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Zusammenfassung

Hintergrund: Patientenerwartungen in Bezug auf den Nutzen einer medizinischen
Behandlung stellen eine wichtige Determinante fiir die Placeboantwort dar. Sie kénnen
Entwicklung und Verlauf von Erkrankungen sowie Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Therapien mal3geblich beeinflussen. Die Mechanismen, die diese Placebo-

und Noceboeffekte vermitteln, wurden bislang am besten auf dem Gebiet der
Placeboanalgesie beschrieben. Aber auch in der Dermatologie findet sich eine
zunehmende Evidenz dafiir, dass verschiedene Symptome wie Schmerzen an der Haut
und Pruritus (Jucken) sowie verschiedene dermatologische Erkrankungen durch die
Behandlungserwartungen von Patienten moduliert werden kénnen.

Ziel der Arbeit: Das Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung der aktuellen Datenlage

in Bezug auf den Einfluss von Erwartungseffekten auf dermatologische Symptome
wie Pruritus und Hautschmerzen sowie auf verschiedene dermatologische
Erkrankungen. SchlieBlich soll die Bedeutung dieses Themas fiir Arzte, die Patienten
mit Hautsymptomen behandeln, vermittelt werden.

Material und Methoden: Es handelt sich um eine narrative Ubersichtsarbeit.
Ergebnisse und Diskussion: Eine zunehmende Anzahl von Studien an gesunden
Probanden und dermatologischen Patienten zeigt, dass Hautsymptome wie
Pruritus und Schmerzen durch die Induktion positiver Erwartungen verringert und
durch die Induktion negativer Erwartungen verstarkt werden kénnen. Vorherige
Behandlungserfahrungen der Patienten sowie die Qualitdt und Quantitat der Arzt-
Patienten-Kommunikation spielen fiir die Induktion der Behandlungserwartung eine
zentrale Rolle.

Schlussfolgerung: Techniken, die darauf abzielen, positive Erwartungseffekte von
Patienten mit Hautsymptomen zu maximieren und negative zu minimieren, sollten in
die klinische Routine implementiert werden.

Schliisselworter
Hauterkrankungen - Schmerztherapie - Arzt-Patienten-Beziehung - Placeboeffekt - Noceboeffekt

Studien aus dem Bereich der Dermatolo-
gie dokumentieren, dass Symptome wie
Hautschmerzen und Pruritus mal3geblich
durch die Erwartungen von Patienten be-
einflusst werden konnen. Vorangegange-
ne Behandlungserfahrungen spielen da-
bei eine zentrale Rolle. Wenn Patienten
die Wirksamkeit eines Medikaments schon
mehrfach erlebt haben, wird sich die resul-

tierende positive Erwartung auch giinstig
auf zukiinftige Behandlungen auswirken.
Im Gegensatz dazu kdnnen negative Vorer-
fahrungen und Angste die Wahrscheinlich-
keit einer Symptomaggravation im Rah-
men von Noceboeffekten erhéhen [4, 5,
9,15, 22].
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Pruritus und Hautschmerzen

Pruritus ist eine Sinnesempfindung im Be-
reich der Haut oder Schleimhaute verbun-
den mit dem Drang zu kratzen. Es handelt
sich um ein héufiges facheriibergreifen-
des Symptom, das ein Leitsymptom vieler
Dermatosen ist, wie etwa der atopischen
Dermatitis oder Psoriasis. Ahnlich wie chro-
nischer Schmerz wird (chronischer) Pruri-
tus neben somatischen Einfllissen maf-
geblich von kognitiven und emotionalen
Faktoren beeinflusst und kann die Lebens-
qualitdt von Patienten massiv beeintrach-
tigen[32].Im Falle der atopischen Dermati-
tis leiden beispielsweise nahezu 100 % der
Patienten unter Pruritus, was zu signifikan-
ten Einschrankungen der Lebensqualitdt
und zu vermehrtem Auftreten von Schlaf-
storungen, Angstzustanden, Depressionen
und Suizidgedanken fiihrt [33]. Oftmals
miindet der Pruritus bei diesen Patien-
ten in einen Juck-Kratz-Zyklus: Der Pru-
ritus fiihrt zu Kratzen, was kurzfristig zu
einer Symptombesserung fiihrt, das Krat-
zen verursacht jedoch wieder vermehrte
entziindliche Prozesse in der Haut, was
dann wiederum vermehrtes Jucken verur-
sacht[26].PrurituskannzudemimRahmen
von internistischen, neurologischen oder
psychischen Erkrankungen entstehen [32]
und ist eine der haufigsten Nebenwirkun-
gen von Schmerzmedikamenten (u-Opio-
id-Agonisten; [27]), sodass auch Schmerz-
therapeuten nicht selten mit dem Symp-
tom Pruritus bei ihren Patienten konfron-
tiert sind.

