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Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertationsschrift das generische Maskulinum
verwendet. Die in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich —

sofern nicht anders kenntlich gemacht — auf alle Geschlechter.



1. Einleitung

1.1 Schmerzwahrnehmung, -verarbeitung und -modulation

Schmerz ist ein multidimensionales Erlebnis, das durch die Interaktion psychologischer,
sozialer und biologischer Komponenten gepragt wird und dazu dient, den Kérper vor
Bedrohungen und Schadigungen zu schitzen. Die International Association for the
Study of Pain (IASP) legte 1994 eine Definition von Schmerz fest, die ihn als ein
unangenehmes sensorisches und emotionales Erlebnis beschreibt, welches entweder
mit einem tatsachlichen oder moglichen Gewebeschaden in Zusammenhang steht oder
anhand entsprechender Bezeichnungen charakterisiert werden kann (Merskey et al.,
1994). Diese Definition umfasst neben der Qualitdt des Schmerzes (Sinneserlebnis)
ebenfalls den emotionalen Anteil von Schmerz (Gefuhlserlebnis). Damit wird
hervorgehoben, dass Schmerz mehr als nur eine reine Reizwahrnehmung ist und auch
ohne Gewebsschadigung auftreten kann (Kréner-Herwig et al., 2011). Bevor die
Sinnesempfindung ,Schmerz“ entstehen kann, missen zunachst potenziell oder
tatsachlich schadigende Reize Uber ein spezielles System im Koérper registriert und an

das Gehirn weitergeleitet werden.

1.1.1 Nozizeption und Schmerzverarbeitung

Die Wahrnehmung von Schmerz stellt ein bewusstes, subjektives Erlebnis dar, das
sowohl sensorische als auch emotionale Aspekte umfasst und durch schadliche
Einflisse verursacht wird. Im Gegensatz dazu beschreibt der Begriff Nozizeption jene
Prozesse, bei denen das Nervensystem potenziell schadliche Reize detektiert, analysiert
und weiterleitet. Solche schadlichen Reize sind in der Lage, Zellgewebe zu schadigen
und kdénnen thermischer, chemischer oder mechanischer Natur sein. Die Nervenzellen,
die bei der Wahrnehmung und Verarbeitung dieser Reize beteiligt sind, werden als
Nozizeptoren oder nozizeptive Neuronen bezeichnet. Dabei handelt es sich um
spezialisierte primare afferente Nervenzellen, die Gberwiegend in der Haut vorkommen,
jedoch auch in nahezu allen anderen Geweben —mit Ausnahme des Gehirns und
parenchymatdser Organe. Aufgrund unterschiedlicher Fasereigenschaften lassen sich
Nozizeptoren histologisch in Ad-Fasern (dinn myelinisiert) und C-Fasern
(unmyelinisiert) unterscheiden. Die unterschiedlichen Fasersysteme flihren dazu, dass
einzelne Schmerzreize qualitativ und zeitlich unterschiedlich wahrgenommen werden
konnen. Schmerzreize, die Uber die schnellleitenden Ad-Fasern vermittelt werden,
werden als plotzliche, ziehend und prazise verortbare Wahrnehmung charakterisiert,

wahrend die langsam leitenden C-Fasern jenen Schmerz vermitteln, der als verzdgert



auftretend, brennend und schlecht lokalisierbar beschrieben wird (Valet, Sprenger, &
Tolle, 2010). Nozizeptive Nervenzellen bilden gemeinsam das nozizeptive System.
Nozizeptoren leiten die Signale zunachst lber das Hinterhorn in das Rickenmark;
Nozizeptoren des Kopfbereiches projizieren hingegen zum Trigeminuskern im
Hirnstamm. Bei dem von Ad-Fasern vermittelten Schmerz wird das Signal unmittelbar
an ein zwischengeschaltetes Interneuron zu motorischen Nervenzellen weitergeleitet.
Diese verlassen das Ruckenmark Gber das Vorderhorn und I6sen dann die motorischen
Schutzreflexe, wie beispielsweise das Wegziehen der Hand von der heilRen Herdplatte,
aus. Zur gleichen Zeit aktiviert das Schmerzsignal Uber das aszendierende System aus
dem Ruckenmark bzw. Trigeminuskern heraus das thalamokortikale nozizeptive System.
Das ankommende Schmerzsignal wird zunachst im Gehirn an den Thalamus
weitergeleitet. Von dort aus wird es anschlielend auf subkortikale und kortikale
Regionen Ubermittelt (Groh, Mease, & Krieger, 2017; Schaible & Schmidt, 2005).

Schmerz wird als polymodale Erscheinung verstanden, die aus der Integration
sensorischer, motorischer, vegetativer und affektiver Komponenten entsteht.
Entsprechend der Schmerzart flieRen die Komponenten in variierendem Male in die
Bewertung des Schmerzes (kognitive Komponente) sowie in die Schmerzaullerung
(psychomotorische Komponente) ein (Gallacchi & Pilger, 2005). Informationen der
einzelnen Schmerzkomponenten werden uber verschiedene Strukturen des zentralen

Nervensystems vermittelt.

Schmerzreize aus peripheren Regionen werden bei der sensorisch-diskriminativen
Komponente (Uber den trigemino- und spinothalamischen Pfad an die
ventroposterolateralen und ventroposteromedialen Thalamus-Kerngruppen
weitergeleitet und von dort auf somatosensorische Kortexareale verteilt. Bei der
sensorisch-diskriminativen Komponente werden die nozizeptiven Informationen aus der
Peripherie Uber den spino- wund trigeminothalamischen Trakt zu den
ventroposterolateralen und ventroposteromedialen Kerngruppen des Thalamus geleitet
und auf somatosensorische Kortexareale verteilt. Diese Verarbeitung ermdglicht die
bewusste Wahrnehmung der Qualitat, Lokalisation, Intensitat, Dauer und Haufigkeit
eines noxischen Reizes (Bingel et al., 2004; Ploner, Schmitz, Freund, & Schnitzler,
1999).

Die affektive Komponente spiegelt die Unangenehmheit eines Ereignisses wider. Das
Ausmal} der erlebten Unangenehmheit kann dabei je nach Kontext (z. B. Anwesenheit

anderer) und friheren Lernerfahrungen (z. B. bereits Uberwundener Schmerzen)



variieren. Die affektive Schmerzkomponente ist unter anderem mit der Aktivierung des
anterioren cingularen Cortex (ACC), anterioren Teilen im insuldren Kortex, medial
gelegenen Teilen des Thalamus und dem prafrontalen Kortex assoziiert (Apkarian,
Bushnell, Treede, & Zubieta, 2005; Héfle, Hauck, Engel, & Senkowski, 2010).

Die kognitive Bewertung eines Schmerzreizes und die Beurteilung der Bedeutung fur
den Organismus hinsichtlich der Gefahrlichkeit erfolgt durch die kognitive Komponente.
Auch bei dieser Komponente spielen die kontextuellen Umstdnde im Moment der
Schmerzempfindung sowie vorherigen Lernerfahrungen eine wesentliche Rolle bei der
Interpretation des Reizes. Bei der kognitiven Bewertung eines Reizes sind der medial
prafrontale Kortex, der vordere anteriore cingulare Kortex, anteriore insulare und der

parietale Assoziationskortex beteiligt (Kong, White, et al., 2006).

Die vegetative Schmerzkomponente umfasst vegetative korperliche
Begleiterscheinungen als Antwort auf den Schmerzreiz, wie z. B. eine Puls- oder
Blutdrucksteigerung. Die strukturelle Beteiligung der vegetativen Schmerzkomponente
ist bislang nur unzureichend untersucht. Forschungsarbeiten, die sich mit der
Beeinflussung kardialer Faktoren unabhangig vom Schmerz befassten, fanden heraus,
dass Subeinheiten des anterioren cingularen Kortex (Critchley et al., 2003; Matthews,
Paulus, Simmons, Nelesen, & Dimsdale, 2004), prafrontale und mediotemporale
Regionen (Critchley, Corfield, Chandler, Mathias, & Dolan, 2000), der Hypothalamus,
das periaquaduktale Grau und die Amygdala (Blackburn-Munro, 2004) im

Zusammenhang mit der Modulation kardiovaskularer Parameter stehen.

Die motorische Komponente zeigt sich in Schutzreflexen oder Schonhaltungen zur
Vermeidung weiterer schadlicher Reize. Funktionelle Bildgebungsstudien deuten darauf
hin, dass bei der Konzeption und Ausflihrung von bewegungsbezogenen Ablaufen, im
Rahmen der Schmerzwahrnehmung, der dorsale und mittlere Anteil des anterioren
cingularen Kortex, der primar motorische Kortex, die Basalganglien, das Zerebellum und

der supplementar motorische Kortex involviert sind (Valet et al., 2010).

1.1.2 Experimentelle Induktion und Messung von Schmerz

Der Begriff ,Schmerzmessung“ beschreibt die Erfassung von experimentellem oder
klinischem Schmerz unter Verwendung sowohl objektiver als auch subjektiver
Messgerate. Mithilfe experimenteller Schmerzmessungen kdnnen unter standardisierten
Bedingungen, bei denen einheitlich verabreichte nozizeptive Reize eingesetzt werden,
sowohl individuelle Schmerzberichte als auch objektive Schmerzantworten untersucht

werden. Dadurch wird die Erforschung grundlegender Schmerzmechanismen, die



Diagnostik pathologischer Entwicklungen des Schmerzsystems sowie die quantitative
Feststellung der Effektivitdt schmerztherapeutischer Malnahmen ermdéglicht (Lorenz &
Faden, 2002). Ein wesentlicher Vorteil der experimentellen Schmerzinduktion und -
messung liegt darin, dass sowohl der Reiz als auch die darauffolgende Schmerzreaktion
prazise bestimmt werden koénnen. Die exakte Reizkontrolle beim experimentell
induzierten Schmerz ermdglicht demnach die Bestimmung eines unmittelbaren Bezugs
von individueller, verhaltensbezogener und koérperlicher Antwort auf den experimentell

verabreichten Reiz.
Schmerzinduktion:

Es existieren unterschiedliche Methoden zur experimentellen Schmerzinduktion. Neben
der mechanischen Stimulation sind ebenfalls thermische, elektrische und chemische
Stimulationen moglich. Zudem kann experimenteller Schmerz durch Gewebeischamie
(Blockade der Gewebedurchblutung) ausgelést werden (Kumar Reddy, Naidu, Rani, &
Rao, 2012). Die jeweiligen Induktionsmethoden variieren unter anderem in Hinblick auf
die erforderlichen technischen Ressourcen, die Schmerzfaserselektivitat und das
Ausmald der Regulierbarkeit. Je nachdem, ob spezifische klinische Schmerzsymptome
untersucht oder spezifische physiologische Messsysteme integriert werden sollen,
erfordert es ebenfalls eine differenzierte Auswahl des jeweiligen Induktionsverfahrens.
Jede Methode aktiviert das nozizeptive System auf eine andere Art, sodass durch
verschiedene Induktionsmethoden vielfaltige Erkenntnisse Uber die
Schmerzwahrnehmung einer Person erlangt werden kdnnen (Neddermeyer, Flihr, &
Lotsch, 2008). Wahrend sich die Wirkung von Hitzereizen auf die Hautnozizeptoren
beschrankt, aktivieren mechanische Schmerzreize tberwiegend Schmerzrezeptoren in
tieferen Schichten. Da nozizeptive Reize je nach Rezeptorart auf Ebene des
Ruckenmarks unterschiedlich verschaltet werden, erfolgt ebenfalls eine abweichende
Verarbeitung der jeweiligen Reize (Rollman & Lautenbacher, 2001). Die systematische
Unterschiedlichkeit der Ergebnisse, je nach Induktionsmethode, bedingt ebenfalls
Unterschiede in den subjektiven Schmerzqualitaten. So wirken bestimmte experimentell
verabreichte Schmerzreize flir den Probanden eher bekannt und sind mit einem nur
geringen Ausmal} an Bedrohung assoziiert, wohingegen andere Schmerzreize als eher
unnaturlich und gefahrlich wahrgenommen werden. Die optimale Auswahl des jeweiligen
Verfahrens ist demnach mafgeblich von dem Anliegen in Hinblick auf Analyse und

Beurteilung abhangig. Neben der Wahl der geeigneten Schmerzinduktionsmethode



muss auch ein passendes Verfahren zur Messung der Schmerzreaktion ausgewahlt

werden.
Schmerzmessung:

Zur Erfassung der Schmerzwahrnehmung kdnnen sowohl objektive als auch subjektive
Messmethoden eingesetzt werden. Im Rahmen einer subjektiven Schmerzerfassung
orientiert man sich insbesondere an Beurteilungsskalen, wie z.B. an visuellen
Analogskalen, verbale sowie numerische Beurteilungsskalen. Diese werden vor allem
im Rahmen der Erfassung der individuellen Schmerzschwelle herangezogen. Die
Schmerzschwelle entspricht der geringsten schmerzauslésenden Reizstarke und erfasst
am ehesten die sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente. Die Schmerzschwelle
bei thermischen Reizen liegt z. B. je nach Induktionsgerat bei 41-45 °C (Schaible &
Schmidt, 2007). Verfahren zur Schwellenmessung sind vorteilhaft, da sich die
zugrundeliegenden Erfordernisse flr den Forscher und Probanden in gleicher Weilde
leicht darstellen, kdénnen aber mit Fehlerquellen einhergehen, wenn Probanden
beispielsweise dazu neigen, vorzeitig eine Veranderung im Sinne einer schmerzhaften
Wahrnehmung zu berichten (Erwartungsfehler) (Lorenz & Faden, 2002). Bei der
Beurteilung von Reizen oberhalb der Schmerzschwelle kann im Sinne der sensorisch-
diskriminativen Schmerzkomponente die Intensitat eines Reizes und im Sinne der
affektiven Schmerzkomponente die Unangenehmheit des Reizes bewertet werden. Der
verbale Schmerzbericht ist die am haufigsten angewandte Form der subjektiven
Schmerzerfassung. Obwohl Beurteilungsskalen als validiertes Messinstrument
anerkannt sind, weist der verbale Schmerzbericht Einschrankungen auf, da er nicht
immer eingesetzt werden kann (z.B. bei Personen mit schweren kognitiven
Beeintrachtigungen) oder einer potenziell bewussten Verzerrung unterliegen kann (z. B.
durch Erwartungseffekte oder Antworten im Sinne der sozialen Erwlnschtheit)
(Hadjistavropoulos & Craig, 2002).

Da das Schmerzerleben im Sinne eines multidimensionalen Konstrukts nicht nur durch
ein subjektives Erleben entsteht, sondern auch von physiologischen und motorischen
Reaktionen begleitet wird, sollten neben subjektiven MalRen auch objektive Methoden
zur Schmerzerfassung eingesetzt werden. Im Rahmen der objektiven Schmerzmessung
werden autonome und motorische Reaktionen des Nervensystems in Folge einer
experimentellen Stimulation untersucht (Lorenz & Faden, 2002). Dabei wird unter
anderem auf Verfahren der Elektroenzephalografie (EEG), der funktionellen

Magnetresonanztomografie (fMRT), der Elektrokardiografie (EKG) und der Messung der



elektrodermalen Aktivitat (EDA) zurickgegriffen. Eine weitere Mdglichkeit zur Erfassung
objektiver Schmerzreaktionen bietet die Analyse des mimischen Schmerzausdrucks
(Kunz & Lautenbacher, 2014). Die Analyse muskularer Bewegungen erfolgt mittels
Facial Action Coding System (FACS) (Ekman & Friesen, 1978). Diese Analysen sind
besonders hilfreich bei der Auswertung von Schmerzreaktionen bei Menschen, die sich
aufgrund eines normwertigen Entwicklungsstandes (z. B. Kleinkinder) oder einer
verbalen Einschrankung (z. B. dementiell erkrankte Personen) nicht adaquat verbal
aullern konnen. Des Weiteren zeigt sich, dass die Erfassung non-verbaler
Schmerzreaktionen im Vergleich zu verbalen Schmerzangaben seltener einer
bewussten Verzerrung unterliegen, da sie eher reflexiv sind und automatisch ablaufen

(Hadjistavropoulos & Craig, 2002).

Wie bei der Wahl der Schmerzinduktionsmethode ist es auch bei der Auswahl der
Schmerzerfassungsmethode wichtig zu berlcksichtigen, dass die verschiedenen
Methoden unterschiedliche Facetten des Schmerzerlebens erfassen und demnach
jeweils spezifische Erkenntnisse Uber die Schmerzwahrnehmung liefern. Auch in diesem
Fall wird die Auswahl einer geeigneten Messmethode maligeblich durch die
zugrundeliegende Forschungsfrage und den apparativen Verfligbarkeiten geleitet. Die
Vorteile der experimentellen Schmerzinduktion liegen im Wesentlichen darin, dass sie
sorgfaltig durchgeflihrt, ohne Risiko einer Gewebeschadigung einhergeht, wiederholbar
ist und durch die prazise Reizkontrolle (bezogen auf Intensitdt und Dauer) ein
eindeutiges Schmerzerleben ausldst. Darliber hinaus ist experimenteller Schmerz an

unterschiedlichen anatomischen Orten auslésbar (Kroner-Herwig et al., 2011).

1.1.3 Der mimische Schmerzausdruck

Im Rahmen der objektiven Schmerzerfassung spielt der mimische Schmerzausdruck in
der vorliegenden Arbeit eine zentrale Rolle, weshalb er nachfolgend ausfihrlich
beschrieben wird. Der mimische Schmerzausdruck ist ein wichtiges Signal in der
Schmerzkommunikation und -diagnostik. Wie bereits zuvor erwahnt, ist er insbesondere
in der klinischen Schmerzdiagnostik und -messung von verbal eingeschrankten
Menschen, die sich entweder noch nicht (z. B. Neugeborene) oder nicht mehr (z. B.
demenziell erkrankte Patienten) sprachlich mitteilen kdnnen, ein unverzichtbares
Instrument (Kunz, Scharmann, Hemmeter, Schepelmann, & Lautenbacher, 2007;
Lautenbacher & Kunz, 2017). Der mimische Schmerzausdruck dient in sozialen
Interaktionen als ein wichtiges Kommunikationssignal, das in der Lage ist, andere

Personen emotional zu aktivieren. Er kann nicht nur Mitgefuhl auslésen, sondern



ebenfalls die Bereitschaft wecken, Unterstltzung zu leisten (Craig, Prkachin, & Grunau,
1992; Hadjistavropoulos et al., 2011). Untersuchungen legen nahe, dass es sich beim
mimischen Schmerzausdruck um eine eigenstandige Reaktion handelt, die sich von
anderen Emotionsausdriicken im Gesicht unterscheidet. So waren beispielsweise
ungeschulte Beobachter in der Lage, den mimischen Schmerzausdruck auf
unterschiedlichen Bild- und Filmmaterialien von anderen fazialen Affektausdricken zu
unterscheiden (Kappesser & Williams, 2002; Simon, Craig, Gosselin, Belin, & Rainville,
2008). Die mimische Muskulatur wird vom motorischen Anteil des siebten Hirnnervs
(Nervus fazialis) innerviert (Filler & Cotofana, 2020). Bislang liegt eine Vielzahl von

Studien zum mimischen Schmerzausdruck vor.

In der Regel wird die mimische Schmerzreaktion mit Hilfe des Facial Action Coding
System (FACS) (Ekman & Friesen, 1978) erfasst und analysiert. Mithilfe des Facial
Action Coding Systems lassen sich mimische Reaktionen objektiv, verlasslich und
detailliert beschreiben und analysieren. Bis heute gilt das Facial Action Coding System
fur die Analyse von Mimikreaktionen als Goldstandard und ermoglicht so die
Vergleichbarkeit mimischer Analysen Uber verschiedene Studien hinweg (Kunz &
Lautenbacher, 2019). Dabei werden mimische Bewegungseinheiten, die sogenannten
Action Units (AUs), in denen die Mimikreaktionen kodiert werden, von einem zertifizierten
FACS Coder erfasst. Die Unterscheidung der jeweiligen AUs erfolgt durch die
Differenzierung der unabhangig voneinander innervierten Muskeln bzw. Muskelgruppen.
Durch den teilweisen Zusammenschluss verschiedener Muskeln oder Muskelanteile ist
die Messeinheit der Action Units nicht als eine Muskel-, sondern vielmehr als eine
Bewegungseinheit zu verstehen. Insgesamt umfasst das System 44 Action Units, die auf
Grundlage der Aktivierung bestimmter Muskeln oder Muskelanteilen kodiert werden und
eine umfassende Beschreibung jeglicher mimischen Reaktion ermdglichen. Fir jede
Muskelbewegung wird neben der Haufigkeit des Auftretens (Frequenz) auch die
Intensitat im jeweiligen Zeitfenster kodiert. Die Intensitat wird mittels Funf-Punkte-Skala
(a = leicht, b = maRig, ¢ = deutlich, d = stark, e = maximal) erfasst. Lediglich die Action
Units 45 (Lidschlag) und 46 (Zwinkern) werden nicht hinsichtlich ihrer Intensitat kodiert.
Die Intensitats- und Frequenzkodierung erfolgt stets durch einen zertifizierten FACS
Coder. Wissenschaftliche Untersuchungen belegen, dass bei mimischen
Schmerzaulerungen charakteristisch spezifische Action Units auftreten. Bezogen auf
die mimische Schmerzreaktion betrifft dies vor allem die Action Unit 06_07
(Muskelkontraktion um die Augenpartie; M. orbicularis oculi), die Action Unit 04

(Kontraktion der Augenbrauenmuskulatur; M. corrugator supercilii), die Action Unit 09_10



(Anheben der Oberlippe sowie Bildung von Falten auf dem Nasenrlicken; M. levator labii
superioris) und die Action Unit 25_26_27 (das Offnen des Mundes; M. orbicularis oris)
(siehe Abbildung 3 wunter 2.5.2). Der auf diese Art dargestellte mimische
Schmerzausdruck Iasst sich Uber verschiedene Personengruppen hinweg, unabhangig
von Alter, Geschlecht und korperlichen Erkrankungen (Demenz, Depressionen,
Anorexie) stabil beobachten (Kunz & Lautenbacher, 2019). Zudem gleichen die
mimischen Schmerzreaktionen bei experimentell induziertem Schmerz dem klinischen

Schmerz (Kunz, Meixner, & Lautenbacher, 2019).

Die primare Aufgabe des mimischen Schmerzausdrucks besteht darin, das
Schmerzempfinden abzubilden. In Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass sich
die affektive und die sensorisch-diskriminative Komponente von Schmerz im mimischen
Schmerzausdruck widerspiegeln (Kunz, Lautenbacher, LeBlanc, & Rainville, 2012). Die
affektive Komponente spiegelt sich Uberwiegend in der Kontraktion der
Augenbrauenmuskulatur (M. corrugator supercilii; AU04) und das verstarkte Hochziehen
der Oberlippe und Nasenrimpfen wider. Der sensorische Schmerzbericht korreliert
Uberwiegend mit der Muskelkontraktion im Augenbereich (M. orbicularis oculi;
AUO06_07). Durch Zusammenkneifen der Augen kann ein Patient einen mimischen
Indikator fir die wahrgenommene Schmerzintensitat vermitteln (M. labii superioris;
AUQ09 10) (Kunz, Lautenbacher, et al., 2012). Es konnte ebenfalls belegt werden, dass
das Auftreten von mimischen Schmerzausdricken mit der Aktivitdt von Hirnarealen
verbunden ist, die sensorische Schmerzqualitaten verarbeiten (z. B. priméarer
somatosensorischer Kortex), sowie von Arealen, die affektive Qualitaten des Schmerzes
verarbeiten (z. B. anteriorer cingularer Kortex ACC) (Kunz, Chen, Lautenbacher, Vachon-
Presseau, & Rainville, 2011). Es existiert eine grof3e interindividuelle Spannbreite in der
mimischen Schmerzexpressivitat. So kann ein Schmerzreiz bei einer Person zu einer
deutlichen Expression flihren, wahrend die mimische Schmerzreaktion bei subjektiv
gleichem Schmerzempfinden bei einer anderen Person ausbleibt. Aus diesem Grund fallt
die interindividuelle Korrelation zwischen mimischen Schmerzausdruck und subjektiven
Schmerzbericht in der Regel nur schwach aus (Kunz, Mylius, Schepelmann, &
Lautenbacher, 2004), wobei sich bei Berlcksichtigung des Geschlechts deutliche
Zusammenhange zwischen dem subjektiven und mimischen Schmerzbericht,
insbesondere bei Frauen, zeigt (Kunz, Gruber, & Lautenbacher, 2006; P. Schneider,
Lautenbacher, & Kunz, 2022). DarUber hinaus gibt es ebenfalls interindividuelle
Unterschiede im Muster schmerzindikativer Mimikreaktionen. Neben den

schmerzprototypischen Mimikreaktionen enkodieren Menschen ihr Schmerzerleben



auch durch weitere Muskelkontraktionen, beispielsweise durch das Zusammenpressen
der Lippen (M. orbicularis oris; AU24). Je nach Dauer und Intensitat des Stimulus, der
angewandten Induktionsmethode sowie der erhobenen Gruppe von Probanden, kénnen
die schmerzspezifischen Action Units in manchen Fallen nur teilweise auftreten oder
durch weitere Muskelkontraktionen erganzt werden (Craig et al., 1992; Kunz et al.,
2019). Kunz et al. (2012) konnten in einer Studie mit blind geborenen Probanden und
einer Kontrollgruppe von sehend geborenen Probanden zeigen, dass das Repertoire von
Gesichtsmuskeln, die bei Schmerz aktiviert werden, biologisch angelegt ist. So zeigten
blind geborene Personen ein sehr ahnliches Repertoire an Gesichtsbewegungen als
Reaktion auf Hitzeschmerzreize wie sehend geborene. Die beiden Probandengruppen
unterschieden sich jedoch hinsichtlich der Fahigkeit, verschiedene Intensitaten des
physischen Erlebens von Schmerz zu enkodieren, was darauf hindeutet, dass diese

Fahigkeit visuelles Lernen voraussetzt (Kunz, Faltermeier, et al., 2012).

Der mimische Schmerzausdruck kann durch unterschiedliche Einflisse moduliert
werden. Kunz et al. (2011) konnten die lerntheoretische Annahme von Wilbert E. Fordyce
bestatigen, dass Schmerzverhalten - in Form von subjektiv berichtetem Schmerz,
mimischen Reaktionen und Schonverhalten - durch soziale Hinwendung im Sinne einer
positiven Verstarkung aufrechterhalten wird. In ihrer Untersuchung zeigten sie, dass der
mimische Schmerzausdruck durch Verstarkungslernen sowohl gesteigert als auch
abgeschwacht werden kann (Fordyce, 1976; Kunz, Rainville, et al., 2011). Uberdies
existieren Hinweise darauf, dass die Intensitdt der mimischen Schmerzreaktion vom
Interaktionspartner abhangt. So neigen sowohl Erwachsene als auch Kinder dazu
deutlich intensivere mimische Schmerzreaktionen zu zeigen, wenn eine vertraute
Person anstelle eines fremden Interaktionspartners anwesend ist (Karmann,
Lautenbacher, Bauer, & Kunz, 2014; Vervoort et al., 2011).

1.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Schmerzwahrnehmung

und - verarbeitung

Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden lange Zeit in der Schmerzforschung
vernachlassigt. Berkley (1992) beschrieb auf der Grundlage seiner Analysen von circa
100 Fachzeitschriften der Neurowissenschaften, dass das Geschlecht von Probanden in
schatzungsweise 45 % der Publikationen nicht berichtet wird. Er appelliert somit fir eine
empirische Erforschung geschlechtsspezifischer Unterschiede. In den folgenden Jahren
wurden immer haufiger geschlechtsspezifische Aspekte der Schmerzwahrnehmung und

-verarbeitung, mit dem Ziel einer besseren Schmerzbehandlung, untersucht.



Geschlechtsspezifische Unterschiede zeigen sich insbesondere in der Haufigkeit des
Auftretens klinischer Schmerzen. In einer Ubersichtsarbeit von Unruh (1996) wurden
Daten aus insgesamt 118 internationalen epidemiologischen Studien zu den am
haufigsten auftretenden Schmerzarten wie Kopf-, Bauch- und Rickenschmerz
zusammengefasst. Bereits damals wurden bei nahezu allen Arten von Schmerz
intensivere, wiederholt auftretende und andauernde Schmerzen vor allem bei Frauen
festgestellt. Eine erstmalige Erfassung der deutschen Bevdlkerung in Bezug auf
schmerzepidemiologische Fragstellung fand im Rahmen des
Bundesgesundheitssurveys 1998 statt. Die Daten erlaubten erstmalig eine prazise
Feststellung von Schmerzpravalenz, -lokalisation und -intensitdt sowie eine
Unterscheidung nach demografischen Merkmalen. Auch diese Daten zeigten in allen
Altersklassen und Schmerzregionen durchgehend eine héhere Schmerzpravalenz bei
Frauen (Bellach, Ellert, & Radoschewski, 2000). Ho&here Pravalenzraten im
Zusammenhang mit dem weiblichen Geschlecht finden sich vorwiegend bei
Gelenkschmerzen, Fibromyalgie, Schulterschmerzen (Hauser et al., 2014) und
Ruckenschmerzen (S. Schneider, Randoll, & Buchner, 2006). Zudem zeigen die Daten,
dass Frauen an mehr Korperregionen Schmerzen angeben als Manner (Hardt,
Jacobsen, Goldberg, Nickel, & Buchwald, 2008) und Schmerzen haufiger und von
langerer Dauer als Manner angeben (Bartley & Fillingim, 2013; Roger B Fillingim, 2000;
Henschke, Kamper, & Maher, 2015; Nahin, 2015). Geschlechtsspezifische
Abweichungen in der Schmerzmanifestation finden sich in nahezu allen Alterskategorien
(Brattberg, Parker, & Thorslund, 1996, 1997; Brattberg, Thorslund, & Wikman, 1989),
wobei der Geschlechterunterschied im frihen Alter und in den mittleren Jahren weniger

stark ausgepragt ist (Brattberg et al., 1996).

