(2,79)=.539 p=465 -
Anderung) Stress X _ F(2,79)=.937 0=336 )
Intervention
Cortisolspiegel Probe | Stress F(2,79)=26.334 p<.001 n?>=.262
6 (relative Intervention  F(2,79)=.637 p=.427 -
Anderung) Stress x F(2,79)=0.062 p=.804 i
Intervention
Cortisolspiegel Probe | Stress F(2,79)=16.278 p<.001 n>=.180
7 (relative Intervention  F(2,79)=0.375 p=.542 -
Anderung) Stress X _ F(2,79)=0066 p=.798 )
Intervention

5.3.2. Erwartungsmanipulation

Vor Beginn der Referenzperiode (Ende Phase Ill, nach der verbalen Suggestion und
Placebointervention) unterschied sich die maximal erwartete Ubelkeit zwischen Placebo-
und Kontrollgruppen signifikant (s. Abb. 18; Tab. 11).

Tabelle 11: Erwartete maximale Ubelkeit Ende Phase 111

. . Mann-
Median Median Whitney-U-  Signifikanz Effekt-
Placebogruppe Kontrollgruppe Test starke
Erwartete
maximale | 6 8 U=454.000 p<.001 r=.379
Ubelkeit
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Abbildung 18: Erwartete maximale Ubelkeit Ende Phase 1l1l. NRS: Numerische
Ratingskala, NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-
Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe
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5.4. Deskriptive Statistik und Explorative Analysen

Im Folgenden werden die Zielparameter im Zeitverlauf dargestellt und mit Daten aus

dem Vortest verglichen. Statistische Analysen haben explorativen Charakter.

5.4.1. Behaviorale Parameter

5.4.1.1. Symptomratings

5.4.1.1.1. Vortest

Die Auswertung der Daten aus dem Vortest erlaubt eine Einschatzung der Reaktion der

Probanden auf den Vektionsreiz und die Testumgebung ohne weitere Intervention.

Die Probanden entwickelten im Vortest deutliche Ubelkeit (Median = 6.318, s. Abb. 19,
S. 66; Tab. 12). Die durchschnittliche Ubelkeit in Minute 10-20 unterschied sich
signifikant von den Baselinewerten. Die Effektstarke liegt bei r=.862 und entspricht

einem starken Effekt.

Anhnliches zeigte sich fiir Schwindel und fiir das Gefiihl der Eigenbewegung. Die MSQ-

Scores waren ebenso nach der Ubelkeitsinduktion signifikant erhoht (s. Tab. 12).

Tabelle 12: Symptome Vortest

Median Median asymptotischer
. Phase y P Signifikanz Effektstéarke

Baseline I Wilcoxon-Test
Nausea 0.000 6.318 z=-7.674 p<.001 r=.862
Schwindel 0.000 6.864 z=-71.771 p<.001 r=.869
Gefuihl der 0.000 6636 z=-7.771 0<.001 r=.869
Eigenbewegung
MSQ 1.000 11.000 z=-7.680 p<.001 r=.870
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Abbildung 19: Nausearatings im Vortest dargestellt nach Gruppenzuteilung im

Haupttest. NRS: Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-
Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe

5.4.1.1.2. Haupttest — Symptomatik im Zeitverlauf

Eine Betrachtung der Symptomatik im Zeitverlauf ermdglicht es, die
Symptomentwicklung auf die Ubelkeitsmanipulation zuriickzufihren. Eine graphische
Ubersicht geben Abb. 20-23, S. 68f.

Zu Beginn der Testsitzung empfanden die Probanden keine Symptome (Median der
Ratings fiir Nausea, Schwindel, Gefiihl der Eigenbewegung, Median MSQ-Scores = 0).
Auch nach der Stressinduktion und in Phase 11 gaben die Probanden keine Symptome an
(Median der Ratings fur Nausea, Schwindel, Gefiihl der Eigenbewegung = 0, Median
MSQ-Scores = 1). Es zeigte sich kein Unterschied in der Symptomwahrnehmung
zwischen Interventions- und Kontrollgruppen wahrend der Scheinbehandlung in Phase 11
(alle p-Werte > .05).

Die Symptomratings zeigten in Phasen 111 und IV in allen Gruppen einen signifikanten
Anstieg gegenuber den Ausgangswerten (s. Abb. 7-10, S. 53ff; s. Kapitel 5.2.1, S. 53).

Die Effekte der Intervention zeigten sich in Phase V weiterhin. Probanden der
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Placebogruppen hatten signifikant weniger Ubelkeit, Schwindel und ein geringes Gefiihl

der Eigenbewegung in der Erholungsphase als die der Kontrollgruppen. Auch der MSQ-

Score der Placebogruppen war in Phase V weiterhin geringer als in den Kontrollgruppen

(s. Tab. 13).

Tabelle 13: Vergleich der Symptome in Interventions- und Kontrollgruppen in Phase V

Median Median Mann- qionifi- - Effekt-
Interventions- Kontrollgruppen Whitney- kanz  starke
gruppen grupp U-Test
Nausea 5 B
Phase \/ 0.455 1.727 U=378.000 p<.001 r=.455
Schwindel
. . = . <. =,
Phase \/ 0.364 1.318 U=425.000 p<.001 r=.389
Gefuhl der
Eigenbewegung | 0.273 0.636 U=553.500 p<.05 r=.267
Phase V
MSQ PhaseV | 2.0 35 U=563.500 p<.05 r=.225
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Abbildung 20: Nausea im Zeitverlauf. Mittelwerte + Standardabweichung. NRS:
Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe,
NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe
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Abbildung 21: Gefuhl der Eigenbewegung im Zeitverlauf. Mittelwerte =+
Standardabweichung. NRS: Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-Kontrollgruppe,
SC: Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe

68



Schwindel
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Abbildung 22: Schwindel im Zeitverlauf. Mittelwerte + Standardabweichung. NRS:
Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe,
NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe
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Abbildung 23: Motion Sickness Questionnaire Scores im Zeitverlauf. Mittelwerte +
Standardabweichung. NRS: Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-Kontrollgruppe,
SC: Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe
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5.4.1.1.3. Vergleich zwischen Vor- und Haupttest in der Natdrlichen Verlaufsgruppe

Die Analyse der Naturlichen Verlaufsgruppe (NC-Gruppe) erlaubt eine Einschatzung des
Ausmalies von Lern- und Habituationsprozessen auf die Entwicklung von Symptomen
im Haupttest.

Im Vergleich zum Vortest zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Hohe der
MSQ-Scores  (Baselinedifferenzen) und dem Gefiihl der Eigenbewegung
(Baselinedifferenzen) zwischen Vor- und Haupttest in der NC-Gruppe. Ratings fur
Nausea und Schwindel waren im Haupttest niedriger als im Vortest (s. Tab. 14).

Tabelle 14: Symptomunterschied zwischen Vor- und Haupttest in der Natdrlichen
Verlaufsgruppe (Nonstress-Kontrollgruppe, NC-Gruppe). Baselinedifferenzen

Mittelwert Mittelwert L Effekt-
NC-Gruppe Vortest Il Haupttest 1V T-Test  df - Signifikanz ..
Nausea 6.2495 4.8545 T=2.455 19 p<.05 r=.491
Schwindel 6.9273 5.4682 T=2.793 19 p<.05 r=.540
Gefuihl der 6.4909 5.6045 T=1552 19 p=.137 i
Eigenbewegung
MSQ 10.2500 8.9000 T=1.513 19 p=.147 -

6.4.1.2. Stimmung und Anspannung

6.4.1.2.1. Stimmung und Anspannung im Zeitverlauf

Zu Beginn der Testsitzung gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Stress- und Nonstressgruppen bzw. Interventions- und Kontrollgruppen in den STAI-
Scores. Ebenso wenig zeigten sich Unterschiede in den Stressratings, der Stimmung, im
PANAS Negative Affect oder PANAS Positive Affect (s. Tab..32, Anhang, S. 139).

Abb. 24 und 25, S. 71f. geben einen Uberblick tiber Stimmung und Anspannung im
Verlauf der Testung. Zu Beginn der Testsitzung gaben Probanden geringe
Anspannungswerte (Median = 1) und moderat positive Stimmung an (Median = 7). Die

Stressintervention ging mit einem Anstieg der Anspannung und schlechterer Stimmung
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in den Stressgruppen (Median Anspannung = 2, Median Stimmung = 5), nicht aber in den
Kontrollgruppen einher (Median Anspannung = 1, Median Stimmung = 6.50; s. Kapitel
5.3.1, S. 58). Nach der Suggestion sanken die Anspannungswerte wieder (Stress- und
Kontrollgruppen Median = 1). Wahrend der Ubelkeitsperiode stieg die Anspannung in
allen Gruppen an und zeigte sich auch am Ende der Erholungsphase (Phase V) noch leicht
erhoht (Median = 2). Analog dazu zeigte sich ein Trend zu schlechterer Stimmung
wahrend der Ubelkeitsinduktion. Am Ende der Testsitzung gaben die Probanden neutrale

Stimmung an (Median = 5).
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Abbildung 24: Anspannung im Zeitverlauf. Mittelwerte £ Standardabweichung; NRS:
Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe,
NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe
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Abbildung 25: Stimmung im Zeitverlauf. Mittelwerte + Standardabweichung; NRS:
Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe, NP:
Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe

Probanden der Interventionsgruppen hatten durch die Suggestion keine starkere
Stimmungsanderung oder Anspannungssenkung verglichen mit den Kontrollgruppen und
gaben unmittelbar vor Phase Ill gleiche Anspannungs- und Stimmungswerte wie

Probanden der Kontrollgruppen an (alle p-Werte > .05).

Die Anderung der Anspannung nach der Suggestion (Differenz Anspannung post-
Suggestion — pra-Suggestion) in der Stress-Placebo-Gruppe unterschied sich nicht

signifikant von der Nonstress-Placebo-Gruppe (s. Tab. 15).
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Tabelle 15: Unterschied Stimmungs- und Anspannungsanderung durch Suggestion in
Nonstress-Placebo- (NP-) und Stress-Placebogruppe (SP).

Median Median Mann-

NP- SP- Whitney-U- Signifikanz C1TeKU
starke
Gruppe Gruppe Test
Stimmungsanderung _ _
T SUG eSO 0 0 U=367.000 p=.253
Anspannungsanderung | 0 U=284.000 p<.001  r=562
durch Suggestion

Unmittelbar vor Beginn des Ubelkeitsreizes unterschieden sich Stress- und
Nonstressgruppen weiterhin in ihrer Stimmung, wenngleich etwas weniger als direkt nach
dem MAST. Ein Unterschied in der Anspannung zeigte sich jedoch nicht mehr (s. Tab.
16.).

Tabelle 16: Stimmung und Anspannung zu Beginn Phase IlI

Median Median Mann-
Stress- Nonstress-  Whitney-  Signifikanz Effektstarke
gruppen gruppen U-Test

Stimmung

Beginn Phase | 5 6 U=562.000 p<.05 r=.265

i

Anspannung

Beginn Phase |1 1 U=679.500 p=.307 -

i

Am Ende der Ubelkeitsphase hatten Probanden der Interventionsgruppen eine bessere
Stimmung als die der Kontrollgruppen und waren weniger angespannt (s. Tab. 17)
Zwischen Stress- und Nonstressgruppen fand sich zu diesem Zeitpunkt kein Unterschied
mehr in Stimmung oder Anspannung (alle p-Werte > .05).
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Tabelle 17: Stimmung und Anspannung Phase IV und V

Median Median Mann- Effekt.
Placebo- Kontroll- Whitney-  Signifikanz )
starke

gruppen gruppen U-Test
Stimmung ~ 3
Ende Phase IV | ° 4 U=296.500 p<.001 r=.367
Anspannung _ B
Ende Phase IV | * 6 U=515.500 p<.01 r=.309
Stimmung _ )
Ende Phase V| © 5 U=510.000 p<.01 r=.323
Anspannung _ B
Ende Phase V| 2 3 U=582.500 p<.05 r=.237

Am Ende der Erholungsphase (Phase V) zeigte sich weiterhin ein leichter Unterschied in
den Stressratings der Probanden und der Stimmung zwischen Kontroll- und
Interventionsgruppen (s. Tab. 17). Zwischen Stress- und Nonstressgruppen zeigte sich
jedoch kein Unterschied mehr in der Anspannung oder der Stimmung. Probanden der
Stressgruppen hatten zum Ende des Testtages hdhere Scores im PANAS Positive Affect
als die der Nonstressgruppen. Es zeigte sich jedoch kein Unterschied im PANAS
Negative Affect oder STAI-Score mehr zwischen Stress- und Nonstressgruppen (s. Tab.
18).