» Schmerz und Pruritus teilen
viele Mechanismen der neuralen
Signalverarbeitung

Wahrend Schmerz und Pruritus lange als
antagonistische Empfindungen betrachtet
wurden, wissen wir heute, dass die beiden
Sinnesempfindungen viele Mechanismen
der neuralen Signalverarbeitung teilen. So
konnen dieselben Stoffe, abhdngig vom
Modus der mechanischen Stimulation, so-
wohl Schmerz als auch Pruritus ausldsen,
und fiir beide Empfindungen finden sich
ahnliche Muster beider Sensitivierung zen-
traler Nervenfasern. Im klinischen Alltag
berichten Patienten nicht selten von Mi-
schungen aus Jucken und Schmerz wie
,brennendem Jucken” oder ,juckendem
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Stechen” [27]. Da Dermatologen in der
Regel eher nach Pruritus und Neurologen
oder Andsthesisten eher nach Schmerz-
symptomen fragen, ist zu erwarten, dass
diese klinische Uberschneidung zwischen
Schmerz und Pruritus nicht immer aufge-
deckt wird [27].

Bei Schmerzen an der Haut handelt
es sich um Oberflichenschmerz, der von
oberflachlich in der Haut gelegenen No-
zizeptoren wahrgenommen wird. Jeweils
Uber 40% der Patienten mit Psoriasis
und atopischer Dermatitis leiden unter
Hautschmerzen, was einen signifikant ne-
gativen Einfluss auf die Lebensqualitét hat
[16].Im Vergleich zu gesunden Probanden
ist bei Patienten mit atopischer Derma-
titis die Schmerzschwelle reduziert, was
darauf hindeutet, dass hier eine generali-
sierte Sensitivierung eine Rolle spielt [28].
Der Erforschung von Hautschmerzen, ins-
besondere im Rahmen von Dermatosen,
wurde jedoch bislang wenig Aufmerksam-
keit geschenkt, sodass im Vergleich zum
Pruritus deutlich weniger Daten verfligbar
sind.

Behandlungserwartungen

Sowohl klinische als auch experimentelle
Untersuchungen belegen, dass die Er-
wartungen von Patienten beziiglich einer
medizinischen Intervention die Wirksam-
keit und Vertraglichkeit medizinischer
Behandlungen erheblich mit beeinflus-
sen und dass diese Behandlungserwar-
tungen maBgeblich fiir Placeboeffekte
verantwortlich sind. Die Behandlungs-
erwartungen werden wesentlich von
verbalen Informationen, sozialem Beob-
achtungslernen und insbesondere von
Vorerfahrungen der Patienten beeinflusst.
Wenn ein Patient beispielsweise erfahren
hat, dass Antihistaminika ihm schon oft
gegen die Symptome seiner allergischen
Rhinitis oder Urtikaria geholfen haben,
und er dann ein Placebo einnimmt, das
er fur ein Antihistaminikum halt, ist ein
positiver Effekt wahrscheinlich. Dariiber
hinaus nehmen die Arzt-Patienten-Kom-
munikation sowie kontextuelle Faktoren
wie der Arztkittel, die Behandlungsumge-
bung oder die Applikationsform Einfluss
auf die Behandlungserwartung [4, 5, 9,
21]. So fanden sich in der Analyse von
Medikamentenstudien bei Patienten mit

allergischer Rhinitis starkere Placebore-
aktionen, wenn die Medikation subkutan
verabreicht wurde, verglichen mit sublin-
gualer Applikation [21].