Aber auch bei experimentell induziertem Schmerz zeigen sich in Abhangigkeit von der
Schmerzinduktionsmethode Geschlechterunterschiede. Im experimentellen Kontext
wird die Schmerzempfindlichkeit in der Regel durch die Schmerzschwelle und die
Schmerztoleranz sowie durch subjektive Schmerzberichte bezuglich Schmerzintensitat
und Unangenehmheit erfasst. Zudem wird die Schmerzmodulation durch
deszendierende, schmerzhemmende Vorgdnge und neuronale Prozesse zeitlicher
Summation experimentell untersucht. Obwohl die Studien der letzten Jahre nicht immer
zu einheitlichen Ergebnissen kamen, zeigt die Mehrheit der Daten bezuglich der zuvor
erwahnten Aspekte des experimentell induzierten Schmerzes tUberwiegend, dass Frauen
in der Regel eine hdhere Schmerzempfindlichkeit (niedrigere Schmerzschwelle und

geringere Schmerztoleranz), héhere subjektive Schmerzberichte (Schmerzintensivitat
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und Unangenehmbheit) und eine starkere zeitliche Summation auf neuronaler Ebene
aufweisen (Roger B Fillingim, 2023; Mogil, 2012), wahrend bei Mannern starkere
endogene inhibitorische Effekte bei der Schmerzmodulation beobachtet wurden
(Popescu, LeResche, Truelove, & Drangsholt, 2010). Roger B Fillingim and Maixner
(1995) postulieren, dass geschlechtsspezifische Unterschiede vorallem dann auftreten,
wenn die Schmerzinduktionsmethode ein Schmerzerleben bewirkt, das natirlichen
Schmerzen (z. B. Kopfschmerzen, Krampfe, Muskelschmerzen) ahnlich ist. Dies trifft
insbesondere auf Methoden zu, die tiefe, tonische Schmerzsensationen ausldsen (z. B.
ischamischer, mechanischer oder hypothermischer Schmerz). Diese Annahme wurde
zunachst durch eine Metaanalyse von Riley lll, Robinson, Wise, Myers, and Fillingim
(1998) bestatigt, in der sich mittlere bis hohe Effektstarken flir geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Wahrnehmung experimentell induzierter Schmerzreize je nach
angewandter Induktions- und Messmethode zeigten. Bei der Analyse der Ergebnisse
wiesen Druckschmerz und elektrische Stimulation die groften Effektstarken sowohl fur
die Schmerzschwelle als auch die Toleranz auf. Im Gegensatz dazu zeigten Hitzereize
weniger ausgepragte und starker schwankende Effekte. Ein systematisches Review, das
die Daten aus den vergangenen zehn Jahren Schmerzforschung zusammenfasste und
analysierte, kam hingegen zu dem Ergebnis, dass Abweichungen in der
Schmerztoleranz, Schmerzschwelle und Schmerzintensitat, zwischen Frauen und
Mannern, bei Hitzeschmerz, Kalteschmerz und Druckschmerz besonders konstant und
stark sind, wohingegen sich bei Ischamie-, Muskelschmerz und elektrische
Schmerzreize weniger ausgepragte oder keine Geschlechterunterschiede zeigten.
Letzteres konnte allerdings dadurch erklart werden, dass die Summe der
Untersuchungen, die dabei berlcksichtigt wurden, fur jene Schmerzinduktionsmethoden
wesentlich kleiner war (Racine et al., 2012). Untersuchungen, die einen unmittelbaren
Zusammenhang von experimentellen und klinischen Schmerzen untersuchten, kamen
zu dem Ergebnis, dass klinischer und experimenteller Schmerz zusammenhangen
kénnten, da eine ausgepragtere Wahrnehmung von Schmerz im experimentellen
Kontext mit starker berichtetem klinischem Schmerz korreliert war. Dieser Effekt zeigte
sich ausschlief3lich fur das weibliche Geschlecht (Roger B Fillingim, Edwards, & Powell,
1999).

Die zugrundeliegenden Mechanismen, die zur Entstehung der geschlechtsspezifischen
Unterschiede im Schmerzerleben beitragen, ergeben sich aus einem vielschichtigen
Zusammenwirken von psychologischen, sozialen und biologischen Komponenten.

Demnach werden neben biologischen Erklarungsansatzen auch psychosoziale Ansatze

11



herangezogen. Hormonelle Faktoren, insbesondere die Sexualhormone, haben eine
zentrale Bedeutung bei der Interpretation geschlechtsspezifischer Unterschiede in der
Schmerzsensibilitat (Berkley, 1997; Roger B Fillingim, 2000). Die Sexualhormone
Progesteron, Testosteron und Ostrogen beeinflussen sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern die Entwicklung sowie die Aktivitat von Koérper- und Organsystemen. Die
Tatsache, dass der Einfluss von Sexualhormonen oft fir die Begrindung von
Geschlechtsunterschieden bei der Wahrnehmung von Schmerz verwendet wird, liegt
unter anderem darin, dass bei Mannern und Frauen wesentliche Abweichungen in
Hinblick auf Herstellung, Konzentration und Metabolismus von Sexualhormonen
vorliegen. Die Studienlage zeigt diesbezuglich jedoch ein eher unstimmiges Bild. Einige
Studien konnten nachweisen, dass die Starke der Symptome bei bestimmten klinischen
Schmerzzustanden, wie z. B. temporomandibuldre Schmerzen, Fibromyalgie,
Reizdarmsyndrom und Migrane, wahrend des Menstruationszyklus variieren (LeResche,
2000; D. A. Marcus, 1995; Martin, 2009). So scheinen Schmerzsymptome wahrend
eines niedrigen oder schnell fallenden Ostrogenspiegels am stérksten zu sein
(Colangelo, Haig, Bonner, Zelenietz, & Pope, 2011; Johannes et al., 1995; LeResche,
Mancl, Sherman, Gandara, & Dworkin, 2003; Pamuk & Cakir, 2005). In Bezug auf
Kopfschmerzen zeigte sich die hdchste Pravalenz wahrend der Menstruation (Johannes
et al., 1995; D. A. Marcus, 1995; Martin et al., 2005; Stewart, Lipton, Chee, Sawyer, &
Silberstein, 2000), wohingegen die Anfalligkeit fir Kopfschmerzsymptome in der
mittleren Lutealphase (hohe Ostrogen- und Progesteronspiegel) am geringsten war
(Beckham et al., 1992; Martin et al., 2005). Entgegengesetzt dazu liegen jedoch
ebenfalls Daten vor, dass sich die Schmerzstarke und Anzahl der druckempfindlichen
Punkte bei 125 Frauen mit Fibromyalgie nicht zwischen der mittleren bis spaten
Lutealphase und der frihen bis mittleren Follikelphase unterscheiden (Alonso,
Loevinger, Muller, & Coe, 2004). Ob es einen Zusammenhang zwischen experimentell
induziertem Schmerz und dem Menstruationszyklus gibt, scheint ebenfalls unklar zu
sein. Daten aus neueren Reviews zeigen, dass der Einfluss von Sexualhormonen und
dem Menstruationszyklus auf die Bewertung experimentell induzierten Schmerzes nur
gering ist (lacovides, Avidon, & Baker, 2015; Klatzkin, Mechlin, & Girdler, 2010). Sofern
Effekte gefunden wurden, traten diese in der Regel im Zusammenhang mit
mechanischen, seltener mit thermischen oder ischamischen Schmerzreizen auf
(Tousignant-Laflamme & Marchand, 2009).

Bei den psychologischen Erklarungsansatzen zu Geschlechtsunterschieden bei

Schmerz spielen insbesondere kognitive Copingstrategien, katastrophisierende
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Kognitionen und affektive Faktoren eine entscheidende Rolle. Untersuchungen legen
dar, dass Frauen nicht nur auf andere, sondern auch auf eine groRere Anzahl von
Copingstrategien zuriickgreifen als Manner. Frauen nutzen haufiger soziale
Unterstitzung, positive Selbstinstruktionen, Entspannung und Vermeidung, wahrend
Manner starker problemorientierte  Bewaltigungsstrategien, Ablenkung und
spannungsabbauende Aktivitaten einsetzen (Keogh & Eccleston, 2006; Unruh, Ritchie,
& Merskey, 1999). Daruber hinaus zeigen sich geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Kommunikation von Schmerzsymptomen. Wahrend Frauen insgesamt offener mit
den Schmerzen umgehen und frlher den Rat und die praktische Hilfe von
Schmerzspezialisten aufsuchen, kommunizieren Manner ihre Schmerzen eher bei
intensiven, anhaltendenden Symptomen (Komarahadi, Baumeister, Maurischat, &
Harter, 2006). Die gréRere Bereitschaft zur Schmerzkommunikation kénnte als Erklarung
daflr herangezogen werden, warum Frauen sowohl im experimentellen als auch im
klinischen Kontext friher Schmerzen angeben als Manner. Bei der Bewaltigung von
Stress greifen Manner und Frauen haufig auf Copingstrategien zurlick, die mit bekannten
Geschlechterstereotypen Ubereinstimmen. Frauen scheinen sich starker auf
zwischenmenschliche und affektive Gesichtspunkte eines Zustandes zu konzentrieren,
wohingegen sich Manner bevorzugt auf handlungsorientierte und zielgerichtete
Maflinahmen fokussieren (Robinson, Riley, & Myers, 2000). Katastrophisierende
Kognitionen stehen in engem Zusammenhang mit verstarktem Schmerzerleben und
kdnnen bis zu 31 % der Varianz in Schmerzratings erklaren. Frauen erzielen im Vergleich
zu Mannern deutlich héhere Werte auf Skalen zur Erfassung katastrophisierender
Gedanken (Sullivan et al., 2001). Von besonderem Interesse sind in diesem Hinblick
Daten aus einer experimentellen Studie, in der Probanden vor einem Kaltwassertest
einen Fragebogen zur Selbsteinschatzung katastrophisierender Gedanken wahrend des
Schmerzerlebens (Pain Catastrophizing Scale) ausfillten. Im Anschluss an den
Kaltwassertest berichteten Frauen Uber intensivere Schmerzen, zeigten langer
andauerndes Schmerzverhalten und erzielten zudem héhere Werte in der Messung der
katastrophisierenden Gedanken als Manner. Nachdem das Ausmall der
schmerzkatastrophisierenden Gedanken fiir die Stichprobe statistisch kontrolliert wurde,
unterschieden sich die beiden Geschlechter nicht mehr in der berichteten
Schmerzintensitat und der Dauer des gezeigten Schmerzverhaltens (Sullivan, Tripp, &
Santor, 2000). In einer klinischen Stichprobe mit an Arthrose erkrankten Patienten zeigte
sich ebenfalls, dass Frauen hdhere Schmerzwerte und eine gréRere physische

Einschrankung angaben als Manner, diese Geschlechterunterschiede jedoch nach
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Kontrolle der katastrophisierenden Kognitionen vollstandig verschwanden (Keefe et al.,
2000). Darlber hinaus werden Angst und depressive Verstimmung als Einfluss
nehmende Faktoren auf geschlechtsbezogene Unterschiede bei Schmerz diskutiert.
Daten aus Studien mit laborexperimentellem Schmerz weisen darauf hin, dass Frauen
allgemein hohere Angstwerte aufweisen als Manner (Robin, Vinard, Vernet-Maury, &
Saumet, 1987; Rollman, 1995). In klinischen Stichproben jedoch ist erkennbar, dass der
Zusammenhang von Schmerz und Angst bei Mannern starker ausgepragt ist als bei
Frauen (Edwards, Augustson, & Fillingim, 2000; Riley Ill, Robinson, Wade, Myers, &
Price, 2001). In Ubereinstimmung dazu fanden Jones, Zachariae und Arendt-Nielsen
(2003) heraus, dass Manner mit hohen Werten im State-Trait Anxiety Inventory im
Rahmen eines Kaltwassertests signifikant héhere Werte in subjektiven Schmerzratings
(Intensitat und Unangenehmheit) sowie eine niedrigere Schmerztoleranz aufwiesen als
Manner mit niedrigeren Angstwerten. Dieser Zusammenhang fand sich nur fur die
mannliche Stichprobe. Daten aus Studien Uber den Zusammenhang zwischen
Depressivitdt und Schmerz zeigen, dass Depressionen und Schmerzsyndrome oft
komorbid auftreten (Bair, Robinson, Katon, & Kroenke, 2003), die Pravalenz flr
Depressionen bei Patienten mit chronischer Schmerzerkrankung bei Frauen héher als
bei Mannern ist (Munce & Stewart, 2007) und Frauen mit depressiven Symptomen eher
Schmerz berichten als Manner mit depressiven Symptomen (S. M. Marcus et al., 2008).
Jedoch gibt es bisher keine direkte Evidenz dafiir, dass depressive Symptome die
Schmerzwahrnehmung bei beiden Geschlechtern unterschiedlich beeinflusst (Mogil &
Bailey, 2010).

Auch der Einfluss soziokultureller Faktoren, wie Geschlechterrollenwahrnehmungen und
soziale Rollenmodelle auf das Schmerzempfinden, wird haufig diskutiert. In einer Studie
von 1985 untersuchten Dougher und Otto den Zusammenhang von psychologischem
und biologischem Geschlecht mit der Schmerzsensitivitat bei Mannern und Frauen. Das
psychologische Geschlecht wurde mittels Bem Sex Role Inventory operationalisiert
(Bem, 1981). Dieser Fragebogen dient der Erfassung von Einstellungen und
Erwartungen an mannliche und weibliche Geschlechterrollen (Femininitdt und
Maskulinitat). Die Daten der Untersuchung zeigten einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der wahrgenommenen mannlichen Geschlechterrolle und dem
Schmerzempfinden. Manner, die hohe Werte auf der Maskulinititsskala aufwiesen,
erzielten hohe Werte in der Schmerztoleranz, wohingegen das psychologische
Geschlecht der weiblichen Versuchsteilnehmerinnen keinen modulierenden Einfluss auf

ihre  Schmerztoleranz hatte (Otto & Dougher, 1985). Die Ergebnisse dieser
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Untersuchung wurden spater durch Jones und Rollmann (2000) bestatigt. In ihrer
Untersuchung erzielten Probanden mit hohen Werten auf der Maskulinitatsskala eher
niedrigere Schmerzratings, und héhere Werte auf der Femininitatsskala korrelierten mit
niedrigen Schmerzschwellen und héheren Schmerzratings. Die Autoren gehen davon
aus, dass die Ergebnisse dieser Studie auf den Einfluss friherer
Sozialisationsunterschiede im Umgang mit Schmerzen zurtickzufiihren sind (K. Jones &
Rollman, 2000). Im klassischem Rollenverstandnis wird von Mannern gefordert,
Schmerz zu unterdriicken, wahrend Frauen im Rahmen der Schmerzkommunikation
eher ein emotionales und expressives Verhalten darbieten sollen (Kroner-Herwig et al.,
2011). Eine Untersuchung zu geschlechtsspezifischen Rollenbildern bei Schmerz ergab,
dass beide Geschlechter angaben, dass Frauen gewillter seien, Schmerz zu berichten
und weiterhin schmerzempfindlicher und weniger schmerztolerant seien (Robinson et
al., 2001). Zusatzlich zum eigenen Geschlecht kann das Geschlecht der Versuchsleitung
ebenfalls modulierend auf das Schmerzempfinden einwirken (R. B. Fillingim, King,
Ribeiro-Dasilva, Rahim-Williams, & Riley, 2009). Levine und DeSimone (1991)
berichteten, dass Manner weniger Schmerz angaben, wenn im Vergleich zu einem
mannlichen Versuchsleiter eine weibliche Versuchsleiterin anwesend war, wohingegen
das Schmerzrating der Frauen unabhangig vom Geschlecht der Versuchsleitung war (F.
M. Levine & De Simone, 1991). Bestatigt wurden die Ergebnisse im Rahmen einer Studie
von Gijsbers et al. (2005), die ebenfalls herausfanden, dass Manner in Anwesenheit
einer weiblichen Versuchsleitung eine hdhere Schmerzschwelle aufwiesen, wobei auch
in diesem Fall die Schmerzschwelle der Frauen unabhangig vom Geschlecht der
Versuchsleitung war (Gijsbers & Nicholson, 2005). Es wird diskutiert, ob der
Versuchsleitereffekt in beiden Studien zuséatzlich verstarkt wurde, weil die
Versuchsleitung in geschlechtsstereotyper Kleidung erschien (Gijsbers & Nicholson,
2005) bzw. nach ihrer physischen Attraktivitat ausgewahlt wurde (F. M. Levine & De
Simone, 1991).

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Entstehung geschlechtsspezifischer
Unterschiede in der Wahrnehmung klinischer und experimentell induzierter Schmerzen
durch ein komplexes Zusammenspiel biologischer, psychologischer und sozialer
Faktoren beeinflusst werden kann. Im Zusammenhang mit biologischen Faktoren
werden insbesondere die Sexualhormone genannt, wahrend Unterschiede in Kognition,
Affekt und Kommunikation zu den psychologischen Faktoren zéhlen. Geschlechterrollen

und soziale Rollenmodelle werden im Kontext sozialer Faktoren diskutiert.
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1.3 Modulation der Schmerzwahrnehmung

Schmerz wird als multidimensionales Konstrukt verstanden, welches das komplexe
Zusammenwirken von affektiven und sensorischen Prozessen umfasst. Die
Wahrnehmung von Schmerz unterliegt Modulationen durch pro- und antinozizeptive

Mechanismen und ist daher keine 1:1 Ubersetzung der nozizeptiven Information.
Endogene Modulation:

An den modulativen Prozessen des Schmerzes ist mallgeblich das kdrpereigene
Schmerzmodulationssystem beteiligt. Durch das endogene schmerzhemmende System
kann die Schmerzreizverarbeitung und die dadurch entstehende Schmerzwahrnehmung
wesentlich beeinflusst werden. Das Ausmal der endogenen Schmerzmodulation wird
besonders deutlich am Beispiel von Polytrauma-Patienten kurz nach einem Unfall, bei
denen eine deutliche Dissonanz zwischen der Schwere der Verletzung und dem
Schmerzverhalten besteht (Bingel, 2010). Der Ursprungsort der ko&rpereigenen
Schmerzhemmung liegt in den Kerngebieten des Stammhirns (periaquaduktales Grau,
Raphe-Kerne und Locus caeruleus). Neurone aus diesen Gebieten senden absteigende
Axone Uber deszendierende Bahnen zum Rulckenmark, wo eine Hemmung der
nozizeptiven Informationen aus Ad-Fasern und C-Fasern stattfindet. Die wichtigsten
Ubertragerstoffe des deszendierenden Systems sind Noradrenalin, Serotonin und
endogene Opioide. Zu den wichtigsten schmerzhemmenden Ubertrégerstoffen im
Ruckenmark zahlen Gamma-Aminobuttersdure und Glycin. Wenn das korpereigene
Schmerzhemmsystem versagt oder durch Antagonisten blockiert wird, kénnen
schwerwiegende Stdérungen der Schmerzwahrnehmung auftreten. Dazu gehdren
beispielsweise leicht-schmerzhafte Reize, die eine deutlich intensivere
Schmerzwahrnehmung auslésen (Hyperalgesie); nicht-schmerzhafte Reize, die als
schmerzhaft empfunden werden (Allodynie); und Schmerzen, die ohne auliere Reize

empfunden werden (Spontanschmerzen) (Sittl, 2010).
Kognitive Modulation:

Neben der koérpereigenen endogenen Schmerzhemmung koénnen sich auch
psychologische Faktoren modulierend auf den Schmerz auswirken. Insbesondere
kognitive Prozesse wie Aufmerksamkeit, Gedanken zur Ursache und Prognose sowie
die Erwartung und Bewertung von Schmerzen, kénnen unter ahnlicher nozizeptiver
Aktivierung bzw. vergleichbarer Schmerzinformation zu unterschiedlichen subjektiven

Schmerzerleben in Bezug auf Intensitat und Qualitat fhren (Baron, Koppert, Strumpf, &
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Willweber-Strumpf, 2013). Schmerzbezogene Kognitionen kénnen die
Schmerzwahrnehmung sowohl negativ als auch positiv modulieren, indem sie sich

beispielsweise auf die Schmerzsensitivitat oder die Schmerztoleranz auswirken.

Durch  kognitive Ablenkung kann der Fokus der Aufmerksamkeit von
schmerzauslosenden oder schmerzbesetzten Reizen weggeleitet und bewusst auf
schmerzirrelevante Reize gelenkt werden. Mittels kognitiver Ablenkung kann entweder
aktiv oder passiv erfolgen. Aktiv geschieht dies beispielsweise durch
Imaginationsverfahren. Passiv kann die Ablenkung durch die Auseinandersetzung mit
konkurrierenden kognitiven Anforderungen erfolgen, wie etwa durch eine einfache
Rechenaufgabe (Konietzny, Suchan, Kreddig, Hasenbring, & Chehadi, 2016). In
mehreren Studien wurde belegt, dass die aktive Lenkung der Aufmerksamkeit weg von
einem schmerzbesetzten Stimulus die wahrgenommene Schmerzintensitat verringert
(Eccleston & Crombez, 1999; Lautenbacher, Pauli, Zaudig, & Birbaumer, 1998; Rode,
Salkovskis, & Jack, 2001). Fiur die aktive Lenkung der Aufmerksamkeit auf ein
schmerzhaftes Ereignis ergeben sich teilweise widerspriichliche Ergebnisse. So zeigten
Levine et al. (1982), dass die Fokussierung auf den Schmerz bei Patienten nach einer
Zahnextraktion mit einer erhéhten Schmerzwahrnehmung einherging (J. D. Levine et al.,
1982), wahrend Keogh et al. (2006) beobachteten, dass wahrend einer experimentellen
Schmerzinduktion Manner ein geringeres Schmerzempfinden bei Kalte angaben, wenn
sie sich auf den Schmerz konzentrierten, als wenn sie ihn ausblendeten. Fir Frauen
zeigte sich dieser Effekt nicht (Keogh, Hatton, & Ellery, 2000). In Untersuchungen konnte
mittels Bildgebung dargestellt werden, dass im Rahmen der Ablenkung von
schmerzhaften Reizen insbesondere der anteriore cinguldre Kortex und der
orbitofrontale Kortex aktiviert werden. Aufgrund ihrer schmerzmodulierenden
Eigenschaft werden diese Regionen als Bereiche kognitiver Uberwachung und
Steuerung verstanden. Es wird angenommen, dass eine Aktivierung im orbitofrontalen
Kortex und ACC, sich aufgrund der neuronalen Verbindungen zu Hirnarealen, in denen
beim Empfinden von Schmerzen eine gesteigerte Hirnaktivitdt zu beobachten ist,
hemmend auf dieses Schmerznetzwerk (Schmerzmatrix) auswirkt (Bantick et al., 2002;
Frankenstein, Richter, McIntyre, & Rémy, 2001; Valet et al., 2004). Gleichzeitig zeigt sich
wahrend Ablenkung eine reduzierte Aktivitdt in Regionen des aufsteigenden
Schmerzsystems (Bantick et al., 2002). Sprenger et al. (2012) konnten in ihrer
Untersuchung zum Einfluss von Ablenkung auf die Schmerzwahrnehmung nachweisen,
dass der schmerzhemmende Effekt infolge von Ablenkung mit der kdrpereigenen

endogenen Schmerzmodulation zusammenhangt. Im Rahmen der Untersuchung
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absolvierten die Probanden eine Gedachtnisaufgabe in zwei Schwierigkeitsstufen,
wahrend ihnen zeitgleich schmerzhafte Hitzereize auf den Unterarm appliziert wurden.
Wahrend sich das Schmerzempfinden der Probanden durch die einfache Aufgabe kaum
beeinflussen lieRR, gaben die Probanden wahrend der schwierigen Gedachtnisaufgabe
signifikant niedrigere Schmerzratings an, was darauf hinweist, dass sie die Hitzereize
infolge der Ablenkung als weniger intensiv erlebten. Durch die Gabe des Opioid-
Antagonisten Naloxon zeigte sich ein Rickgang des zuvor beobachteten Effekts um
etwa 40 %. Die Ergebnisse sprechen dafir, dass das geringere Schmerzempfinden
wahrend einer Ablenkung kein rein psychologisches Phanomen ist, sondern durch die

Aktivitat kérpereigener Opioide beeinflusst wird (Sprenger et al., 2012).

Ahnlich wie bei der Ablenkung kénnen mittels Gedankenunterdriickung unerwiinschte
Gedanken und Empfindungen reduziert werden, indem der Aufmerksamkeitsfokus von
emotions- oder schmerzauslésenden Reizen weggelenkt wird (Wenzlaff & Luxton,
2003). Anders als bei der Ablenkung werden bei der Gedankenunterdriickung die
Gedanken jedoch nicht durch konkrete andere ersetzt, sondern aktiv unterdriickt, indem
man beispielsweise explizit nicht an unangenehme Erfahrungen oder
Schmerzempfindungen denkt. Studien zur Gedankenunterdriickung im Rahmen von
Schmerz konnten jedoch zeigen, dass die aktive Unterdriickung paradoxerweise zu
einer Erhdhung der Zuganglichkeit dieser schmerzauslésenden Gedanken fihrt und
somit das Schmerzerleben sogar verstarkt (Cioffi & Holloway, 1993). Bestatigt wurden
diese Erkenntnisse im Rahmen einer Untersuchung von Sullivan et al. (1997), in welcher
sie zeigen konnten, dass Probanden, die gebeten wurden, ihre Gedanken an ein
bevorstehendes Schmerzereignis zu unterdriicken, bei einem anschlieRenden
Kaltwassertest mehr Gedankendrangen und Schmerz angaben als Probanden, die keine
Anweisung zur Gedankenunterdrickung erhielten (Sullivan et al., 1997). Masedo et al.
(2007) verglichen in ihrer Studie den Einfluss von Gedankenunterdriickung, Akzeptanz
und spontaner Schmerzbewaltigungsstrategien auf die Schmerztoleranz und die
wahrgenommene Schmerzintensitdt. Probanden wurden je nach Bedingung darin
geschult, ihre Gedanken im Sinne der Gedanken-Stopp Technik aktiv zu unterdriicken
(Gedankenunterdriickung), inre Gedanken basierend auf Annahmen der Akzeptanz- und
Commitment-Therapie zu akzeptieren, beobachten und nicht zu kontrollieren
(Akzeptanz) oder die Patienten erhielten eine Schmerzedukation, in der sie aktive
Bewaltigungsstrategien zur Einflussnahme auf Schmerz erlernten (spontane
Schmerzbewaltigung). Die Ergebnisse zeigten, dass Probanden in der Bedingung zur

Gedankenunterdriickung eine geringere Schmerztoleranz und eine langsamere
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Erholungsphase zeigten als Probanden aus den anderen beiden Bedingungen. In der
wahrgenommenen Schmerzintensitat unterschieden sie sich signifikant von Probanden
aus der Akzeptanz Bedingung, jedoch nicht von Probanden aus der Bedingung der
spontanen Schmerzbewaltigungsstrategien. In klinischen Studien zeigen sich ahnliche
Auswirkungen der Gedankenunterdriickung durch eine positive Korrelation zwischen der
schmerzbezogenen Gedankenunterdriickung und der wahrgenommenen Intensitat von
Rickenschmerzen auf der einen Seite und zusatzlicher depressiver Verstimmung auf
der anderen Seite (Hasenbring, Hallner, & Rusu, 2009). Die Beobachtung eines positiven
Zusammenhangs zwischen der Unterdriickung schmerzbezogener Gedanken und dem
gesteigerten Schmerzbericht kann auf den von Wagner et al. (1987) postulierten
Rebound-Effekt zurtckgefuhrt werden. Demnach werden bei der bewussten
Gedankenunterdrickung kognitive Ressourcen eingesetzt, um einen Gedanken zu
verdrangen, was zu einem kurzfristigen Erfolg fihren kann. Wahrend dieses Prozesses
lauft ein unbewusster Uberwachungsprozess im Hintergrund ab, der darauf achtet, ob
der unerwlinschte Gedanke wieder auftaucht. Im Zuge dessen wird der Gedanke durch
diesen Prozess jedoch aktiv im Hintergrund des Bewusstseins aufrechterhalten. Da der
mentale Aufwand, die Gedanken zu unterdriicken, auf Dauer nicht aufrechterhalten
werden kann, kehren die unterdriickten Gedanken in der Regel verstarkt und haufiger
zuruck (Wegner et al.,, 1987). Das wiederholte Auftreten der Gedanken kann mit
Frustration und einem Geflihl des Kontrollverlusts einhergehen, was den negativen
emotionalen Zustand verstarkt und die Haufigkeit und Intensitat der unerwilnschten
Gedanken weiter erhoht. Langfristig fuhrt dieser Prozess zu einer negativen Bewertung
der Gedanken und der eigenen Fahigkeit, diese kontrollieren zu kénnen, was wiederum
eine negative Stimmung, Gefuhle der Hilflosigkeit und Depressionen zur Folge haben
kann (Seligman, 1974). In einer neueren Untersuchung von Kreddig et al. (2022) konnte
jedoch nachgewiesen werden, dass aktive Gedankenunterdrickung, verglichen mit
gezielter Ablenkung, im Rahmen eines Kaltwassertests zu signifikant niedrigeren
Schmerzratings filhrte. Bei der Bewertung der Daten muss jedoch beachtet werden,
dass die in der Studie angewandte Temperatur im Kaltebecken bei nur 12 °C lag.
Standardmafig werden Wassertemperaturen zwischen 0 °C und 4 °C angestrebt, um
eine ausreichend schmerzhafte Kalteexposition zu erzeugen, die fir die Bewertung von
Schmerzintensitat und -toleranz herangezogen werden kann (Mitchell, MacDonald, &
Brodie, 2004).
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Emotionale Modulation:

Neben dem schmerzmodulierenden Einfluss kognitiver Faktoren wurde auch die
schmerzmodulierende Eigenschaft von Emotionen in mehreren Studien bestatigt (Wiech
& Tracey, 2009). Demnach wirken sich positive Emotionen schmerzlindernd aus,
wahrend negative Emotionen sowohl subjektive als auch peripher-physiologische und
zentralnervose Malke der Schmerzwahrnehmung verstarken kénnen (Kenntner-Mabiala
& Pauli, 2005; Rhudy, Williams, McCabe, Russell, & Maynard, 2008; Roy, Piché, Chen,
Peretz, & Rainville, 2009). Die Induktion von Emotionen im Rahmen
schmerzspezifischer Untersuchungen erfolgt unter anderem durch Filmszenen
(Weisenberg, Raz, & Hener, 1998), Musik (Tang et al., 2008), Gerlche (Villemure,
Slotnick, & Bushnell, 2003) oder emotionale Gesichtsausdriicke (Reicherts, Gerdes,
Pauli, & Wieser, 2014). Die hohe Komorbiditdt von Schmerzerkrankungen und
psychischen Erkrankungen, wie z. B. der posttraumatischen Belastungsstérung (Gureje,
2008) oder Depressionen (Bair et al., 2003), deutet auf einen Zusammenhang zwischen
Emotionen und Schmerzwahrnehmung hin. In klinischen Studien erscheint dieser
Zusammenhang hingegen noch uneindeutig. So zeigen beispielsweise depressive
Patienten eine normale bis reduzierte Sensitivitat fir noxische Reize (Bar et al., 2006;
Lautenbacher et al., 1994) und eine gesteigerte Schmerzempfindlichkeit fir tieferen
somatischen Schmerz (Bar et al.,, 2005). Zusammenfassend deuten die Ergebnisse
unterschiedlicher Studien auf einen schmerzmodulierenden Effekt von Aufmerksamkeit
und Emotionen hin. Ergebnisse aus bildgebenden Studien weisen darauf hin, dass beide
Faktoren unterschiedliche Komponenten der Schmerzwahrnehmung beeinflussen.
Wahrend Aufmerksamkeit insbesondere die sensorische Komponente von Schmerz
moduliert, beeinflussen Emotionen eher die affektive Schmerzkomponente (Villemure &
Bushnell, 2009). Wie wir Schmerz wahrnehmen, hangt jedoch nicht nur von unserer
Aufmerksamkeit und unserer Geflihlslage, sondern auch von unseren Erwartungen ab.
Wenn die allein durch den therapeutischen Kontext hervorgerufene Erwartung eines
Patienten an eine schmerzlindernde Behandlung die Schmerzwahrnehmung reduziert,
auch wenn lediglich ein unwirksames Mittel verabreicht wird, spricht man von einer
Placeboanalgesie. Die Placeboanalgesie ist die am besten erforschte Form des
Placeboeffekts und eines der eindricklichsten Beispiele fur die psychologische
Schmerzmodulation (Bingel, 2010). Neben vorausgehenden Lernerfahrungen spielt die
Erwartung einer Person an den Therapeuten, den Behandlungskontext und die
Effektivitdt der Therapie eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der

Placeboanalgesie. Die positiven Erwartungen sind eng mit psychologischen Effekten
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verknupft, die wiederum korperliche Prozesse positiv beeinflussen kénnen, indem sie
beispielsweise Angst und Stress reduzieren, die Kontrolliiberzeugungen erhéhen und
die Aufmerksamkeit lenken (Klinger, Schwartz, & Bingel, 2020). Im Folgenden wird
genauer auf den schmerzmodulierenden Effekt der Erwartung im Rahmen der

Placeboanalgesie und die zugrundeliegenden Mechanismen eingegangen.