Tabelle 18: STAI und PANAS am Ende der Testsitzung

Median Median Mann-

Stress- Nonstress-  Whitney- Signifi- Effekt-
kanz starke
gruppen gruppen U-Test
STAI 3 36 38 U=674.000 p=.298
PANAS P3 | 26 23 U=518.000 p<.01 r=.303
PANAS N3 | 12 12 U=783.000 p=.870 -
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6.4.1.3. Erwartung

6.4.1.3.1. Erwartung im Zeitverlauf

Abb. 26, S. 75 zeigt die maximal erwartete Ubelkeit im Zeitverlauf. Zu Beginn der
Testsitzung erwarteten Probanden moderate bis starke Ubelkeit (Median 7). In den
Placebogruppen sank die erwartete maximale Ubelkeit nach der Suggestion
kontinuierlich (Median = 6 vor Beginn Phase IV, s. Tab 19, S. 76). In den
Kontrollgruppen stieg die erwartete maximale Ubelkeit dagegen an (Median = 8 vor
Beginn Phase 1V, s. Kapitel 5.3.2, S. 63).

In einer explorativen Analyse fand sich zu keinem Zeitpunkt ein Unterschied in der
maximal erwarteten Ubelkeit zwischen Stress- und Nonstressgruppen (alle p-Werte >
.05).
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Abbildung 26: Erwartete maximale Ubelkeit im Zeitverlauf. Mittelwerte =+
Standardabweichung; NRS: Numerische Ratingskala, NC: Nonstress-Kontrollgruppe,
SC: Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe
MAST: Maastricht Acute Stress Test
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Tabelle 19: Erwartete maximale Ubelkeit zu verschiedenen Zeitpunkten

Median Median
Zeitpunkt  Zeitpunkt
1 2

asymptotischer  Signifi-  Effekt-
Wilcoxon-Test kanz starke

Placebogruppen:
vor und nach 8 7 z=3.304 p<.001 r=.516
Suggestion
Placebogruppen:
Beginn und Ende | 7 6 z=-3.575 p<.001 r=.558
Phase 111
Kontrollgruppen:
vor und nach 7 7 z=-1.414 p=.157
Suggestion
Kontrollgruppen:
Beginn und Ende | 7 8 z=-1.823 p=.068 -
Phase 111

6.4.1.3.2. Vermutete Gruppenzuteilung

Am Ende des Teststages glaubten 19 Probanden (46.3%) der Placebogruppen, sie hétten
eine echte Behandlung bekommen. 22 Probanden (53.6%) glaubten, sie hatten eine
Placebobehandlung bekommen. Das Verteilungsmuster unterschied sich nicht signifikant
zwischen Nonstress-Placebo- und Stress-Placebo-Gruppen (Chi-Quadrat(1, n=41)
=3.679, p=.055; s. Abb. 27).
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Abbildung 27: Vermutete Gruppenzuteilung. NP: Nonstress-Placebogruppe. SP: Stress-
Placebogruppe

76



Probanden, die glaubten, in der Verumgruppe gewesen zu sein, zeigten in einer
explorativen Analyse eine signifikant groRere Ubelkeitsreduktion (Differenz Haupttest
(Baselinedifferenz) — Vortest (Baselinedifferenz)) als diejenigen, die glaubten, in der
Placebogruppe gewesen zu sein (s. Abb. 28, S. 77, Tab.20, S. 78). Zudem schatzten sie
die Effektivitat der Behandlung statistisch signifikant hoher ein (s. Tab. 21, S. 78).

Die Probanden, die glaubten, eine Placebobehandlung bekommen zu haben, erlebten
dennoch eine deutlich starkere Ubelkeitsreduktion als die Probanden der Kontrollgruppen
(s. Abb. 28, Tah.20, S. 78).
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Abbildung 28: Ubelkeitsreduktion in Abhangigkeit der vermuteten Gruppenzuteilung.
Linie  -1.1667: Durschnitt der  Nonstress-Kontrollgruppe, -3.4672= 1
Standardabweichung, -5.7677 = 2 Standardabweichungen vom Durschnitt der
Nonstress-Kontrollgruppe
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Tabelle 20: Ubelkeitsreduktion in Abhangigkeit von vermuteter Gruppeneinteilung in

Placebogruppen. Ubelkeitsreduktion:

Differenz aus Nausea

Haupttest

(Baselinedifferenz) und Nausea Vortest (Baselinedifferenz).

Mittelwert Mittelwert .
Einschéatzung Einschéatzung T-Test df Signifi- Effekt-
kanz  starke
. Verum* »Placebo“
Ubelkeits- - 5og1 12,4667 t=-2.101 37  p<05 =319
reduktion
Mittelwert Mittelwert Signifi-  Effekt-
Kontrollgruppen  £nocnatzung T-Test af kanz  starke
grupp »Placebo*
Ubelkeits- - aag9 -2.4667 t=2.828 57  p<0l r=351
reduktion

Tabelle 21: Behandlungseffekte nach vermuteter Gruppeneinteilung. Einschétzung
Eftektivitit: ,,Wie effektiv war die Behandlung fiir Sie?, 0-10 NRS, wobei 0= ,,gar

nicht effektiv .

Median — Median - Manm - gionii Effekt-
Einschatzung Einschatzung Whitney- Kanz stirke
wPlacebo* » Verum* U-Test

Einschatzung

EZ:E’kt'V'tat 4.00 8.00 U=35.000 p<.001 r=.666

Behandlung

5.4.2. Physiologische Parameter

5.4.2.1. Elektrogastrogramm (NTT-Ratio) im Zeitverlauf

Abb. 29, S. 79 zeigt den Verlauf der NTT-Ratio wéhrend der Testsitzung. Zu Beginn der

Sitzung und vor Beginn des Ubelkeitsreizes unterschied sich die NTT-Ratio nicht

zwischen verschiedenen Gruppen (s. Tab 22, S. 79). Wiahrend der Ubelkeitsperiode

(Phase 1V) zeigte sich ein Interaktionseffekt von ,,Stress* und ,,Intervention® auf die

gastrische myoelektrische Aktivitat (vgl. Kapitel 5.2.2., S. 56). Dieser Effekt war in Phase

V nicht mehr zu beobachten (p-Werte > .05).
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Abbildung 29: Normo-To-Tachy Ratio (NTT-Ratio) im Zeitverlauf. Geschéatzte
Randmittel =+ Standardfehler; NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-
Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe

Tabelle 22: Normo-To-Tachy Ratio (NTT-Ratio) in Phase | und 1l

Kovariate Faktor F-Test Signifikanz Effektstarke

Intervention F(2,79)=0.103  p=.749 -
NTT-Ratio Stress F(2,79)=3.503  p=.065 -
Phase I Intervention x -

Stress F(2,79)=0.061  p=.805

Intervention F(2,79)=0.157 p=.693 -
NTT-Ratio | NTT-Ratio Stress F(2,79)=2.469 p=.120 -
Phase Il Phase I Intervention x -

Siress F(2,79)=0.413  p=.523

5.4.2.2. Cortisolspiegel im Zeitverlauf

Abb. 30 gibt eine Ubersicht tiber die Cortisolspiegel im Verlauf der Testsitzung. In den
Stressgruppen stiegen die Cortisolspiegel in Probe 3 (nach der Stressintervention) an (s.
Kapitel 5.3.1.2., S. 61). In den Kontrollgruppen unterlagen die Cortisolspiegel keinen

groRRen Schwankungen wéhrend des Experiments.
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Abbildung 30: Cortisolspiegel im Zeitverlauf. Mittelwerte + Standardabweichung; NC:
Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe,
SP: Stress-Placebogruppe

5.4.2.3. Herzfrequenz im Zeitverlauf

Abb. 31, S. 81 zeigt die Herzfrequenz im Verlauf. Mit Beginn der Ubelkeitsperiode ist
ein leichter Anstieg der Herzfrequenz zu beobachten (s. Tab. 23, S. 81) Am Ende der
Ruhephase sank die Herzfrequenz auf das Ausgangsniveau (Mittelwert = 70.53,
Standardabweichung = 8.65).
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Abbildung 31: Herzfrequenz im Zeitverlauf. Mittelwerte + Standardfehler; NC:
Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe,
SP: Stress-Placebogruppe

Tabelle 23: Herzfrequenz in Phase | und IV

Mittelwert  Mittelwert N Effekt-
Phase | Phase IV T-Test df  Signifikanz starke
Herzfrequenz ] 70.22 72.63 -4.277 79  p<.0001 r=.4336

In einer explorativen Analyse fanden sich weder Effekte von ,,Intervention” noch von
,»Stress oder eine Interaktion dieser Faktoren auf die Herzfrequenz und LF/HF-Ratio in
Phase 1V (mit Phase Il als Kovariate). Gleiches gilt fir die logarithmierten RMSSD-
Werte aus Phase 1V (s. Tab. 24, S. 82).
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Tabelle 24: Herzfrequenz und Herzfrequenzvariablilitat

Abhangigkeit von Stress und Intervention.

(LF/HF; RMSSD) in

Kovariate Faktor F-Test Signifi- Effekt-
kanz starke
Stress F(2,79)=0.120 p=.730 -
Herzfrequenz | Herzfrequenz  Intervention F(2,79)=0.283 p=.596 -
Phase IV Phase | Stress X _ F(279)=0.032 p=596 -
Intervention
Stress F(2,79)=2.251 p=.138 -
LF/HF LF/HF Intervention F(2.79)=0.117 p=.733 -
Phase IV Phase | Stress X . F(2.79)=0354 p=554 -
Intervention
Stress F(2.79)=.165 p=.686 -
RMSSD RMSSD Intervention  F(2,79)=0.809 p=.371 -
Phase IV Phase | Stress X F(2.79)=0641 p=426 -

Intervention
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5.5. Cognitive Reflection Test

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Substudie zum ,,Cognitive Reflection Test*
dargestellt. Die explorative Untersuchung dieser zusatzlich erhobenen Daten liefert eine
erste orientierende Einschatzung uber einen mdglichen Zusammenhang zwischen
emotionalen Faktoren und Denkmustern (analytisch vs. intuitiv) in der Entstehung von
Placeboeffekten. Sie kdnnten als Grundlage von Folgestudien im Bereich Placebo-

Kognition-Stress dienen.

Hierzu werden zundchst Gruppeneffekte der Stressinduktion auf die Performanz im
Cognitive Reflection Test (CRT) beschrieben. Nachfolgend werden individuelle
Stressparameter mit CRT Scores in Zusammenhang gesetzt. SchlieRlich werden Hinweise
auf einen moglichen Zusammenhang zwischen Ansprechen auf Placebogabe und

kognitivem Stil untersucht.

5.5.1. Einfluss der Stressbedingung auf CRT Scores

Probanden der Stressgruppen unterschieden sich nicht signifikant in der Anzahl der
intuitiven Falschanworten (11As) von denen der Nonstressgruppen (p-Wert > .05). Dies
gilt auch fur den Vergleich der Gruppen mit dem geringsten und hdchsten Stresslevel
(Nonstress-Placebo-Gruppe und Stress-Kontroll-Gruppe, p-Werte >.05). Eine Ubersicht
uber die Scores in den Subgruppen zeigt Tab 34, Anhang.

5.5.2. CRT Scores und individuelle Stressparameter

Auf individueller Ebene zeigte sich ein Zusammenhang zwischen subjektiven
Stressparametern und der Anzahl der I1As im CRT. CRT Scores und STAI Scores nach
dem MAST korrelierten signifikant (s. Tab. 25, S. 84).

83



Tabelle 25: Zusammenhang zwischen Anzahl Intuitiver Falschantworten im Cognitive
Reflection Test (I1As) und subjektiven Stressparametern

Korrelations-

Faktor 1 Faktor 2 koeffizient (Spearman) Signifikanz
STAI Score rs=.323 p<.01
Gesamt | Anzahl l1AS o\ \as N2 Score  1=.257 p<.05

5.5.3. CRT Scores und Symptomratings

Die Anzahl der Il1As unterschied sich nicht zwischen Placebo- und Kontrollgruppen
(x*=4.5, p>0.2). In den Placebogruppen korrelierte die Anzahl der IIAs mit der
Ubelkeitsreduktion und Reduktion in MSQ-Scores zwischen Vor- und Haupttest. Eine
héhere Anzahl an 11As ging mit einer gréRBeren Ubelkeitsreduktion einher. Dieser

Zusammenhang zeigte sich nicht in den Kontrollgruppen (s. Abb. 32, Tab. 26, S. 85).
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Abbildung 32: Ubelkeitsreduktion und Anzahl intuitiver Falschantworten (CRT) in den
Placebogruppen. NRS: Numerische Ratingskala
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Tabelle 26: Zusammenhang zwischen Anzahl der intuitiven Falschantworten (I11As) im
CRT und  Ubelkeitsreduktion.  Ubelkeitsreduktion:  Differenz ~ Haupttest-
(Baselinedifferenz) und Vortest-(Baselinedifferenz).