Es wird angenommen, dass pharmako-
logische und psychologische Effekte ad-
ditiv wirken; das heit, die Wirkung eines
verabreichten Medikaments setzt sich aus
der rein pharmakologischen Komponen-
te und den Auswirkungen von Faktoren
wie der Behandlungserwartung zusam-
men. Das zeigt sich in Studien, in denen
die Medikamentengabe verdeckt erfolgt,
wodurch die psychologische Komponente
ausgeschaltet und das Medikament weni-
ger wirksam wird [24].

» Noceboeffekte vermutlich fiir
einen GrofBteil unerwiinschter
Medikamentenwirkungen
verantwortlich

Basierend auf assoziativen Lerneffekten
kann eine positive Vorerfahrung mit ei-
nem Medikament eine positive Erwartung
des Patienten und auf diesem Wege den
Placeboeffekt ausldsen. Die wiederholte
Assoziation eines neutralen Stimulus mit
dem unkonditionierten Stimulus fihrt zur
sogenannten konditionierten Reaktion.
Dieser Sonderfall der gelernten Place-
boantwort wird als ,pharmakologische
Konditionierung” bezeichnet [6, 11]. Aller-
dings kénnen negative Vorerfahrungen,
Angste und Sorgen auch die Wahrschein-
lichkeit fir unerwiinschte Ereignisse im
Kontext von Therapien erhéhen. Im kli-
nischen Alltag sind diese sogenannten
Noceboeffekte vermutlich fiir einen Gro3-
teil unerwiinschter Medikamentenwir-
kungen verantwortlich ([4, 5, 9, 15, 22];
@ Abb. 1). Die systematische Nutzung von
Erwartungseffekten und die Etablierung
von Konditionierungsprotokollen kénnten
auch in der Dermatologie neue Wege zur
Optimierung pharmakologischer Behand-
lungen erdffnen [25].

Evidenz fiir den Einfluss

von Erwartungseffekten auf
dermatologische Symptome und
Erkrankungen

Die Mechanismen, die Placebo- und Noce-
boeffekte vermitteln, wurden bislang am
besten auf dem Gebiet der experimen-
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tellen Placeboanalgesie bzw. -hypalgesie
beschrieben. Inzwischen wird die Rele-
vanz von Placebo- und Noceboeffekten
aberauchinder Dermatologie zunehmend
deutlich. Eine Metaanalyse klinischer Stu-
dien zu unterschiedlichen Dermatosen er-
gab beispielsweise eine Reduktion des an-
gegebenen Pruritus von 24% in den Pla-
cebogruppen [30]. Dariiber hinaus konnte
die Patientenerwartung im dermatologi-
schen Kontext in experimentellen Studien
durch assoziative Lernprozesse bzw. Kon-
ditionierung, verbale Suggestion oder so-
ziales Lernen manipuliert werden.

Assoziative Lernprozesse

Evidenz fiir die Bedeutung assoziativer
Lerneffekte kommt beispielsweise aus
einer Studie mit Hausstaubmilbenallergi-
kern [10]. Hier wurde im Rahmen eines
Konditionierungsparadigmas die Gabe
eines Antihistaminikums mit einem spe-
ziellen Geschmacksreiz gekoppelt. Die
konditionierten Patienten zeigten in der
darauffolgenden Testung eine verringer-
te Basophilenaktivierung im Vergleich
zu einer nichtkonditionierten Kontroll-
gruppe. In einem ahnlichen Paradigma
fand sich bei gesunden Probanden in
der konditionierten Gruppe ein leicht

reduzierter Pruritus als Antwort auf eine
Histaminiontophorese [17].

Die ,placebounterstiitzte Dosisredukti-
on” basiert ebenfalls auf assoziativen Lern-
prozessen. In einer solchen Studie mit Pso-
riasis Patienten konnte die bendtigte Me-
dikamentendosis reduziert werden, indem
25-50% der Medikamentengaben durch
ein Placebo ersetzt wurden [1].