1.4 Der Placeboeffekt

1.4.1 Mechanismen und neurobiologische Grundlagen

Als Placeboeffekt bezeichnet man positive Veranderungen der empfundenen oder
tatsachlichen Korperfunktionen, die allein durch vom Organismus gesteuerte
Mechanismen als Konsequenz auf eine Intervention entstehen. Diese Interventionen
kénnen beispielsweise die Gabe eines Medikaments ohne pharmakodynamische
Wirkung sein, aber auch jede andere Interaktion, der heilende Eigenschaften
zugesprochen werden, wie z. B. eine Scheinoperation (Moseley et al., 2002) oder eine
Scheinstimulation (Enck, Klosterhalfen, & Zipfel, 2010), kénnen potenziell eine
Placeboreaktion hervorrufen (Popkirov & Popkirov, 2020). Obwohl der Placeboeffekt
urspringlich als ein geheimnisvolles Vorkommnis betrachtet wurde, wird er heute
aufgrund einer bedeutenden Anzahl empirischer Befunde Uber Wirksamkeit und
Wirkmechanismen weitestgehend als wichtiger Bestandteil in empirischer Wissenschaft
und klinischen Alltag wahrgenommen (Klinger & Bingel, 2019). Ebenso wird immer
haufiger der nutzbringende Einsatz des Placeboeffekts im klinischen Bereich diskutiert
(Klinger, Colloca, Bingel, & Flor, 2014). Wird im Zuge einer Scheinbehandlung eine
negative Erwartung an die Intervention induziert und tritt somit eine

Symptomverschlechterung ein, spricht man vom Nocebo Effekt.

In der Literatur sind zwei zentrale Mechanismen des Placeboeffekts nachgewiesen und
beschrieben. So spielen beim Umgang mit Beschwerden und deren Therapie vor allem
zwei Aspekte eine entscheidende Rolle. Zum einen beeinflussen vorherige
Lernerfahrungen malfigeblich die gegenwartige Wahrnehmung und Bewaltigung von
gesundheitlichen Herausforderungen. Als zweiter Mechanismus wurden aktuelle
kognitive Erwartungen identifiziert, die sowohl auf vorherigen Lernerfahrungen als auch
auf der therapeutischen Instruktion beruhen koénnen, und sich auf die aktuellen
korperlichen und psychischen Beschwerden und deren Besserung unter Therapie
auswirken koénnen (Colloca, Sigaudo, & Benedetti, 2008; Price, Finniss, & Benedetti,
2008). Sowohl im klinischen Alltag als auch in klinischen Studien sind die Einflisse von

Lernerfahrungen und kognitiven Erwartungen voneinander kaum trennbar. Unter den
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verschiedenen Lernformen ist die Konditionierung die bislang am haufigsten
experimentell Uberprifte und als gesichert geltende Lernform zur Vermittlung des
Placeboeffekts. Bei der Konditionierung im Rahmen des Placeboeffekts Gbernimmt ein
zuvor neutraler Stimulus (z. B. Tablettenkapsel) die Regulierung der Beschwerden,
nachdem er zuvor ein- oder mehrfach mit einem wirkungsvollen Stimulus (z. B.
pharmakologischer Wirkstoff eines Medikaments) kombiniert aufgetreten ist. Nach
erfolgreicher Konditionierung wird dieser konditionierte Stimulus zuklnftig eine
Placeboreaktion im Sinne einer Symptomreduktion auslésen (Benedetti, 2008; Colloca,
Klinger, Flor, & Bingel, 2013; Price et al., 2008). In einer Studie, bei der gesunde
Versuchsteilnehmer Uber mehrere aufeinanderfolgende Tage hinweg wahrend eines
anhaltenden Schmerzreizes intravends Morphin erhielten, zeigte sich, dass selbst eine
Kochsalzlésung, die Uber dasselbe Infusionssystem verabreicht wurde, eine signifikante
Schmerzreduktion bewirkte, und zwar unabhangig davon, ob ihre Funktion den
Probanden explizit mitgeteilt wurde (Amanzio & Benedetti, 1999). Neben der klassischen
Konditionierung spielen auch andere Lernmechanismen wie soziales Lernen eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung und Erhaltung von Placeboeffekten. Colloca
und Benedetti (2009) unterteilten ihre Versuchsteilnehmer auf drei unterschiedliche
Bedingungen, um den Einfluss von sozialem Lernen, Konditionierung und verbaler
Instruktion auf die Entstehung einer Placeboanalgesie miteinander zu vergleichen.
Probanden in der ersten Gruppe beobachteten eine vermeintlich andere
Versuchsperson (tatsachlich ein Schauspieler) dabei, wie sich eine schmerzlindernde
Wirkung bei dieser Person zeigte, wenn die schmerzhaften Reize mit einem griinen Licht
gekoppelt wurden (Bedingung soziales Lernen). In der zweiten Gruppe wurden die
Probanden auf eine schmerzlindernde Wirkung des griinen Lichts konditioniert, indem
das grine Licht mit der unwissentlichen Reduktion der Reizintensitat gekoppelt wurde
(Bedingung Konditionierung). In der dritten Gruppe wurden die Probanden mittels
verbaler Instruktion informiert, dass das griine Licht mit einem Nutzen einhergehe
(Bedingung verbale Instruktion). Die Befunde ergaben, dass das Beobachten der
positiven Effekte beim Schauspieler eine analgetische Placeboreaktion bei den
Probanden herbeifiihrte, die der Placeboreaktion durch Konditionierung ahnelte. Die
Placeboreaktionen durch soziales Lernen und Konditionierung waren signifikant starker

als die durch verbale Instruktion (Colloca & Benedetti, 2009).

Neben der Konditionierung und dem sozialen Lernen spielen ebenfalls die durch verbale
Instruktion erzeugten Erwartungen an eine Behandlung eine wesentliche Rolle bei der

Entstehung einer Placeboreaktion (Corsi & Colloca, 2017; Klinger, Soost, Flor, & Worm,
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2007). Durch verbale Instruktionen werden Informationen Uber bestimmte Konzepte,
z. B. die Wirksamkeit eines Medikaments, vermittelt und dadurch bewusst oder
unbewusst Uberzeugungen, Erwartungen, Gedanken oder Emotionen hervorgerufen
(Nakandala, 2021). Der zugrundeliegende Effekt der Erwartungen liegt wahrscheinlich
in der gesteigerten Selbstwirksamkeitserwartung und dem neuen Augenmerk auf die
positiven Merkmale der anstehenden Intervention. Auf diese Weise kann der Einfluss
von Stress und Angst verringert werden (Klinger et al., 2014; Turner, Deyo, Loeser, Von
Korff, & Fordyce, 1994). Die Relevanz der Erwartungsinduktion wird besonders in
sogenannten Open-hidden Paradigmen deutlich. Bei einem Open-hidden Paradigma
erfolgt die Abgabe eines Medikaments in der offenen Bedingung durch gezielte
Informationsvermittlung Uber die Wirkweise und zeitliche Verabreichung des
Medikaments, sowie das bewusste Erleben der Medikamentenabgabe (z. B. mittels
Injektion durch den Behandler), und in der verdeckten Bedingung maschinell (z. B.
mittels Perfusor), ohne dass der Patient weil}, wann die Medikamentenabgabe erfolgt
(Klinger et al., 2020). Die Art der Medikamentenverabreichung erweist sich als wichtiger
Faktor fir den Placeboeffekt. Wahrend eine verdeckte, dem Patienten verborgene
Applikation keine positiven Erwartungshaltungen weckt und somit das therapeutische
Potenzial des Placebos ungenutzt lasst, vermag eine detaillierte, unter férderlichen
Bedingungen erfolgende Medikamentengabe eine deutlich starkere Placebowirkung zu
initiieren (Amanzio, Pollo, Maggi, & Benedetti, 2001; Benedetti, Maggi, et al., 2003;
Colloca, Lopiano, Lanotte, & Benedetti, 2004). Der entscheidende Aspekt dieses
Paradigmas besteht darin, dass es den Einfluss des Behandlers und anderer
Umweltfaktoren, die die Verabreichung eines Medikaments beeinflussen kénnen, von
der eigentlichen Wirksamkeit des Medikaments trennt. Das Open-hidden Paradigma
ermoglicht daher den Vergleich von dem spezifischen Effekt des Therapeutikums
(verdeckte Bedingung) mit der Kombination aus spezifischer Wirkung und
psychosozialen Kontextfaktoren (offene Bedingung) (Finniss & Benedetti, 2005). Neben
der eigenen Erwartung moduliert ebenfalls die Erwartung des Behandlers an die
Effektivitat der von ihm vollzogenen Intervention die Placebowirkung (Gracely, Dubner,
Deeter, & Wolskee, 2013). Wie bereits zuvor erwahnt ist es schwierig, die Einfllisse von
Erwartungen und Erfahrungen auf die Placeboreaktion getrennt voneinander zu
betrachten. Ergebnisse bisheriger Studien zeigen deutlich, dass Erwartungen und
Erfahrungen  miteinander interagieren und im  Zusammenspiel starkere

Placeboreaktionen ausldsen als im Einzelnen (Amanzio & Benedetti, 1999; Bingel et al.,
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2011; Colloca & Benedetti, 2006; Reicherts, Gerdes, Pauli, & Wieser, 2016; Voudouris,
Peck, & Coleman, 1990).

Der Placeboeffekt findet sich in unterschiedlichen Modalitdten des menschlichen
Koérpers. Im motorischen System ist der Placeboeffekt, insbesondere im Rahmen der
Parkinson Erkrankung, ein gut untersuchtes Phanomen. Forscher konnten unter
anderem darlegen, dass sich die Symptome von Patienten mit Morbus Parkinson
besserten, nachdem ihnen mehrfach der Dopaminagonist Apomorphin injiziert wurde.
Die Besserung der klinischen Symptome zeigte sich auch dann, wenn die Intervention
anschliel’end mit einem Placebo, z. B. einer Kochsalzlésung, fortgesetzt wurde. Wurden
die Patienten an vier aufeinanderfolgenden Tagen auf die Wirkung von Apomorphin
konditioniert, erzielte das Placebo am flinften Tag eine gleich gute Wirkung wie der echte
Wirkstoff. Als einziger Nachteil wurde aufgefiihrt, dass die Wirkung des Placebos nach
ungefahr 48 Stunden nachliel® und somit bislang keine langfristige Behandlungsoption
darstellt (Benedetti et al., 2016). Ebenso konnten Forscher durch die gezielte Gabe eines
Placebos eine vermehrte Ausschiuttung endogenen Dopamins und somit eine
Verbesserung der klinischen Symptome von an Parkinson erkrankten Probanden
beobachten. Die Starke der Placeboantwort war in diesem Fall vergleichbar mit der
Wirkung der therapeutischen Dosis von Levodopa oder Apomorphin (De la Fuente-
Fernandez et al., 2001; De La Fuente-Fernandez et al., 2001). Ebenfalls haufig
untersucht ist der Einfluss des Placeboeffekts auf die Stimmung. In einer Studie von
2016 wurden 77 gesunde Probanden randomisiert in eine ,Oxytocin-Gruppe®, eine
~oerotonin-Gruppe“ und eine ,Wartelisten-Gruppe® aufgeteilt. Probanden der beiden
Behandlungsgruppen wurde ein Nasenspray ausgehandigt, das entweder Oxytocin oder
Serotonin enthalten sollte und als ein Anti-Stress-Spray vorgestellt wurde. In beiden
Fallen enthielt das Spray eine wirkungslose Kochsalzlésung. Im Rahmen der Erhebung
wurde der wahrgenommene Stress der Probanden und Symptome von Angst und
Depression erfasst. Beide Gruppen berichteten nach drei Tagen niedrigere Stress- und
Depressionswerte im Vergleich zur Wartelisten-Gruppe (Darragh et al., 2016). Eine
weitere Studie untersuchte ebenfalls den Einsatz eines sogenannten aktiven Placebos
als Nasenspray bei gesunden Probanden. Der Wirkstoff des Nasensprays wurde den
Probanden entweder als wirksames Antidepressivum, als Wirkstoff, der sie sensibler
macht, oder als Placebo vorgestellt. Nach Einnahme des Nasensprays sahen alle
Probanden einen dreimindtigen Filmausschnitt an, welcher der experimentellen
Induktion von Traurigkeit diente. AnschlieRend gaben die Probanden aus der

Experimentalgruppe (Antidepressivum) deutlich weniger Traurigkeit an, als die
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Probanden aus den drei Kontrollgruppen (Sensibilitat, Placebo, kein Nasenspray)
(Glombiewski, Rheker, Wittkowski, Rebstock, & Rief, 2019). Ergebnisse dieser Studie
konnten in einer spateren Studie auch fur Patienten und Patientinnen mit Depressionen
repliziert werden. Versuchspersonen, die das Nasenspray fur ein Antidepressivum
hielten, gaben nach der Traurigkeitsinduktion niedrigere Werte flr Traurigkeit an als
Versuchspersonen, die das Nasenspray flr ein Placebo hielten. Zudem verringerte sich
der Traurigkeitsscore nach der Einnahme des Nasensprays im Vergleich zu vor der
Einnahme bei den Versuchspersonen aus der Experimentalgruppe (Haas, Rief,
Glombiewski, Winkler, & Doering, 2020). Neben der Auswirkung auf das motorische
System und die Stimmung, kann sich der Placeboeffekt auch auf das Immunsystem
(Goebel, Meykadeh, Kou, Schedlowski, & Hengge, 2008; Goebel et al., 2002,
Schedlowski & Pacheco-Lopez, 2010), den Hormonhaushalt (Ader et al., 2010;
Benedetti, Pollo, et al., 2003; Sabbioni et al., 1997), das respiratorische System
(Benedetti, Amanzio, Baldi, Casadio, & Maggi, 1999; Isenberg, Lehrer, & Hochron,
1992), das kardiale System (Pollo, Vighetti, Rainero, & Benedetti, 2003; Ronel et al.,
2011) und das Schmerzsystem (Benedetti, 2006; Vase, Riley Ill, & Price, 2002)
auswirken. Das Schmerzsystem ist das am besten untersuchte System im
Zusammenhang mit Placeboeffekten. Dies ist unter anderem auf die breite klinische
Relevanz, die nachgewiesene Ausldsbarkeit von Placeboeffekten und die experimentelle

Zuganglichkeit zurtuckzufuhren (Asan, Bingel, & Kunkel, 2022).

1.4.2 Die Placeboanalgesie

Die Placeboanalgesie oder -hypoalgesie ist eine der am haufigsten untersuchte Variante
des Placeboeffekts. Der Begriff ,Placeboanalgesie” beschreibt eine Schmerzlinderung,
die im Zusammenhang mit der Gabe einer pharmakologisch wirkstofffreien Substanz
oder nach Scheineingriffen auftritt (Klinger et al., 2020). Aufgrund zahlreicher
empirischer  Wirksamkeitsnachweise wird der Einsatz von analgetischen
Placeboeffekten seit Mai 2007 offiziell von der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V (AWMF) in die S3-Leitlinie
zur ,Behandlung akuter und perioperativer Schmerzen® empfohlen (DIVS, 2008). In der
S3-Leitlinie wird ausdriicklich empfohlen, Placeboeffekte klinisch zu nutzen und den
Einfluss von Nocebo Effekte zu verringern, um dadurch die Effektivitat und
Vertraglichkeit von schmerztherapeutischen Therapien zu optimieren. Die zugrunde
liegenden neurobiologischen und psychologischen Prozesse der Placeboanalgesie
wurden in den letzten Jahrzehnten intensiv erforscht (Colloca & Barsky, 2020; Enck,
Bingel, Schedlowski, & Rief, 2013; Kaptchuk & Miller, 2015). Wie bereits zuvor im
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Zusammenhang mit Placeboeffekten generell beschrieben, ist auch bei der
Placeboanalgesie nicht das Leerpraparat selbst die wesentliche Wirkvariable, sondern
die damit verbundenen Erwartungen und Vorerfahrungen mit Schmerzreduktion, die die
Wahrnehmung von Schmerz wesentlich steuern kdnnen. Ergebnisse bisheriger
Untersuchungen deuten darauf hin, dass beide psychologische Wirkmechanismen
wechselseitig zusammenhangen (Colloca, Tinazzi, et al., 2008; Klinger et al., 2007). In
Untersuchungen werden aul’erdem Prozesse des ,Lernen am Modell“ (Bandura, Ross,
& Ross, 1963) als Mechanismus fur die Wirkung des analgetischen Placeboeffekts in
Betracht gezogen (Colloca & Benedetti, 2009). Die Wahrnehmung von
Schmerzlinderung bei Mitmenschen entfaltet demnach eine bemerkenswerte Wirkung.
Indem eine Person die schmerzlindernde Wirksamkeit von Medikamenten bei anderen
beobachtet, werden die analgetischen Effekte in gewisser Weise auf sie selbst
ubertragen und kdnnen ihre eigene Schmerzwahrnehmung positiv beeinflussen (Klinger
et al., 2020). Die Annahme wird sowohl durch experimentelle Analog-Studien (Swider &
Babel, 2013) als auch durch erste Studien mit Patienten gestitzt (M. Schwartz et al.,
2022). Wahrend bei der Entstehung einer Placeboanalgesie Konditionierungs- und
Erwartungsprozesse zusammenwirken, spielt bei der Aufrechterhaltung des
analgetischen Effekts Uberwiegend die Konditionierung eine mafgebliche Rolle. Folgt
der Antizipation auf Schmerzlinderung langerfristig kein aquivalentes Erlebnis, verringert

sich der erwartungsbasierte analgetische Effekt wieder (Klinger et al., 2007).

Um die Placeboanalgesie im Kontext experimenteller Studien zu induzieren, wird in der
Regel auf ein etabliertes Placeboanalgesie Paradigma zuriickgegriffen (Colloca,
Sigaudo, et al., 2008; Eippert, Bingel, et al., 2009; Price et al., 1999; Wager et al., 2004).
Dieses Paradigma umfasst sowohl den Prozess der Konditionierung als auch eine
Erwartungsmanipulation. Im Zusammenhang mit Hitzeschmerzreizen erfolgt die
Placeboinduktion in der Regel mittels vermeintlich analgetischer Salbe. Der Proband
erhalt eine ausfihrliche Instruktion, dass es sich bei der Salbe um eine hochwirksame
analgetische Salbe handelt, die dazu flihrt, dass an der behandelten Hautstelle weniger
Schmerz empfunden wird. In Wahrheit handelt es sich bei der Salbe jedoch um eine
wirkungslose Salbe. Zeitgleich wird dem Probanden eine weitere Salbe prasentiert, die
ebenfalls wirkungslos ist und als Kontrollsalbe ohne Wirkung vorgestellt wird.
AnschlieBend erfolgt im Rahmen des Paradigmas eine Konditionierungs- und eine
Testphase. Im Rahmen der Konditionierungsphase erhalt der Proband nacheinander
schmerzhafte Hitzeschmerzreize auf zwei verschiedene Areale des nicht-dominanten

Unterarms. Entscheidend flr die erfolgreiche Induktion der Placeboanalgesie ist an
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dieser Stelle, dass ohne Wissen des Probanden, die Hitzeschmerzreize auf dem Areal,
welches mit der vermeintlich analgetischen Salbe behandelt wurde (Placeboareal),
schwacher sind als auf dem Areal, welches mit der Kontrollsalbe (Kontrollareal)
behandelt wurde. Auf diese Weise wird der Proband darauf konditioniert, die vermeintlich
analgetische Salbe mit einer verminderten Schmerzwahrnehmung zu assoziieren. In der
anschlielenden Testphase erhalt der Proband auf zwei neue Areale des nicht-
dominanten Unterarms gleich starke Hitzereize auf Placebo- und Kontrollareal. Die
Differenz in der Bewertung zwischen diesen beiden Arealen in der Testphase quantifiziert
den Placeboeffekt. Mithilfe dieses Paradigmas lassen sich die Einflisse der
Konditionierung (Colloca, Petrovic, Wager, Ingvar, & Benedetti, 2010; Jensen et al.,
2012; Voudouris, Peck, & Coleman, 1985) und Erwartungsmanipulation (Montgomery &
Kirsch, 1997) auf die Placeboanalgesie unabhangig voneinander untersuchen. Mittels
Magnetresonanztomografie kdnnen die an der Placeboanalgesie beteiligten Hirnareale
identifiziert werden (Bingel, Lorenz, Schoell, Weiller, & Blichel, 2006; Eippert, Bingel, et
al., 2009; Geuter, Eippert, Attar, & Bichel, 2013; Kong, Gollub, et al., 2006; Petrovic,
Kalso, Petersson, & Ingvar, 2002; Wager et al., 2004).

Dass es sich bei der Placeboanalgesie um ein komplexes Zusammenspiel aus
neurobiologischen und physiologischen Mechanismen handelt, konnten bereits die
Erkenntnisse einer Untersuchung von Levin et al. 1978 belegen. In ihrer Arbeit
untersuchten sie den schmerzlindernden Effekt eines Placebos nach Zahnextraktion und
belegten, dass die Zugabe des Opiatantagonisten Naloxon zu einer wesentlichen
Verringerung oder sogar vollstdndigen Aufhebung der Placeboanalgesie fiihrte (J.
Levine, Gordon, & Fields, 1978). Es handelt sich demnach vielmehr um ein komplexes
neurobiologisches Vorgehen, bei dem eine kognitiv getriggerte Ausschiittung endogener
Substanzen - im Falle der Placeboanalgesie unter anderem endogene Opiate -
stattfindet. Dank funktionell-bildgebenden Verfahren sind die zentralnervésen Vorgange
dieser Opioidausschittung inzwischen detailliert bestimmt. Basierend auf aktuellen
Konzepten der Placeboanalgesie, fihrt eine positive Erwartungsinduktion zu einer
kognitiv ausgeldsten Aktivierung des wie bereits zuvor beschriebenen deszendierenden,
schmerzhemmenden Systems und somit zu einer Ausschittung endogener Opioide
(Klinger & Bingel, 2019). Zentraler Bestandteil dieses Vorgangs bilden der dorsolaterale
prafrontale Kortex, der rostrale anteriore Cingulum und subkortikale Kerngebiete, wie
das periaquaduktale Grau (Colloca et al., 2013; Wager & Atlas, 2015). Besonders
interessant ist die Aktivitdt des dorsolateralen prafrontalen Kortex in der

Antizipationsphase, unmittelbar vor der tatsachlichen Schmerzreizung. Die Starke dieser
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neuronalen Aktivitdt korreliert direkt mit dem Ausmal® der anschlieRenden
Schmerzlinderung durch das Placebo (Eippert, Bingel, et al., 2009; Wager et al., 2004;
Watson et al., 2009). Das soeben beschriebene neuronale Netzwerk wirkt nicht nur bei
systemischen Placeboeffekten — z. B. durch intravenése Applikation eines Placebos -,
sondern auch bei lokalen Placeboanalgesien, wie beispielsweise durch die Applikation
einer angeblich schmerzlindernden Salbe (Bingel et al., 2006; Kong, Gollub, et al., 2006;
Wager et al., 2004). Dartiber hinaus zeigen Daten aus funktioneller Bildgebung, dass die
Hemmung schmerzhafter Information im Rahmen einer Placeboanalgesie schon auf

Ebene des Rickenmarks gesteuert wird (Eippert, Finsterbusch, Bingel, & Blichel, 2009).

1.4.3 Indikatoren der Placeboanalgesie

Um eine Placeboanalgesie messbar machen zu kénnen, kann man auf verbale und
nonverbale sowie behaviorale und nonbehaviorale Indikatoren zurlickgreifen. Die
bekannteste Methode zur Schmerzerfassung ist das subjektive Schmerzrating. Die
Placeboanalgesie geht mit einer Veranderung der subjektiven Schmerzwahrnehmung
einher. Demnach verringert sich durch den analgetischen Effekt die subjektive
Einschatzung der individuellen Schmerzstarke (Sauro & Greenberg, 2005). Darlber
hinaus kann die Placeboanalgesie auch in anderen Bereichen des
schmerzverarbeitenden Systems gemessen werden. Studien zufolge geht der
analgetische Placeboeffekt mit peripherphysiologischen Veranderungen einher, die auf
schmerzinduzierte Veranderungen des sympathischen und parasympathischen
Nervensystems zurickzufihren sind (Koenig, Jarczok, Ellis, Hillecke, & Thayer, 2014).
Aus diesem Grund werden peripherphysiologische Marker wie Herzrate, Blutdruck und
Hautleitfahigkeit in Studien oft als Indikatoren zur Erfassung des analgetischen
Placeboeffekts herangezogen. Die bisherigen Studien zur Herzrate zeigen jedoch ein
uneinheitliches Bild. In einer Ubersichtsarbeit von 2020 analysierten Daniali und Flaten
(2020) die Ergebnisse von 14 Studien zur Veranderung der Herzrate im Rahmen der
Placeboanalgesie. Wahrend sechs Studien eine Reduktion der Herzrate nachweisen
konnten (Benedetti, Durando, Giudetti, Pampallona, & Vighetti, 2015; Elsenbruch,
Roderigo, Enck, & Benson, 2019; Nishikawa, Nakamura, & Nakano, 2005; Pollo et al.,
2003; Robertson, Gatchel, & Fowler, 1991), fanden acht Studien keinen Hinweis auf eine
reduzierte Herzrate im Rahmen einer Placeboanalgesie (Aslaksen & Flaten, 2008;
Bjorkedal & Flaten, 2012; Colloca & Benedetti, 2009; Geers et al.,, 2015; Geers,
Wellman, Fowler, Helfer, & France, 2010; Peerdeman et al., 2015; Rhudy, Gulereca,
Kuhn, Palit, & Flaten, 2018; Roderigo et al., 2017). Pollo und Kollegen (2003) fanden in

ihrer Untersuchung bei ihren Probanden eine reduzierte Herzrate im Zuge einer
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Placeboanalgesie. Der Effekt der reduzierten Herzrate konnte aufgehoben werden,
indem den Probanden der Placebo Antagonist Naloxon verabreicht wurde. Die
Beobachtung spricht dafiir, dass die Herzratenreduktion im Zuge einer Placeboanalgesie
ein Opioid vermittelter Prozess zu sein scheint (Pollo et al., 2003). Weiterhin sind auch
Veranderungen im Blutdruck als Reaktion auf Schmerz zu beobachten. Dabei wird ein
Abfall des Blutdrucks mit der Aktivitat des parasympathischen Nervensystems und ein
Anstieg des Blutdrucks ist mit der Aktivitat des sympathischen Nervensystems assoziiert
(Sacco et al.,, 2013). Aus der Ubersichtsarbeit von Daniali und Flaten, in der die
Ergebnisse von sieben Studien uUber den Zusammenhang zwischen Blutdruck und
Placeboanalgesie zusammengefasst wurden, ergibt sich auch fur den Blutdruck als
Indikator einer Placeboanalgesie ein uneinheitliches Bild. Drei Studien konnten
nachweisen, dass sich der Blutdruck im Rahmen einer Placeboanalgesie verringert
(Aslaksen, Vasylenko, & Fagerlund, 2014; Elsenbruch et al., 2019; Geers et al., 2015).
Dem gegenibergestellt konnten vier weitere Studien keine signifikante Veranderung im
Blutdruck durch eine Placeboanalgesie nachweisen (Geers et al., 2010; Jegindg et al.,
2013; Robertson et al., 1991; Roderigo et al., 2017). Ein weiteres peripherpysiologisches
Maf zur Erfassung des analgetischen Placeboeffekts ist die Hautleitfahigkeit. Hier
konnte in einigen Studien eine reduzierte Hautleitfahigkeit im Rahmen einer
Placeboanalgesie nachgewiesen werden, sofern der Effekt durch Erwartung und
Konditionierung erzeugt wurde (Reicherts et al., 2016; Rhudy et al., 2018). Der mimische
Schmerzausdruck dient, neben den peripherphysiologischen Markern, als ein
nonverbales, behaviorales Mal} ebenfalls der Erfassung der Schmerzwahrnehmung.
Wahrend das subjektive Schmerzrating und die Reaktionen des autonomen
Nervensystems bei der Beurteilung der analgetischen Placeboreaktion weitgehend
etabliert sind, fehlen bislang Erkenntnisse Uber die Auswirkung des analgetischen

Placeboeffektes auf die Schmerzmimik.