Korrelations-

Faktor 1 Faktor 2 koeffizient Signifikanz
(Spearman)
Ubelkeitsreduktion  rs=-.374 p<.05
Placebogruppen Anzahl Reduktion im
[1AS MSQ-Score r==-.524 p<.01
Ubelkeitsreduktion  rs=.061 p=.734
Kontrollgruppen Anza| Reduktion im
IAAS MSQ-Score rs=-.023 p=.876

In einer explorativen linearen Regressionsanalyse zeigte sich die Anzahl der IAAs als
unabhéngiger Pradiktor fir Symptomreduktion im MSQ-Score in den Placebogruppen

(R=-0.537, p<.01; R?=0.29), jedoch nicht in den Kontrollgruppen (8=-.05, p=.980).
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6. Diskussion

Zunachst werden die Ergebnisse der Untersuchung zusammenfassend dargestellt. Im
Anschluss wird die Methodik diskutiert. SchlieBlich werden die Ergebnisse der
Untersuchung kritisch betrachtet und vor dem Hintergrund der bestehenden Literatur
diskutiert.

6.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Der visuelle Reiz induzierte bei allen Probanden moderate bis starke Ubelkeit. Wie
erwartet erlebten die Probanden der Placebogruppen geringer ausgepragte VIMS-
Symptome als die der Kontrollgruppen. Dies zeigte sich nicht nur in der Ubelkeit direkt,
sondern auch im Geflhl der Eigenbewegung, dem Schwindel und im MSQ-Score. In der
NP-Gruppe spiegelte sich dieser Effekt auch in normalisierter gastrischer Aktivitat wider.
Dartiber hinaus fanden sich in einer explorativen Analyse jedoch keine Auswirkungen
der Placebointervention auf physiologische Parameter (Herzfrequenzvariabilitat,
Cortisolspiegel, s. Tab. 27, S. 87).

Einige Hypothesen zum Einfluss von akutem Stress auf Placeboeffekte bei Ubelkeit
lieRen sich nicht bestétigen. Zunachst wirkte sich akuter Stress nicht auf die Wirksamkeit
der Placebobehandlung aus. Zwar zeigte sich in der Analyse der gastralen Aktivitét eine
Interaktion zwischen den Faktoren ,,Stress* und ,,Intervention® in Phase IV. Subjektiv

hatten die Probanden von SP- und NP-Gruppen jedoch gleich starke Symptome.

In der explorativen Substudie fand sich entgegen der Hypothese kein Unterschied in der
CRT-Performanz zwischen Stress- und Nonstressgruppen auf Gruppenniveau. In
weiteren Analysen zeigte sich jedoch ein Zusammenhang zwischen dem Abschneiden im
CRT und subjektiven (STAI) sowie objektiven (Cortisolspiegel) Stressparametern.
Probanden der Placebogruppen, die eine Tendenz zu intuitivem Denken zeigten (= h6here
Anzahl an IlAs), erlebten in explorativen Analysen eine starkere Ubelkeitsreduktion
zwischen Vor- und Haupttest als jene mit tendenziell analytischem Denken (= geringere
Anzahl an 1l1As).
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Tabelle 27: Tabellarische Ubersicht der Ergebnisse

Zielparameter Faktor Interaktion
P Stress Placebointervention
Symptome ) l )
(subjektiv)
Magen: NTT- ) ) i
Ratio ]
Herzfrequenz- ) ) )
variabilitat
Cortisolspiegel 0 - -
- (Gruppenniveau) T

allerdings: Zusammenhang ”

CRT zwischen individuellen der (RBNErS CRU-=aumEe
>1
Stressparameter und CRT )
Nauseareduktion)
Score

6.2. Methodendiskussion

Zunachst wird das Studiendesign genauer betrachtet, bevor die Umsetzung der
Erwartungsmanipulation sowie Nausea- und Stressinduktion analysiert wird. Schlie8lich

werden die Zielparameter und ihre Erhebung kritisch diskutiert.

6.2.1. Studiendesign

Das Studienprotokoll konnte gut umgesetzt werden. Es traten keine unerwarteten
Nebenwirkungen der Intervention auf. Die Testungen aller ausgewerteten Probanden
konnten ohne Unterbrechungen oder vorzeitigem Abbruch durchgefiihrt werden.

Als experimentelle Studie im Labor erlaubt das Design der vorliegenden Untersuchung
eine genauere Betrachtung verschiedener Faktoren, die im klinischen Alltag stark
miteinander verwoben sind. Wahrend des Experiments wurden wiederholt Stimmung,
Anspannung, Erwartung, subjektive Symptomratings und psychophysiologische
Parameter erhoben, um das Zusammenspiel dieser Faktoren genauer zu analysieren. Das
Untersuchen von akuter Ubelkeit in einer Laborumgebung erlaubte dariiber hinaus eine

zeitliche Planbarkeit — die Testsitzungen konnten demnach in Abhédngigkeit von
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Zyklusphase und frei von generellen Alltagsstressoren (z.B. Priifungen) terminiert
werden. Alle Testungen (Vor- sowie Haupttest) erfolgten in der Lutealphase des
Menstruationszyklus der Probanden (sofern sie keine hormonellen Kontrazeptiva
nutzten), um hormonelle Einflisse auf die myoelektrische Magenaktivitét,
Nauseasuszeptibilitdt und Stressreaktion zu minimieren (Golding et al.,, 2005,
Kirschbaum et al., 1999, Parkman et al., 1996). Circadiane Einflisse wurden durch
Einhalten eines Testzeitfensters am Nachmittag minimiert (Dickmeis et al., 2013,
Meissner et al., 2009).

Durch ausfuhrliches Definieren von Ein- und Ausschlusskriterien konnte eine homogene
Stichprobe gewahrleistet werden. Da nur weibliche Probanden in die Studie
aufgenommen wurden, konnen Geschlechtsunterschiede in Stressverarbeitung,
Nauseasuszeptibilitdt, Placeboansprechen und mdgliche Interaktionen zwischen
Testleiter und Proband als Einflussfaktoren ausgeschlossen werden (Aslaksen et al.,
2011, Aslaksen et al., 2007, Jokerst et al., 1999, Kallai et al., 2004, Kirschbaum et al.,
1999, Klosterhalfen et al., 2008, Klosterhalfen et al., 2006, Meissner et al., 2009). Die
strengen Ein- und Ausschlusskriterien machten den Rekrutierungsprozess jedoch
langwierig, sodass die Testsitzungen ber mehrere Monate hinweg durchgefuhrt wurden
(Januar 2016 bis September 2016). Jahreszeitliche Einflusse kénnen somit nicht mit

Sicherheit ausgeschlossen werden.

Die Randomisierung in einem 2x2 Modell erlaubte es, die Faktoren ,,Stress* und
»HIntervention® einzeln und im Zusammenspiel zu untersuchen. Dies ermdglichte auch den
Einschluss einer natirlichen Verlaufsgruppe (Hall et al., 2015; hier die NC-Gruppe). In
der Analyse dieser Gruppe kann der Einfluss von Faktoren wie Regression zur Mitte,
Hawthorne-Effekt, Adaptation an den nauseogenen Stimulus und Verzerrung beim
Berichten von Symptomen (,,Patient Report Bias* und soziale Erwiinschtheit) untersucht
werden. Diese Faktoren werden zwar h&ufig als Erklarungen flr Effekte in Placeboarmen
in klinischen Studien hinzugezogen (Ernst und Resch, 1995). Andere Autoren
argumentieren jedoch, ein Placeboeffekt beschreibe eben jene Symptomverbesserung, die
nicht durch diese Faktoren erklart werden konne. In diesem Fall ist eine naturliche
Verlaufsgruppe unerlasslich um Placeboeffekte zu zeigen (Ernst und Resch, 1995, Miller
et al., 2009). Nur im direkten Vergleich zwischen NC- und NP-Gruppe zeigt sich somit

der Interventionseffekt (,,Placeboeffekt) mit minimiertem FEinfluss jener
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beobachtungsassoziierten Faktoren. Die Untersuchung von vier verschiedenen
Subgruppen hatte jedoch den Nachteil, dass die StichgruppengréRe mit ca. 20 Probanden
pro Gruppe relativ klein war.

Die Eigenschaften des Arztes haben sich als Einflussfaktoren auf Placebo-
/Noceboantworten gezeigt (vgl. Abb. 33, Hall et al., 2015, Howe et al., 2017, Kelley et
al.,, 2009) Durch Wahl von Testleitern mit dhnlichen demographischen Daten
(Geschlecht, Alter, Ausbildungsstand) und standardisiertem Verhalten den Probanden
gegenuliber (Kommunikation vor Beginn des Tests, Ablauf und Wortlaut der Suggestion,
Duzen/Siezen der Probanden, etc.) konnte der Effekt des Testleiters auf nichtsignifikante

Werte reduziert werden.

Eigen-
schaften
des
Patienten

Eigen-
schaften
der
Umgebung Placebo-

Eigen-
schaften
des Arztes

/Kontext-
effekte

Eigen-
schaften der
Behandlung

Beziehung
Patient-Arzt

Abbildung 33: Komponenten von Kontext- (=Placebo-)effekten nach Di Blasi, 2001
(,,treatment characteristics, patient’s characteristics, practitioner’s characteristics, health
care setting, patient-practitioner-relationship”; Di Blasi et al., 2001, S. 757). Das
experimentelle Setting der Untersuchung erlaubte es, alle finf Komponenten zu
standardisieren.

Eine weitere Stérke des Designs ist, dass die Testleiter zu keinem Zeitpunkt Bewertungen

von Symptomen etc. vorgenommen haben. Die Probanden bewerteten ihre Symptome
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und Stimmung. Die Auswertung der physiologischen Daten fand erst nach Abschluss
aller Testungen statt. Durch die Untersucher-unabhangige Datenerhebung konnte eine
Verzerrung der Daten weitestgehend vermieden werden, obwohl eine Verblindung des
Testleiters bzgl. der Placebointervention nicht mdglich war. Es ist jedoch nicht
vollkommen auszuschlieRen, dass nonverbale Hinweise die subjektiven Einschatzungen

der Probanden beeinflusst haben.

Mit verschiedenen Mitteln wurde versucht, die Testleiter fir die Stress-/Nonstress-
Zuteilung zu verblinden. So haben beispielsweise die MAST-Helfer nach dem Stresstest
den Probanden die Messelektroden angelegt, um zu verhindern, dass die Testleiter durch
Korperkontakt zur rechten Hand anhand der Temperatur die Bedingung Nonstress/Stress
erraten konnen. AuBerdem wurden die Probanden angehalten, nicht mit dem Testleiter
uber diesen Abschnitt der Untersuchung zu sprechen. In praxi ist dies jedoch nicht immer
gelungen. Gelegentlich war fur die Testleiter anhand des Verhaltens der Probanden (z.B.
Stimmung, Stimmlage, Halten der Hand, die im Eiswasser gewesen war) unweigerlich
erkennbar, ob sie sich in der Stress- oder Nonstressgruppe befanden. Es ist denkbar, dass
sie daraufhin das Verhalten den Probanden unbewusst gegeniiber angepasst haben um

beispielsweise leicht verangstigte Teilnehmer zu beruhigen.

6.2.2. Placebointervention

Die Kombination aus verbaler Suggestion durch den Testleiter in Verbindung mit einer
20-mindtigen Elektrostimulation beider Unterarme zeigte sich, wie schon in den friiheren
Studien der Arbeitsgruppe (Aichner et al., 2019, Miller et al., 2016), als wirkungsvolle
Placebointervention. Die Starke der Stimulation konnten die Probanden selbst
bestimmen. Sie wurde vom Testleiter so eingestellt, dass sie von den Probanden als ,,nicht
unangenehm“ empfunden wurde. In der Regel war dieser Bereich zwischen
Stimulationsstufe 1 und 2 (von 50) im verwendeten Gerét. 2 Probanden favorisierten
Stufe 0 (keine Stimulation), jedoch schien dies den Probanden nicht aufzufallen. In einer
vorherigen Studie hatte sich die Stimulation wahrend der Placebobehandlung nicht als
Einflussfaktor auf die Starke der Placeboantwort gezeigt (Aichner et al., 2019).
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Circa die Hélfte der Probnaden in Placebogruppen (46.3%) vermutete, in der
Verumgruppe gewesen zu sein. Da die Probanden auf die Frage der vermuteten
Gruppenzuteilung nur zwei Antworten geben konnten (,,Placebo® vs. ,,Verum®),
entspricht dieses Ergebnis einer zufélligen Verteilung (Test auf Binominalverteilung,
p=.755) und spricht fur eine erfolgreiche Verblindung der Probanden.