Verbale Informationen

Neben assoziativen Lernprozessen werden
Behandlungserwartungen von Patienten
durch verbale Informationen induziert. So
konnte die Suggestion von gesteigertem
oder verringertem Pruritus oder Schmerz
in Verbindung mit mechanischer Stimula-
tion diese Empfindung bei gesunden Pro-
banden auslésen oder verringern [29]. Der
direkte Vergleich von verbaler Information
und Konditionierungseffekten legte nahe,
dass vor allem die Kombination beider Me-
thoden effektiv ist, um Placebo- bzw. No-
ceboantworten auszuldsen [2]. Diese Be-
funde passen zu denen einer Studie zur
Konditionierung antihistaminerger Effekte
bei Hausstaubmilbenallergikern [31]. So-
wohl die konditionierte Gruppe als auch
die placebokonditionierte Kontrollgruppe
zeigten in dieser Studie eine antihistami-

lindernd oder verstarkend
auf dermatologische Sym-
ptome auswirken kann

nerge Wirkung des verabreichten Place-
bos.

Die Effekte verbaler Information wer-
den auch bei Patienten deutlich, die unter
chronischem Pruritus leiden. Bei Patien-
ten mit atopischer Dermatitis, bei denen
ein Prick-Test angewendet wurde, war bei-
spielsweise der empfundene Pruritus bei
einer als Allergen prasentierten Kochsalz-
[6sung starker ausgeprédgt als bei offen
applizierter Kochsalzldsung [20]. Ahnliche
Effekte finden sich in Hinblick auf die Ver-
abreichung von Medikamenten. So konnte
eine aktuelle Studie zeigen, dass die offene
Gabe eines Antihistaminikums experimen-
tell induzierten Pruritus bei Patienten mit
atopischer Dermatitis besser unterdriicken
konnte als die verdeckte Gabe desselben
Medikaments [24]. Dabei blieb der Effekt
sogar bestehen, wenn es sich bei dem per
Instruktion als ,Antihistaminikum” verab-
reichten Medikament de facto lediglichum
ein wirkstofffreies Placebo handelte. Da-
riiber hinaus konnten Imaginationstech-
niken im Rahmen eines multidisziplindren
Trainingsprogramms den Pruritus bei Pati-
enten mit atopischer Dermatitis signifikant
verringern [8].

Auch aus experimentellen Untersu-
chungen zu Open-label-Placebos, im Rah-
men derer Patienten oder Probanden
offen mitgeteilt wird, dass sie ein Placebo
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erhalten bzw. dass mit verbaler Suggesti-
on gearbeitet wird, ergaben sich Hinweise
auf die Wirkungskraft der Behandlungs-
erwartung. Es fand sich in den Studien an
gesunden Probanden insbesondere eine
Reduktion des erwarteten Pruritus [18,
19].

» Auch hinsichtlich der Lebensqua-
litat sind Placebointerventionen ein
vielversprechendes Feld

Neben der Verringerung von Pruritus ist
auch die Steigerung der Lebensqualitat bei
dermatologischen Patienten ein wichtiges
Behandlungsziel. Unter anderem durch
die unangenehmen Hautsymptome, die
aufwendige Behandlung und nicht zu-
letzt durch das soziale Stigma, das mit
sichtbaren Hautlasionen verbunden ist, ist
die Lebensqualitdt dermatologischer Pa-
tienten haufig stark eingeschrankt. Auch
hier sind Placebointerventionen ein viel-
versprechendes Feld. Bei Patienten mit
chronischen Wunden im Bereich der Un-
terschenkel hatte die Modifikation der
Behandlungserwartung zwar keinen Ef-
fekt auf die Wundheilung; jedoch zeigten
Patienten, die erwarteten, ein hochwirk-
sames Wundgel zu erhalten, eine signifi-
kante Verbesserung der wundbezogenen
Lebensqualitat [14].

Soziales Lernen und ,ansteckendes
Jucken”

Ein weiterer Lernmechanismus neben dem
assoziativen Lernen ist das soziale Lernen,
das auf Observation und Imitation beruht.
Dieser Mechanismus spielt unter anderem
eine Rolle bei der Induktion von Pruritus.
Audiovisuelles Material, wie krabbelnde In-
sekten oder Kratzgerdausche, oder allein
schon der Anblick eines sich kratzenden
Menschen kann Pruritus auslosen — ein
Phanomen, das als ,ansteckendes Jucken”
(,contagious itch”) bekannt ist [23]. Der Ef-
fekt tritt sowohl bei gesunden Probanden
als auch bei Patienten auf, wobei einige
Studien nahelegen, dass er bei Patienten,
die unter chronischem Pruritus leiden, gré-
Ber ist.
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Neurobiologische Mechanismen

Bisher wurden die neurobiologischen Sig-
nalwege und Hirnaktivierungsmuster, die
fiir Erwartungseffekte in der Dermatologie
eine Rolle spielen, nur in wenigen Studien
untersucht. Die existierenden Daten zum
Thema Pruritus legen eine Assoziation zwi-
schen der Noceboantwort und der Akti-
vierung von Hirnarealen nahe, die fiir die
somatosensorische Verarbeitung von Pru-
ritus bzw. den Juck-Kratz-Zyklus relevant
sind [13, 20].