1.4.4 Geschlechtereffekte in der Placeboanalgesie

In Bezug auf die Schmerzwahrnehmung und die Schmerzverarbeitung werden
eindriickliche Geschlechterunterschiede, sowohl im klinischen als auch im
experimentellen Setting, berichtet (siehe 1.2) (Greenspan et al., 2007). Daher erscheint
es plausibel, dass auch im Zuge einer Placeboanalgesie Geschlechterunterschiede
auftreten. In einer Ubersichtsarbeit von Vambheim und Flaten (2017) wurden die
Ergebnisse von sieben Studien, die sich mit Geschlechterunterschieden im Rahmen der
Placeboanalgesie  bei  gesunden, erwachsenen Probanden beschaftigen,

zusammengefasst. In funf der sieben Studien zeigte sich ein analgetischer Placeboeffekt
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entweder ausschlief3lich in der mannlichen Versuchsgruppe oder signifikant starker bei
Mannern als bei Frauen (Aslaksen, Bystad, Vambheim, & Flaten, 2011; Aslaksen &
Flaten, 2008; Bjegrkedal & Flaten, 2011; Butcher & Carmody, 2012; Flaten, Aslaksen,
Finset, Simonsen, & Johansen, 2006). Theysohn und Kollegen (2014) wiesen einen
analgetischen Placeboeffekt bei beiden Geschlechtern nach, fanden jedoch eine
signifikant starkere neuronale Modulation bei Mannern im Vergleich zu Frauen
(Theysohn et al., 2014). Lediglich eine von acht untersuchten Studien konnte eine
starkere Placeboanalgesie beim weiblichen Geschlecht darlegen (Colloca, Pine, Ernst,
Miller, & Grillon, 2016). Untersuchungen auf neuronaler Ebene ergaben, dass Manner
wahrend eines schmerzhaften Ereignisses eine starkere Aktivierung des opioiden
Systems zeigten als Frauen. Die daraus resultierende effizientere Art der kérpereigenen
Schmerzinhibierung kdnnte demnach eine Begrindung fur die starkere
Placeboanalgesie bei Mannern darstellen (Zubieta et al., 2002). Zudem kann eine
stérkere Placeboanalgesie bei Mannern eventuell darauf zurlckzuflihren sein, dass
Manner aufgrund von psychosozialen Kontextfaktoren (z. B. das Geschlecht der
Versuchsleitung) allgemein dazu neigen, ihr subjektiv erlebtes Schmerzlevel geringer
einzuschatzen als sie es tatsachlich empfinden (Aslaksen, Myrbakk, Hgifgdt, & Flaten,
2007; Kallai, Barke, & Voss, 2004; F. M. Levine & De Simone, 1991). Basierend auf
diesen Ergebnissen liegt die Vermutung nahe, dass Geschlechterunterschiede im
Rahmen der Placeboanalgesie durch die zuvor beschriebenen psychosozialen
Kontextfaktoren beeinflusst werden kénnen. Abschlie3end kdénnten
Geschlechterunterschiede bei einer Placeboanalgesie auf geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Wahrnehmung und Verarbeitung von Stress zuriickzuflhren sein.
Aslaksen und Kollegen beobachteten in ihrer Studie, dass die Gabe eines Placebos zu
einer starkeren Stressreduktion bei Mannern als bei Frauen flhrte. Wurden die
Ergebnisse dieser Studie flr den Einfluss von Stress kontrolliert, verschwanden die
Geschlechterunterschiede in der analgetischen Placeboreaktion wieder (Aslaksen et al.,
2011).

1.4.5 Modulation durch differentielle Faktoren

Der Placeboeffekt wird malfigeblich von der Erwartung des Patienten bzw. des
Probanden beeinflusst (Colloca et al., 2013; Klinger & Flor, 2014). Bei der Entstehung
des analgetischen Placeboeffekts kénnen unterschiedliche Faktoren die Ausbildung
einer positiven Erwartung beeinflussen. Neben verbalen Informationen (Colloca &
Barsky, 2020; Klinger et al., 2020), Vorerfahrungen (Kessner, Wiech, Forkmann, Ploner,
& Bingel, 2013; Klinger et al., 2020) und Beobachtungslernen (Schenk & Colloca, 2020)
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kénnen auch individuelle Eigenschaften des Patienten oder Probanden die
Erwartungsbildung beeinflussen. Dabei wird zwischen zeitlich oder situativ variierenden
Zustanden (State-Faktoren) und stabilen Personlichkeitseigenschaften (Trait-Faktoren)
unterschieden. Bei den zeitlich oder situativ variierenden Zustanden wird insbesondere
der Faktor Angstlichkeit immer wieder im Zusammenhang mit der Placeboanalgesie
berichtet (Lyby, Forsberg, Asli, & Flaten, 2012). Mehrere Studien zeigen, dass
Angstlichkeit den analgetischen Placeboeffekt herabsetzen kann (Aslaksen et al., 2011;
Flaten, Aslaksen, Lyby, & Bjgrkedal, 2011; Lyby, Aslaksen, & Flaten, 2010, 2011).
Angstlichkeit  aktiviert die  absteigenden Bahnen der  verstarkenden
Schmerzwahrnehmung und flhrt somit zu einem erhdhten Schmerzbericht (Rhudy et al.,
2008). Dartiber hinaus ist Angstlichkeit assoziiert mit einer erhéhten Ausschittung des
Peptidhormons Cholecystokinin, welchem schmerzverstarkende und Opioid hemmende
Wirkungen zugesprochen wird (Benedetti, Amanzio, Vighetti, & Asteggiano, 2006; Fendt,
Koch, Kungel, & Schnitzler, 1995; Josselyn et al., 1995; Shlik, Zhou, Koszycki,
Vaccarino, & Bradwejn, 1999). Die pharmakologische Blockade von Cholecystokinin
verstarkt den analgetischen Placeboeffekt (Benedetti, 1996; Benedetti, Amanzio, &
Maggi, 1995; Benedetti, Amanzio, & Thoen, 2011).

Bei den stabilen Personlichkeitseigenschaften wird insbesondere der dispositionelle
Optimismus haufig im Zusammenhang mit der Placeboanalgesie berichtet. Der
dispositionelle Optimismus wurde 1998 von Carver und Scheier definiert, als eine
ubergreifende, allgemeine und zeitlich konstante Erwartungshaltung, dass sich alles
zum Guten wendet (Carver & Scheier, 1998). Der dispositionelle Optimismus ist als Teil
des Selbstregulationsmodells von Carver und Scheier dann eine entscheidende
Komponente, wenn Hindernisse bei der Zielrealisierung auftreten. Anders als
Pessimisten blicken Optimisten demnach in der Regel hoffnungsvoll auf zukinftige
Ereignisse und geben trotz aufkommender Hindernisse nicht vorschnell auf. Im Falle
einer unwahrscheinlichen Zielerreichung gelingt es optimistischen Menschen eher,
bestehende Ziele aufzugeben und neue Ziele anzusteuern (Renner & Weber, 2005).
Optimisten verhalten sich flexibler und gestinder und geben eine héhere Lebensqualitat
an als Pessimisten (Scheier & Carver, 2003). Der Life-Orientation-Test (LOT) hat sich in
der wissenschaftlichen Forschung als Standardinstrument zur Messung des
dispositionellen Optimismus etabliert. In seiner urspringlichen Version wurde der Test
von Scheier und Carver (1985) entwickelt und erfuhr 1994 eine erneute Uberarbeitung
durch Scheier, Carver und Bridges (1994), die somit eine revidierte Version (LOT-R)

vorlegten. Die aktuelle Testversion umfasst insgesamt zehn ltems. Drei Items sind positiv
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im Kontext von Optimismus formuliert, drei weitere sind im Kontext einer pessimistischen
Perspektive formuliert. Vier Iltems dienen als Fillitems zur Komplexitatssteigerung.
Jedes Item wird auf einer finfstufigen Antwortskala von ,trifft Gberhaupt nicht zu“ bis , trifft
ausgesprochen zu“ beantwortet. Dispositioneller Optimismus wird in der Forschung als
potenzieller Pradiktor fir eine Placeboreaktion diskutiert (Geers, Helfer, Kosbab,
Weiland, & Landry, 2005; Geers et al., 2010; Geers, Wellman, Helfer, Fowler, & France,
2008). Geers und Kollegen untersuchten 2010 in ihrer Studie den dispositionellen
Optimismus im Rahmen der Placeboanalgesie. Dazu wurde zunachst bei allen 116
Probanden der durchschnittliche Optimismus Score mittels LOT-R erfasst. Bevor alle
Probanden einen Kaltwassertest durchliefen, erhielt die eine Halfte eine Creme auf ihren
Arm unter der Instruktion, dass es sich bei dieser Creme um eine analgetische Creme
handle (Placebogruppe). Die andere Halfte erhielt die Instruktion, dass es sich bei der
Creme um eine reinigende Creme handle (Kontrollgruppe). In allen Fallen handelte es
sich um eine wirkungslose Creme, die aus lodin und Thymiandl bestand. Die Ergebnisse
der Studie ergaben zunachst keinen Unterschied in den Schmerzratings zwischen
Placebo- und Kontrollgruppe. Erst als die Optimismus Variable in den Berechnungen mit
einbezogen wurde, zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Bedingungen.
In  der Placebogruppe korrelierten hohe Optimismuswerte mit geringeren
Schmerzratings, wahrend sich in der Kontrollgruppe keine Korrelation zwischen
Optimismus und Schmerzrating fand. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
dispositioneller Optimismus die Placeboreaktion beeinflussen kann. Zudem
unterstreichen die Ergebnisse die Relevanz, interindividuelle Unterschiede im
dispositionellen Optimismus bei Placebo-Studien zu berucksichtigen (Geers et al.,
2010). Diese Ergebnisse werden erganzt und bestatigt durch eine Untersuchung von
Morton und Kollegen. Sie untersuchten die Rolle des dispositionellen Optimismus bei
der Reproduktion eines analgetischen Placeboeffekts. Dazu durchliefen alle Probanden
ein Placebo Paradigma an zwei verschiedenen Erhebungstagen. Es zeigte sich, dass
Probanden mit hohem Optimismus Score am zweiten Erhebungstag einen starkeren
analgetischen Effekt zeigten, als Probanden mit niedrigem Optimismus Score. Die
Autoren der Studie flihren diesen Effekt darauf zurlick, dass Optimisten eher dazu bereit
sind, Widerspriiche zwischen ihrer Erwartung und der tatsachlichen Erfahrung zu
ubersehen und dass sie sich starker auf eine positive, zurtuckliegende Erfahrung berufen
kénnen (Morton, Watson, El-Deredy, & Jones, 2009). Demgegenuber stehen die
Untersuchungen von Hyland et al. (2007) und Corsi und Colloca (2017), die in ihren

Untersuchungen keinen Effekt von Optimismus auf den Placeboeffekt nachweisen
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konnten sowie die Arbeit von Darragh et al. (2014), die einen Zusammenhang von
niedrigen Optimismus Werten mit einer starkeren Placeboantwort feststellten (Corsi &
Colloca, 2017; Darragh et al., 2014; Hyland et al., 2007).

1.5 Ziel der Studie und Forschungsfragen

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die biopsychosoziale Perspektive der
Placeboanalgesie zu beleuchten. Daher werden sowohl biologische als auch
psychologische und soziale Faktoren erfasst und deren Zusammenhang zur

Placeboanalgesie untersucht.

Der zuvor dargestellte theoretische Hintergrund zeigt, dass sich der Placeboeffekt in
unterschiedlichen Kanélen (z. B. im Schmerzrating) widerspiegelt. Bislang fehlen jedoch
Erkenntnisse darlber, ob sich der Placeboeffekt im Sinne des biopsychosozialen
Schmerzmodells auch in  Schmerzkanadlen widerspiegelt, die fur die
Schmerzkommunikation (also fUr die soziale Komponente) zentral sind. Wie in Kapitel
1.1.3 dargestellt, ist die Schmerzmimik ein wichtiger Kanal der Schmerzkommunikation.
Im Vergleich zum Schmerzbericht erfolgt die Schmerzmimik eher automatisch und
reflexiv. Demnach tritt sie im Prozess der Schmerzverarbeitung unmittelbar nach dem
initialen Schmerzreiz auf und ist in der Regel zeitlich dem subjektiven Schmerzbericht
voraus. Daher stellt sich die Frage, ob sich eine Placeboanalgesie neben dem
subjektiven Schmerzbericht auch im zeitlich friher ablaufenden, reflexiven mimischen
Schmerzausdruck widerspiegelt. Zudem soll untersucht werden, ob ein Zusammenhang
zwischen  Placeboeffekt in  den beiden = Schmerzkommunikationskanalen

»~Schmerzbericht® und ,Schmerzmimik® vorliegt.

Wie in Kapitel 1.2 erlautert, wurden bis dato zahlreiche Studien zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Schmerzwahrnehmung durchgefuhrt. Es
ist bekannt, dass Manner und Frauen Schmerzen unterschiedlich wahrnehmen und
sowohl verbal (z. B. mittels Schmerzbericht) als auch nonverbal (z. B. mittels
Schmerzmimik) kommunizieren. Im Zusammenhang mit der Placeboanalgesie sind die
Ergebnisse zu geschlechtsspezifischen Unterschieden jedoch widersprichlich. Um
zugrundeliegende Mechanismen und Einflussfaktoren besser zu verstehen, sind weitere
Untersuchungen erforderlich. Daruber hinaus fehlen bislang Studien zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden, die im Rahmen einer Placeboanalgesie im
mimischen Schmerzausdruck auftreten. Aus diesem Grund sollen in der vorliegenden

Arbeit auch geschlechtsspezifische Unterschiede (biologische Komponente) in der
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Placeboanalgesie, sowohl im subjektiven Schmerzbericht als auch im mimischen

Schmerzausdruck berucksichtigt werden.

Ein weiterer Faktor, der in dieser Arbeit untersucht werden soll, ist der Einfluss von
Personlichkeitsmerkmalen auf die Placeboanalgesie. Die bisherige Forschung zeigt
auch hier ein heterogenes Bild, wobei die Art der Schmerzinduktion und die Messung
des analgetischen Effekts die Ergebnisse maligeblich beeinflussen (siehe Kapitel 1.4.5).
Insbesondere der dispositionelle Optimismus und die zugrundeliegende positive
Erwartungshaltung treten in der Erforschung modulatorischer Einflisse auf die
Placeboanalgesie zunehmend in den Vordergrund. Um die Bedingungen und
Mechanismen der potenziell modulatorischen Eigenschaft von Optimismus besser zu
verstehen, wird dieser in der vorliegenden Studie als psychologischer Faktor im Rahmen

eines biopsychosozialen Ansatzes berlcksichtigt.
Basierend auf der bisherigen Literatur ergeben sich folgende Forschungsfragen:

1. Manifestiert sich der Effekt einer verminderten Schmerzwahrnehmung im
Rahmen eines bewahrten Placeboparadigmas in den Indikatoren Schmerzrating
und Schmerzmimik?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Placeboantwort im subjektiven
Schmerzbericht und der Placeboantwort im mimischen Schmerzausdruck?

3. Kommt es im Rahmen der Placeboanalgesie und ihrer Manifestation in
Schmerzrating und Schmerzmimik zu Geschlechterunterschieden?

4. Hat Optimismus einen modulierenden Effekt auf die analgetische

Placeboreaktion?

1.6 Hypothesen
Aus der dargestellten Forschungslage leiten sich fur die Beantwortung der aufgeflhrten

Fragestellungen folgende Hypothesen des Dissertationsvorhabens ab:

1) In der Placebobedingung werden niedrigere Schmerzratings erzielt als in der
Kontrollbedingung. Darlber hinaus zeigt sich in der Placebobedingung eine geringere

mimische Schmerzreaktion als in der Kontrollbedingung.

2) Die Placeboantwort im Schmerzbericht korreliert positiv mit der Placeboantwort im

mimischen Schmerzausdruck.

3) Manner zeigen sowohl im Schmerzrating als auch in der Schmerzmimik einen

starkeren Placeboeffekt als Frauen.
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4) Optimismus hat einen modulierenden Effekt auf die Placeboanalgesie. Je

optimistischer eine Person, desto gréfier der analgetische Placeboeffekt.

2. Material und Methoden

Die Studie wurde an der Medizinischen Fakultat, Lehrstuhl flir Medizinische Psychologie
und Soziologie, der Universitdt Augsburg durchgefiihrt. Fir die Studie bestand ein
positives Votum der Ethik-Kommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
(Projekt-Nummer 21-0796).

2.1. Studienpopulation

Im Rahmen der Studie wurden 106 Probanden (n = 51 mannlich, Alter M = 22,9 Jahre,
SD = 3,16; n = 55 weiblich, Alter M = 23,36 Jahre; SD = 3,63) erhoben, wobei der Begriff
Proband, wenn nicht weiter spezifiziert, in der vorliegenden Arbeit mannliche und
weibliche Personen umfasst. Probanden konnten nur teilnehmen, wenn sie zwischen 18
und 35 Jahren alt waren und keine chronischen oder akuten Schmerzerkrankung oder
psychischen Erkrankungen aufwiesen. Weiterhin flihrte die Einnahme von
Medikamenten, die das Schmerzempfinden oder die Reaktionsfahigkeit beeinflussen,
zum Ausschluss. Um fur das Placeboparadigma moglichst medizin-naive
Versuchspersonen erheben zu kdnnen, wurden Medizinstudierende sowie Angehdrige
medizinischer oder heilberuflicher Berufsgruppen (z. B. Arzte, Psychologen,
Pharmazeuten) ebenfalls von der Teilnahme ausgeschlossen. Alle Ein- und
Ausschlusskriterien wurden im Rahmen eines telefonischen Screenings vor der

Studienteilnahme Uberpriift.

Die Rekrutierung erfolgte durch Aushange auf dem Campus der Universitat Augsburg,
sowie durch Online-Aushange im digitalen Campusnetzwerk (Digicampus). Jeder
Proband erhielt fir seine Teilnahme nach Beendigung der experimentellen

Untersuchung, eine Aufwandsentschadigung in Héhe von 50 Euro.

2.2 Schmerzinduktion

Die Schmerzinduktion erfolgte mittels computerkontrollierten Schmerzstimulator mit
einer 3 x 3 Zentimeter (cm) gro3en Thermodenoberflache (Medoc TSA-2001; Medoc).
Die Thermode wurde auf den nicht-dominanten Unterarm des Probanden angebracht.
Die Baseline-Temperatur lag 10 °C unterhalb der individuellen Schmerzschwelle. Vor der
Konditionierung erhielten alle Probanden zwei Testreize. Die Intensitaten dieser Reize
lagen ein Grad (1. Reiz) und anderthalb Grad (2. Reiz) Uber der jeweiligen

Schmerzschwelle. In der Konditionierungsphase wurden zunachst acht Reize auf dem
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Kontrollareal (Reiz 1: +1,5°C, Reiz 2-8: +2°C Uber der Schmerzschwelle) und
anschliefend acht Reize auf dem Placeboareal (Reiz 1: -1 °C und Reiz 2: -0,5 °C unter
der Schmerzschwelle sowie Reiz 3-8: auf Schmerzschwellenniveau) verabreicht.
Wahrend der Testphase erhielten alle Probanden je neun Reize auf Kontroll- und
Placeboareal. Die Reihenfolge, auf welchem Areal die Testphase begann, wurde
randomisiert (ABAB). Sowohl auf dem Placeboareal als auch auf dem Kontrollareal
wurden die gleichen Temperaturintensitaten verabreicht: Reiz 1: +0,5 °C, Reiz 2-9:

+1,5 °C Uber der Schmerzschwelle.

2.3 Studienablauf

Das Telefonscreening umfasste Fragen zu allgemeinen soziodemographischen
Angaben, chronischen und akuten Schmerzerkrankungen sowie zu psychischen
Erkrankungen. Auflierdem wurde Medikamenteneinnahme, Beruf bzw. Studienfach und
Handigkeit erfragt. Sofern kein Ausschlusskriterium erfillt wurde, wurde ein Termin fr

die Erhebung vereinbart.

Die Erhebung der Studie fand zwischen Dezember 2021 und Januar 2023 statt. Die
Gesamtdauer einer Erhebung am Untersuchungstag betrug circa 120 Minuten. Zu
Beginn der Erhebung wurde ein 20-minutiges Aufklarungsgesprach geflihrt, bei dem den
Probanden das Informationsschreiben und die Datenschutzerklarung Uberreicht und
kurz erlautert wurden. Nachdem der Proband das Informationsschreiben und die
Datenschutzerklarung gelesen und unterschrieben hatte und keine weiteren Fragen
offen waren, wurde er ins Labor begleitet. Die experimentelle Untersuchung dauerte
ungefahr 90 Minuten. Im Anschluss daran fand noch ein circa zehnminitiges

Aufklarungs- und Abschlussgesprach mit dem Probanden statt.

2.4 Untersuchungsdurchflhrung

2.4.1 Ermittlung der Schmerzschwelle und Verabreichung der Testreize

Zur Ermittlung der individuellen Schmerzschwelle wurde die 3 x 3 cm grolde
Kontaktflache der Thermode auf den dominanten Unterarm des Probanden angebracht.
Der Proband erhielt eine mindliche Aufklarung Uber die individuelle Schmerzschwelle
und wie man sie am besten bestimmen kann. Nachdem keine weiteren Fragen offen
waren, wurde ihm eine Fernbedienung Uberreicht, mit der er die Temperatur der
Thermode, mithilfe von zwei Kndpfen, eigenstandig steuern konnte. Als Ubung durfte der
Proband beide Kndpfe abwechselnd flr einen kurzen Moment driicken, um so die
Temperaturveranderungen wahrnehmen zu kénnen. Die individuelle Schmerzschwelle

wurde nach der Herstellungsmethode (Method of adjustment) erfasst. Dazu startete
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jeder Proband bei einer Baseline Temperatur von 35 °C und erhéhte dann selbststandig
die Temperatur bis zu dem Punkt, an dem er das erste Mal leichten, stechenden Schmerz
versplrte. Diese Prozedur wurde insgesamt viermal wiederholt. Alle vier Werte wurden
im Anschluss zu einem Mittelwert zusammengefasst und als individuelle

Schmerzschwelle eingetragen.

Im Anschluss an die Schmerzschwellenbestimmung wurden dem Probanden auf dem
nicht-dominanten Unterarm vier untereinanderliegende, circa 3 x 3 cm grol3e Felder,
zwei in Rot und zwei in Grin, aufgezeichnet. Die farbliche Reihenfolge entlang des
Unterarms (rot rot griin griin vs. griin griin rot rot) wurde randomisiert festgelegt. Auf dem
roten Areal wurde eine pharmazeutische Basiscreme (Unguentum molle) aufgetragen
und der Proband darlber informiert, dass es sich hierbei um eine wirkungslose Creme
handele. Auf das griine Areal wurde ebenfalls eine Basiscreme (Unguentum cordes)
aufgetragen. Diese unterschied sich optisch leicht von der Kontrollcreme, da sie im
Vergleich zur Kontrollcreme milchig statt durchsichtig aussah. Der Proband wurde
daruber informiert, dass es sich bei dieser Salbe um eine analgetisch wirksame Salbe
namens Dolorfin handele, dessen Wirkstoff die Schmerzrezeptoren der Haut blockiere
und demnach dazu fihre, dass die anschlieRend verabreichten Hitzereize deutlich
weniger schmerzhaft, gegebenenfalls sogar als gar nicht mehr schmerzhaft,
wahrgenommen werden wirden. Beide Salben verblieben flir 10 Minuten auf dem
Unterarm. Wahrend dieser Einwirkzeit flllten die Probanden eine Reihe von Fragebdgen

aus (fur grafische Abbildung des experimentellen Designs siehe Abbildung 1).

Nach der Einwirkzeit wurden beide Salben rickstandslos vom Unterarm des Probanden
entfernt. Die Thermode wurde nun zum Zwecke der Verabreichung zweier Testreize
erneut auf den dominanten Unterarm des Probanden angebracht. Der Proband erhielt
eine kurze Erklarung zu den Testreizen und wurde mittels standardisierter Instruktion
uber die anschlielende Schmerzbewertung auf den Skalen ,Schmerzintensitat* und
,Jnangenehmheit“ aufgeklart. Basierend auf der individuellen Schmerzschwelle wurden
daraufhin zwei Reize (Reiz 1: +1 °C, Reiz 2: +1,5°C Uber der Schmerzschwelle)
appliziert, wobei sich der jeweilige Hitzereiz mit einer Geschwindigkeit von 6 °C pro
Sekunde aufbaute und dann fir 10 Sekunden konstant gehalten wurde. Nach Ablauf der
zehn Sekunden fiel die Temperatur automatisch mit einer Geschwindigkeit von 6 °C pro
Sekunde auf die Ausgangstemperatur (10 °C unter der Schmerzschwelle) zurlck.

Mithilfe dieser Testreize wurde Uberprift, wie intensiv die Reize subjektiv
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wahrgenommen wurden und ob die Schmerzbewertung anhand der Skalen problemlos

durchgefuhrt werden konnte.

Konditionierungsphase Testphase

Je 8 Trials Je 9 Trials
Schmerzschwelle
\1 +2°C -0,5°C +1.5°C
Kontrollsalbe Dolorfin Kontrollsalbe Dolorfin

Abbildung 1: Dargestellt ist das experimentelle Design.

2.4.2 Konditionierungsphase

Die nachste Phase begann mit der Verabreichung der Hitzereize auf dem Kontrollareal.
Dazu wurde die Thermode auf dem roten Areal des nicht dominanten Unterarms des
Probanden angebracht und an dieser Stelle acht Reize mit der ermittelten Temperatur
(siehe 2.2) appliziert. Als Erstes erschien ein weildes Fixationskreuz auf dem Bildschirm,
das zwischen 12 und 16 Sekunden randomisiert dargeboten wurde. Je nach Bedingung
wurde daraufhin ein rotes (Kontrollbedingung) oder grines (Placeboabedingung)
Fixationskreuz eingeblendet. Finf Sekunden nach Einblendung begann die
Hitzestimulation. Die Temperatur stieg bei jedem Reiz mit einer Geschwindigkeit von
6 °C pro Sekunde bis zur Zieltemperatur an und wurde bei Erreichen der Zieltemperatur
fur zehn Sekunden konstant gehalten. Anschlief3end kuhlte sich die Temperatur auf das
Ausgangsniveau herab. Das Interstimulus-Intervall betrug hierbei zwischen 12 und 16
Sekunden. Die Aufgabe des Probanden bestand darin, jeden einzelnen Reiz auf den
Skalen ,Intensitat* und ,Unangenehmheit“ zu bewerten (fur den schematischen Ablauf
siehe Abbildung 2). Im nachsten Schritt wurde die Thermode auf das griine Areal des

nicht dominanten Unterarms angebracht und dort ebenfalls acht Reize mit der ermittelten
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Temperatur verabreicht. Der zeitliche Ablauf fiir den Temperaturanstieg und -abfall sowie
das Interstimulus-Intervall entsprach dem zeitlichen Ablauf auf dem Kontrollareal.
Entscheidend war an dieser Stelle, dass die Temperatur der Reize auf dem
Placeboareal, dem Probanden gegenlber unbekannt, niedriger eingestellt war als auf
dem Kontrollareal. Dies wurde genutzt um zu suggerieren, dass die Dolorfin Salbe eine
Schmerzreduktion bewirkt. Wie bereits bei der Stimulation auf dem Kontrollareal

bewertete der Proband auch hier jeden einzelnen Reiz auf den beiden Skalen.

Videoaufzeichnung %ﬂ

10 Sekunden
Hitzeschmerz

Rating

/

Sekunden 012345678910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

-

ﬁ Start weilles ﬁ Ende weiRes Fixationskreuz
Fixationskreuz und Start rotes Fixationskreuz Ende rotes
(12-16 Sekunden) (5 Sekunden) Fixationskreuz

Abbildung 2: Dargestellt ist der schematische Ablauf eines Trials.
2.4.3 Testphase

Nachdem die Konditionierungsphase beendet war, wurden auf das noch nicht
behandelte griine und rote Areal des nicht dominanten Unterarms erneut beide Salben
aufgetragen. Auch in dieser zehn-minutigen Wartezeit fullten die Probanden erneut eine
Reihe von Fragebdgen aus. Im nadchsten Schritt wurden die Salben ruckstandslos
entfernt, und die Thermode wurde je nach Randomisierung auf das griine oder rote Areal
des nicht dominanten Unterarms angebracht. Es erfolgte zunachst eine Abfolge von
neun Hitzereizen auf dem einen Areal und anschlieBend neun Hitzereize auf dem
anderen Areal. In beiden Durchgangen sollte der Proband jeden einzelnen Reiz auf den
Skalen ,Intensitat* und ,Unangenehmheit® bewerten. Die Abfolge der Stimulation von
Kontrollareal und Placeboareal wahrend der Testphase wurde dber die
Versuchspersonen  hinweg balanciert, um  moglichen Reihenfolgeeffekten
entgegenzuwirken. Die Temperatur der Reize war in beiden Fallen identisch (siehe 2.2).
Die Trials wahrend der Testphase entsprachen in ihrem Aufbau der

Konditionierungsphase, mit dem entscheidenden Unterschied der identischen
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Stimulationsintensitat auf beiden Arealen. Unterschiede in der Bewertung auf der
visuellen Analogskala (VAS) zwischen dem Kontroll- und Placeboareal quantifizierten

den Placeboeffekt.