6.2.3. Nauseainduktion

Durch sorgféltige Auswahl der Probanden in einem mehrstufigen Selektionsprozess
konnte gewéhrleistet werden, dass alle Probanden zundchst mindestens moderate
Ubelkeit entwickelten, die Testsitzungen jedoch nicht aufgrund von zu starker Ubelkeit
oder Erbrechen abgebrochen werden mussten. Im Vortest zeigte sich eine groRe
interindividuelle Varianz in der Reaktion auf die Stimulation in der optokinetischen
Trommel — manche Probanden zeigten beispielsweise Symptomratings fir Schwindel
und Eigenbewegung am oberen Rande der Skala, jedoch keinerlei Ubelkeitssymptome,
wahrend andere kaum ein Gefuhl der Eigenbewegung wahrnahmen, jedoch starke
Ubelkeit empfanden. Diese Variabilitat in der Symptomatik tritt auch bei anderen Formen
der nichtpharmakologischen Ubelkeitsinduktion auf, beispielsweise bei der galvanischen
vestibuléren Stimulation, bei der mit elektrischer Stimulation Gber dem Mastoid das
Vestibularorgan gereizt wird (Barnes, 2017, Quinn et al., 2015). Gegenliber dieser und
anderen Methoden der Nauseainduktion hat das Vorgehen in der vorliegenden
Untersuchung jedoch einige Vorteile. Zundchst kann dieselbe Reizstarke fur alle
Teilnehmer verwendet werden. AuRerdem hat die auf diese Weise induzierte Ubelkeit in
ihrer Entstehung gréRere Ahnlichkeit zu Ubelkeitsformen im Alltag (bspw. ,,Gaming
Sickness®, ,,Simulator Sickness®). Die in vielen Studien verwendete Induktion durch
Rotation (Chuetal., 2012, Eversmann et al., 1978, Sang et al., 2003, Weimer et al., 2014a,
Zhou et al., 2017) ist aufgrund von zu erwartenden bewegungsassoziierten Artefakten in
den EKG- und EGG-Ableitungen fir das vorliegende Studiendesign nicht geeignet.
Pharmakologische Mittel zur Ubelkeitsinduktion, beispielsweise Apomorphin, sind
aufgrund des zentralnervosen Nebenwirkungsprofils ebenfalls keine geeignete Methode
fur die Fragestellung dieser Studie (Auffret et al., 2018, Feldman et al., 1988).
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Zusammenfassend erwies sich die Nauseainduktion mittels optokinetischer Trommel
durch Projektion auf eine semizylindrische semitransparente Leinwand wie bereits in
Vorstudien (Aichner et al., 2019, Miller et al., 2016) als sehr gut geeignete Methode im
vorliegenden Design. Technische Probleme und ubelkeitsassoziierte Zwischenfalle

(insbesondere Erbrechen) traten nicht auf.

6.2.4. Stressinduktion

Der ,,Maastricht Acute Stress Test“ (MAST, Smeets et al., 2012) mit seiner Kombination
aus Elementen des Cold Pressure Test (CPT, Lovallo, 1975), mit dem sich gute SAM-
Reaktionen erzielen lassen, und Elementen des Trier Social Stress Test (TSST,
Kirschbaum et al., 1993), der eine starke HPA-Aktivierung hervorrufen kann (Smeets et
al., 2012), erwies sich als potente Stressintervention. Da die beiden Stressachsen
miteinander verbunden sind, lassen sich mit dem MAST besonders hohe Stresswerte
erzielen (Hellhammer et al., 2009, Serova et al., 2008). Die Kombination von
korperlichem und psychischem Stress kommt zudem der Situation von Patienten im
klinischem Alltag am néchsten, schlie3lich sind sie haufig nicht nur von Schmerzen

geplagt, sondern auch von Sorgen um ihre Zukunft (Krampen, 1979).

Auch die Kontrollversion des MAST (Smeets et al., 2012) erwies sich als gut umsetzbar.
Stress- und Nonstressgruppen unterschieden sich nach dem MAST deutlich hinsichtlich
behavioraler und endokriner Parameter (s. Kapitel 5.3.1, S. 58ff.). Zwar fanden sich auf
Gruppenniveau eindeutige Unterschiede in Stressparametern zwischen Stress- und
Nonstressgruppen. Bei genauerer Betrachtung fallt allerdings auf, dass manche
Probanden der Nonstressgruppen stérkere subjektive und physiologische Stressantworten
zeigten als andere der Stressgruppen (s. z.B. Abb. 12 & 13, S. 59; Abb. 16, S. 61), was
vermutlich auf individuelle Unterschiede in der Stresssuszeptibilitit und

Stressverarbeitung zuriickzuftihren ist.

Der MAST gilt als der Stresstest mit dem starksten Cortisolanstieg (Bali und Jaggi, 2015).
In der vorliegenden Stichprobe stiegen die Cortisolspiegel im Speichel durchschnittlich
um das 2,8-fache an und unterschieden sich bis zum Ende des Experiments signifikant

zwischen Stress- und Nonstressgruppen. Dieser Anstieg liegt sogar leicht tiber dem Wert,
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den Smeets in seiner Publikation zum MAST beschreibt (ca. Verdopplung der
Ausgangswerte, aus dem Graphen abgelesen (Smeets et al., 2012). Verglichen mit
Studien, die behaviorale und kognitive Effekte von Cortisol mittels pharmakologisch
erhohter Hormonspiegel untersuchen, blieb der Cortisolanstieg in der vorliegenden Studie
jedoch moderat: Margittai und Kollegen induzierten pharmakologisch beispielsweise
einen fast zehnfachen Anstieg des Cortisols in ihrer Untersuchung (Joels et al., 2011,
Margittai et al., 2016). Es ist allerdings nicht Klar, inwieweit sich eine
supraphysiologische Stimulation der HPA-Achse mittels Cortisolanaloga auf
physiologische Vorgénge Ubertragen lasst (Borst und Elferink, 2002, Karssen et al.,
2002). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit endogenem Cortisolanstieg lassen sich
daher vermutlich weit besser auf die Auswirkungen von Stress auf3erhalb des Labors

ubertragen.

6.2.5. Zielparameter

6.2.5.1. behaviorale Parameter

Die standardisierten Fragebdgen wurden von den Probanden eigenhdndig am Computer
beantwortet. Symptomratings, Stimmung, Anspannung und Erwartung wurden aus
logistischen Griinden jedoch mindlich vom Testleiter erfragt. Es ist nicht auszuschliel3en,
dass dies die Angabe der Probanden im Sinne eines ,,Response Bias* beeinflusst hat, also
zu Antwortverzerrungen gefthrt hat (bspw. dadurch, dass Probanden der angenommenen

Erwartung der Testleiter gerecht werden wollten).

Durch die Randomisierung konnte der mdgliche Confounder ,Intelligenz* flr die
Ergebnisse des CRT-Tests (Toplak et al., 2011) minimiert werden. Das
Ausbildungsniveau der Probanden war in den Gruppen gleichmé&Rig verteilt.
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6.2.5.2. Physiologische Parameter
6.2.5.2.1. Cortisol

Das Salivette®-Probensystem erwies sich als aufRerst praktikabel in der Gewinnung der
Speichelproben. Von allen Probanden konnte zu jedem Punkt ausreichend Speichel
gewonnen werden. Alle Proben konnten jederzeit problemlos gekihlt werden. Die
Auswertung mittels des IBL International Cortisol Saliva ELISA Kits (Katalognummer
RE52611) erfolgte standardisiert. Ebenfalls standardisierte Kontrollproben sicherten die
Qualitat der Messungen. Zwar birgt die Analyse von Cortisolspiegeln aus Speichelproben
einige Herausforderungen wie unscharfe zeitliche Aufldsung (Joels et al., 2011, Smyth et
al., 1998, Spencer und Deak, 2017) und Abhéngigkeit von Plasmaproteinen wie
Transcortin/Cortocosteroid Binding Globulin (Lewis et al., 2005, Vining et al., 1983).
Trotzdem ist die Bestimmung des Speichelcortisolspiegels eine weit verbreitete und

etablierte Methode in der Psychoneuroendokrinologie (Hellhammer et al., 2009).

Um die Dauer der Testsitzungen und damit den Stress fur alle Probanden, insbesondere
die der Nonstressgruppen, nicht weiter zu erhéhen, wurde die Baselinemessung bereits
ca. 15 Minuten nach Ankunft der Probanden erhoben. Dies ist verhéltnisméalig kurz; in
den meisten Studien wird eine Eingewohnungszeit von ca. 30 Minuten abgewartet, bis
die ,,Baseline“-Cortisolprobe entnommen wird (Balodis et al., 2010). Eine langere
Wartezeit hétte das Bilden eines ,,Arrival Index* (Ankunftsindex) aus der allerersten
Messung einer 20-30min spater entnommenen Ruheprobe ermdglicht. Dieser
Ankunftsindex beschreibt die Veranderung des Cortisolspiegels zwischen Ankunft der
Probanden im Labor und dem Spiegel nach einer Gewohnungsphase. In vorangegangenen
Untersuchungen sank der Cortisolspiegel in dieser Zeit um durchschnittlich 23% (Balodis
et al., 2010). Dies ist zum Beispiel dadurch zu erkldaren, dass bei korperlicher
Anstrengung, wie bspw. Fahrradfahren zur Testsitzung, Cortisol ausgeschuttet wird
(Spencer und Deak, 2017). Es ist somit denkbar, dass der stressinduzierte Cortisolanstieg
in dieser Untersuchung von erhéhten Vor-Gewdéhnungs-Cortisolspiegeln maskiert und
damit moglicherweise unterschatzt wurde. In Anbetracht der Tatsache, dass der
durchschnittliche Cortisolanstieg nach dem MAST in unserer Kohorte jedoch héher war
als in vorherigen Untersuchungen (s. Kapitel 6.2.4., S. 92), scheint dies unwahrscheinlich

Zu sein.
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6.2.5.2.2. EGG

Die Ableitung des EGGs gestaltete sich problemlos. Bei allen Probanden lieR sich eine
korrekte Elektrodenplatzierung durch Darstellung des 3/min-Grundrhythmus zu
Testbeginn verifizieren. Durch Verwendung hochwertiger Silber-Silberchlorid-

Elektroden konnte eine gute Signalqualitat erzielt werden.

6.2.5.2.3. EKG

Die HRV wurde gemaR der Leitlinien der Européischen Kardiologischen Gesellschaft
erhoben (Task Force of the European Society of Cardiology, 1996). Auch in der Analyse
der kardialen Daten konnte eine hochwertige Datenqualitat erzielt werden.

Die Herzfrequenz steht unter Kontrolle des ANS (Jalife, 1994). Acetylcholin und
Adrenalin/Noradrenalin beeinflussen die Chronotropie Uber verdnderte lonenstréme in
Schrittmacherzellen (Brown et al., 1979, Noma und Trautwein, 1978, Sakmann et al.,
1983). Die HRYV steht somit hauptséchlich unter Einfluss der SAM-Achse und spiegelt
kurzfristige Stressanpassungen wider.

6.3. Diskussion der Ergebnisse vor dem Hintergrund der Literatur

Im Folgenden werden zundchst die Hauptergebnisse in den Kontext der aktuellen

Literatur gesetzt. Anschlielend werden weitere Ergebnisse der Studie kritisch betrachtet.

6.3.1. primére Endpunkte

6.3.1.1. Einfluss der Placebointervention

Nachdem es in der Vergangenheit zundchst nur schwer gelungen war, Placeboeffekte in

der Behandlung von Nausea zu erzielen (Cowings und Toscano, 2000, Quinn und
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Colagiuri, 2015), ergénzt diese Untersuchung die aktuelle Literatur zu robusten
Placeboeffekten bei Nausea (Aichner et al., 2019, Haile A., (eingereicht), Horing et al.,
2013, Meissner et al., 2020, Miiller et al., 2016, Quinn und Colagiuri, 2016). Die besseren
Ergebnisse in neueren Untersuchungen konnten unter anderem auf elaboriertere
Suggestionsmechanismen, bspw. Zuruckgreifen auf Konditionierungselemente (Quinn
und Colagiuri, 2016) und Verbinden verbaler und taktiler Elemente (Muller et al., 2016)
zurlickzufuhren sein. Taktile Elemente beeinflussen den Oxytocinhaushalt (Agren et al.,
1995, Krahe et al., 2016). Als prosoziales Hormon wird Oxytocin mit Placeboantworten
in Verbindung gebracht (Enck und Klosterhalfen, 2009, Kessner et al., 2013). Die TENS-
Stimulation koénnte somit (ber eine Oxytoncinausschuttung aufgrund der taktilen
Stimulation den Placeboeffekt verstdarken. In einer experimentellen Untersuchung des
Effekts taktiler Stimulation auf den Placeboeffekt in einem Ubelkeitkeitsparadigma
zeigte sich jedoch kein Unterschied in der GroRe des Placeboeffekts zwischen Placebo-
TENS mit und ohne taktiler Stimulation (Aichner et al., 2019).