Durch Videos induziertes ansteckendes
Jucken |6ste eine verstarkte Aktivierung
in Bereichen wie der anterioren Insula,
dem pramotorischen und primdren soma-
tosensorischen Kortex und dem prafron-
talen Kortex aus — Hirnareale, denen zum
Teil auch eine Rolle bei der durch Empa-
thie ausgeldsten Empfindung des Schmer-
zes anderer zugeschrieben wird [13]. Ahn-
lich I6ste die Gabe von Kochsalzlésung als
Nocebo im Prick-Test verglichen mit der
Open-label-Bedingung eine vermehrte Ak-
tivierung im dorsolateralen préfrontalen
Kortex, dem Nucleus caudatus und dem
intraparietalen Sulcus aus [20]. Die klinisch
relevantere placeboinduzierte Reduktion
von Pruritus wurde hingegen bisher nicht
neuropsychologisch analysiert.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend dokumentieren die
experimentellen und klinischen Befunde,
dass die Erwartungshaltung von gesun-
den Probanden und Patienten eine groRRe
Rolle bei der Entstehung und Redukti-
on dermatologischer Symptome spielt.
Besonders zum Pruritus gibt es hier be-
reits eine solide Datenbasis. Ein wichtiges
Thema fiir zukiinftige Forschungsarbei-
ten sind die bisher unterreprasentierten
Hautschmerzen. Analog zu Befunden tiber
die Auswirkung von Patientenerwartun-
gen auf chronischen Schmerz bei anderen
Krankheitsbildern sowie auf chronischen
Pruritus ist zu erwarten, dass sich auch
das Empfinden von Hautschmerz durch
verbale Suggestion und andere der oben
genannten Techniken beeinflussen ldsst.
Bisher wurde dies jedoch unseres Wissens
noch nicht experimentell an Patienten mit
Hautschmerzen untersucht.

Implikationen fiir die Praxis

Das zunehmende Wissen iiber die Wirk-
kraft der Behandlungserwartung von Pati-
enten mit dermatologischen Symptomen
bietet fiir behandelnde Arzte die Chance,
dieklinische Versorgung der Patienten wei-
ter zu verbessern. Dabei scheint es zu-
nachst wichtig, ein Bewusstsein dafiir zu
schaffen, dass jede Kommunikation und
nonverbale Interaktion mit dem Patienten
dasPotenzial hat, positive oder negative Er-
wartungen auszulésen, was wiederumden
klinischen Verlauf der Erkrankung entspre-
chend beeinflusst [3]. Eine empathische
und authentische Arzt-Patienten-Kommu-
nikation ist zentral fiir die Generierung ei-
ner positiven Behandlungserwartung [5,
12]. Des Weiteren kann es hilfreich sein,
Konditionierungsprozesse durch die mehr-
malige Verbindung des aktiven Medika-
ments mit multisensorischen Stimuli, bei-
spielsweise visueller, olfaktorischer oder
gustatorischer Art, zu fordern [6, 11]. Der
Mechanismus des sozialen Lernens kann
genutzt werden, indem Patienten sich mit
anderen Patienten austauschen oder Vi-
deomaterialien von Patienten sehen, die
durch die geplante therapeutische Inter-
vention bereits einen positiven Verlauf er-
fahren haben [3, 51.