2.5 Abhangige Variablen

2.5.1 Schmerzbewertungsskalen

Der subjektive Schmerzbericht wurde mithilfe einer 100-stufiger visueller Analogskala
(0-100, visuell abgesetzt in 10er-Schritten) in den Dimensionen ,Schmerzintensitat* und
,Jnangenehmheit® erfasst. Die Start- und Endpunkte der VAS fir ,Intensitat* waren mit
.kein Schmerz® (0) und ,extrem starker Schmerz® (100) beschriftet. Die End- und
Startpunkte der VAS ,Unangenehmheit® waren mit ,kein Schmerz (0) und ,extrem
unangenehmer Schmerz* (100) beschriftet. Alle Probanden wurden im Vorfeld Uber die
Unterscheidung zwischen Schmerzintensitat und Unangenehmheit sowie Uber die

Nutzung der Skalen mithilfe einer standardisierten Instruktion aufgeklart.

2.5.2 Facial Action Coding System zur Messung von Schmerzmimik

Wahrend der gesamten Erhebung wurde das Gesicht des Probanden mithilfe einer
Videoaufzeichnung festgehalten. Die Kamera war frontal vor dem Probanden, mit einem
Abstand von etwa einem Meter, platziert. Alle Probanden wurden vorab im
Informationsschreiben Uber die Videoaufzeichnung aufgeklart, wobei nicht ausdricklich
erwahnt wurde, dass ihr Gesichtsausdruck von Interesse sei. Um eine moglichst gute
Aufzeichnung des Gesichts zu erzielen, wurden alle Probanden vor der Stimulation
gebeten, ein Fixationskreuz, welches auf dem Computerbildschirm vor ihnen erschien,
zu betrachten. Darlber hinaus wurden die Probanden vorab angewiesen, wahrend der

Stimulation ruhig sitzen zu bleiben und nicht zu sprechen.

Fir die Analyse des mimischen Ausdrucks wurde das Facial Action Coding System
(Ekman & Friesen, 1978) genutzt. Das FACS ist ein weltweit etabliertes Kodierverfahren
zur Erfassung und Analyse samtlicher mimischer Veranderungen. Die Kodierung erfolgt
stets durch einen zertifizierten FACS Coder. Das Zertifikat wird nach Abschluss eines
100-stindigen FACS-Selbstlernprogramms und dem Bestehen des FACS ,Final Test®
(Erreichen eines Interrater-Reliabilitatskoeffizienten von > .70) verliehen. In der
vorliegenden Studie erfolgte die FACS Kodierung durch die Autorin der vorliegenden
Arbeit. Da die Kodierung der AUs beim FACS unabhéangig von einer Interpretation der
dahinterliegenden Befindlichkeit erfolgt, wird im Vergleich zu anderen Mimik-
Kodiersystemen (z. B. MAX, lzard 1979) eine objektive Erfassung der mimischen

Aktivitat gewahrleistet. Die Analyse des mimischen Schmerzausdrucks wurde mit dem
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Programm ,The Oberserver Video-Pro“ (Noldus Information Technology, Wageningen,
Niederlande), durchgefiihrt. Das Programm ermdoglicht die Analyse, Darstellung und
Archivierung von Beobachtungsdaten. Nach Abschluss der Kodierung kénnen mithilfe
des Programms je nach Analyseschwerpunkt unterschiedliche Ausgabeformate gewahlt

werden.

Die Interrater-Reliabilitdt der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Mimikanalysen
wurde nach der Ekman-Friesen-Formel berechnet (Ekman & Friesen, 1978). Daflr
wurden funf Prozent der Videos von einem zweiten, unabhangigen, zertifizierten FACS
Coder analysiert. Die Anzahl der Ubereinstimmenden AUs wurde mit dem Faktor zwei
multipliziert und durch die Gesamtzahl der kodierten AUs dividiert. Im Falle der
vorliegenden Arbeit betrug die Anzahl der Gbereinstimmenden Action Units 256 bei einer
Gesamtzahl von 337 kodierten Action Units, sodass sich daraus eine Interrater-
Reliabilitdt von 0,76 ergab. Diese Uberschreitet das fiir die FACS-Zertifizierung
erforderliche Kriterium (> 0,70) und wird im Kontext anderer FACS-basierter
Schmerzstudien (Goéller, Reicherts, Lautenbacher, & Kunz, 2024; Karmann,
Lautenbacher, & Kunz, 2015; Priebe, Kunz, Morcinek, Rieckmann, & Lautenbacher,
2015) ebenfalls als gut bewertet. Die erreichte Interrater-Reliabilitat spricht somit fir eine

gute Ubereinstimmung zwischen den Beurteilern.

Neutraler Gesichtsausdruck Schmerzausdruck

AU 25_26_27

Abbildung 3: Dargestellt ist der neutrale Gesichtsausdruck sowie der Schmerzausdruck und die
beim Schmerzausdruck typischerweise vorkommenden Action Units.
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2.6 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programms IBM SPSS Statistics,

Version 29.

2.6.1 Placeboeffekt im Schmerzrating
Um Unterschiede im subjektiven Schmerzrating zwischen der Placebo- und der
Kontrollbedingung wahrend der Testphase zu analysieren, wurden abhangige t-Tests flr

die abhangigen Variablen Schmerz- ,Intensitat” und ,Unangenehmheit” berechnet.

2.6.2 Placeboeffekt im mimischen Schmerzausdruck
Die Analyse der mimischen Schmerzreaktion basierte auf der Auswahl
schmerzrelevanter AUs und der Bildung eines zusammengesetzten Mimikscores.

Dieses Vorgehen umfasst im Wesentlichen drei Schritte:

Basierend auf bisheriger Forschung (Kunz, Chatelle, Lautenbacher, & Rainville, 2008;
Kunz et al., 2004; Kunz et al., 2007; Prkachin, 1992) wurden im ersten Schritt, nach
durchgefuhrter FACS-Kodierung, diejenigen Action Units zusammengefasst, die auf der
Aktivitat gleicher Muskelgruppen basieren. Dabei wurden die AUs 1 und 2 (Kontraktion
des inneren und aufleren M. frontalis), die AUs 6 und 7 (stellen beide die Kontraktion
des M. orbicularis oculi dar), die AUs 9 und 10 (Kontraktion unterschiedlicher Teile des
M. levator labii superioris) sowie die AUs 25, 26 und 27 (unterschiedlich starkes Offnen

des Mundes) zusammengefasst.

Im zweiten Schritt wurde ermittelt, welche AUs schmerzrelevant sind. Dazu wurde
basierend auf friheren Studien (Craig, Hyde, & Patrick, 1991; Craig & Patrick, 1985;
Kunz et al., 2004; LaChapelle, Hadjistavropoulos, & Craig, 1999) berechnet, welche AUs
ein zuvor festgelegtes Frequenzkriterium Uberschreiten. In diesem Fall wurde das
Frequenzkriterium auf 10 % festgelegt (Priebe et al., 2015). Alle AUs, die in mehr als
10 % der schmerzhaften Durchgange auftraten, wurden in den Analysen des
zusammengesetzten Mimikscores (Composite Score) berlcksichtigt. Die AUs, die das

Frequenzkriterium von 10 % erflllten, sind in Tabelle 2 dargestellt.

Im letzten Schritt wurden die schmerzrelevanten AUs basierend auf der Berechnung der
mittleren Auftrittshaufigkeit (frequency) und der mittleren Intensitat (intensity)
multipliziert. Diese Produkte wurden anschlieRend uber alle AUs gemittelt und zu einem
zusammengesetzten Gesamtmimikscore zusammengefasst. Da die Werte der
Mimikreaktionen in der Regel keiner Normalverteilung unterliegen, wurde in einem

abschlielenden Schritt eine Square-Root-Transformation des Composite Scores
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durchgeflihrt. Der Composite Score wird als Index flr den mimischen Schmerzausdruck

wahrend der Stimulation herangezogen.

Um Unterschiede im mimischen Schmerzausdruck zwischen Placebo- und
Kontrollbedingung herauszustellen, wurden die Composite Scores der beiden
Bedingungen in einem abhangigen t-Test miteinander verglichen. Bei einem
signifikanten Ergebnis wurden auf Ebene der einzelnen Action Units zusatzliche
abhangige t-Tests mit Bonferroni-Korrektur durchgefihrt. Allen t-Tests wurden eine

einseitige Testung und ein Alphafehler von p = .05 zu Grunde gelegt.

2.6.3 Zusammenhang zwischen Placeboeffekten im Schmerzrating und Placeboeffekten

im mimischen Schmerzausdruck

Um den Zusammenhang zwischen der Placeboantwort im subjektiven Schmerzrating
und der Placeboantwort im mimischen Schmerzausdruck zu untersuchen, wurden die
jeweiligen abhangigen Variablen mithilfe von Korrelationsanalysen der Differenzwerte
(Kontrolle minus Placebo) exploriert. Zur Interpretation der Starke des Zusammenhangs

wurden die Richtlinien nach Cohen (1988) herangezogen.

2.6.4 Geschlechtereffekte

Um auf Geschlechterunterschiede im Rahmen der Placeboanalgesie zu testen, wurden
die Schmerzratings und mimischen Reaktionen mithilfe separater Messwiederholungs-
ANOVAs verglichen. Dabei wurde der Within-Subjects-Faktor ,Bedingung® (2 Stufen:
Placebo-Areal vs. Kontroll-Areal) und der Between-Subjects-Faktor ,Geschlecht"

(2 Stufen: Manner vs. Frauen) berticksichtigt.

Um auf Geschlechterunterschiede im Zusammenhang zwischen Placeboeffekten im
Schmerzrating und Placeboeffekten in der Schmerzmimik zu testen, wurde der Fisher-
z-Test angewandt. Dazu wurden die Korrelationskoeffizienten getrennt fur die
Geschlechter mithilfe der Fisher-z-Transformation transformiert. Die Berechnung des z-
Wertes erfolgte, indem die Differenz der z-transformierten Korrelationskoeffizienten
durch die gemeinsame Standardabweichung dividiert wurde. Die Signifikanz wurde
anhand des berechneten z-Wertes und der Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % bestimmt
(Bortz & Déring, 2006).

Die Analysen wurden nur durchgefuihrt, wenn die Differenz der Korrelationskoeffizienten

zwischen Mannern und Frauen grof3er als .40 war.
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2.6.5 Assoziation von Placeboeffekten im Schmerzrating und mimischen
Schmerzausdruck und Optimismus

Um dispositionellen Optimismus zu erfassen, wurde der von Scheier, Carver und Bridges
(1994) entwickelte Life-Orientation-Test-Revised (LOT-R) verwendet. Der LOT-R
umfasst zehn Items mit Aussagen zu Optimismus und Pessimismus sowie Fllitems. Die
Aussagen werden anhand einer funfstufigen Likert-Skala mit den Auspragungen ,trifft
ausgesprochen zu®, ,trifft etwas zu“, ,teils/teils”, ,trifft kaum zu“ und ,trifft Gberhaupt nicht
zu“ bewertet. Die Auswertung des Fragebogens kann auf zwei Wegen erfolgen. Carver
und Scheier interpretieren den LOT-R als ein eindimensionales Messinstrument. Die
Auswertung basierend auf dem Konzept der Eindimensionalitat (nachfolgend LOT1D)
erfolgt durch die Umkodierung der Pessimismus-ltems (3,7,9) (0=4,1=3,2=2,3 =1,
4 = 0) und der anschlieRenden Aufsummierung mit den Optimismus-Iltems (1,4,10) zu
einem Gesamtscore. Alternativ bietet sich eine Auswertung basierend auf dem Konzept
der beiden voneinander unabhangigen Faktoren Optimismus und Pessimismus
(nachfolgend LOT2D) an. Dabei wird ein eigenstandiger Optimismus Wert sowie ein
eigenstandiger Pessimismus Wert berechnet. Dazu wird ein Summenwert Optimismus
aus den Items 1, 4 und 10 gebildet sowie ein Summenwert Pessimismus aus den ltems
3, 7 und 9. Die ltems 2,5,6 und 8 dienen als Fullitems und werden nicht ausgewertet.
Die konzeptionelle Unterscheidung zwischen Optimismus und Pessimismus impliziert,
dass ein niedriger Optimismuswert nicht automatisch eine gesteigerte pessimistische
Grundhaltung bedeutet, sondern legt nahe, dass diese beiden Dispositionen durchaus
unabhangig voneinander schwanken und sich individuell entfalten kdnnen (Scheier et

al., 1994). In der vorliegenden Arbeit werden beide Auswertestrategien berlcksichtigt.

Um den Zusammenhang zwischen Optimismus und subjektiven Schmerzrating sowie
zwischen Optimismus und mimischem Schmerzausdruck zu untersuchen, wurden die
jeweiligen abhangigen Variablen mithilfe von Korrelationsanalysen der Differenzwerte

(Kontrolle minus Placebo) miteinander in Beziehung gesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Demografische Daten

Im Rahmen der Studie wurden die Daten von 106 Probanden erhoben. Darunter waren
51 mannlich und 55 weibliche Versuchsteilnehmer. Das durchschnittliche Alter der
mannlichen Versuchsteilnehmer betrug 22,90 Jahre (SD = 3,16), das durchschnittliche
Alter der weiblichen Versuchsteilnehmerinnen betrug 23,36 Jahre (SD = 3,63) (siehe
Tabelle 1).

Tabelle 1. Demografische Daten

n Alter SD
Weiblich 51 22,90 3,16
Mannlich 55 23,36 3,63

Anmerkung. SD = Standardabweichung

3.2 Schmerzschwellenbestimmung

Die durchschnittliche Schmerzschwelle in der Stichprobe lag bei 44,31 °C (SD = 0,52).
Betrachtet man die Werte getrennt nach Geschlecht, so betrug die durchschnittliche
Schmerzschwelle bei Frauen 44,17 °C (SD = 0,35) und bei Mannern 44,47 °C
(SD =0,62). Der Unterschied zwischen den Schmerzschwellen war signifikant
(p =.004).

3.3 Placeboeffekt im Schmerzrating

Das sensorische Schmerzrating war in der Placebobedingung signifikant niedriger als in
der Kontrollbedingung, t(105) = 8,66, p <.001, d = .84. Das affektive Schmerzrating war
ebenfalls in der Placebobedingung signifikant niedriger als in der Kontrollbedingung,
t(105) = 7,58, p <.001, d = .74 (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Dargestellt sind Mittelwerte und Standardfehler der sensorischen und affektiven
Schmerzratings wéhrend der Kontroll- und Placebobedingung. *** p <.001.

3.4 Placeboeffekt im mimischen Schmerzausdruck

3.4.1 Frequenzanalyse

Um zu erfassen, welche Action Units wahrend der Schmerzstimulation in mindestens
10 % der schmerzhaften Reize gezeigt wurden und somit in die Berechnung des
Composite Scores mit einbezogen werden, wurde vorab eine Frequenzanalyse
durchgefuhrt. Dabei Uberschritten folgende Action Units das 10 % Kriterium: AUO1_02,
AUO4, AUO6_07, AUO09_10, AU14, AU24, AU25 26_27. Diese Action Units (siehe
Tabelle 2 und Abbildung 5) wurden fir die weiteren Analysen zu einem Composite Score

zusammengefasst.
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Tabelle 2. Frequenzanalyse

Action Unit Auftreten in % Action Unit Auftreten in %
01 6 % 22 0%
02 8 % 23 7%
04 24 % 2 24 22 % @
05 2% 25 16 %
06 5 % 26 5%
07 37 % 27 1%
08 0% 28 3%
09 3% 29 0%
10 21 % 32 3%
11 0% 35 0%
12 4 % 36 0%
13 0 % 37 3%
14 24 % @ 38 0 %
15 0% 39 0%
16 0% 41 0 %
17 5% 42 0%
18 6 % 43 3%
19 0% 44 0 %
20 3% 46 0 %
21 0 %

01_02 14 %2
06_07 42 %@
09 10 24 % @
25 26 27 22 %@

Anmerkung. @ = Uberschreiten des 10 % Kriteriums. Action Units 01 und 02, 06 und 07, 09 und
10 sowie 25, 26 und 27 gehen basierend auf den Erkenntnissen friiherer Studien als Verbund in
den Composite Score ein.

AU 25_26_27

Abbildung 5: Dargestellt sind zwei Schmerzgesichter inklusiver jener Action Units, die im Zuge
der Frequenzanalyse das 10 % Kriterium erreichten.
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3.4.2 Placeboeffekt im mimischen Schmerzausdruck — Composite Score

In der Placebobedingung zeigten die Probanden signifikant weniger mimische
Schmerzreaktionen als in der Kontrollbedingung. Fir den Composite Score fand sich ein
signifikanter Mittelwertunterschied zwischen den Bedingungen, t(105) = 3,04, p = .002,
d = .30 (siehe Abbildung 6).

1,90 +
* %
1,70 A
1,50 +
1,30 f

1,10 f

FACS Composite Score

0,90 -

0,70 A

0,50 -
Kontrolle Placebo

Abbildung 6: Dargestellt sind Mittelwerte und Standardfehler der Composite Scores der Kontroll-
und Placebobedingung (SQRT-transformiert). ** p <.01.

3.4.3 Placeboeffekt im mimischen Schmerzausdruck — einzelne Action Units

Da sich ein signifikanter Unterschied im Composite Score zwischen den Bedingungen
fand, haben wir im nachsten Schritt getestet, ob der Placeboeffekt in allen Action Units,
die Teil des Composite Scores sind, auftritt. Aus diesem Grund haben wir im weiteren
Schritt fur die einzelnen Action Units t-Tests durchgefuhrt. Es fanden sich signifikante
Mittelwertunterschiede zwischen den Bedingungen Placebo und Kontrolle in den Action
Units AUO1_02 t(105) = 2,05, p = .02, d = .20; AU06_07 t(105) = 2,04, p = .02, d = .20;
AU09_10 t(105) = 2,01, p = .02, d = .20; AU14 t(105) =257, p = .01, d= .25;
AU24 t(105) = 4,32, p <.001, d = .42; AU25_26_27 t(105) = 1,74, p=.04, d=.17. Es
fanden sich keine signifikanten Mittelwertunterschiede zwischen den Bedingungen
Placebo und Kontrolle bei der Action Unit AU0O4, t(105) = 0,79, p = .22. Um einer Alpha-
Fehler-Kumulierung im Zuge multiplen Testens entgegenzuwirken, wurde im Rahmen
einer Bonferroni-Korrektur ein adjustiertes Signifikanzniveau von p < .0071 festgelegt.

Nach Alpha-Fehler Korrektur zeigten sich weiterhin signifikante Mittelwertunterschiede
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zwischen den Bedingungen Placebo und Kontrolle in den Action Units AU14 (p = .01)
sowie AU24 (p <.001) (siehe Abbildung 7).

2,50 m Kontrolle

® Placebo
2,00 - ** 2% %

1,50 -

FACS AUs

1,00 -

0,50 ~

0,00 -
AUO01_02 AU04 AU06_07 AU09_10 AU14 AU24 AU25_26_27

Abbildung 7: Dargestellt sind Mittelwert und Standardfehler der jeweiligen Action
Units fiir Kontroll- und Placebobedingung (SQRT-transformiert). AU14 auf dem
Niveau p < .01 signifikant. AU24 auf dem Niveau p < .001 signifikant.

3.5 Zusammenhang zwischen Placeboeffekten im Schmerzrating und

Placeboeffekten im mimischen Schmerzausdruck

Das sensorische Schmerzrating korrelierte signifikant positiv mit dem Composite Score
(r=.20, p =.02). Das affektive Schmerzrating korrelierte ebenfalls signifikant positiv mit
dem Composite Score (r=.29, p = .001). Demnach zeigten Probanden mit starkem
Placeboeffekt im Schmerzrating ebenfalls einen starken Placeboeffekt in der
Schmerzmimik, wohingegen Probanden mit geringem Placeboeffekt im Schmerzrating
in der Schmerzmimik ebenfalls nur einen geringen Placeboeffekt aufwiesen. In beiden

Fallen liegt eine kleine Effektstarke (r < .30) vor.

Die Korrelationen zwischen sensorischen bzw. affektiven Schmerzrating und den

einzelnen Action Units sind in Tabelle 3 dargestellit.
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Tabelle 3. Korrelationen zwischen sensorischen bzw. affektiven Schmerzrating und
den einzelnen Action Units

Action Unit Sensorisches Rating Affektives Rating
AU 01_02 257 .28
AU 04 A2 18"
AU 06_07 10 207
AU 09_10 10 14
AU 14 14 AT
AU 24 1 15
AU 25 26_27 15 22°

Anmerkung. Dargestellt sind die Korrelationskoeffizienten nach Pearson. * p < .05, ** p < .01

3.6 Geschlechtereffekte
3.6.1 Geschlechtereffekte im Placeboeffekt - Schmerzrating

Nachfolgend wurden die gleichen Analysen durchgefiihrt wie in 3.3, mit dem Zusatz,
dass nun das Geschlecht als Zwischensubjektfaktor bertcksichtigt wurde. Neben dem
signifikanten Haupteffekt der Bedingung, F(1,104) = 76,93, p <.001, n,2 = .43, zeigte sich
bei der Analyse des sensorischen Schmerzratings ein signifikanter Haupteffekt fir das
Geschlecht, F(1,104) = 5,93, p = .02, np,?=.05. Frauen bewerteten die Reize auf der
sensorischen  Skala  signifikant héher als Manner  (Mkontrolie:Frau = 80,45,
SDkontrotie;Frau = 15,49; MpiaceboFrau = 71,93, SDpiaceboirau = 18,27; Mkontroliemann = 75,47,
SDxkontrolie:Mann = 14,24; Mpiacebo:mann = 63,18, SDpiacebo:mann = 14,41). Es fand sich keine
signifikante Interaktion zwischen den Bedingungen und dem Geschlecht,
F(1,104) = 2,51, p = .12, n,? = .02. Es zeigte sich demnach, dass die Placeboreaktion im
sensorischen Schmerzrating nicht durch das Geschlecht moduliert wurde (siehe
Abbildung 8).
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Abbildung 8: Dargestellt sind Mittelwerte und Standardfehler des sensorischen Ratings fiir
Ménner und Frauen getrennt fiir Kontroll- und Placebobedingung. Haupteffekt Bedingung auf
dem Niveau p < .001 signifikant. Haupteffekt Geschlecht auf dem Niveau p < .05 signifikant.

Die Analyse der affektiven Schmerzratings zeigte einen signifikanten Haupteffekt der
Bedingung, F(1,104) = 58,52, p <.001, n,?= .36, sowie einen signifikanten Haupteffekt
fur das Geschlecht, F(1,104) = 7,80, p = .01, ny,2=.07. Frauen bewerteten die Reize auf
der affektiven Skala ebenfalls signifikant hoher als Manner (Mkontrolie;Frau= 77,95,
SDkontrollesFrau = 17,23; MpiaceboFrau = 69,64, SDpiaceboFrau = 20,00; Miontrolie;Mann = 70,86,
SDkontrolle:ann = 15,94; Mpiacebomann = 59,14, SDpiacebomann = 16,56). Es fand sich keine
signifikante Interaktion zwischen den Bedingungen und dem Geschlecht,
F(1,104) = 1,70, p = .20, n,? = .02. Es zeigte sich demnach, dass die Placeboreaktion im
affektiven Schmerzrating nicht durch das Geschlecht moduliert wurde (siehe Abbildung
9).
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Abbildung 9: Dargestellt sind Mittelwerte und Standardfehler des affektiven Ratings fiir Mdnner
und Frauen getrennt fiir Kontroll- und Placebobedingung. Haupteffekt Bedingung auf dem Niveau
p <.001 signifikant. Haupteffekt Geschlecht auf dem Niveau p < .01 signifikant.

3.6.2 Geschlechtereffekte im Placeboeffekt - mimischer Schmerzausdruck
Nachfolgend wurden die gleichen Analysen durchgeflihrt wie unter 3.4.2 und 3.4.3, mit
dem Zusatz, dass nun das Geschlecht als Zwischensubjektfaktor berlicksichtigt wurde.
Fir den Composite Score ergab die mehrfakiorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung einen signifikanten Haupteffekt fur die Bedingung, F(1,104) = 9,21,
p = .003, np?=.08. Der Wert des durchschnittlichen Schmerzausdrucks war in der
Placebobedingung signifikant niedriger als in der Kontrollbedingung (Mkontrotle = 1,67,
SDkontrolle = 1,41; Mpiaceno = 1,43, SDpiacebo = 1,18). Es fand sich kein signifikanter
Haupteffekt fur das Geschlecht, F(1,104)=1,68, p = .20, ny,2=.02, sowie keine
signifikante Interaktion zwischen den Bedingungen und dem Geschlecht,
F(1,104) = .0,15, p = .70, ny,?=.001. Es zeigte sich demnach, dass sich Manner und
Frauen nicht im mimischen Schmerzausdruck unterschieden und die Placeboreaktion
nicht durch das Geschlecht moduliert wurde (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Dargestellt sind Mittelwerte und Standardfehler des Composite Scores getrennt
flir Mé&nner und Frauen fiir Kontroll- und Placebobedingung. Haupteffekt Bedingung auf dem
Niveau p < 0.01 signifikant.

Da es sich um ein exploratives Vorgehen handelt, wurde im nachsten Schritt untersucht,
ob sich der Differenzwert zwischen der Kontroll- und Placebobedingung auf Ebene der
einzelnen Action Units zwischen den Geschlechtern signifikant unterscheidet. Aus
diesem Grund haben wir im weiteren Schritt fir die Differenz der einzelnen Action Units
(AKontrolle — Placebo) t-Tests durchgefuhrt. Um einer Alpha-Fehler-Kumulierung im
Zuge multiplen Testens entgegenzuwirken, wurde im Rahmen einer Bonferroni-Korrektur
ein adjustiertes Signifikanzniveau von p < .0071 festgelegt. Es fanden sich keine

signifikanten Mittelwertunterschiede zwischen den Geschlechtern (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Dargestellt sind Mittelwerte der Differenzwerte und Standardfehler der Action
Units getrennt fiir Mdnner und Frauen.

3.6.3 Geschlechtereffekte im Zusammenhang zwischen der Placeboantwort im
Schmerzrating und der Placeboantwort im mimischen Schmerzausdruck

Bei den Frauen korrelierte der Placeboeffekt im sensorischen Schmerzrating signifikant
positiv mit dem Placeboeffekt im mimischen Schmerzausdruck (Composite Score),
r=.49, p <.001, (mittlerer Zusammenhang) (siehe Abbildung 12). Auch der
Placeboeffekt im affektiven Schmerzrating korrelierte bei den Frauen signifikant positiv
mit dem Placeboeffekt in der Schmerzmimik, r = .55, p <.001 (starker Zusammenhang)
(siehe Abbildung 13). Im Falle des sensorischen Schmerzratings liegt ein mittlerer Effekt
vor (r<.50). Im Falle des affektiven Schmerzratings liegt ein grofder Effekt vor (r >.50).
Bei den Mannern hingegen fanden sich zwischen den Placeboeffekten im Schmerzrating
und der mimischen Schmerzreaktion keine signifikanten Zusammenhange; sowohl im
sensorischen Schmerzrating (r= .01, p = .48) (siehe Abbildung 12) als auch im affektiven
Schmerzrating (r= .07, p = .31) (siehe Abbildung 13) ergaben sich keine signifikanten

Korrelationen mit dem Composite Score.
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Abbildung 12: Dargestellt sind die Korrelationen der Differenzwerte des Composite Scores und
sensorischen Schmerzratings getrennt fiir Mdnner und Frauen. Der Fisher-z-Test ergab einen
signifikanten Unterschied zwischen den Korrelationskoeffizienten der Médnner und Frauen.

© Manner, r=.07
@ Frauen, r=.55

FACS Composite Score

Affektives Schmerzrating

Abbildung 13: Dargestellt sind die Korrelationen der Differenzwerte des Composite Scores und
affektiven Schmerzratings getrennt flir Ménner und Frauen. Der Fisher-z-Test ergab einen
signifikanten Unterschied zwischen den Korrelationskoeffizienten der Ménner und Frauen.
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Die Korrelationen zwischen Placeboeffekten im sensorischen bzw. affektiven
Schmerzrating und den einzelnen Action Units, getrennt flr das jeweilige Geschlecht,
sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4. Korrelationen zwischen sensorischen bzw. affektiven Schmerzrating und
den einzelnen Action Units, getrennt fiir das jeweilige Geschlecht

Sensorisches Rating Affektives Rating

Action Unit Manner Frauen Manner Frauen
AU 01_02 .16 377 13 43"
AU 04 -.02 35" .01 .38"
AU 06_07 -.08 .30 0 397
AU 09 10 -.06 .22 -.02 .28"
AU 14 .05 33" 12 27
AU 24 -.01 .30 .03 33"
AU 25 26 27 .01 .30° .05 35"

Anmerkung. Dargestellt sind die Korrelationskoeffizienten nach Pearson. * p < .05, ** p <.01,
***p <.001

Da die Differenz in den geschlechtsspezifischen Korrelationskoeffizienten nur bei den
Composite Scores groler als .40 war, wurde der Fisher-z-Test ausschliellich fir die
Composite Scores durchgefiihrt. Der Test ergab sowohl flir das sensorische
Schmerzrating (z=2,63,p = .004), als auch fir das affektive Schmerzrating
(z=2,74,p= .003), einen signifikanten Unterschied zwischen den
Korrelationskoeffizienten der Manner und Frauen, was auf einen signifikanten
Moderationseffekt des Geschlechts auf die Beziehung zwischen Placeboeffekten im

Schmerzrating und im Schmerzausdruck hinweist.

3.7 Assoziation von Placeboeffekten im Schmerzrating, mimischen
Schmerzausdruck und Optimismus

3.7.1 Assoziation von Placeboeffekten im Schmerzrating und Optimismus

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen Optimismus und der Placeboantwort
im sensorischen Schmerzrating festgestellt werden (LOT1D: r = .06, p = .26, LOT2D:
r=.04, p =.33).

Ebenso konnte keine signifikante Korrelation zwischen Optimismus und der
Placeboantwort im affektiven Schmerzrating festgestellt werden (LOT1D: r= .04, p = .34,
LOT2D: r=.01, p = .46).
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3.7.2 Assoziation von Placeboeffekten im mimischen Schmerzausdruck und Optimismus
Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen Optimismus und der Placeboantwort
im mimischen Schmerzausdruck festgestellt werden (LOT1D: r = .004, p = .49, LOT2D:
r=.04, p =.35) (siehe Tabelle 5).