Die genauen Mechanismen, tber welche die in der vorliegenden Studie beobachtete
Placeboantwort auf Ubelkeit vermittelt werden, sind weiterhin noch nicht geklart. Eine
Hypothese von Farmer et al. (Farmer et al., 2014) stellt den Parasympathikotonus ins
Zentrum der Uberlegungen, welcher im Rahmen von VIMS reduziert ist. Die Gabe eines
Placebos kénnte beruhigend wirken und so das Gleichgewicht im ANS zugunsten des
Parasympathikotonus verschieben. Hierfur spricht, dass sich eine vertiefte Atmung in der
Behandlung von Kinetosen bewahrt hat (Sang et al., 2003). In einer anderen
Untersuchung zeigte sich autogenes Training der Wirkung von 25 und 50 mg
Promethazin tberlegen (Cowings und Toscano, 2000). Vor dem Hintergrund dieser
Uberlegungen tberrascht das Ergebnis der vorliegenden Untersuchung — schlieBlich wére
in der Stressbedingung eine Reduktion des Placeboeffekts auch auf behavioraler Ebene
zu erwarten gewesen, da diese eine Verschiebung des Gleichgewichts in Richtung
sympathischer Aktivitdt verursachen sollte. Da zwischen Stressintervention und
Nauseaperiode allerdings mindestens 10 Minuten Ruhephase lagen und sich die
Herzfrequenzvariabilitdt zwischen Stress- und Nonstressgruppen vor Beginn der
Nauseaperiode nicht unterschied, lassen sich an dieser Stelle keine Riickschliisse auf die

Rolle einer SAM-Achsen-Aktivierung fiir die Placeboantwort auf Ubelkeit ziehen.
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Eine andere Erklarung fur die deutlichen Placeboeffekte in dieser Untersuchung kénnte
in dem Gefiihl von Kontrolle liegen, das mit einer Intervention verbunden ist. Es konnte
gezeigt werden, dass das Gefiihl von Kontrolle ber die Situation mit vermindertem
Stress (Abelson et al., 2008) und inshbesondere auch reduzierter Nauseasymptomatik
einhergeht (Levine et al., 2006). Es wére denkbar, dass die Behandlung den Probanden

das Gefiihl gab, dem Ubelkeitsreiz nicht hilflos ausgesetzt zu sein.

Die Reduktion der Nauseasymptomatik zwischen Vortest und Haupttest in der
Naturlichen Verlaufsgruppe (NC-Gruppe) lasst sich mit Habituationseffekten erkléren
(Keshavarz et al., 2015). Nicht nur der Ubelkeitsreiz an sich, auch die Umgebung der
Testung waren den Probanden im Haupttest bereits bekannt und die Probanden konnten
sich auf sie einstellen. Ebenso war der Ablauf vorhersehbar. VVorhersehbarkeit reduziert
die Reaktion auf VIMS (Levine et al., 2006). Warum sich dies zwar in verringerten
Nausea- und Schwindelsymptomen widerspiegelte, nicht jedoch in Anderungen der Héhe

der MSQ-Scores und des Gefuhls der Eigenbewegung, bleibt an dieser Stelle offen.

Der Habituationseffekt war bei Probanden der Kontrollgruppen individuell
unterschiedlich stark ausgeprégt, was sich unter anderem in der nicht signifikanten
Korrelation zwischen den Ubelkeitswerten in Vor- und Haupttest in der NC Gruppe zeigte
(rs=.103, p=.665). Es ist davon auszugehen, dass sich in den Placebogruppen Habituations-
und Placeboeffekte ergdnzen. Ob dies im Sinne einer Summation, Multiplikation oder
Potenzierung der Effekte geschieht, lasst sich nicht aus dieser Untersuchung ableiten. Es
ware beispielsweise denkbar, dass durch Habituationseffekte hervorgerufene
Symptomreduktionen die Glaubwirdigkeit der Placebointervention und damit deren
Effekt weiter erhoht haben. Das vorliegende Studiendesign lasst es dariiber hinaus nicht
zu, Aussagen dartiber zu treffen, wie grofl3 im Einzelfall die Anteile dieser beiden Effekte
waren. Deshalb kann nur auf Gruppenniveau eine starkere Ubelkeitsreduktion
beschrieben werden und ,,der Placeboeffekt* im Einzelfall als solcher nicht quantifiziert

werden.

Interessanterweise zeigte sich der Placeboeffekt auf Schwindel und das Geflihl der
Eigenbewegung in gleicher GroRenordnung wie auf Nausea. Die Placebointervention
scheint also erfolgreich auf das ganze VIMS Syndrom zu wirken, auch wenn die
Suggestion rein auf die Ubelkeit bezogen war. Bei genauerer Betrachtung zeigte sich der
Effekt auf Schwindel sogar etwas stirker als auf die Ubelkeit (n? = .330 vs. n2 = .323).
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Dies konnte daran liegen, dass die meisten Probanden in der optokinetischen Trommel
zundachst Schwindel entwickelten, bevor sie dann Nausea wahrnahmen. Die Diskrepanz
konnte aber mdglicherweise auch damit erkliart werden, dass ,,Schwindel® ein diffuseres,
in gewisser Weise ,subjektiveres“ Symptom ist, dessen Uberschneidung mit
somatoformen und anderen psychiatrischen Erkrankungen haufig beschrieben wird (Best
et al., 2006, Best et al., 2009, Schaaf, 2001). Da Schwindel damit stark von zentralen
Integrationsprozessen abhangig ist, ist gut vorstellbar, dass er mit Placebos gut
modulierbar ist. Somit liel3e sich auch erkldren, warum der Placeboeffekt auf die MSQ-
Scores etwas schwécher ausgepragt war als auf die Symptomratings direkt — schlieRlich

liegt in diesem Fragebogen ein grélerer Schwerpunkt auf kdrperlichen Symptomen.

Dass sich in Phase Il keine Unterschiede in der Magenaktivitat und behavioralen Daten
zwischen Placebo- und Kontrollgruppen zeigten, weist darauf hin, dass die
Placebointervention ohne Ubelkeitsstimulation keinen Einfluss auf diese Parameter hatte.
Die Effekte zeigten sich erst in Verbindung mit dem Ubelkeitsreiz. Damit war die
Wirkung situationsabhéngig, was nahelegt, dass zentrale Integrationsprozesse fir ihre
Entstehung essenziell sind.

6.3.1.2. Einfluss der Stressintervention

Anders als erwartet zeigte sich kein Einfluss von ,,Stress* auf die Nauseasymptomatik.
Die Interaktion von Stress und Ubelkeit ist komplex: Ubelkeit aktiviert als aversiver Reiz
Stressachsen (Otto et al., 2006). Gleichzeitig deuten vorangegangene Studien darauf hin,
dass erhohte basale ACTH-Spiegel die Suszeptibilitat fir Kinetosen senken (Kohl, 1985,
Kohl, 1986) und eine hohe basale sympathische Aktivitat die Widerstandsfahigkeit erhoht
(Muth, 2006). Frauen mit hohen 24h-Urin-Cortisolspiegel entwickeln weniger
chemotherapieassoziierte Ubelkeit (Fredrikson et al., 1992). Ein protektiver Effekt von
Cortisol bezuiglich der Ubelkeitstoleranz fir Frauen, nicht jedoch fiir Manner, konnte in
einer weiteren experimentellen Untersuchung nachgewiesen werden (Meissner et al.,
2009). Endogenes Cortisol scheint hierbei in gleichem MaRe protektiv gegen Ubelkeit

wirksam zu sein wie exogenes (Hursti et al., 1993).
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In der vorliegenden Studie zeigte sich in explorativen Analysen kein Zusammenhang
zwischen Ubelkeitssymptomatik und Cortisolspiegeln bzw. Anderung der Cortisolspiegel
zu Beginn (Probe 4) oder zum Ende (Probe 6) der Ubelkeitsperiode (Messung 4, rs=.195,
p=.088/rs=.189, p=.097), Messung 6, rs=.189, p=.102 / rs=.147, p=.200). Auch am Ende
der Erholungsphase zeigte sich keine Korrelation (Messung 7, rs=.215, p=.059 / rs=.189,
p=.097). Dies konnte damit erklart werden, dass Probanden mit generell hohen
Cortisolspiegeln im Sinne der aufgefiihrten Literatur weniger Ubelkeit zeigten, wahrend
jene mit starken Symptomen reaktiv ebenso hohe Hormonspiegel entwickelt haben
konnten. Die zeitliche Auflésung der Methodik erlaubt es nicht, diese Effekte

voneinander zu trennen.

6.3.1.3. Interaktion von Stress- und Placebointervention

Entgegen der Annahme reduzierte die Stressbedingung den Placeboeffekt auf das
Ubelkeitsempfinden der Probanden nicht. Zu dhnlichen Ergebnissen kam eine vor kurzem
veroffentlichte Untersuchung zur Interaktion von akutem Stress und Placeboeffekten in
einem viszeralen Schmerzmodell. Auch hier fand sich kein Unterschied zwischen Stress-

und Nonstressgruppe in der Schmerzreduktion (Roderigo et al., 2017).

Der unterschiedliche Einfluss der Stressbedingung auf behaviorale und physiologische
Parameter in Zusammenhang mit der Placebointervention scheint zundchst Giberraschend
zu sein. Unterschiede zwischen subjektiven und objektiven Placeboantworten sind in der
Literatur jedoch wohlbekannt. In ihrer Untersuchung zum Zusammenhang von
Erwartungen, VIMS-Symptomen und gastraler Aktivitdt fanden Williamson und
Kollegen keinen Einfluss von ,,Erwartung® auf die (retrospektiv) erhobenen Symptome.
Probanden, denen gesagt wurde, dass die optokinetische Trommel als Behandlung gegen
Ubelkeit getestet werden wiirde und ggf. Euphorie verursacht, zeigten jedoch eine
deutlich starkere Reaktion auf den Ubelkeitsreiz in ihrer gastralen Aktivitat als
Kontrollen (Williamson et al., 2004). Eine Metaanalyse zeigt, dass Placeboeffekte in
klinischen Studien groRer sind, wenn die Zielparameter subjektive Eigenbewertungen der
Patienten sind oder wenn die Bewertung durch den Beobachter von der Kooperation des
Patienten abhangt (Hrobjartsson und Gotzsche, 2010). Wie diese Diskrepanz zustande
kommt, ist nicht eindeutig geklart. Zunéchst kdnnten physiologische und behaviorale
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Placeboreaktionen  von  unterschiedlichen ~ Mechanismen  verursacht werden
(beispielsweise Konditionierung vs. Erwartungseffekte), die in unterschiedlicher Weise
von internen und externen Faktoren wie Stress beeinflusst werden. Mdglich ist auch, dass
sie zwar von denselben Mechanismen hervorgerufen werden, allerdings groRere
behaviorale Placeboeffekte notig sind, um objektiv messbare Reaktionen auszul6sen.
Stress von Dauer und Intensitat der vorliegenden Untersuchung konnte diese
Mechanismen lediglich in einem MaRe beeintréchtigen, dass die physiologische Antwort
reduziert ist, die behavioralen Verénderungen allerdings weiterhin in gleichem Male

messbar sind.

Vor diesem Hintergrund ware es interessant, weitere, moglicherweise sensitivere
physiologische Parameter fur Placeboeffekte zu untersuchen. In einer kirzlichen
verOffentlichten Studie konnten mit Proteomics-Analysen peripherer Blutproben mehrere
Proteine identifiziert werden, die mit einem Placeboeffekt bei Nausea assoziiert waren.
Placeboeffekte gingen hier unter anderem mit reduzierten Spiegeln von Akute-Phase-
Proteinen und Veranderungen in Neuropeptiden wie Neurexin einher (Meissner et al.,
2020). In Folgestudien konnte untersucht werden, ob sich diese Erkenntnisse im
vorliegenden Studiendesign replizieren lassen und inwieweit sich die Stressbedingung

auf die Proteinsignatur der Placeboantwort auswirkt.

Neben Dauer und Intensitat der Stressintervention kdnnten auch Dauer und Intensitét des
Ubelkeitsreizes die unerwarteten Ergebnisse dieser Untersuchung erklaren. Stern konnte
zeigen, dass die EGG-Veranderungen dem Beginn der subjektiven Nausea vorausgehen
(Stern, 2002). Es wére also denkbar, dass sich nach einer langeren Ubelkeitsperiode auch

behaviorale Unterschiede zwischen der SP- und NP-Gruppe gezeigt hatten.