» Nebenwirkungen kdnnen auch
in einen positiven Kontext gesetzt
werden

Neben der Férderung positiver Behand-
lungserwartungen ist die Minimierung
von Noceboeffekten essenziell, um einen
bestmdglichen Therapieverlauf fiir den
Patienten zu erreichen. Die Nennung
moglicher unerwiinschter Ereignisse ei-
ner Therapie ist obligater Bestandteil
einer vertrauensvollen Arzt-Patienten-
Kommunikation und gehort zur &rztli-
chen Aufklarungspflicht. Allerdings birgt
eine zu ausgedehnte und detailreiche
Darstellung aller potenziell eintretenden
Nebenwirkungen das Risiko von Noce-
boeffekten und somit eines vermehrten
Auftretens  unerwiinschter Wirkungen
[5]. Zur Minimierung von Noceboeffek-
ten sollte die deutlich iberwiegende
Wahrscheinlichkeit ausbleibender Neben-
wirkungen in den Fokus der &rztlichen
Aufkldrung gerlickt werden, anstatt sich



auf den kleineren Anteil der Patienten
zu konzentrieren, die Nebenwirkungen
erfahren werden [5]. Zudem ist es auch
mdoglich, Nebenwirkungen in einen posi-
tiven Kontext zu setzen [12]. So kann das
Auftreten einer Nebenwirkung beispiels-
weise als Zeichen gewertet werden, dass
das Medikament besonders gut wirkt
und somit auch eine gute Chance fiir
die Linderung der Krankheitssymptome
besteht. Eine weitere potenzielle Quelle
fir Noceboeffekte bergen Medikamen-
tenumstellungen von kostenintensiven
Originalprdparaten zu preisgiinstigeren
Biosimilars, da glinstigere Medikamente
mit niedrigeren Patientenerwartungen as-
soziiert sind [7]. Ein vertrauensvoller Arzt-
Patienten-Dialog (iber wissenschaftlich
belegte vergleichbare Therapiewirksam-
keit und Nebenwirkungen ist zentral, um
Noceboeffekten entgegenzuwirken.

Fazit fiir die Praxis

Patientenerwartungen in Bezug auf den
Nutzen einer Behandlung stellen einen
wichtigen Einflussfaktor der Placeboant-
wort dar.

Fiir die Induktion einer positiven Be-
handlungserwartung spielen vorherige
Behandlungserfahrungen, die arztliche
Kommunikation und eine vertrauensvolle
Arzt-Patienten-Beziehung eine Schliissel-
rolle.

Die empirischen Daten deuten darauf hin,
dass Erwartungseffekte einen signifikan-
ten Einfluss auf dermatologische Sympto-
me wie Pruritus haben.

Weitere wissenschaftliche Studien zu Er-
wartungseffekten im dermatologischen
Bereich, etwa bei Patienten mit chroni-
schem Pruritus oder Schmerzen an der
Haut, kdnnten weitere wichtige Erkennt-
nisse fiir die klinische Praxis liefern.
Techniken, die darauf abzielen, positive
Erwartungseffekte gezielt zu maximieren
und negative zu minimieren, sollten be-
reits jetzt in die tagliche klinische Routine
implementiert werden.
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The effect of treatment expectations on pruritus and skin pain

Background: Patients’ expectations in terms of the benefit of a treatment are key
determinants of placebo responses and can affect the development and course of
medical conditions as well as the efficacy and tolerability of active medical treatment.
The mechanisms mediating these placebo and nocebo effects have been best described
in the field of experimental pain and placebo analgesia. However, also in dermatology
experimental and clinical studies demonstrate that different skin symptoms such as
itch, skin pain and dermatologic diseases can be modulated by patients’ expectations.
Objectives: The aim of this review is to provide a current overview of the empirical
evidence for the effects of patients’ expectations in the field of dermatology with

a focus on different skin symptoms such as itch and pain. Finally, the relevance of this
topic for physicians who treat patients with dermatologic symptoms is discussed.
Materials and methods: The article is a narrative review.

Results: Steadily growing evidence from experimental and clinical studies in healthy
volunteers and dermatologic patients suggests that patients’ positive treatment
expectations can reduce skin disease symptoms and enhance treatment efficacy, while
negative treatment expectations can induce a nocebo effect associated with increased
symptomatology. Patients’ prior treatment experiences as well as the quality and
quantity of doctor—patient communication play a central role in shaping treatment
expectations.

Conclusions: Techniques aimed at maximizing positive expectation effects in patients
should be implemented in daily clinical routine.

Keywords
Skin diseases - Pain management - Physician—patient relationship - Placebo effect - Nocebo effect
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