Auf Ebene der einzelnen Action Units fanden sich ebenfalls keine signifikanten
Korrelationen mit Optimismus. Uber alle AUs hinweg fand sich der starkste
Zusammenhang mit Action Unit 14 (LOT1D: r=-.16, p=.051, LOT2D: r=-.16, p =.053),
wobei es sich hier jedoch nur um einen schwachen Zusammenhang handelt (siehe
Tabelle 5).

Tabelle 5. Korrelation zwischen Optimismus und FACS

LOT1D LOT2D
Action Unit r p r p

AU 01_02 .05 .32 .04 .34

AU 04 -.06 .28 -.09 19

AU 06_07 .07 .24 A1 13

AU 09_10 .04 .34 A1 A3
AU 14 -.16 .051 -.16 .053

AU 24 .10 .16 .06 .29

AU 25 _26_27 .03 37 .10 .16

Composite Score .004 49 .04 .35

Anmerkung. Dargestellt sind die Korrelationskoeffizienten nach Pearson sowie die zugehdrigen
p-Werte.
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4. Diskussion

Im folgenden Kapitel sollen die Ergebnisse der Arbeit zusammengefasst und vor dem

Hintergrund der aufgefuhrten Literatur diskutiert werden.

Die vorliegende Arbeit untersuchte unter Zuhilfenahme eines etablierten
Placeboparadigmas den Einfluss von biopsychosozialen Einflussfaktoren auf die
Placeboantwort. Ziel der Arbeit war es, eine Placeboanalgesie mit Hitzeschmerzreizen
herbeizufihren und zu testen, ob sich die Placeboanalgesie neben dem subjektiven
Schmerzbericht auch im mimischen Schmerzausdruck (soziale Komponente)
widerspiegelt. Es sollte Uberprift werden, ob die Placeboantwort im Schmerzbericht mit
der Placeboantwort im mimischen Schmerzausdruck zusammenhangt. Dartber hinaus
sollte untersucht werden, ob sich im Rahmen der Placeboanalgesie
Geschlechterunterschiede (biologische Komponente) zeigen und ob dispositioneller
Optimismus (psychologische Komponente) einen modulierenden Effekt auf den

Placeboeffekt im Schmerzbericht und im mimischen Schmerzausdruck hat.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Sowohl das sensorische als auch das affektive Schmerzrating waren in der
Placebobedingung signifikant niedriger als in der Kontrollbedingung. Die mimische
Schmerzreaktion fiel ebenfalls in der Placebobedingung niedriger aus als in der
Kontrollbedingung. Dieser Effekt zeigte sich sowohl fliir den Composite Score als auch

nach Bonferroni-Korrektur flr die Action Units 14 und 24.

Bei den Analysen zum Zusammenhang zwischen Placeboeffekten im Schmerzrating und
in der Schmerzmimik stellte sich heraus, dass der Placeboeffekt im Schmerzrating

positiv mit dem Placeboeffekt im mimischen Schmerzausdruck korrelierte.

Bei den geschlechtsspezifischen Analysen zeigte sich, dass Frauen die Schmerzreize
sowohl auf der sensorischen als auch auf der affektiven Schmerzskala héher bewerteten
als Manner. Dieser Effekt trat jedoch unabhangig von der Bedingung auf. Es konnte
somit kein modulierender Effekt fur das Geschlecht auf den Placeboeffekt im
Schmerzrating festgestellt werden. Bezogen auf den mimischen Schmerzausdruck
zeigten Frauen deskriptiv in beiden Bedingungen mehr mimische Schmerzreaktion als
Manner. Dieser Unterschied stellte sich nach statistischer Prifung jedoch als nicht
signifikant heraus. Auf Ebene der einzelnen Action Units unterschieden sich die

Differenzwerte aus Kontroll- und Placebobedingung nicht zwischen den Geschlechtern.
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Unter Berticksichtigung des Geschlechts korrelierte der Placeboeffekt im sensorischen
sowie der Placeboeffekt im affektiven Schmerzrating der Frauen signifikant positiv mit
dem Placeboeffekt im mimischen Schmerzausdruck. Fir die Manner zeigte sich jedoch
keine Korrelation mehr zwischen den Placeboeffekten in verbalem Schmerzbericht und
mimischem Schmerzausdruck. Die Ergebnisse belegten einen moderierenden Effekt
des Geschlechts auf den Zusammenhang zwischen Placeboeffekt und Schmerzrating

und Placeboeffekt und mimischen Schmerzausdruck.

Die durchgefuhrten Korrelationsanalysen konnten keinen modulierenden Effekt von
Optimismus auf den analgetischen Placeboeffekt im Schmerzrating oder auf die

mimische Schmerzreaktion nachweisen.

4.2 Der Placeboeffekt im Schmerzrating und in der Schmerzmimik

In der vorliegenden Arbeit konnte mittels etabliertem Placeboparadigma (Eippert, Bingel,
et al., 2009) ein Placeboeffekt im verbalen Schmerzbericht mit starker (sensorisches
Schmerzrating) und mittlerer Effektstarke (affektives Schmerzrating) herbeigefuhrt
werden. Die induzierte Placeboantwort im Schmerzrating wird als erfolgreiche
Umsetzung und Replikation des theoretischen Konzeptes in die praktische Anwendung,
im Sinne eines Konzeptnachweises, verstanden. Neben dem Placeboeffekt im
Schmerzrating konnte im Rahmen der durchgefiihrten Untersuchung auch ein
Placeboeffekt im mimischen Schmerzausdruck nachgewiesen werden. Es fanden sich
signifikante Unterschiede zwischen den Bedingungen im Composite Score der Mimik
sowie nach Bonferroni Korrektur auch fur die einzelnen Action Units 14 und 24. Somit
konnte die zuvor formulierte Hypothese durch die vorliegenden Daten bestatigt werden.
Im Zuge der Frequenzanalyse Uberstiegen die AUs 01_02, 04, 06_07, 09_10, 14, 24 und
25 26_27 das 10 % Kriterium und wurden somit bei der Berechnung des Composite
Scores berlcksichtigt. Prkachin et al. schlagen unter der Verwendung des Facial Action
Coding Systems vor, dass es eine Kerngruppe von Gesichtsbewegungen gibt, die bei
klinischen und experimentellen Schmerzmodalitdten bestandiger gezeigt werden als
andere AUs (04 (Zusammenziehen der Augenbrauen), 06_07 (Zusammenkneifen der
Augen) und 09 _10 (Rumpfen der Nase)) (Prkachin, 1992; Prkachin & Solomon, 2008)
und demnach als prototypischer Schmerzausdruck bezeichnet werden (Kunz, Chen, et
al., 2011; Simon, Craig, Miltner, & Rainville, 2006). Neben den in der Literatur als
schmerzspezifisch bezeichneten Gesichtsbewegungen, kénnen je nach Studie auch
weitere Gesichtshewegungen diese Kerngruppe erganzen. Da sich in anschlielienden

Studien eine hohe Variabilitat zwischen den Action Units zeigte, die schmerzspezifisch
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auftraten, gingen Kunz et al. (2019) in einem Review der Frage nach, welche Action
Units Uber mehrere Studien hinweg spezifisch im Zusammenhang mit klinischem und
experimentellem Schmerz auftreten (Kunz et al., 2019). Die Ergebnisse des Reviews
erganzten die Kerngruppe der drei schmerzspezifischen Gesichtsbewegungen von
Prkachin et al. um die Action Unit 25 26 27, die das Offnen des Mundes darstellt und
sowohl bei experimentellen als auch bei klinischen Schmerzen in mindestens der Halfte
der beriicksichtigten Studien auftrat. Das Offnen des Mundes kann als eine
vorbereitende Bewegung flr die Schmerzvokalisation betrachtet werden (Kunz et al.,
2019). Die Action Unit 01_02 (Hochziehen der Augenbrauen) trat laut Autoren in 81 %
der berlcksichtigten Studien und im Zusammenhang mit experimentellen
Hitzeschmerzreizen auf, Action Unit 14 (,dimpler®) in 88 % der Falle und Action Unit 24
(gepresste Lippen) trat in 31 % der berlcksichtigten Studien im Zusammenhang mit
Hitzeschmerzreizen auf (Kunz et al. 2019). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
bestatigen demnach die Erkenntnisse der Autoren, dass das schmerzspezifische Set
von Action Units je nach  Studiendesign,  Schmerzinduktions-  und
Schmerzstimulationsmethode variieren kann und dass neben den prototypischen
schmerzspezifischen AUs weitere relevante Action Units dieses Set erganzen kénnen.
Die Identifikation von schmerzspezifischen Action Units kann neben der
Berucksichtigung des Frequenzkriteriums auch durch den Vergleich der fazialen
Reaktion auf schmerzhafte Stimuli im Vergleich zur fazialen Reaktion auf nicht
schmerzhafte Stimuli erfolgen. Im Falle der vorliegenden Arbeit wurde auf die
Verabreichung von nicht schmerzhaften Stimuli verzichtet, da auf diese Weise keine
valide Erfassung des Placeboeffektes moglich gewesen ware. Interessanterweise zeigte
sich gerade bei den Vergleichen auf Ebene der einzelnen Action Units, dass sich nach
Bonferroni Korrektur die Action Units 14 und 24 signifikant zwischen den beiden
Bedingungen unterschieden und sich demnach in der Placebobedingung schwacher
zeigten. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass diejenigen Action Units, die die
Kerngruppe der vier schmerzspezifischen Gesichtsbewegungen erganzen, sensibler auf
die Placeboinduktion reagieren. Insgesamt zeigte sich deskriptiv aber Gber alle Action
Units ein ahnlicher Trend, sodass sich der Placeboeffekt nicht auf einzelne Action Units

zu beschranken scheint.

Ein mdglicher Faktor, der zur Erklarung der Manifestation des analgetischen
Placeboeffekts sowohl im verbalen Schmerzbericht als auch in der Schmerzmimik,
herangezogen werden kann, ist die im Rahmen der Placeboanalgesie ablaufende

endogene Schmerzmodulation. Zwei wesentliche psychologische
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Schlisselmechanismen sind an der Entstehung einer Placeboanalgesie beteiligt. Im
Rahmen dieser Studie wurde zur Induktion des Placeboeffektes auf die Erkenntnisse
aus den Erwartungstheorien, wonach Erwartungen, die sich unter anderem aus
Instruktionen oder dem Behandlungskontext ergeben, mafigeblichen Einfluss auf die
Entstehung eines Placeboeffektes haben koénnen (Amanzio & Benedetti, 1999;
Benedetti, Arduino, & Amanzio, 1999; Montgomery & Kirsch, 1997; Pollo et al., 2001)
und den Theorien der klassischen Konditionierung (Siegel, 2002; Voudouris et al., 1985,
1990; Wickramasekera, 1980), wonach frihere Erfahrungen und erlernte Assoziationen
mafgeblich an der Entstehung und Verstarkung des Placeboeffektes beteiligt sind,
zuruckgegriffen. Es wurde mithilfe gezielter Instruktionen bezlglich der Wirksamkeit der
Salbe und der wiederholt hergestellten Assoziation zwischen der Salbe und ihrer
vermeintlich pharmakologischen Wirkung im Sinne der Schmerzlinderung eine wirksame
Placeboanalgesie herbeigefliihrt. Erganzend zur Betrachtung der Entstehung des
analgetischen Effekts durch die Einflusse der Erwartungen und Konditionierung, mussen
ebenfalls die dadurch ausgel6sten komplexen neurobiologischen Vorgange, die im
Rahmen einer Placeboanalgesie stattfinden, bei der Erklarung der Ergebnisse
bertcksichtigt werden. Ergebnisse bisheriger Forschung deuten darauf hin, dass die
Placeboanalgesie teilweise uber die Aktivierung des koérpereigenen endogenen
Opioidsystems vermittelt wird. Darauf deuten insbesondere Studien hin, in denen die
Gabe des Opiatantagonisten Naloxon zu einer Aufhebung oder deutlichen
Abschwachung der Placeboanalgesie fihrte (Benedetti, Arduino, et al., 1999; J. Levine
et al., 1978). Das endogene Opioidsystem gilt als eines der relevantesten
schmerzhemmenden Netzwerke des menschlichen Korpers. Es moduliert nozizeptive
Reize so, dass sie nicht ungehindert in das zentrale Nervensystem weitergeleitet werden

kénnen, und ermdglicht dadurch eine verminderte Schmerzempfindung (Azad, 2009).

Wie bereits im theoretischen Teil der Arbeit aufgefiihrt, lagen bislang noch keine
Erkenntnisse Uber die Auswirkung des analgetischen Placeboeffektes auf den
mimischen Schmerzausdruck vor. Obwohl der mimische Ausdruck genetisch gebahnt,
angeboren und ein vorwiegend automatisch generiertes Signal ist (Blair, 2003; Darwin,
1872), gibt es eindeutige Hinweise darauf, dass der mimische Schmerzausdruck durch
externe und interne Faktoren moduliert werden kann (Kunz & Lautenbacher, 2019). So
vertritt Wilbert E. Fordyce in seiner 1976 publizierten Lerntheorie die Annahme, dass
neben dem Schmerzbericht auch die Schmerzmimik durch positive Verstarkung (z. B.
durch soziale Hinwendung) beeinflusst und moduliert werden kann (Fordyce, 1976). Die

Annahme der Modifizierbarkeit des mimischen Schmerzausdrucks im Rahmen von
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positiver Verstarkung konnte durch eine Untersuchung von Kunz et al. (2011) bestatigt
werden, die zudem eine positive Assoziation zwischen der Veranderung im mimischen
Schmerzausdruck und der Veranderung im verbalen Schmerzbericht darlegen konnte.
In der Untersuchung wurden Probanden mittels operanter Konditionierung darauf
konditioniert wahrend einer up-conditioning Phase einen starkeren Schmerzausdruck zu
zeigen und wahrend einer down-conditioning Phase weniger Schmerzausdruck zu
zeigen (stoische Mimik). Je starker der Rickgang im Schmerzausdruck wahrend der
down-conditioning Phase war (verglichen mit der Baseline und der up-conditioning
Bedingung), desto gréfRer war auch der Rickgang der Schmerzbewertung auf den
Rating Skalen ,Intensitat” und ,Unangenehmheit®. Des Weiteren liegen Erkenntnisse vor,
dass der eigene mimische Schmerzausdruck durch das Beobachten von mimischen
Schmerzausdriicken anderer moduliert werden kann. So zeigte sich, dass Probanden
Hitzeschmerzreize intensiver und unangenehmer bewerteten und einen starkeren
mimischen Schmerzausdruck zeigten, wenn ihnen zuvor der Schmerzausdruck eines
Avatars (im Vergleich zu einem neutralen Gesichtsausdruck) prasentiert wurde (Goller
et al., 2024). In einer Studie von Basten-Gulnther et al. (2021) konnte gezeigt werden,
dass sich der mimische Schmerzausdruck im Rahmen einer Optimismus Induktion
modulieren lasst. Im Rahmen der Studie erfolgte in der Experimentalgruppe eine
Optimismus Induktion im Sinne der Vorstellungs- und Schreiblibung nach King (2001),
wonach die Probanden gebeten wurden, sich ihre Zukunft auf die beste mogliche Art und
Weise vorzustellen und zu verschriftlichen (best possible self). Die Kontrollgruppe sollte
uber einen alltdglichen Tag schreiben (typical day). Alle Probanden erhielten sowohl vor
als auch nach der Schreibaufgabe Hitzeschmerzreize. Als abhangige Variablen wurden
der subjektive Schmerzbericht auf einer 11-stufigen numerischen Ratingskala sowie der
mimische Schmerzausdruck mittels FACS erfasst. Die Analysen ergaben fir die
Schmerzmimik eine signifikante Interaktion zwischen Messzeitpunkt und
Gruppenzugehorigkeit, wonach die Schmerzmimik in der Experimentalgruppe starker
zunahm als in der Kontrollgruppe. Die Autoren der Studie interpretieren ihre Ergebnisse
dahingehend, dass eine Induktion von Optimismus die Zuversicht in das soziale Umfeld
und die Erwartung starkt, von diesem Hilfe zu erfahren (Basten-Glnther et al., 2021).
Neben fazilitierenden Einflissen auf die Schmerzmimik konnten auch inhibierende
Effekte nachgewiesen werden. Die bewusste Inhibiton des mimischen
Schmerzausdrucks entwickelt sich im Laufe der Sozialisation. So kann es in bestimmten
Kontexten sinnvoll sein, die Schmerzmimik aktiv zu unterdriicken, beispielsweise dann,

wenn die durch den Schmerzausdruck erkennbare Anfalligkeit und Verwundbarkeit des
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Betroffenen ausgenutzt werden kann, oder wenn negative Konsequenzen als Reaktion
auf den Schmerzausdruck zu erwarten sind (Craig, 2004, 2009). Daruber hinaus kann
die Anwesenheit von Interaktionspartnern den mimischen Schmerzausdruck
beeinflussen. So zeigten Probanden im Beisein von fremden Personen eine deutlich
schwachere Schmerzmimik als in Situationen mit vertrauten Personen (z. B. Elternteil,
Partner) (Karmann et al., 2014; Vervoort et al., 2011).

In Bezug auf die Modulation des mimischen Schmerzausdrucks im Kontext eines
Placeboparadigmas liefert eine Studie von Chen et al. (2019) interessante Erkenntnisse.
In der Studie wurden die Teilnehmer entweder der Rolle eines Doktors oder eines
Probanden zugewiesen. In der Doktorrolle wurde den Versuchspersonen eine
vermeintlich analgetische Salbe sowie eine Kontrollsalbe vorgestellt, wobei die
analgetische Salbe ohne das Wissen der Probanden wirkungslos war. Jede
Versuchsperson aus der Doktorrolle durchlief anschliefiend eine Konditionierungsphase,
in welcher sie nach Auftragen der Salben Hitzeschmerzreize verabreicht bekam, wobei
die Hitzeschmerzreize auf dem Areal der vermeintlich analgetischen Salbe ohne Wissen
der Versuchsperson mit geringerer Temperatur appliziert wurden. So entstand bei den
Versuchspersonen aus der Doktorrolle der Eindruck, dass es sich bei der Salbe um eine
wirkungsvolle analgetische Salbe handelte. In der anschlielienden Interaktionsphase
trug die Versuchsperson aus der Doktorrolle der Versuchsperson aus der
Probandenrolle beide Salben auf den Unterarm auf und verabreichte nach einer
Instruktionsphase je acht Hitzeschmerzreize gleicher Temperatur auf beide Areale.
Neben dem subjektiven Schmerzbericht wurden auch objektive Schmerzmalie, namlich
die Hautleitfahigkeit und der mimische Schmerzausdruck, erfasst. Anders als in der
vorliegenden Arbeit erfolgte in dem Fall jedoch eine automatische Mimikanalyse unter
Bertcksichtigung von nur 20 Action Units. Nach derzeitigem Kenntnisstand weily man
jedoch, dass die automatische Mimikanalyse noch keine validen Ergebnisse erzielt
(Lautenbacher et al., 2022). Die Analysen ergaben, dass sowohl der subjektive
Schmerzbericht als auch die Hautleitfahigkeit und der mimische Schmerzausdruck der
Versuchspersonen in der Probandenrolle unter der vermeintlich analgetischen Salbe
geringer waren im Vergleich zur Kontrollsalbe. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
der Placeboeffekt im sozialen Kontext durch die Erfahrung und Erwartung des
Versuchsleiters auf das Schmerzempfinden und den mimischen Schmerzausdruck der
Probanden ubertragen wurde. Im Kontext der vorliegenden Studie ist dies von
besonderem Interesse, da sich die Placeboreaktion nicht nur im subjektiven

Schmerzbericht, sondern auch im mimischen Schmerzausdruck zeigte.
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Bezuglich der neuroanatomischen Mechanismen, die der placeboinduzierten Reduktion
des mimischen Schmerzausdrucks zugrunde liegen koénnten, zeigte eine Studie anhand
erster fMRT-Befunde, dass diese Reduktion mit einer erhéhten Aktivierung fronto-
striataler Netzwerke einhergeht. Im Rahmen dieser Studie wurden 34 gesunde
Probanden einer Hitzeschmerzstimulation unterzogen, wahrend ihre Hirnaktivitat mittels
fMRT und ihre Schmerzmimik durch Videoaufzeichnungen erfasst und anschliel3end
mithilfe des FACS analysiert wurden. Zudem bewerteten alle Probanden nach jedem
Stimulus die wahrgenommene Schmerzintensitat auf einer VAS (0-100). Ein negativer
Zusammenhang zwischen der Starke des mimischen Schmerzausdrucks und der
Aktivitat im medialen Prafrontalkortex zeigte sich sowohl im Innersubjektvergleich als
auch im Zwischensubjektvergleich. Die Autoren geben an, dass derzeit noch unklar ist,
ob es sich um ein spezifisches Korrelat der Inhibition des mimischen Schmerzausdrucks
oder lediglich um einen allgemeinen Mechanismus der Motorinhibition handelt (Kunz,
Chen, et al., 2011). Die Annahme einer Beteiligung prafrontaler Areale an der Inhibition
von mimischen Schmerzausdrucken konnte in einer weiteren Untersuchung mithilfe von
repetitiver transkranieller Magnetstimulation bestatigt werden (Karmann et al., 2016).
Dem prafrontalen Kortex wird neben der Beteiligung an der Inhibition der Schmerzmimik
auch eine Beteiligung an der korpereigenen Schmerzmodulation, inklusive der
Placeboanalgesie, zugeschrieben. In Studien zur Placeboanalgesie zeigte sich wahrend
der antizipatorischen Phase, also nach der Ankiindigung und kurz vor der Verabreichung
eines nozizeptiven Stimulus, in der Placebobedingung eine gesteigerte Aktivitat im
dorsolateralen prafrontalen Kortex. Dabei scheint die Starke der Aktivitat im
dorsolateralen prafrontalen Kortex positiv mit der Starke des analgetischen Effektes zu

korrelieren (Wager et al., 2004).

Zusammenfassend stehen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, die einen
Placeboeffekt neben dem subjektiven Schmerzrating auch erstmalig mittels
umfassender Mimikanalyse auf Basis des Facial Action Coding Systems im mimischen
Schmerzausdruck nachweisen konnte, im Einklang mit den Erkenntnissen bisheriger
Forschung, wonach der mimische Schmerzausdruck durch interne und externe Faktoren
moduliert werden kann. Neuartig ist die Erkenntnis, dass der mimische
Schmerzausdruck als Schmerzinformationskanal ebenfalls im Rahmen einer
Placeboinduktion moduliert werden kann und sich die Placeboanalgesie demnach nicht
nur im subjektiven Schmerzbericht, sondern auch in einem eher automatisch und
reflexartig ablaufenden, objektiven Schmerzmal® manifestiert. Obgleich wahrend der

Inhibition des mimischen Schmerzausdrucks und der Placeboanalgesie dhnliche bzw.
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unmittelbar benachbarte Hirnareale beteiligt sind, lassen sich auf dem Stand aktueller

Forschung noch keine Schlussfolgerungen Gber einen kausalen Zusammenhang ziehen.

4.3 Der Zusammenhang zwischen Placeboeffekten im Schmerzrating und

Placeboeffekten im mimischen Schmerzausdruck

Die signifikante Korrelation der Differenzwerte (APlacebo — Baseline) der vorliegenden
Arbeit zeigt, dass der Placeboeffekt im sensorischen und affektiven Schmerzrating
signifikant mit dem Placeboeffekt im mimischen Schmerzausdruck zusammenhangt.
Bislang liegen keine Studien vor, die diesen spezifischen Zusammenhang im Rahmen
der Placeboanalgesie untersucht haben. Zum allgemeinen Zusammenhang zwischen
verbalem Schmerzbericht und mimischen Schmerzausdruck wurden hingegen bereits
mehrere Studien durchgefiihrt. Die Ergebnisse vermitteln ein bislang uneinheitliches Bild
zum Zusammenhang. Wahrend einige Studien keinen Zusammenhang zwischen
verbalem Schmerzrating und mimischen Schmerzausdruck ausmachen konnten (Craig
& Patrick, 1985; Hale & Hadjistavropoulos, 1997; Prkachin, 1992), fanden andere
Studien einen signifikanten Zusammenhang zwischen den beiden Variablen (Craig et al.,
1991; Hadjistavropoulos, LaChapelle, MacLeod, Snider, & Craig, 2000; Kunz et al., 2004;
Prkachin, Berzins, & Mercer, 1994; Prkachin, Schultz, Berkowitz, Hughes, & Hunt, 2002).
Prkachin et al. (2008) fiihren die Inkongruenz der Ergebnisse auf ein psychometrisches
Problem zurick. Die Autoren geben an, dass Studien, die keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Schmerzrating und dem Schmerzausdruck fanden, in
der Regel nur wenige Messungen des subjektiven Schmerzberichts verwendeten. Im
Sinne des psychometrischen Aggregationsprinzips wird durch die Verwendung mehrerer
Messungen desselben Konstrukts die mit den einzelnen Messungen verbundene
Fehlervarianz aufgehoben, was zu einer deutlicheren Darstellung der tatsachlichen
Beziehung fuhrt (Prkachin & Solomon, 2008). Studien, die einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Selbstbericht und Schmerzausdruck feststellen konnten,
erfassten beide Bereiche mittels mehrfacher Messungen. Patrick et al. (1986) und Kunz
et al. (2004) setzten beispielsweise mehrfach erhobene Malke des Selbstberichts und
des mimischen Schmerzausdrucks in Beziehung (je nach Stimulationsmethode 10-20
Trials) und wiesen dadurch signifikant positive, lineare Beziehungen zwischen den
beiden Bereichen nach (Prkachin & Solomon, 2008). Jedoch zeigten sich auch in diesen
Studien, dass der Zusammenhang zwischen subjektiven und mimischen
Schmerzreaktionen zumeist nur gering ist. Einige Autoren argumentieren, dass das

Schmerzrating und der mimische Schmerzausdruck nicht oder nur schwach miteinander
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korrelieren, da beide Informationskanale unterschiedliche Aspekte des
multidimensionalen Schmerzerlebnisses abbilden. Wahrend der Gesichtsausdruck die
unmittelbaren, reflexiven Aspekte reprasentiert, wird der verbale Schmerzbericht auf
einer hoheren Ebene verarbeitet und scheint eher retrospektiv abzubilden

(Hadjistavropoulos, LaChapelle, Hadjistavropoulos, Green, & Asmundson, 2002).

Kunz et al. (2004) untersuchten den intraindividuellen Zusammenhang zwischen
verbalen und mimischen Schmerzreaktionen, indem sie Probanden verschiedene
Stimuli in unterschiedlichen Reizintensitaten verabreichten. Sie untersuchten dabei
sowohl den Zusammenhang zwischen subjektivem Schmerzbericht und mimischen
Schmerzausdruck bei unterschiedlich starken Stimuli als auch den Zusammenhang im
Schwellenwert der beiden Antwortkandle. Der Schwellenwert bezieht sich auf
denjenigen Wert, der das Mindestmall an Stimulation erfordert, um eine bestimmte
Schmerzreaktion (z. B. verbal oder mimisch) hervorzurufen. Dabei konnten sie einen
signifikanten Zusammenhang in der Anstiegsrate zwischen den intraindividuellen
verbalen und mimischen Schmerzreaktionen nachweisen. Dies bedeutet, dass bei
Erhdhung der Stimulusintensitat Personen mit starkem Anstieg im verbalen
Schmerzbericht ebenfalls einen starken Anstieg im mimischen Schmerzausdruck
zeigten, wohingegen Personen mit schwachem Anstieg im Rating auch nur einen
schwachen Anstieg im mimischen Schmerzausdruck aufwiesen. Fir den Schwellenwert
konnte keine signifikante Korrelation zwischen Rating und Schmerzausdruck festgestellt
werden. Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass die Schwellenwerte flr den
verbalen und den mimischen Schmerzbericht unabhangig voneinander sind und die
jeweiligen Systeme unterschiedliche Reizintensitaten bendétigen, um eine Reaktion
hervorzurufen. Im Durchschnitt liegt die Schwelle fur mimische Schmerzreaktionen
deutlich Uber der fir subjektive Schmerzangaben. Dies erklart demnach auch, warum
eine Person, die verbal Schmerz berichtet, diesen nicht auch notwendigerweise mimisch
ausdruckt. Kunz et al. (2004) beziehen sich in der Begrundung dieser Erkenntnisse auf
die Studie von Prkachin et al. (1995), die den mimischen Schmerzausdruck als ein
Lverspatetes” Signal beschreiben, bei dem Schmerz moglicherweise bereits empfunden,
aber noch nicht im Gesicht erkennbar ausgedrickt wird. Die zeitweise Abwesenheit von
mimischem Schmerz sollte daher nicht ohne weiteres dahingehend interpretiert werden,

dass allgemein kein Schmerz empfunden wird.

Der Zusammenhang zwischen mimischen Schmerzausdruck und verbalen

Schmerzbericht kann durch verschiedene Faktoren, z. B. der Art der statistischen
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Analyse, der Wahl der Schmerzstimulation und der Auswahl der Stimulusintensitaten,
moderiert werden. So scheint unter anderem auch der Zeitpunkt der Schmerzbeurteilung
(Craig & Patrick, 1985), die Schwere des erlebten Leidensdrucks (Prkachin & Mercer,
1989), der Schmerzort oder die Schmerzdauer (Labus, Keefe, & Jensen, 2003) diesen
Zusammenhang zu beeinflussen (Kunz et al., 2004). Demnach zeigt sich z. B. der
starkste Zusammenhang zwischen verbalem Schmerzbericht und mimischen
Schmerzausdruck unmittelbar zu Beginn des noxischen Reizes (Craig & Patrick, 1985).
Daruber hinaus ist der Zusammenhang zwischen Schmerzbericht und Schmerzausdruck
starker, wenn die verbale Abfrage zeitlich unmittelbar statt zeitlich versetzt auf die

behaviorale Beobachtung erfolgt (Labus et al., 2003).