Insbesondere fur die gastrale Aktivitat scheint das Verhéltnis von Parasympathikotonus
und Sympathikotonus von entscheidender Bedeutung zu sein. In einer Untersuchung vom
Einfluss auf Nahrungsaufnahme auf VIMS zeigte sich ein protektiver Effekt eines hohen
vagalen Tonus auf die Entwicklung von gastraler Tachyarrhythmie (Uijtdehaage et al.,
1992). Die unterschiedlichen Effekte der Placebointervention in SP- und NP-Gruppen
konnten demnach weniger auf ungleich starke Placeboeffekte, sondern vielmehr auf
unterschiedliche  Ausgangspunkte im Verhdltnis von parasympathischer und

sympathischer Aktivitat zuriickzufiihren sein. Dies scheint angesichts eines fehlenden
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anhaltenden Effekts der Stress- und Placebobedingung auf die Herzfrequenzvariablilitat

jedoch unwahrscheinlich

Abgesehen von diesen Uberlegungen konnte die Diskrepanz zwischen behavioralen und
physiologischen Effekten auch mit Problemen methodischer Natur erklart werden. Nach
ihrer Anspannung gefragt, antworteten Probanden der Stress- und Nonstressgruppe zu
Beginn der Nauseaperiode nicht mehr signifikant verschieden. Humorale Stressparameter
unterschieden sich dagegen weiterhin zwischen den Gruppen. Die fortbestehenden
Unterschiede im korperlichen Stressniveau kdnnten sich demnach in unterschiedlichen
korperlichen Placeboeffekten in den Stress- und Nonstressgruppen gezeigt haben,
wahrend behaviorale Stressparameter, ebenso wie behaviorale Symptomparameter, sich
mit statistischen Mitteln nicht mehr zwischen Stress- und Nonstressgruppen
unterscheiden lie3en.

In der Literatur wird diskutiert, inwieweit die hier untersuchte NTT-Ratio der
elektrogastrischen Aktivitét ein geeigneter Surrogatparameter fiir ,,objektive* Nausea ist.
Studienergebnisse zeigen grofie Variabilitat (Cheung und Vaitkus, 1998). Als Griinde
werden u.a. starke Anfélligkeit fir Artefakte und unterschiedliche Platzierung der
Elektroden in verschiedenen Studien genannt (Cheung und Vaitkus, 1998). Zwar ist die
Assoziation von gastraler Tachyarrhythmie mit Kinetosen mehrfach beschrieben (Stern
et al., 1985, Stern et al., 1987). Eine Korrelation von Symptomen mit EGG-
Verénderungen ist bisher nur einmal gefunden werden (Hu et al., 1989). Neben Nausea
gehen auch eine Reihe anderer Faktoren mit Tachyarrhythmie einher, insbesondere auch
Stress an sich (Gianaros et al., 2001b, Riezzo et al., 1996). Bei der Interpretation der NTT-
Ratio ist also zu bedenken, dass sie nicht zwingend als Korrelat von Nausea gesehen
werden kann, sondern evtl. eher ein Mal? fiir die korperliche Reaktion auf aversive Reize
darstellt. In diesem Falle entspréche ein Placeboeffekt auf die gastrische Aktivitét nicht
direkt einer Objektivierung der geringeren Nausea, sondern einer verringerten
korperlichen Reaktion auf den nauseogenen (=aversiven) Reiz. Diese Unterscheidung ist
flr die Zielsetzung und Aussage dieser Studie jedoch nicht von Relevanz: In beiden
Fallen spiegeln sich suggestionsinduzierte Effekte in einer Anderung der peripheren
Organfunktion wider, die einer geringeren physiologischen Reaktion auf einen aversiven

Reiz entspricht.

101



6.3.2. Stimmung

Entgegen der Annahme zeigte sich in explorativen Analysen kein Zusammenhang
zwischen Stimmung und Anspannung zu Beginn der Nauseaperiode und der in dieser
empfundenen Ubelkeit (Stimmung: rs = -.042, p = .71 Anspannung. I, = -.058, p = .612).
Stimmung und Anspannung scheinen somit das Symptomerleben nicht beeinflusst zu
haben. Dies steht in Kontrast zu Arbeiten, die eine Reduktion der VIMS-Symptomatik in
einer angenehmen Umgebung (Musik, Geriliche) zeigen (Keshavarz und Hecht, 2014,
Keshavarz et al., 2015, Sang et al., 2003). In der vorliegenden Untersuchung fand sich
ebenso kein Zusammenhang zwischen der Symptomreduktion und der Bewertung, als

wie angenehm die Probanden die Intervention empfanden.

Die Anderung der Anspannung nach der Suggestion (Differenz post-Suggestion — pra-
Suggestion) in der SP-Gruppe unterschied sich von der der NP-Gruppe (Median = -1/0,
Mann-Whitney-U-Test, U=75.500, p<.001, r=.565). Wéhrend dies zwar Spekulationen
uber eine evtl. potentere Suggestion in der SP-Gruppe zuldsst — schlie3lich ist denkbar,
dass in der Stressgruppe der Testleiter im Kontrast zu den bewusst ,,unfreundlichen*
MAST-Testleitern eher als Vertrauensperson gesehen wird — sind diese Ergebnisse wohl
auch darauf zurlickzufiihren, dass die Probanden in den Nonstressgruppen nach dem
MAST ein Stresslevel von ,,0¢ angaben — eine suggestionsbedingte Entspannung ist
demnach gar nicht messbar. Nichtsdestotrotz ist davon auszugehen, dass der MAST die
Beziehung zwischen Testleiter und Testpersonen in Stress- und Nonstressgruppen
unterschiedlich beeinflusst hat. Die Interaktion zwischen Behandler und Behandeltem ist
ein wichtiger Baustein des Placeboeffekts (Di Blasi et al., 2001, Kaptchuk, 2002). Das
moglicherweise groRere Vertrauen der gestressten Probanden zum Testleiter konnte die

evtl. stressbedingte Reduktion des Placeboeffektes in Teilen ausgeglichen haben.

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Symptomstérke wahrend und Stimmung und
Anspannung am Ende von Phase IV. Die Daten legen somit nahe, dass Symptome die
Stimmung und Anspannung der Probanden beeinflusst haben. Manche Autoren
interpretieren die Stimmungsanderung in Zusammenhang eines nauseogenen Reizes
nicht als Folge, sondern als Symptom der Bewegungskrankheit an sich (“Sopite
Syndrome”, Graybiel und Knepton, 1976, Kiniorski et al., 2004, Matsangas und
McCauley, 2014).
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Probanden der Stressgruppen zeigten am Ende des Testtages hthere PANAS Positive
Affect Scores als die der Nonstressgruppen. Dies konnte auf eine groRere Erleichterung

dartiber, dass die Untersuchung nun beendet ist, zurtickzuftihren sein.

Die Stressreduktion, die mit Placeboantworten einhergeht, wird haufig als eine Folge der
weniger stark empfundenen Symptome gesehen. Aslaksen und Kollegen konnten jedoch
zeigen, dass Probanden bereits in Erwartung von analgetischer Wirkung (also bevor ein
nozizeptiver Reiz beginnt) entspannter sind (Aslaksen et al., 2011). Diese Stressreduktion
unmittelbar nach Placebogabe, die sich u.a. in vermindertem sympathischem Einfluss auf
die Herzfrequenz und der Stimmung der Probanden objektivieren liel3, zeigte sich als
Préadiktor fiir die Starke einer Placeboanalgesie (Aslaksen und Flaten, 2008). Fir diesen
Zusammenhang zeigten sich in der vorliegenden Untersuchung jedoch keine eindeutigen
Hinweise. Es konnte kein Anhaltspunkt dafur gefunden werden, dass sich in Phase Il die
sympathische Aktivierung und/oder der subjektive Stress reduzierte (s. Abb. 24, S. 71;
Tab. 29, S. 79). Unmittelbar vor Beginn der Nauseaperiode zeigte sich kein Unterschied
in  Anspannung und/oder Stimmung zwischen Probanden in Placebo- und
Kontrollgruppen. Dies scheint zundchst gegen die Hypothese einer Vermittlung von
Placeboantworten durch verringerte negative Aktivierung von Aslaksen und Flaten im
Kontext von Nausea zu sprechen. Allerdings kann eine Mediation des Placeboeffekts
durch Stressreduktion mittels der beschriebenen Analysen nicht klar ausgeschlossen
werden. Die weniger deutliche Rolle von Stimmungs- und Stressmodulation durch die
Aussicht auf eine Behandlung in dieser Untersuchung kdnnte an einer unterschiedlichen

neurobiologischer Verarbeitung von Schmerz und Ubelkeit liegen.

6.3.3. Erwartung

Die zu Beginn der Testsitzung erwartete maximale Ubelkeit zeigte sich in explorativen
Analysen in klarem Zusammenhang mit der jeweils im Vortest erlebten Ubelkeit
(rs = .456, p < .001). Die Probanden schienen sehr genau zu erinnern, wie stark ihre

Symptome im Vortest waren, auch wenn seitdem mehrere Tage vergangen waren.

Die nach der Placebointervention erwartete Ubelkeitsreduktion in den Placebogruppen

stand in explorativen Analysen in keinem statistischen Zusammenhang mit der
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tatsachlichen Ubelkeitsreduktion (rs = .058, p = .724). Dies Uberrascht vor dem
Hintergrund, dass Erwartung als ein ,,Schliisselprozess® ("key process”, S.19, Brown,
2015) in der Entstehung von Placeboeffekten gesehen wird. Der Begriff ,,Erwartung* ist
zudem essenzieller Bestandteil der meisten Theorien zur Erklarung von Placeboeffekten
(Shahar und Shahar, 2013). Explorative Analysen in der vorliegenden Untersuchung
zeigten eine signifikante Korrelation zwischen erwarteter und erlebter Ubelkeit in den
Placebogruppen erst in der zweiten Halfte der Ubelkeitsperiode (rs = .318, p = .04). Die
Probanden schienen ihre Erwartung nun nicht mehr nur in Abh&ngigkeit ihrer Erfahrung
vom Vortest zu formen, sondern auch die unmittelbar erlebten Symptome in ihre
Erwartung zu integrieren. Es ist denkbar, dass dieser Lerneffekt die Glaubwirdigkeit der
Suggestion und damit den Placeboeffekt weiter verstérkte. In der ersten Hélfte trat der
Placeboeffekt jedoch unabhangig von der Erwartung der Probanden auf. Ahnliches zeigte
sich in einer anderen Placebostudie, in der subliminale Reize nach einer Lernphase
ausreichten, um Placebo- und Noceboantworten zu induzieren (Jensen et al., 2015a). Es
ist somit denkbar, dass ,,Erwartung* vielschichtiger ist als bisher angenommen und nicht
nur auf bewusster, sondern auch auf unbewusster Ebene Symptomwahrnehmung
beeinflussen kann. Da in dieser Studie die Probanden nach ihrer Erwartung gefragt
wurden, ist anzunehmen, dass hiermit nur das bewusste Element von Erwartung erfasst

worden ist.

Die Ergebnisse einer Untersuchung von Levine und Kollegen legen eine weitere
Erklarung nahe. Ahnlich wie in dieser Studie setzten sie Probanden einem nauseogenen
Reiz in einer optokinetischen Trommel aus. Zuvor hatten die Probanden eine Tablette
bekommen, die ihnen entweder als Medikament gegen die Ubelkeit, als Medikament, das
die Ubelkeit verstirken kénne, oder als Placebo beschrieben. Wider Erwarten zeigte die
Gruppe, die starkere Symptome erwartete, signifikant weniger Symptome als die beiden
Placebogruppen (Levine et al., 2006). Es ist somit ein protektiver Effekt der Erwartung
von starker Ubelkeit zu diskutieren. Die Untersuchung von Levine und Kollegen
unterscheidet sich jedoch von der vorliegenden in einigen Punkten. Zunédchst waren die
Probanden in ihrer Untersuchung dem Ubelkeitsreiz das erste Mal unter der Suggestion
ausgesetzt. Anders als die Probanden dieser Studie hatten die Probanden somit aul3er der
Suggestion keine Erfahrungs- oder Erwartungswerte bzgl. ihrer Reaktion auf den
nauseogenen Reiz. Aullerdem wurde die ,,Erwartung* in Levines Untersuchung mit der

Suggestion auf Gruppenniveau gleichgesetzt, individuelle Erwartungswerte der
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Probanden wurden nicht erhoben. Dies kénnte erklaren, warum sich die Ergebnisse von

denen in dieser Untersuchung unterschieden.

6.3.4. Vermutete Gruppenzuteilung

Die Probanden hatten die Symptomstarke des Vortests gut in Erinnerung. Die
Selbsteinschéatzung der Symptomverbesserung in den Placebogruppen korrelierte stark
mit der tatsachlichen (rs = .697, p < .001). Wie zu erwarten tippten jene Probanden, die
eine groRe Ubelkeitsreduktion durch die Placebointervention erlebt hatten, eher darauf,
in der Verumgruppe gewesen zu sein. Der Unterschied zwischen individuell erwarteter
und erlebter Ubelkeit dagegen schien keinen Einfluss auf die vermutete Gruppenzuteilung

(Verum/Placebo) zu haben.

Eine moderate Symptomverbesserung allein (durchschnittlich -2.5 Punkte auf der
11-Punkte NRS) schien nicht ausreichend gewesen zu sein, um Probanden ,,Verum®
tippen zu lassen. Eventuell ist dies darauf zurtickzufihren, dass es Probanden erst bei
einer deutlichen Ubelkeitsreduktion (durchschnittlich -4.2 Punkte auf der 11-Punkte
NRS) ,,gerechtfertigt” fanden und sie sich trauten, ,,Verum* anzugeben. SchlieBlich ist es
bei einer deutlichen Symptomverbesserung unwahrscheinlicher, dass sie sich blamieren

kdnnten, auf ein Placebo ,hereingefallen zu sein.

Jedoch erlebten auch jene Probanden, die glaubten, in der Placebogruppe gewesen zu
sein, deutlich weniger starke Symptome als die der Kontrollgruppen. Eine ganze Reihe
von Studien mit sogenannten ,,open placebos®, also Studien, in denen Placebos explizit
den Probanden gegeniiber als solche bezeichnet wurden, kamen zu d&hnlichen
Ergebnissen: Auch hier fand sich weiterhin ein deutlicher Placeboeffekt verglichen mit
den nattrlichen Verlaufsgruppen (Carvalho et al., 2016, Charlesworth et al., 2017, Kam-
Hansen et al., 2014, Kaptchuk et al., 2010, Kelley et al., 2012, Sandler und Bodfish, 2008,
Schaefer et al., 2016). In einer Untersuchung zu VIMS zeigte sich dartber hinaus kein
Unterschied zwischen der Gruppe, der eine Tablette als Medikament gegen die
Symptome beschrieben wurde und der ,,Placebogruppe®, in der die Tablette explizit als

Placebo genannt wurde (Levine et al., 2006).
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6.3.5. Kognition

6.3.5.1. Kognition und Placebo

Die Anzahl der Intuitiven Falschantworten stand in den Placebogruppen mit der
Ubelkeitsreduktion in Zusammenhang. Probanden, die im CRT einen eher intuitiven
Denkstil im Sinne einer Dominanz von System-1 zeigten, hatten einen stérkeren
Placeboeffekt. In ihrer Erwartung unterschieden sich diese jedoch nicht von den
tendenziell analytisch antwortenden Probanden. Dies kdnnte ein weiterer Hinweis dafiir
sein, dass Placeboreaktionen bei Ubelkeit ein eher System-1 dominierter Prozess sind,
also heuristisch, assoziativ, beeinflusst von personlicher Erfahrung und phylogenetisch
alter (Evans, 2003, Evans, 1984, Sloman, 1996, Stanovich und West, 2000). Fir die
Entstehung von Erwartungen sind dagegen wahrscheinlich beide Systeme relevant;
System-1 beeinflusst von personlicher Erfahrung, und System-2 mit analytischen,
regelbasierten, expliziten Denkprozessen, die formell erlernt sind (Evans, 1984,
Stanovich und West, 2000). Der CRT konnte eine wertvolle Erganzung im Versuch sein,
mdogliche Placeboresponder zu identifizieren. Darlber hinaus waére denkbar, dass
Interventionen, die System-1-Dominanz begiinstigen, beispielsweise durch Priming
(Deppe et al., 2015), therapeutische Placeboeffekte maximieren kdnnten. Vergleichbare

Studien zu dieser Fragestellung gibt es zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht.

6.3.5.2. Kognition und Stress

Der Zusammenhang von intuitiven Falschantworten im CRT und subjektiven wie
objektiven Stressparametern bietet weitere Anhaltspunkte fiir das ,,stress induced
deliberation-to-intuition*-Modell (Yu, 2016). Im Vergleich zur Untersuchung von
Margittai und Kollegen, die einen signifikanten Gruppenunterschied zwischen
Probanden, die 25 mg Hydrocortisontabletten und jenen, die eine Placebotablette
bekommen hatten, fanden (Margittai et al., 2016), zeigte sich in der vorliegenden
Untersuchung jedoch kein Stresseffekt auf Gruppenniveau. Dies kénnte daran liegen,
dass Margittai und Kollegen ihre Probanden supraphysiologisch stimulierten und somit
pharmakologisch induziert deutlich hohere Cortisolspiegel erreichten als die Probanden

in der vorliegenden Untersuchung. Der fehlende Gruppenunterschied zwischen Stress-
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und Nonstressgruppen kann daher im Sinne des Yerkes-Dodson-Gesetzes interpretiert
werden (Yerkes und Dodson, 1908). Stress beeinflusst demnach Leistung im Sinne einer
umgekehrten U-Kurve. Ein gewisses Stressniveau (,,Eustress®, Selye, 1975) wirkt dabei
leistungssteigernd. Stress, der als bedrohlich empfunden wird (,,Disstress*) beeintrichtigt
die Leistung dagegen. Dies konnte den deutlichen Zusammenhang zwischen CRT
Performanz und STAI Score erkldren. Die ,State-Anxiety”, also Angstlichkeit im

aktuellen Moment, kann in diesem Sinne als MaR fur Disstress angesehen werden.

107



7. Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend konnte in dieser Untersuchung ein starker Placeboeffekt auf VIMS
demonstriert werden, der sich nicht nur in subjektiven Symptombewertungen, sondern
auch in verénderter Organfunktion widerspiegelte. Eine Abschwéchung des Effekts durch
akuten Stress zeigte sich wider Erwarten nur in physiologischen Parametern, nicht jedoch
in der Wahrnehmung der Probanden. In den Placebogruppen konnte kein Zusammenhang
zwischen der nach der Suggestion erwarteten und tatsachlichen Ubelkeitsreduktion
nachgewiesen werden. Stattdessen ergaben sich erste Hinweise darauf, dass eine Tendenz
zu intuitivem, System-1 basiertem Denken zum Zeitpunkt der Placebobehandlung deren

Wirksamkeit verstarken konnte.
Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind vor verschiedenen Hintergriinden relevant:

Zunéchst konnen die Erkenntnisse dieser Studie einen wertvollen Beitrag zur
Verbesserung in der Behandlung von Nausea leisten. Nausea ist ein sowohl h&ufiges
Symptom als auch haufige Nebenwirkung in beinahe allen medizinischen Fachrichtungen
(Harbord, 2009, Hook, 1978, Quigley et al., 2001). Im Gegensatz zu Emesis stellt die
Therapie von Nausea aber weiterhin eine grof3e Herausforderung dar (Andrews und
Sanger, 2014). Die vorliegende Arbeit verdeutlicht die starke Wirksamkeit von
Kontextfaktoren auf Organfunktion und Symptomwahrnehmung. Ein genaueres
Verstandnis dieser Faktoren bietet damit eine groRe Chance fir die Verbesserung des

klinischen Managements von Nausea unterschiedlichster Genese.

Im Gegenzug dazu ist ein besseres Verstandnis von Faktoren, die Placeboeffekte
minimieren insbesondere fur die klinische Testung neuer Pharmakologika und anderer
Therapieoptionen von Interesse. Bei schwacheren Placeboeffekten sind kleinere
Probandenzahlen ausreichend um eine signifikante Uberlegenheit des Verums zu
demonstrieren. Akuter Stress bzw. erhohte Cortisolspiegel scheinen vor diesem
Hintergrund — abgesehen von ethischen Erwégungen — nur eine unzureichend geeignete
Methode zu sein. In der vorliegenden Untersuchung konnte zwar ein Stresseffekt auf
messbare periphere Placeboeffekte gezeigt werden. Gestresste Probanden unterschieden
sich in ihren Placeboeffekten auf subjektive Symptome jedoch nicht von denen der
Kontrollgruppen.
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Zuletzt bieten die Ergebnisse dieser Studie weitere Evidenz flir ein enges Zusammenspiel
von psychologischen und physiologischen Faktoren in der Entstehung und Verarbeitung
von Symptomen. Die in der modernen Medizin teilweise immer noch fest verankerte Idee
eines Korper-Geist-Dualismus wird zunehmend unhaltbarer. Es ist an der Zeit, das

Konzept der ,,Mind-Body-Interaktion* auch in der klinischen Alltagspraxis umzusetzen.

Aus den vorliegenden Ergebnissen ergeben sich einige neue Fragen, denen in
Folgestudien weiter nachgegangen werden sollte. Zundchst ware es interessant zu
untersuchen, ob sich bei langerer Beobachtungsdauer, beispielsweise von bis zu einer
Stunde, auch auf behavioraler Ebene ein Unterschied in der Placeboantwort zwischen
Stress- und Nonstressgruppen zeigen wirde. Es waére denkbar, dass unter
Stressbedingungen die behaviorale Placeboantwort weniger robust ist und daher schneller
erlischt. In bildgebenden Studien konnte versucht werden, Gehirnregionen zu
identifizieren, die an Entstehung von physiologischen und behavioralen Placeboeffekten
auf Ubelkeit beteiligt sind. Dies kénnte zur Klirung der Frage beitragen, ob ,,objektive*
und ,,subjektive Placeboeffekte zwei Seiten derselben Medaille sind oder als Korrelate
verschiedener neurobiologischer Vorgénge zu sehen sind. Auf diese Weise kodnnte
mdoglicherweise eine Erklarung fur die unterschiedlichen Effekte der Stressintervention

auf die Placeboeffekte in dieser Untersuchung gefunden werden.

Um dem klinischen Umfeld, in dem Patienten ber prolongierte Zeitrdume physischen
und psychischen Stressoren ausgesetzt sind, noch n&her zu kommen, ware eine
Untersuchung der Effekte von chronischem Stress sehr interessant. Dies wiirde es unter
anderem ermdglichen, nicht nur akute, sondern auch genomische Effekte von Cortisol zu
analysieren. Cortisol hat als Transkriptionsfaktor innerhalb von 1-2 Stunden Einfluss auf
die Expression von 1-2% aller Gene in allen Zellen (Joels et al., 2011, Spencer und Deak,
2017). Neben groReren Beobachtungszeitrdumen ware auch die Ausweitung der
neuroendokrinen Untersuchung auf individuelle Glukokortikoid-Sensitivitat, Effekte von
Corticosteron und den modulatorischen Eigenschaften von Plasmabindungsproteinen
interessant (Baxter und Rousseau, 1979, Huizenga et al., 1998, Karssen et al., 2001,
Levine et al., 2007, Lu und Cidlowski, 2005, Lu und Cidlowski, 2006, Pemberton et al.,
1988, Strel'chyonok und Avvakumov, 1990).

In Folgestudien sollte auRerdem untersucht werden, wie die individuelle Haltung

gegeniiber Stressoren (sog. ,,stress mindset”) die Effekte von Stress beeinflussen kann
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(Crum et al.,, 2017). Mittels standardisierter Fragebogen wie dem ,,Stress Mindset
Measure” (Crum et al., 2013) konnten beispielsweise ggf. die Variabilitat hinsichtlich der
Reaktionen auf den MAST und den CRT erklart werden. Da die Bedeutung der
Beziehung zwischen Patienten und Arzt fur die Entstehung von Placeboeffekten immer
wieder hervorgehoben wird (Benedetti, 2013, Di Blasi et al., 2001, Kaptchuk, 2002,
Kaptchuk et al., 2008a, Laskin und Greene, 1972), ware dariiber hinaus die Entwicklung
eines standardisierten Fragebogens zur Arzt-Patienten-Beziehung hilfreich, um diese
Komponente des Placeboeffekts genauer zu analysieren.

Weiterhin ermutigen die Ergebnisse dieser Studie dazu, das Konzept ,,Erwartung“
genauer zu untersuchen. Die in dieser Untersuchung erstmalig auf die Placeboforschung
tibertragene ,,Dual Process Theorie* (Theorie der dualen Prozesse) konnte hier mit ihrer
Unterscheidung in bewusste, explizite Vorgange (System-2) und unbewusste, implizite
Erwartung (System-1) ein vielversprechendes konzeptuelles Rahmenwerk bilden.
Insbesondere ein genaueres Verstandnis von Faktoren, die zu unbewusster Erwartung
fuhren, ist von grofRem Interesse. Als Komponenten werden hier in der Literatur
beispielsweise Hoffnung (Eaves et al., 2014), unbewusste Lernvorgange (Jensen et al.,
2012) und eine ,,Care-Response (einer Reaktion auf das Umsorgtwerden, Kaptchuk et

al., 2008a) genannt.