Eine mogliche Theorie, die erganzend zur Erklarung des Zusammenhangs von
Placeboeffekten im Schmerzbericht und mimischen Schmerzausdruck betrachtet
werden kann, jedoch zum jetzigen Zeitpunkt eher von spekulativer Natur gekennzeichnet
ist, stellt die Facial-Feedback-Hypothese dar. Ihr zufolge hangen der mimische Ausdruck
und das emotionale Erleben zusammen, da der mimische Ausdruck nicht nur Folge einer
emotionalen Reaktion sein kann (z. B. lacheln, weil man glicklich ist), sondern auch
selbst die Wahrnehmung von Emotionen modulieren kann (z. B. Freude empfinden, weil
man lachelt). Das emotionale Erleben kann demnach Uber ein Wahrnehmungsfeedback
der Gesichtsmuskulatur moduliert werden (Bak & Bak, 2019; Buck, 1980). In einer ersten
wegweisenden Studie zur Facial-Feedback-Hypothese konnte Laird (1974) darlegen,
dass Versuchspersonen ihren Gefiihlszustand entsprechend den Gesichtsausdriicken
berichteten, die sie zuvor gezeigt hatten. Die Probanden wurden gebeten, bestimmte
Muskelgruppen in ihrem Gesicht zu aktivieren, ohne dass ihnen mitgeteilt wurde, mit
welchen Emotionen bestimmte Ausdriicke verbunden waren. AnschlieRend wurden sie
gefragt, wie sie sich fihlten. Versuchspersonen, die bestimmte Muskelgruppen
aktivierten, die mit Freude verbunden waren, gaben anschliellend an, glicklicher zu
sein, wahrend Versuchspersonen, die bestimmte Muskelgruppen aktivierten, welche mit
Arger verbunden waren, anschlieBend angaben, sich argerlich zu fiihlen (Laird, 1974).
In Bezug auf experimentell induzierten Schmerz konnten die Annahmen der Facial-
Feedback-Hypothese in einer Untersuchung von Lanzetta et al. (1976) erfolgreich
repliziert werden. Im Rahmen dieser Studie wurde gezeigt, dass sowohl subjektive
(verbale Schmerzberichte) als auch physiologische Indikatoren (Hautleitfahigkeit)
anstiegen, wenn Probanden wahrend der Schmerzinduktion ihren Schmerzausdruck
verstarkten. Gleichzeitig sanken die Indikatoren, wenn Probanden wahrend der

Schmerzinduktion ihren Schmerzausdruck unterdrickten (Lanzetta et al., 1976). Eine
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weitere Untersuchung von 2008 konnte ebenfalls nachweisen, dass sich die
Wahrnehmung von experimentell induzierten Schmerz durch die Modifikation des
Schmerzausdrucks verandern lasst (Salomons, Coan, Hunt, Backonja, & Davidson,
2008). Gestutzt werden die Annahmen der Facial-Feedback-Hypothese ebenfalls durch
eine Studie von Kunz et al. (2011), die eine positive Assoziation zwischen der
Veranderung im mimischen Schmerzausdruck und der Veranderung im verbalen
Schmerzbericht darlegen konnten. In ihrer Untersuchung wurden Probanden mittels
operanter Konditionierung darauf konditioniert, wahrend einer up-conditioning Phase
einen starkeren Schmerzausdruck zu zeigen und wahrend einer down-conditioning
Phase weniger Schmerzausdruck zu zeigen. Je starker der Ruckgang im
Schmerzausdruck wahrend der down-conditioning Phase war (verglichen mit der
Baseline und der up-conditioning Bedingung), desto gréRer war auch der Riickgang der
Schmerzbewertung auf den Rating Skalen ,Intensitat und ,Unangenehmheit. Dem
gegenlber steht eine Studie, deren Ergebnisse die Annahmen der Facial-Feedback-
Hypothese im Rahmen experimentell induzierten Schmerzes nicht belegen konnten
(Prkachin, 2005). In dieser Studie wurden Teilnehmer gebeten, ihren Schmerzausdruck
wahrend der Verabreichung von Elektroschocks entweder zu verstarken oder zu
inhibieren. Anschlieend sollten die Versuchspersonen die Elektroschocks bewerten.
Die Ergebnisse zeigten, dass weder die Verstarkung noch die Inhibition des mimischen
Schmerzausdrucks den subjektiven Schmerzbericht beeinflussten. Inwiefern der genaue
Zusammenhang zwischen der Modulation des mimischen Schmerzausdrucks im
Rahmen eines Placeboparadigmas und der Placeboreaktion im verbalen
Schmerzbericht besteht, bleibt bislang unklar. Um die Erkenntnisse der Facial-
Feedback-Hypothese valide auf die Vorgange im Rahmen einer Placeboanalgesie
anwenden und den Zusammenhang genauer untersuchen zu kdnnen, sind demnach
Erkenntnisse aus weiterflihrender Forschung notwendig. Aus der Forschung zur Facial-
Feedback-Hypothese im Zusammenhang mit dem Emotionserleben ist bekannt, dass
durch die Anwendung von Botulinumtoxin in spezifischen Muskeleinheiten der oberen
Gesichtshalfte und der damit einhergehenden reduzierten Muskelaktivitat des Musculus
corrugator supercilii (Stirnrunzler) das Erleben negativer Emotionen, wie z. B. Wut, Angst
und Traurigkeit, eingeschrankt sein kann (Alam, Barrett, Hodapp, & Arndt, 2008).
Ubertragt man diese Annahme auf die Untersuchung des Zusammenhangs von
Placeboeffekten im Schmerzrating und in der Schmerzmimik, kénnte man den

mimischen Schmerzausdruck von Probanden im Rahmen eines Placeboparadigmas
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z.B. durch Instruktionen oder den Einsatz von Botulinumtoxin modulieren, um zu

uberprufen, ob sich dadurch eine reduzierte Placeboreaktion im Schmerzbericht zeigt.

Basierend auf der Definition der International Association for the Study of Pain, besteht
die Schmerzempfindung neben dem sensorischen Teil, der Merkmale wie Verortung,
Dauer und Intensitat darstellt, auch aus einer affektiven Komponente, die die emotionale
Bewertung des Schmerzes umfasst. Die sensorischen und affektiven Anteile des
Schmerzes sind ebenfalls im mimischen Schmerzausdruck enthalten (Kunz,
Lautenbacher, et al., 2012). So untersuchten Kunz et al. (2012) ob und wie die durch
noxische Reize hervorgerufenen mimischen Schmerzausdricke die Ratings hinsichtlich
Schmerzintensitdt und Unangenehmheit enkodieren. Die Erkenntnisse der Arbeit
belegen, dass der Gesichtsausdruck bei Schmerzen ein multidimensionales
Reaktionssystem darstellt, das sowohl die sensorische als auch die affektive Dimension
des Schmerzes enkodiert. Zudem weisen sie darauf hin, dass es separate Bewegungen
der Gesichtsmuskulatur gibt, die eher die sensorischen Qualitdten des Schmerzes
enkodieren, wahrend andere eher die affektiven Qualitdten enkodieren. Wahrend die
sensorische Qualitdt des Schmerzes mit einer erhdhten Aktivitdt des Musculus
orbicularis oculi (AU06_07) zusammenhangt, ist die affektive Dimension des Schmerzes
mit einem Anstieg der Aktivitat des Musculus levator labii superioris (AU09_10) sowie
mit einer Aktivitatssteigerung des Musculus corrugator (AU4) assoziiert. Die Autoren der
Studie interpretieren ihre Ergebnisse dahingehend, dass der mimische
Schmerzausdruck eine entscheidende Rolle bei der Schmerzkommunikation und der
sozialen Interaktion spielt. Er kann Beobachter schnell vor einer potenziellen Gefahr
warnen und Aufmerksamkeit, Mitgefuhl sowie fursorgliches Verhalten beim Beobachter
hervorrufen. In Anbetracht der wichtigen Funktion scheint es demnach sinnvoll, dass
Personen in der Lage sind, die jeweiligen Schmerzqualitaten spezifisch zu enkodieren.
Beim Erleben von Schmerz mit einer intensiven sensorischen Qualitdt kdnnten andere
Arten von sozialer Unterstitzung und Hilfe erforderlich sein als bei einer
Schmerzerfahrung mit einer starken affektiven Komponente (Kunz, Lautenbacher, et al.,
2012).

In Bezug auf die vorliegende Arbeit und bei Betrachtung der einzelnen Action Units zeigte
sich, dass der Zusammenhang des Placeboeffekts im sensorischen Erleben mit der
Aktivierung des Musculus frontalis (Augenbrauenheber) (AUO1_02) assoziiert ist.
Probanden, die in der Placebobedingung einen starken Rickgang im sensorischen

Rating zeigten, wiesen gleichzeitig einen starken Rickgang bei der Aktivierung des
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Augenbrauenhebers auf. Der Placeboeffekt im affektiven Rating war ebenfalls positiv
assoziiert mit der Aktivierung des Musculus frontalis (AUO1_02), des Musculus
corrugator (AU04), des Musculus orbicularis oculi (AU06_07), des Musculus buccinator
(AU14) und des Offnens des Mundes (AU25_26_27). Obwohl in allen Fallen eine geringe
Effektstarke vorliegt, zeigte sich dennoch deutlich, dass der Placeboeffekt in der Mimik
eher mit dem Placeboeffekt in der affektiven Schmerzbewertung zusammenhangt.
Dieser Effekt zeigte sich sowohl auf Ebene der einzelnen Action Units, als auch im
Composite Score. Obwohl die sensorische und affektive Dimension des Schmerzes eng
miteinander verbunden sind und das sensorische und affektive Schmerzrating oft stark
miteinander korreliert sind (in der vorliegenden Arbeit r = .780), zeigt sich dennoch, dass
beide Qualitdten durch unterschiedliche psychologische Faktoren moduliert werden
kénnen. Wahrend die Unangenehmheit eher durch emotionale Inhalte moduliert werden
kann (Rainville, Bao, & Chrétien, 2005), Iasst sich die Schmerzintensitat eher durch
Ablenkungen verandern (Villemure & Bushnell, 2002, 2009; Villemure et al., 2003). So
nutzten Rainville et al. (2005) hypnotische Suggestionen, um wahrend eines
HeilRwassertests positive und negative Emotionen bei den Probanden zu induzieren. Es
zeigten sich signifikant hohere Schmerzratings nach der Induktion von negativen
Emotionen im Vergleich zur Kontrollgruppe, die lediglich eine hypnotische Entspannung
durchlief. Der Effekt der Emotionen zeigte sich im Vergleich zum Rating der
Schmerzintensitat starker im Rating der Schmerzunangenehmheit (Rainville et al.,
2005). In einer weiteren Untersuchung, die den Einfluss von Ablenkung auf das
Schmerzrating untersuchte, sollten Probanden wahrend eines Hitzeschmerzparadigmas
ihre Aufmerksamkeit je nach Bedingung entweder auf den schmerzhaften Reiz oder auf
einen dargebotenen Geruch, der entweder unangenehm oder angenehm war, lenken.
Dabei wurde der Hitzereiz und der Geruch gleichzeitig prasentiert. Die Ergebnisse der
Untersuchung zeigten, dass die Modulation der Aufmerksamkeit einen signifikanten
Einfluss auf das sensorische, nicht aber auf das affektive Schmerzrating hatte. Sollten
die Versuchsteilnehmer ihre Aufmerksamkeit auf den Geruch lenken, verringerte sich die
anschlielende Bewertung der Schmerzintensitat signifikant, die Bewertung der
Schmerzunangenehmbheit jedoch nicht. Es spielte dabei keine Rolle, ob es sich um einen
angenehmen oder unangenehmen Geruch handelte (Villemure et al., 2003). Im Kontext
der Placeboanalgesie vertreten einige Autoren die Auffassung, dass die
Schmerzreduktion auf eine Reduktion von Stress und negativen Emotionen
zuruckgeflihrt werden kann (Flaten et al., 2006; Morton, Brown, Watson, El-Deredy, &
Jones, 2010; Price et al., 1999; Vase, Robinson, Verne, & Price, 2003, 2005). Das
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Placebo moduliert die Emotionen durch die verbale Information, dass eine
schmerzlindernde Behandlung eingeleitet wurde, oder durch Assoziationen mit den
positiven Effekten eines Medikaments oder einer vorausgehenden Behandlung (Flaten
et al.,, 2011). Ob der Zusammenhang zwischen dem Placeboeffekt im affektiven
Schmerzrating und dem Placeboeffekt im mimischen Schmerzausdruck starker ist, da
es im Rahmen der Placeboanalgesie vordergriindig zu einer Reduktion von Stress und
negativen Emotionen kommt, kénnte in einer nachfolgenden Studie untersucht werden,
indem das Stress- sowie das Emotionserleben zusatzlich erfasst und dadurch ihr
Einfluss als moderierende Wirkung auf den Zusammenhang zwischen dem
Placeboeffekt im Schmerzrating und dem Placeboeffekt im mimischen

Schmerzausdruck erforscht wird.

4.4 Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Placeboanalgesie

Die Analysen der Daten des verbalen Schmerzberichts zeigten, dass Frauen sowohl im
sensorischen als auch im affektiven Schmerzrating héhere Werte in der Kontroll- und der
Placebobedingung erzielten als Manner. Die Beobachtung, dass Frauen eine grofiere
Schmerzsensitivitat in Bezug auf Hitzeschmerz aufwiesen als Manner, konnte schon in
friheren Studien bestatigt werden (Feine, Bushnell, Miron, & Duncan, 1991; Roger B
Fillingim, Maixner, Kincaid, & Silva, 1998; Pickering, Jourdan, Eschalier, & Dubray, 2002;
Riley Il et al., 1998). Der geschlechtsspezifische Unterschied in der Wahrnehmung von
Hitzeschmerzreizen zeigte sich in dieser Studie auch darin, dass sich die
Schmerzschwelle zwischen den Geschlechtern signifikant unterschied, indem Frauen
eine signifikant niedrigere Schmerzschwelle hatten und demnach sensitiver auf die
Reize reagierten als Manner. Auch dieses Ergebnis ist im Einklang mit der bisherigen
Forschung (Feine et al., 1991; Meh & Denisli¢, 1994).

Trotz zahlreicher Hypothesen (biologisch, hormonell, genetisch) sind die
zugrundeliegenden Ursachen flir diese Geschlechtsunterschiede noch nicht voéllig
geklart. Neben kulturellen Einflissen wird auch der Einfluss der Erziehung in diesem
Zusammenhang diskutiert. So soll es im Zuge der Erziehung dazu kommen, dass
Manner im Sinne eines maskulinen Rollenbildes und aufgrund von
Geschlechterrollenerwartungen eher dazu neigen, sich bei Schmerzangaben bewusst
zurtickzuhalten (Otto & Dougher, 1985). In Studien, die sich mit den zugrundeliegenden
psychologischen Faktoren zum Geschlechterunterschied in der Wahrnehmung von
experimentellem Schmerz beschaftigen, wird diskutiert, dass Angstlichkeit einen

wesentlichen Einfluss auf den Schmerzbericht nimmt, wodurch z. B. eine erhohte
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Angstlichkeit die Schmerzempfindlichkeit im experimentellen Kontext steigert (Rollman,
1995). Jones et al. (2003) untersuchten in ihrer Arbeit den Einfluss von Angstlichkeit auf
die Schmerzwahrnehmung im Kontext von Geschlechtereffekten. Sie fanden heraus,
dass Manner, die hohe Werte auf der Skala Angstlichkeit erzielten, deutlich héhere
Schmerzangaben und eine niedrigere Schmerztoleranz aufwiesen als Manner, die
niedrige Werte auf der Skala Angstlichkeit erzielten. Bei Frauen hatte das Ausmaf an
Angstlichkeit jedoch keinen Einfluss auf den Schmerzbericht und die Schmerztoleranz.
Interessanterweise konnten sie den modulierenden Effekt von Angstlichkeit auf das
Schmerzerleben nur im Zusammenhang mit Kalteschmerzreizen, nicht aber mit
Hitzeschmerzreizen nachweisen. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
geschlechtsspezifische Effekte von Angstlichkeit auf experimentell induzierten Schmerz
abhangig von der Stimulationsmethode sind und dass sich modulierende Einflisse wie
z. B. das Ausmal an Angstlichkeit unterschiedlich stark auf das jeweilige Geschlecht
auswirken und demnach zu einer gréReren Variabilitdt zwischen den Geschlechtern
beitragen kdnnen (A. Jones et al., 2003). Dass die Wahl der Schmerzinduktionsmethode
einen wesentlichen Einfluss auf die Identifikation von geschlechtsspezifischen
Unterschieden im Schmerzbericht aufweist, bestatigen die Ergebnisse einer
Metaanalyse von Riley et al. (1998). Es zeigten sich groflere Unterschiede in der
Schmerzbewertung zwischen den Geschlechtern bei Druckschmerz und elektrischer
Stimulation, wohingegen Hitzeschmerzreize zZu weniger starken
Geschlechterunterschieden fuhrten. Die Autoren verweisen an dieser Stelle jedoch auf
eine grole Variabilitdt zwischen den Ergebnissen der einzelnen Studien mit
Hitzeschmerzreizen und die teilweise zu kleinen StichprobengréfRen (Riley Il et al.,
1998). Neben der Wahl der Schmerzinduktionsmethode scheint ebenfalls das Alter einen
Einfluss auf die geschlechtsspezifischen Unterschiede im Schmerzbericht aufzuweisen.
Dabei findet man Unterschiede im Schmerzbericht zwischen den Geschlechtern eher
bei Jugendlichen und Erwachsenen, seltener bei Kindern (Boerner, Eccleston,
Chambers, & Keogh, 2017). Die aufgefluhrten Ergebnisse verdeutlichen, dass bei der
Untersuchung von geschlechtsspezifischen Unterschieden im Schmerz eine Vielzahl an
Faktoren berlcksichtigt werden missen, um einerseits Geschlechtsunterschiede
identifizieren zu koénnen, indem man z. B. das Alter der Probanden oder die
Stimulationsmethode berlcksichtigt, und andrerseits deren Zustandekommen erklaren
zu koénnen, z. B. durch die Berlcksichtigung psychosozialer Einflussfaktoren wie z. B.
Angstlichkeit.
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In Bezug auf geschlechtsspezifische Unterschiede im Rahmen der Placeboanalgesie
zeigten die Daten der vorliegenden Untersuchung deskriptiv, dass der Placeboeffekt,
gemessen an der Differenz in der Schmerzbewertung der Kontrollbedingung und der
Placebobedingung, sowohl im sensorischen als auch im affektiven Rating, bei Mannern
tendenziell grélRer ausfiel als bei Frauen. Dieser Unterschied wurde jedoch statistisch
nicht signifikant, sodass die eingangs formulierte Hypothese, dass Manner einen
starkeren Placeboeffekt im Schmerzrating aufweisen als Frauen, verworfen werden
musste. Obwohl geschlechtsspezifische Unterschiede im Kontext von experimentell
erlebten Schmerz zunehmend intensiv untersucht werden (Greenspan et al., 2007), gibt
es bislang nur wenige Untersuchungen, die sich mit Geschlechtereffekten im Rahmen
der Placeboanalgesie beschaftigt haben. Die Ergebnisse dieser wenigen
Untersuchungen deuten darauf hin, dass Manner starker auf Placebo Interventionen und
Frauen starker auf Nocebo Interventionen reagieren (Vambheim & Flaten, 2017). Eine
mogliche Begrindung dafur, wieso sich kein signifikanter Geschlechtereffekt in den
vorliegenden Daten wiederfindet, kdnnte in der zugrundeliegenden Placebo
Induktionsmethode liegen. Erkenntnisse fruherer Studien legen nahe, dass Manner und
Frauen unterschiedlich stark auf unterschiedliche Induktionsmethoden ansprechen.
Wahrend bei Mannern die Placeboanalgesie eher durch verbale Induktion hervorgerufen
werden kann, reagieren Frauen mit starkeren Noceboeffekten im Zusammenhang mit
Induktionsmethoden basierend auf der klassischen Konditionierung (Enck &
Klosterhalfen, 2019; Vambheim & Flaten, 2017). Eine mdgliche Interpretation dieses
Unterschieds liegt darin, dass Manner und Frauen in der Verarbeitung von Informationen
auf unterschiedliche Aspekte fokussieren. Wahrend bei Frauen durch zurtickliegende
Erfahrungen gebildete Lernmechanismen zu dominieren scheinen, werden bei Mannern
unmittelbar bereitgestellte Informationen hdéhere Relevanz zugeschrieben. Dies kénnte
auch die hohere Empfanglichkeit von Mannern fur verbal induzierte analgetische
Placeboeffekte, obwohl sie insgesamt weniger schmerzempfindlich sind, erklaren.
DarUber hinaus kénnen zugrundeliegende neurobiologische Mechanismen bei der
Erklarung geschlechtsspezifischer Unterschiede im Rahmen unterschiedlicher
Induktionsmethoden hilfreich sein. Wahrend der Opioid-Antagonist Naloxon die
analgetische Placeboreaktion, die durch verbale Information induziert wurde, hemmen
bzw. vollstandig aufheben kann, zeigt sich die durch klassische Konditionierung
ausgeldste Placeboanalgesie unempfindlich gegeniber Naloxon (Amanzio & Benedetti,
1999). Dies deutet darauf hin, dass verbal ausgeléste Placeboreaktionen durch das

endogene Opioidsystem vermittelt werden, wahrend konditionierte Placeboreaktionen
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durch andere Mechanismen vermittelt werden. Die starkeren verbal induzierten
Placeboreaktionen bei Mannern koénnten also auf ein effektiveres endogenes
Opioidsystem bei Mannern im Vergleich zu Frauen zurtickzufiihren sein (Vambheim &
Flaten, 2017). Die Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit beide Induktionsmethoden
kombiniert angewendet wurden, um eine analgetische Placeboreaktion hervorzurufen,
koénnte erklaren, wieso beide Geschlechter in diesem Fall eine vergleichbar starke
analgetische Reaktion zeigten. Nach dem derzeitigen Kenntnisstand liegt keine weitere
Studie vor, die eine kombinierte Placeboinduktion aus verbaler Instruktion und
Konditionierung angewendet und dabei explizit Geschlechterunterschiede untersucht
hat. In der weiterfihrenden Forschung ware es von besonderer Relevanz,
geschlechtsspezifische Unterschiede im Rahmen einer kombinierten Placeboinduktion

zu erfassen.

Die Analysen der Daten der Schmerzmimik zeigten deskriptiv, dass Frauen sowohl in
der Kontrollbedingung als auch in der Placebobedingung tendenziell mehr
Schmerzmimik zeigten als Manner. Dieser Unterschied erreichte in den Analysen jedoch
keine statistische Signifikanz. Bislang fokussierte sich die Forschung bei der
Untersuchung von Geschlechterunterschieden im Schmerz (berwiegend auf den
verbalen Schmerzbericht. Es ist bisher nur wenig bekannt iber geschlechtsspezifische
Unterschiede in der non-verbalen Kommunikation. In Hinblick auf die Kommunikation
von Emotionen zeigt sich hingegen ein recht einheitliches Bild, in dem Frauen im
Allgemeinen emotional ausdrucksstarker sind (Kring & Gordon, 1998), eine groRere
Anzahl unterschiedlicher Gesichtsausdriicke und mehr emotionale AuRerungen (z. B.
Lachen, Weinen) von sich geben als Manner (Vigil, 2009). Diese Beobachtungen
beziehen sich insbesondere auf die spontane Erzeugung emotionaler Ausdriicke
(LaFrance, Hecht, & Paluck, 2003). Da Schmerzdefinitionen (International Association
for the Study of Pain) davon ausgehen, dass affektive Reaktionen eine wesentliche
Komponente des Schmerzes abbilden (Merskey, 1986), liegt die Vermutung nahe, dass
in Bezug auf geschlechtsspezifische Unterschiede im mimischen Schmerzausdruck
ahnliche Beobachtungen erzielt werden. Betrachtet man die Daten zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden in der mimischen Kommunikation von Schmerz,
zeigt sich jedoch ein uneinheitliches Bild. Von den wenigen bislang durchgefihrten
Studien fanden sich entweder keine Unterschiede zwischen Mannern und Frauen (Kunz
et al., 2006; Prkachin, 1992) oder es zeigten sich gegensatzliche Effekte, bei denen
Frauen einerseits starkere (Craig et al., 1991) und andererseits schwachere (Prkachin &

Solomon, 2008) Schmerzmimik aufwiesen. Eine kurzlich verdffentlichte Studie, die
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Daten aus sieben verschiedenen Studien zusammenfasste und somit eine
Stichprobengréfe von insgesamt 392 Probanden erzielte, kam zu dem Ergebnis, dass
Frauen im Vergleich zu Mannern einen signifikant starkeren mimischen
Schmerzausdruck zeigten. Alle Probanden erhielten phasischen Hitzeschmerzreiz,
welcher an die individuelle Schmerzschwelle des jeweiligen Probanden angepasst war.
Die Autoren der Studie geben jedoch an, dass es sich bei den gefundenen Effekten um
kleine Effekte handelt, die erst bei groRen Stichproben zutage treten (P. Schneider et al.,
2022).

Ahnlich wie bei der Enkodierung, gibt es auch Studien zu Geschlechterunterschieden
beim Erkennen und Interpretieren von Geschichtsausdriicken. Auch hier zeigt sich das
Muster, dass Frauen gegenuber Mannern einen allgemeinen Vorteil im Erkennen
emotionaler Geschichtsausdricke aufweisen (Hall & Matsumoto, 2004; McClure, 2000).
Was die Interpretation von Schmerzausdriicken betrifft, ergeben die bisherigen Daten
erneut ein uneinheitliches Bild. Es gibt jedoch einige Studien, in denen
Geschlechterunterschiede in der Beurteilung von mimischen Schmerzausdriicken
festgestellt wurden (Moon et al., 2008; Riva, Sacchi, Montali, & Frigerio, 2011; Simon et
al., 2008). So berichten Prkachin et al. (2004) davon, dass Frauen im Erkennen von
mimischen Schmerzausdriicken deutlich besser und praziser waren als die mannliche
Vergleichsstichprobe (Prkachin et al., 2004). Hirsh et al. (2008) prasentierten ihren
Probanden in einer Studie virtuelle Gesichter, die Schmerzen ausdrickten und sich
hinsichtlich ihres Geschlechts unterschieden. Die Ergebnisse zeigten, dass weibliche
Gesichter sowohl von mannlichen als auch von weiblichen Beobachtern als
schmerzhafter eingeschatzt wurden (Hirsh et al., 2008). Einen Hinweis darauf, dass die
Verarbeitung von mimischen Schmerzausdricken unterschiedlicher Geschlechter auch
auf neuronaler Ebene beim Beobachter zu unterschiedlicher Aktivierung fuhrt, gibt die
Untersuchung von Simon et al. (2006). Im Rahmen einer fMRT Studie fanden sie heraus,
dass die Starke der neuronalen Aktivierung im Gehirn des Beobachters vom Geschlecht
der Person abhéangt, die den mimischen Schmerzausdruck auflert. Die Autoren der
Studie beobachteten, dass die neuronale Aktivierung, die durch mannliche
Schmerzausdricke ausgeldst wurde, Bereiche umfasste, die fur die Verarbeitung
potenziell bedrohlicher Reize bekannt sind, wie z. B. der ventromediale prafrontale
Kortex, die posteriore und anteriore Insula sowie die Amygdala. Sie vertreten in ihrer
Studie die Annahme, dass die implizite Verarbeitung des mannlichen Schmerzausdrucks
beim Beobachter eine emotionale Reaktion auslost, die durch eine

bedrohungsbezogene Wahrnehmung bedingt ist. Die Aktivitat in diesen Arealen nahm
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signifikant ab, sobald ein weiblicher mimischer Schmerzausdruck beobachtet wurde. Die
Autoren der Studie argumentieren, dass die Interaktion zwischen dem Muster der
neuronalen Aktivierung und dem Geschlecht des Beobachteten auf den sozialen
Kommunikationswert von Schmerz zurickzufihren sei (Simon et al.,, 2006). Ein
mannlicher Schmerzausdruck wird moglicherweise starker mit einer potenziell
bedrohlichen Situation in Verbindung gebracht als ein weiblicher Schmerzausdruck
(LeDoux, 2000), wodurch das Kampf-Flucht-System im Gehirn des Beobachters aktiviert
wird (Riva et al., 2011).

Im Zusammenhang mit emotionalen Affektausdricken ist bekannt, dass die
Unterschiede in den Gesichtsausdricken zwischen den Geschlechtern verschwinden,
wenn es sich um besonders starke Affektausdriicke handelt (Fischer & LaFrance, 2015).
Ubertragt man diese Beobachtung auf den mimischen Ausdruck von Schmerz, kénnte
man spekulieren, dass sich geschlechtsspezifische Unterschiede im mimischen
Ausdrucksverhalten verringern oder unter Umstanden ganzlich verschwinden, wenn es
sich um besonders starke Ausdricke infolge besonders intensiver Schmerzreize
handelt. Inwieweit geschlechtsspezifische Unterschiede im mimischen
Schmerzausdruck unter verschiedenen Reizintensitaten variieren, konnte als
Fragestellung zukinftiger Forschung bertcksichtigt werden. Neben der verabreichten
Reizintensitat kann auch das experimentelle Setting Einfluss darauf nehmen, ob sich
Geschlechterunterschiede im mimischen Schmerzausdruck zeigen oder nicht. Kallai et
al. (2004) kamen in ihrer Untersuchung zu dem Ergebnis, dass sowohl Frauen als auch
Manner hdéhere Werte im verbalen Schmerzbericht auf der Skala Intensitat angaben,
wenn sie von einer weiblichen Versuchsleiterin getestet wurden (Kallai et al., 2004). Zwei
weitere Studien fanden jedoch heraus, dass der Schmerzbericht der Frauen unabhangig
vom Geschlecht der Versuchsleitung war (Gijsbers & Nicholson, 2005; F. M. Levine &
De Simone, 1991). Die bisherige Datenlage vermittelt demnach kein einheitliches Bild
daruber, wie stark sich das Geschlecht des Versuchsleiters auf den Schmerzbericht von
Mannern und Frauen auswirkt. Bislang gibt es meines Wissens nach keine Studie, die
untersucht, inwiefern sich das Geschlecht der Versuchsleitung auf den mimischen
Schmerzbericht auswirkt. Es bleibt daher spekulativ, ob sich in der vorliegenden Arbeit
keine Geschlechtereffekte im mimischen Schmerzausdruck zeigten, weil die Probanden
von einer weiblichen Versuchsleiterin erhoben wurden oder weil die Stichprobe zu klein

war, um diese Geschlechtseffekte zu zeigen.
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Wie auch beim Schmerzrating zeigten Manner deskriptiv bei der Schmerzmimik einen
starkeren Rickgang des mimischen Schmerzausdrucks von der Kontrollbedingung zur
Placebobedingung. Auch in diesem Fall war der Vergleich jedoch nicht signifikant,
sodass die eingangs formulierte Hypothese, dass Manner einen starkeren Placeboeffekt
in der Schmerzmimik aufweisen, verworfen werden musste. Obgleich keine signifikanten
Unterschiede im analgetischen Effekt, im verbalen Schmerzbericht und im mimischen
Schmerzausdruck zwischen den Geschlechtern gefunden wurden, stimmte die Richtung
des Effekts mit den aus der bisherigen Forschung bekannten Erkenntnissen uberein.
Wie  bereits zuvor ausflhrlich  aufgefihrt, kébnnte die Wahl  der
Placeboinduktionsmethode eine mdgliche Begrindung daflr sein, warum sich in der
vorliegenden Arbeit kein geschlechtsspezifischer Placeboeffekt im verbalen und
mimischen Schmerzrating zeigt. Da Studien darauf hindeuten, dass Manner und Frauen
bei der Verarbeitung von Informationen auf unterschiedliche Mechanismen ansprechen
— Manner eher auf verbale Instruktionen und Frauen eher auf klassische Konditionierung
(Enck & Klosterhalfen, 2019; Vambheim & Flaten, 2017) — und in der vorliegenden Arbeit
beide Induktionsmethoden kombiniert angewendet wurden, kdnnte dies dazu geflihrt
haben, dass beide Geschlechter gleichermalien auf die Placeboinduktion reagierten.
Daruber hinaus kann nach derzeitigem Kenntnisstand nicht ausgeschlossen werden,
dass das Geschlecht der Versuchsleiterin sowie die Intensitat der verabreichten Reize
den Schmerzbericht der beiden Geschlechter beeinflusst haben kénnten. An dieser
Stelle ist weitere Forschung notwendig, um Aussagen uUber zugrundeliegende

Mechanismen und moderierende Einflisse tatigen zu kénnen.