Neben aller Forschung sollte schlie3lich eine fachinterne und 6ffentliche Diskussion tiber
den Nutzen von Placeboeffekten im klinischen Alltag weiter aktiv gefiihrt werden (Evers
et al., 2018). Studien zeichnen ein gemischtes Bild von der Bereitschaft unter Arzten
Placebos in der klinischen Praxis einzusetzen (Féassler et al., 2010, Howick et al., 2013).
Insbesondere bezuglich der Frage, ob der Einsatz von Placebos ethisch vertretbar ist,
herrscht Unsicherheit (Howick et al., 2013). Inzwischen haben mehrere
Fachgesellschaften Richtlinien zu Placebos im klinischen Alltag und Fragen rund um
Patienteneinverstandnis und -tduschung verdffentlicht (Bundesarztekammer, 2010,
American Medical Associaton, 2017, Evers et al., 2018),

Angesichts der negativen Konnotation des Wortes ,,Placebo*, (,,nur Placebo*, Dreikorn,
2003, Ernst, 2010, Keel, 2014, Schedlowski M., 2019), und der vielseitigen bereits
verstandenen Mechanismen, die zu Placeboeffekten fiihren, ist zu diskutieren, den Begriff
,.der Placeboeffekt” zu verlassen und stattdessen von Kontextfaktoren und unspezifischen

Behandlungseffekten zu sprechen (Benson und Friedman, 1996, Shahar und Shahar,
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2013). Breitere Anerkennung (und aktive Anwendung) dieser Effekte unter Fachpersonal

und Patienten hat das Potenzial die Patientenversorgung weitreichend zu verbessern.
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Anhang

Tabelle 28: Ubersicht Studienausschliisse.

Kategorie Kriterium Anzahl
Screening | Interesse fehlend 86
MSSQ Score < 80 86
Score > 200 (Maximum 15
284.16)
nicht ausgefullt 7
HADS A-Score und/oder D-Score 60 (8 davon
>7 erst im
Vortest
auffallig)
BMI > 25 10
Psychiatrische Erkrankung  vorhanden 11
in der Anamnese
Chronische vorhanden 10

Erkrankung/regelméaliige
Einnahme von
Medikamenten

Schwangerschaft bekannt 5
Erkrankungen des Innenohrs mdglicher Effekt auf das 3
Vestibularorgan
Teilnahme an Vorstudien Teilnahme 2
schwere Neurodermitis vorhanden 1
Thrombophilie bekannt/symptomatisch 1
Metallteile im Arm vorhanden 1
Vortest nicht stattgefunden Terminlich nicht moglich 11
Nausea zu gering (NRS<5) 116
zu stark (NRS>9) 16
Haupttest | nicht stattgefunden terminliche 2
Grinde/Krankheit
Abbruch Synkope der Probandin 1

wéhrend Baselinemessung

auf Wunsch der Probandin 1
nach erneuter Aufklarung
uber MAST
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Tabelle 29: Studienausschlisse nach Haufigkeit. MSSQ: Motion Sickness Severity
Questionnaire. HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale. BMI: Body Mass Index

Anzahl Kategorie Kriterium Zeitpunkt

116 Nausea <5 Vortest

86 MSSQ <80 Screening

86 Interesse fehlend Screening

60 HADS A-Score/D-Score Screening/Vortest
>7

16 Nausea >9 Vortest

15 MSSQ >200 Screening

11 psychiatrische Erkrankungen bekannt Screening

11 Terminliche Grinde Vortest (9x),

Haupttest (2x)
10 BMI >25 Screening
10 Chronische bekannt Screening
Erkrankung/regelmaiige
Einnahme von Medikamenten

5 Schwangerschaft bekannt Screening

3 Erkrankungen des Innenohrs moglicher  Effekt Screening
auf das
Vestibularorgan

1 Anderes s. Tab. 28, S. 135
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Tabelle 30: Demographische Daten. NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-

Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe, SD:
Standardabweichung, n.s.: nicht signifikant
Gruppen-
NC SC NP SP unter-
schied
Mittelwert 24.45 24.05 24.67 24.00
Median 25.00 23.00 25.00 24.00
Alter SD 2.856 4.490 3.554 2.636 n.s.
Minimum 19 18 19 20
Maximum 29 35 31 30
Mittelwert 18.05 17.11 17.93 16.93
Ausbil- Median 18.50 16.50 18.00 17.00
dungszeit | SD 2.888 3.818 3.526 2.273 n.s.
(Jahre) Minimum 14 12 13 14
Maximum 23 29 25 22
Hauptschulab- 0 0 0 0
schluss 0(0%) 0(%) 0(0%) 0(0%) n.s.
1 0 1 0
Hochster | Rcaisenulabsehluss = o oo 0000y (a8%) (0%) ™
Bildungs- . : 16 15 15 14
abschluss | APIUrFachabitur g i (78.9%) (71.4%) (70.00%) "
Oniverstagracn. S48 6
0, 0, 0, 0, e
hochschule (15.0%) (21.1%) (23.8%) (30.0%)
Deutsch 13 16 13 15
(65.0%) (84.2%) (61.9%) (75.0%)
Mutter- 2 2
0, 0,
sprache Andere (10.0%) 0 (0%) (9.5%) 0(0%) n.s.
. 5 3 6 5
keine Angabe (25.0%) (15.8%) (28.6%) (25.0%)
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Tabelle 31: Gesundheits- und Zyklusdaten nach Gruppe. NC: Nonstress-Kontrollgruppe,
SC: Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe,
SD: Standardabweichung, n.s.: nicht signifikant

NC SC NP SP Gruppen-
unterschied
Mittelwert 21.11 21.29 20.84 21.28
BMI Median 21.10 20.00 20.70 20.90 n.s.
SD 1.888 2.385 1.525 2.034
normal 20 19 21 20
(100%) (100%) (100%) (100%)
korrigiert 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%)
Horvermogen | beeintréchtigt 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) n.s.
/
nicht
korrigiert
normal 12 9 13 8
(60.0% (47.4% (61.9% (40.0%
) ) ) )
korrigiert 8 8 7 10
Sehvermogen ;40.0% )(42.1% )(33.3% )(50.0% s,
beeintrachtigt 0 (0%) 2 1 2
/ (10.5% (4.8%) (10.0%
nicht ) )
korrigiert
ja 10 13 13 15
(50.0% (68.4% (61.9% (75.0%
Hormonelle ) ) ) ) s
Kontrazeption | nein 10 6 8 5 o
(50.0% (31.6% (28.1% (25.0%
) ) ) )
Zyklustag Mittelwert 16.30 20.33 18.63 18.20
(Probanden mit | Median 15.50 19.00 14.50 14.00
naturlichem SD 5.056 4.967 11.722 6.221 n.s.
Zyklus),
0=Tag 1
Zyklustag Mittelwert 88.9 12.23 27.23 36.07
(Probanden mit | Median 21.0 11.00 16.00 14.00
hormoneller SD 219.25 7.715 46.304 58.94 n.s.
Kontrazeption) 5
,0=Tag 1
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Tabelle 32: Psychometrische Daten nach Gruppe. NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC:
Stress-Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe, STAI:
State Trait Anxiety Inventory, PANAS P: Positive Affect Negative Affect Scale, Positive,
PANAS N: Positive Affect Negative Affect Scale, Negative, HADS: Hospital Anxiety

and Depression Scale, n.s.: nicht signifikant

NC SC NP SP Gruppen-
unterschied
Mittelwert 34.60 32.632 33.24 32.70
STAI 1 Median 33,50 32.00 33.00 3150 n.s.
SD 6.210 5.804 6.457 7.263
Mittelwert 30.10 32.684 30.810 29.60
Median 31.50 32.00 33.00 29.50
PANAS P1 SD 6.155 6.192 6.668 6.218 n.s.
Minimum 16.00 24.00 15.00 16.00
Maximum 40.00 45.00 44.00 40.00
Mittelwert 11.95 10.89 12.04 11.70
PANAS N1 Median 11.00 11.00 12.00 11.00 n.s.
SD 1986 11.10 2.012 2.130
Mittelwert 4.30  3.95 3.38 3.00
HADS Anxiety Median 450 4.00 3.00 3.00 ns.
SD 2273 1840 2.224 2.636
Mittelwert 1.95 1.32 1.81 1.05
HADS Depression Median 1.00 1.00 2.00 0.50 n.s.,
SD 2114 1493 1778 1.935
: . Mittelwert 3.27  3.25 3.26 3.25
Ej:tae‘r’r']o_rge'z‘;;']‘;at'o” Median 323 331 323 315 ns.
SD 0.292 0.350 0.287 0.348
: N Mittelwert 3.37  3.29 3.19 3.30
E;:ti‘r’rzo_”[")'rﬁ/‘;t'va“o” Median 350 325 325 350 ns.
SD 0.444 0.419 0512 0.556
Behavioral Activation | Mittelwert 3.12 2.89 3.16 3.05
System — Fun- Median 2.14 3.00 3.13 3.00 ns.
Seeking SD 0.444 0.523 0.467 0421
Behavioral Activation = Mittelwert 3.33  3.51 3.38 3.36
System — Reward Median 340 3.60 3.40 340 ns.
Responsiveness SD 0.384 0.509 0.289 0.409
: o Mittelwert 2.99  2.89 2.71 2.84
g;?tz‘r':lora“”h'b'“o” Median 300 300 079 286 ns.
SD 0.414 0.397 0.353 0.230
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Tabelle 33: Symptomratings im Vortest (Baselinedifferenzen), dargestellt nach
Gruppenzugehdrigkeit im Haupttest. NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-
Kontrollgruppe, NP: Nonstress-Placebogruppe, SP: Stress-Placebogruppe, SD:
Standardabweichung, n.s.: nicht signifikant

Gruppen-
unterschied
Mittelwert 6.250 6.293 6.000 6.053 n.s.
Median 6.182 6.546 6.000 6.182

Nausea SD 1.068 1.035 1.343 1.566

Minimum  3.91 4.09 3.64 2.00

Maximum  8.09 7.73 8.18 8.45

Mittelwert  6.727 6.316 6.230 6.036 n.s.
Median 6.955 6.818 6.818 5.818

Schwindel SD 1.804 1.439 1.775 1.707

Minimum  3.36 3.82 3.27 2.82

Maximum  10.00 8.55 9.09 9.18

Mittelwert  6.491 6.101 5.901 6.068 n.s.
Median 6.682 6.546 5.819 5591

SD 2.082 1922 2147 2.077

Minimum  3.09 2.09 2.55 2.00

Maximum  10.00 9.36 10.00 9.64

Mittelwert  10.250 9.235 10.381 10.600 n.s.
Median 9.500 10.000 10.000 11.000

NC SC NP SP

Gefuhl der
Eigenbewegung

MSQ SD 3.945 4023 3.057 3.2991
Minimum 2 4 6 5
Maximum 17 16 16 17
Mittelwert 4.700 4.211 4333 4950 n.s.
Median 4 5 4 4

Anspannung SD 2227 2070 2456 2.982
Minimum 1 1 1 -1
Maximum 9 7 9 10
Mittelwert  -2.150 -1.868 -3.000 -2.200 n.s.,
Median -2 -1 -3 -2

Stimmung SD 1.268 2.114 2.258 1.990
Minimum -4 -4 -8 -7
Maximum O 3 0 2
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Tabelle 34: CRT Scores nach Gruppe. NC: Nonstress-Kontrollgruppe, SC: Stress-
SP:  Stress-Placebogruppe, SD:

Kontrollgruppe, NP:

Nonstress-Placebogruppe,

Standardabweichung, n.s.: nicht signifikant

NC NP SC SP
0 3(15%); 3(14.3%; 1 (5.3%; 3 (15%,
18.8% 17,6%) 5.9%) 23.1%)
1 3 (15%); 8 (38.1%; 6 (31.5%; 5 (25%,
. 18.8% 47.1%) 35.3%) 38.5%)
ﬁ;‘lzsiﬂgr']rt‘x‘o':'t‘g 2 5(25%); 4 (19.0%; 6 (3L.5%: 0
Vet 31.3% 23.5%) 35.3%)
3 5(25%); 2 (9.5%, 4 (21.1%, 5 (25.0%,
31.3% 11.8%) 23.5%) 28.5%)
keine 4 (20%) 4(19%) 2(10.5%) 7 (35%)
Angabe.
Mittelwert  1.75 1.29 1.76 1.54
Median 2.00 1.00 2.00 1.00
Anzahl Intuitiver SD 1.125 0.920 0.903 1.265
Falschantworten Minimum O 0 0 0
Maximum 3 3 3 3
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