Im Zusammenhang mit dem verbalen und mimischen Schmerzbericht zeigte sich, dass
nach Berlcksichtigung des Geschlechts, fir Manner kein Zusammenhang mehr im
Placeboeffekt zwischen den beiden Schmerzinformationskandlen bestand. Fir Frauen
zeigte sich hingegen ein mittlerer (sensorisch) bis starker (affektiv) Zusammenhang
zwischen dem Placeboeffekt im mimischen und verbalen Schmerzbericht. Bislang
haben, abgesehen von dieser Studie, nur zwei weitere Studien den
geschlechtsspezifischen Zusammenhang zwischen dem verbalen und dem mimischen
Schmerzbericht untersucht. Die Studien betrachteten diesen Zusammenhang jedoch
allgemein und nicht im Kontext des Placeboeffekts (Kunz et al., 2006; P. Schneider et
al., 2022). lhre Ergebnisse zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
verbalen und dem mimischen Schmerzbericht bei Frauen, jedoch nicht bei Mannern. Die
Beobachtung, dass Frauen eine groRere Koharenz zwischen dem mimischen Ausdruck

und der subjektiven Reaktion zeigten, konnte auch fur andere affektive Zustéande, wie
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Gluck, Traurigkeit und Angst festgestellt werden. In diesem Zusammenhang zeigte sich,
dass die von Frauen berichteten affektiven Zustande starker mit ihrem Gesichtsausdruck
korrelierten als die von Mannern (Lang, Greenwald, Bradley, & Hamm, 1993; G. E.
Schwartz, Brown, & Ahern, 1980). Wie bereits zuvor erwahnt, unterliegt sowohl der
verbale als auch der mimische Schmerzbericht potenziellen Storeinfliissen. Als
potenzieller Faktor fir die Erklarung der grofleren Koharenz bei Frauen koénnte in
Betracht gezogen werden, dass diese Storeinflisse die beiden
Schmerzinformationskanale der jeweiligen Geschlechter unterschiedlich stark
beeinflussen. Als ein wesentlicher Einflussfaktor wird der im Laufe der Sozialisation
erlernte  Einfluss von mimischen Darstellungsregeln diskutiert. Bereits in der
Vorschulphase zeigen Kinder eine ausgepragte Fahigkeit, stereotype Vorstellungen tber
emotionale Ausdrucksregeln zu verinnerlichen. Diese Regeln sind eng mit
geschlechtsspezifischen Normen verknilpft und beeinflussen, wie Jungen und Madchen
ihre Emotionen im Einklang mit gesellschaftlichen Erwartungen ausdrucken.
Untersuchungen von Birnbaum (1983) sowie von Birnbaum, Nosanchuk und Croll (1980)
zeigten, dass Kinder in diesem Alter beginnen, geschlechtsbezogene Normen zu
verstehen und diese in ihrem Verhalten widerzuspiegeln. Dies deutet darauf hin, dass
die Internalisierung solcher Konzepte bereits in friihen Entwicklungsphasen stattfindet.
Wahrend Jungen im Laufe der Sozialisierungsprozesse lernen, emotionale
Verletzlichkeit zu verbergen (Pollack, 1998) und sowohl den Schmerzausdruck als auch
andere ,weichere” Geflhlsausdricke zu unterdriicken (Craig et al., 1991; Craig et al.,
1992), werden Madchen hingegen darin bestarkt, sowohl positive Emotionen als auch
solche, die Verletzlichkeit signalisieren (LaFrance et al., 2003), auszudricken. Die
aufgefuhrten Daten deuten darauf hin, dass Frauen aufgrund gesellschaftlicher
Rollenerwartungen eher dazu neigen, ihr Schmerzerleben nach aulen zu
kommunizieren und auszudriicken, wahrend Manner eher dazu tendieren, ihre
Schmerzen weniger nach auflen zu kommunizieren und ihren Ausdruck eher zu
inhibieren (Otto & Dougher, 1985). Es bleibt an dieser Stelle unklar, ob eine bewusste
Inhibierung des  Schmerzerlebens, in beiden Schmerzinformationskanalen
gleichermalien gut gelingt, oder ob beispielsweise der mimische Schmerzausdruck
durch seinen automatischen und reflexiven Charakter dieser Verzerrung weniger stark
unterliegt, wodurch eine Inkongruenz zwischen diesen beiden Kanalen bei Mannern

erklart werden konnte.

Die Daten der vorliegenden Studie zeigten, dass, obwohl die Placeboantwort bei

Mannern im verbalen und mimischen Schmerzbericht tendenziell etwas hoher ausfiel als
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bei Frauen, Frauen besser in der Lage waren, diese Antwort in beiden
Schmerzinformationskanalen koharent abzubilden. Der starkere Zusammenhang bei
Frauen konnte ein Indikator daflir sein, dass der Schmerzbericht im Rahmen der
Placeboanalgesie bei Frauen praziser abgebildet wird. Dies konnte darauf
zuruckzufihren sein, dass der Einfluss der zugrunde liegenden Stérvariablen (z. B.
Rollenerwartungen oder Geschlecht der Versuchsleitung) bei Frauen in beiden
Schmerzinformationskanalen gleichermalen stark ist, wahrend bei Mannern die verbale

und mimische Schmerzreaktion unterschiedlich stark beeinflusst werden.

4.5 Modulation von Placeboeffekten im Schmerzrating und in der

Schmerzmimik durch Optimismus

Im Rahmen der durchgefuhrten Korrelationsanalysen konnte kein modulierender Effekt
von Optimismus auf den analgetischen Placeboeffekt im Schmerzrating oder die
mimische Schmerzreaktion nachgewiesen werden. Die eingangs aufgestellte
Hypothese, dass Optimismus einen modulierenden Einfluss auf den Placeboeffekt habe,
musste verworfen werden. In den durchgeflhrten Analysen zum Zusammenhang von
Optimismus und mimischer Schmerzreaktion fand sich tber alle AUs hinweg der starkste
Zusammenhang mit Action Unit 14 (LOT1D r=-.16, p = .051, LOT2D r=-.16, p = .053),
wobei es sich hier nur um einen schwachen, nicht signifikanten Zusammenhang handelt.
Der Korrelationskoeffizient zeigte einen negativen Zusammenhang zwischen dem
Placeboeffekt in der AU14 und Optimismus an, was entgegen der urspringlichen
Vermutung steht, dass Optimismus positiv mit dem analgetischen Placeboeffekt
korreliert sei. Der negative Zusammenhang deutet darauf hin, dass Personen mit
groRem Placeboeffekt in der AU14 einen eher niedrigen Optimismus Wert aufweisen,
wahrend Personen mit geringem Placeboeffekt in der AU14 eher einen hohen
Optimismus Wert haben. Bei Aktivierung des zugrunde liegenden Musculus buccinator
werden die Wangen gegen die Zahnreihen gedrickt und eine Art ,Griibchen® geformt. In
den unter 3.4.3 durchgefuhrten Analysen zu Mittelwertunterschieden zwischen der
Placebo- und Kontrollbedingung zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Mittelwertunterschied zwischen den Bedingungen fur die Action Unit AU14 (p =.01). Die
Action Unit 14 scheint in der vorliegenden Arbeit im Zusammenhang mit der
Placeboantwort eine sensible Action Unit zu sein. Da die vorliegende Arbeit erstmals die
Placeboantwort im mimischen Schmerzerleben und deren modulierenden Einfluss durch

Optimismus untersucht, fehlen dazu bislang Erkenntnisse aus vorheriger Forschung.
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Diese Beobachtungen sollten daher in weiterfihrender Forschung berticksichtigt

werden.

Obwohl in einigen friheren Studien ein modulierender Effekt von dispositionellem
Optimismus auf Schmerzrating (Costello et al., 2002; Geers et al., 2008) und
Schmerzmimik (Basten-Giinther et al., 2021) nachgewiesen wurde, ergibt sich bislang
in Bezug auf die Placeboanalgesie ein uneinheitliches Bild, da einige Studien einen
Zusammenhang zeigen (Geers et al., 2010; Morton et al., 2009), wahrend andere keinen
Zusammenhang zwischen Optimismus und Placeboanalgesie fanden (Corsi & Colloca,
2017; Hyland et al.,, 2007). Locher et al. (2019) untersuchten den Einfluss von
Optimismus auf die Placeboanalgesie im Kontext einer Open-Label-Anwendung. Bevor
die 160 Probanden ein Hitzeschmerzparadigma durchliefen, wurden sie in vier
unterschiedliche Bedingungen eingeteilt. In der ersten Bedingung erhielten die
Probanden die Instruktion, dass sie eine Placebocreme aufgetragen bekdmen (Open-
Label Placebo ohne rationale Begrindung). In der zweiten Bedingung erhielten die
Probanden die Instruktion, dass sie eine Placebocreme aufgetragen bekdmen, die
jedoch ebenfalls wirksame Effekte erzielen kdnne, sofern sie sich darauf einlassen
(Open-Label Placebo mit rationaler Begriindung). In der dritten Bedingung erhielten die
Probanden die Instruktion, dass sie eine vermeintlich wirksame analgetische Salbe
aufgetragen bekamen (tduschende Placebo-Gruppe). In der Kontrollgruppe fand keine
Intervention statt. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation von Optimismus und
subjektiven Schmerzrating in der Kontrollgruppe und der tduschenden Placebo-Gruppe,
jedoch nicht in den Open-Label Placebo-Gruppen. Den Ergebnissen der Studie zufolge,
scheint Optimismus die Schmerzwahrnehmung allgemein und im Zusammenhang mit
einer Tauschung zu beeinflussen, jedoch nicht, wenn die Probanden wussten, dass die
Salbe wirkungslos ist. Dartber hinaus korrelierte in der tduschenden Placebo-Gruppe
nur das Rating der Schmerzintensitat mit dem Optimismus, jedoch nicht das Rating der
Unangenehmheit (Locher et al., 2019). Geers et al. (2005) untersuchten in einer
vergleichbaren Fragestellung den Einfluss von Optimismus auf den Symptomreport in
unterschiedlichen Placebobedingungen. Dazu teilten sie Optimisten und Pessimisten in
drei verschiedene Bedingungen ein. In der ersten Bedingung wurde den Probanden
mitgeteilt, dass sie eine Pille bekdmen, die Unwohlsein hervorrufen werde (tduschende
Placebo-Gruppe). In der zweiten Bedingung erhielten die Probanden die Instruktion,
dass sie entweder eine Pille bekdmen, die Unwohlsein hervorrufen konne, oder ein
wirkungsloses Placebo (bedingte Erwartungs-Gruppe). Den Probanden in der dritten

Bedingung wurde mitgeteilt, dass sie eine Pille bekdmen, die wirkungslos sei
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(Kontrollgruppe). Die Ergebnisse zeigten, dass die Beziehung zwischen Optimismus und
Placeboreaktion nicht in allen Bedingungen gleich war. So neigten pessimistische
Probanden, denen mitgeteilt wurde, dass sie ein aktives Medikament erhielten
(tduschende Placebo-Gruppe), eher dazu, erwartete Symptome zu berichten als
Optimisten. In den Bedingungen der bedingten Placebo Erwartung und der
Kontrollgruppe gab es keinen Unterschied zwischen Optimisten und Pessimisten (Geers
et al.,, 2005). Morton et al. (2009) untersuchten in ihrer Studie den Einfluss von
Optimismus auf die Erneuerung bzw. wiederholte Induktion der Placeboanalgesie. Dazu
nahmen die Probanden der Placebogruppe an einer Placeboinduktion mittels
vermeintlich analgetischer Salbe an zwei verschiedenen Testtagen teil, wahrend
Probanden aus der Kontrollgruppe ebenfalls an zwei verschiedenen Testtagen dasselbe
Prozedere durchliefen, mit dem Unterschied, dass ihnen vorab mitgeteilt wurde, dass
die Salbe wirkungslos sei. Die Ergebnisse zeigten, dass der Optimismus Wert in der
Placebogruppe am ersten Testtag nicht mit dem Ausmal® des analgetischen
Placeboeffektes korrelierte, jedoch stark mit der Placeboreaktion am zweiten Testtag
(Morton et al., 2009).

Die Daten der aufgeflihrten Studien deuten darauf hin, dass der Einfluss von Optimismus
auf den Placeboeffekt durch ein komplexes Zusammenspiel von intraindividuellen und
situativen Bedingungen beeinflusst wird. Dabei kommt dem Inhalt der
Erwartungsinduktion, insbesondere der verbalen Instruktion und der daraus
resultierenden Erwartung, eine besondere Bedeutung zu. Die Studien von Geers (2005)
und Locher (2019) konnten aufzeigen, dass bereits einzelne Unterschiede in der
verbalen Instruktion dazu fihren, dass sich ein modulierender Einfluss von Optimismus
auf die Placeboanalgesie zeigt oder nicht. Die Studie von Morton (2009) konnte
verdeutlichen, dass den vorausgehenden Erfahrungen besondere Relevanz zukommt,
da sich erst nach erfolgreicher Induktion am ersten Testtag, am zweiten Testtag ein
Zusammenhang zwischen Optimismus und Placeboreaktion zeigte. Trotz allem sei an
dieser Stelle darauf hinzuweisen, dass nicht grundlegend davon auszugehen ist, dass
ein Zusammenhang zwischen Optimismus und der Placeboreaktion vorliegt, da die
Ergebnisse bisheriger Forschung dahingehend kein eindeutiges Bild zeigen (Corsi &
Colloca, 2017; Geers et al., 2010; Hyland et al., 2007; Morton et al., 2009). Es ware
daher interessant, zu erforschen, unter welchen Bedingungen sich ein potenzieller
Zusammenhang zwischen Optimismus und der Placeboanalgesie zeigt und ob

moglicherweise andere, mit Optimismus in Verbindung stehende Faktoren einen
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Zusammenhang mit der Schmerzreduktion im Rahmen einer Placeboanalgesie erklaren

koénnen.

4.6 Limitationen

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse mussen einige Limitationen der
Studie berlicksichtigt werden. Im Zuge der statistischen Analysen wurde festgestellt,
dass Frauen durchschnittlich eine signifikant héhere Schmerzschwelle hatten als
Manner. Manner erhielten daher sowohl in der Konditionierungs- als auch in der
Testphase signifikant starkere Hitzeschmerzreize als Frauen. Da die verabreichte
Stimulusintensitat stets an der individuell berichteten Schmerzschwelle angepasst
wurde, ist eine Beeinflussung der geschlechtsspezifischen Unterschiede durch die
starkeren Hitzeschmerzreize unwahrscheinlich. Um dennoch nicht lineare Unterschiede
in der Schmerzschwelle zwischen den Geschlechtern besser kontrollieren zu kénnen,
kénnte man im Rahmen der Kalibrierung von Reizintensitdten auch auf andere
Methoden zuriickgreifen, bei denen Probanden z. B. im Vorfeld ein Set von Stimuli
unterschiedlicher Intensitaten erhalten und diese auf einer visuellen Analogskala von 0
bis 100 bewerten. Anschlielend erfolgt mittels Regression die Berechnung der
individuellen Temperaturen fir unterschiedliche VAS Werte. Im Zuge der Testung
erhalten dann alle Probanden unterschiedliche Reizintensitaten, die den Werten z. B.
auf der individuellen VAS 80 entsprechen (Geuter & Blchel, 2013). Dieses Verfahren hat
jedoch den Nachteil, dass dadurch in der Regel auf die Bestimmung der individuellen
Schmerzschwelle verzichtet wird, diese jedoch im Rahmen anschlieRender Analysen

inhaltlich einen interessanten Beitrag leisten kann.

Alle teilnehmenden Probanden wurden von einer weiblichen Versuchsleiterin erhoben.
Im Sinne von Geschlechterrollenerwartungen kdnnte es dazu gekommen sein, dass
mannliche Versuchspersonen dazu neigten, ihren Schmerzbericht gegenlber der
weiblichen Versuchsleitung als weniger intensiv und unangenehm anzugeben (F. M.
Levine & De Simone, 1991). Da sich die Versuchsleitung wahrend der
Schmerzstimulation und der Abgabe des Schmerzberichts nicht im selben Raum wie der
Proband aufhielt, wurde versucht, den Einfluss ihres Geschlechts auf den
Schmerzbericht so gering wie moglich zu halten. Zudem wurde der subjektive
Schmerzbericht um ein objektives Mal3, den mimischen Schmerzbericht, erganzt. Die
Probanden wurden im Rahmen eines Aufklarungsgesprachs darlber informiert, dass
sich im Raum drei Kameras befinden, die den gesamten Versuchsablauf aufzeichnen.

Obwohl die Versuchspersonen nicht explizit darauf hingewiesen wurden, dass ihre Mimik
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durch die Kameras erfasst wird, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Anwesenheit der Kameras zu einer bewussten Verzerrung oder Inhibition der mimischen
Schmerzreaktion gefiihrt hat. Bislang zeigt sich jedoch, dass die Erfassung non-verbaler
Schmerzreaktionen, wie z. B. der Schmerzmimik, im Vergleich zu verbalen
Schmerzangaben seltener einer bewussten Verzerrung unterliegt, da sie eher reflexiv

sind und automatisch ablaufen (Hadjistavropoulos & Craig, 2002).

Zuletzt zeigte sich, dass Optimismus keinen modulierenden Einfluss auf den verbalen
Schmerzbericht, die mimischen Schmerzreaktionen und den Placeboeffekt hatte.
Ergebnisse bisheriger Forschung deuten darauf hin, dass weitere Faktoren, wie z. B.
das Vorhandensein schmerzkatastrophisierender Gedanken, den Zusammenhang
zwischen Optimismus und Schmerz moderieren kdnnten (Hood, Pulvers, Carrillo,
Merchant, & Thomas, 2012). Die im Rahmen dieser Studie erhobenen
Personlichkeitsvariablen beschrankten sich auf den individuellen Optimismus-Wert,

sodass zu einer moglichen Moderation keine Aussagen getroffen werden konnten.

4.7 Implikationen

Aus der durchgefiihrten Studie und den daraus gewonnenen Erkenntnissen lassen sich
Implikationen fir zukinftige Forschung und klinische Ansatze ziehen. Die Befunde der
vorliegenden Arbeit weisen darauf hin, dass sich die Placeboanalgesie neben dem
verbalen Schmerzbericht auch in der mimischen Schmerzreaktion widerspiegelt. Da
bisher nur wenige Studien Veranderungen mimischer Schmerzreaktionen im Rahmen
einer Placeboanalgesie erfasst haben, ergibt sich durch die vorliegende Arbeit eine
Reihe anschlieRender Fragen flur zukinftige Forschung. Aus Studien zu den zugrunde
liegenden neuroanatomischen Mechanismen der Placeboanalgesie ist bekannt, dass
dem prafrontalen Kortex eine wesentliche Rolle bei der Kkorpereigenen
Schmerzmodulation zukommt (Wager et al., 2004). Zudem ist bekannt, dass prafrontale
Areale bei der Inhibition mimischer Schmerzausdriicke ebenfalls eine Rolle spielen
(Karmann et al., 2016; Kunz, Chen, et al., 2011). Die Beteiligung prafrontaler Areale bei
der Modulation des mimischen Schmerzausdrucks, speziell im Rahmen einer
Placeboanalgesie, wurde bislang noch nicht erforscht und sollte daher Gegenstand
zukunftiger Forschung sein. Um ein genaueres Verstandnis daruber zu erlangen, welche
Faktoren die Schmerzwahrnehmung und -verarbeitung unter welchen konkreten
Bedingungen beeinflussen ware es zudem interessant, interindividuelle Unterschiede
der Placeboanalgesie in der Schmerzmimik, z. B. im Zusammenhang mit Geschlecht

und Persodnlichkeitsfaktoren, zu erforschen. Die genauere Erforschung der neuronalen
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Mechanismen und modulierenden Faktoren wirde dazu beitragen, das grundlegende
Verstandnis von Placeboreaktionen und mimischem Schmerzerleben zu vertiefen.
Einige Studien, die sich mit dem allgemeinen Zusammenhang zwischen mimischen und
verbalen Schmerzberichten befassten, konnten einen Zusammenhang nachweisen
(Craig et al., 1991; Hadjistavropoulos et al., 2000; Kunz et al., 2004; Prkachin et al.,
1994; Prkachin et al., 2002), wahrend andere Studien keinen Zusammenhang fanden
(Craig & Patrick, 1985; Craig et al., 1992; Hale & Hadjistavropoulos, 1997). Zum
derzeitigen Zeitpunkt gibt es keine weitere Studie, die diesen Zusammenhang speziell
im Kontext der Placeboanalgesie untersucht hat. Durch welche Mechanismen der in
dieser Arbeit gefundene Zusammenhang entsteht oder beeinflusst wird, bleibt unklar.
Um Erkenntnisse dariiber zu gewinnen, ob sich die Modulation in beiden
Schmerzinformationskanalen moglicherweise gegenseitig bedingt, bendtigt es
weiterfuhrende Forschung. Im Zuge dessen kdnnte der mimische Schmerzausdruck von
Probanden beispielsweise im Rahmen eines Placeboparadigmas durch Instruktionen
oder zum Beispiel durch den Einsatz von Botulinumtoxin (Alam et al., 2008), moduliert
werden, um zu Uberprifen, ob sich dadurch eine reduzierte Placeboreaktion im
Schmerzbericht zeigt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde basierend auf der
Beobachtung eines starkeren Zusammenhangs zwischen Placeboreaktion im
mimischen Schmerzerleben und im affektiven Schmerzrating diskutiert, ob die
analgetische Placeboreaktion mit einer Reduktion negativer Emotionen zusammenhangt
(Flaten et al., 2006; Flaten et al., 2011). Um diese Theorie genauer zu untersuchen,
kénnte in einer nachfolgenden Studie das Stress- und Emotionserleben zusatzlich
erfasst und deren Einfluss im Sinne einer moderierenden Wirkung auf den
Zusammenhang zwischen Placeboeffekt im Schmerzrating und Placeboeffekt im
mimischen Schmerzausdruck untersucht werden. In Hinblick auf die Ergebnisse zu den
geschlechtsspezifischen Analysen konnte gezeigt werden, dass sich die Starke des
analgetischen Placeboeffekts nicht zwischen den Geschlechtern unterscheidet. Die
Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit fir die Placeboinduktion die verbale Instruktion
und Konditionierung kombiniert angewendet wurden, konnte erklaren, warum beide
Geschlechter in diesem Fall eine vergleichbar starke analgetische Reaktion zeigten.
Nach derzeitigem Kenntnisstand liegen keine Studien vor, die eine kombinierte
Placeboinduktion aus verbaler Instruktion und Konditionierung angewendet und dabei
explizit Geschlechterunterschiede untersucht haben. In der weiterfhrenden Forschung
ware es von besonderer Relevanz, geschlechtsspezifische Unterschiede im Rahmen

einer kombinierten Placeboinduktion zu erfassen. Ebenfalls im Hinblick auf die
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Erforschung geschlechtsspezifischer Unterschiede im Rahmen einer Placeboanalgesie
zeigt die Forschung zu emotionalen Affektausdriicken, dass die Unterschiede zwischen
den Geschlechtern in den Gesichtsausdriicken verschwinden, wenn es sich um
besonders starke Affektausdriicke handelt (Fischer & LaFrance, 2015). Ubertragt man
diese Beobachtung auf den mimischen Ausdruck von Schmerz, kénnte man spekulieren,
ob sich geschlechtsspezifische Unterschiede im mimischen Ausdrucksverhalten
verringern oder unter Umstanden ganzlich verschwinden, wenn es sich um besonders
starke Ausdricke in Folge besonders intensiver Schmerzreize handelt. Diese
Fragestellung koénnte in zuklnftiger Forschung untersucht werden, indem sowohl
Mannern als auch Frauen ein breites Spektrum an unterschiedlichen Reizintensitaten
verabreicht wird und analysiert wird, wie sich geschlechterspezifische Unterschiede,
sofern vorhanden, unter dem Einfluss unterschiedlich starker Reize verandern. Die
Annahme, dass das Vorliegen von geschlechterspezifischen Unterschieden im
mimischen Schmerzausdruck der verabreichten Reizintensitat unterliegt, kdnnte
ebenfalls im zuvor beschriebenen Setting fir die Placeboanalgesie untersucht werden,
um zu erfassen, ob sich Geschlechterunterschiede im analgetischen Effekt je nach
verabreichter Reizintensitat zeigen oder verandern. Aus bisheriger Forschung ist
bekannt, dass der verbale Schmerzbericht subjektiven Verzerrungen unterliegen kann,
je nachdem, welches Geschlecht der Proband und die Versuchsleitung haben (F. M.
Levine & De Simone, 1991). Die bisherige Datenlage liefert jedoch kein einheitliches Bild
daruber, in welche Richtung diese Verzerrungen je nach Geschlecht variieren. Zudem
gibt es meines Wissens bislang keine Studien, die mithilfe des Facial Action Coding
Systems untersuchen, inwiefern sich das Geschlecht der Versuchsleitung auf den
mimischen Schmerzbericht auswirkt. Um die komplexe Interaktion von Geschlecht und
Schmerzbericht tiefgehender verstehen zu kdnnen, sollte zukinftige Forschung diese
Aspekte berlcksichtigen, indem beispielsweise bei der Durchfihrung einer ahnlich
konzipierten Studie Versuchsleiter beider Geschlechter berlcksichtigt werden, um so
den Einfluss des Geschlechts auf den Schmerzbericht systematisch fir beide
Geschlechter gleich zu halten. Da Ergebnisse friherer Forschung darauf hindeuten,
dass der Schmerzbericht aufgrund von Geschlechterrollenannahmen beeinflusst werden
kann (K. Jones & Rollman, 2000; Otto & Dougher, 1985), kénnten in zuklnftiger
Forschung Fragebdgen zur Erfassung der Einstellung und Erwartung weiblicher und
mannlicher Geschlechterrollen (z. B. Bem Sex Role Inventory (Bem, 1981)) integriert
werden, um den Einfluss von Geschlechterrollenannahmen auf den Schmerzbericht im

Rahmen einer Placeboanalgesie zu erfassen. Die Ergebnisse bisheriger Forschung zu
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einem modulierenden Einfluss von Optimismus auf die Placeboanalgesie zeigen kein
eindeutiges Bild. Es ware demnach von Interesse zu erforschen, unter welchen
Bedingungen sich ein potenzieller Zusammenhang zwischen Optimismus und
Placeboanalgesie zeigt und ob dieser Zusammenhang mdglicherweise durch andere
Faktoren, wie z. B. schmerzkatastrophisierende Gedanken (Hood et al., 2012), moduliert

wird.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern nicht nur zahlreiche Implikationen fir
zukunftige Forschung, sondern auch wichtige Erkenntnisse fir die klinische
Schmerzbehandlung. Die zunehmende Relevanz des Placeboeffekts in der klinischen
Schmerzbehandlung wird vor allem dadurch verdeutlicht, dass die Arbeitsgemeinschaft
der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften in ihrer S3-Leitlinie
.,Behandlung akuter perioperativer Schmerzen“ die evidenzbasierte Empfehlung
ausspricht, Placeboeffekte in der therapeutischen Behandlung von Schmerzen aktiv zu
nutzen (Klinger, 2010). Die Erkenntnis der vorliegenden Arbeit, dass sich der
analgetische Placeboeffekt bei beiden Geschlechtern als ein robuster Effekt, sowohl im
verbalen Schmerzbericht als auch im mimischen Schmerzausdruck manifestierte, kann
in der individuellen Steuerung und Optimierung der akuten und chronischen
Schmerztherapie sinnvoll eingesetzt werden. Die multimodale Schmerztherapie fuldt auf
den Erkenntnissen des biopsychosozialen Modells und vereint neben den sozialen und
biologischen Aspekten ebenfalls die psychologische Komponente. Dem Placeboeffekt
kommt insbesondere im Rahmen dieser psychologischen Komponente grolde
Bedeutung zu, wobei sowohl die positive Behandlungs- als auch die Wirkungserwartung
eine zentrale Rolle spielen (Schmitz, Schmidt, Ludtke, Kropp, & Dresler, 2021). So ist
z. B. die Instruktion, die der Behandler zur Medikamentengabe ausspricht, von
wesentlicher Bedeutung. Die mit einer positiven Anweisung gepaarte Verabreichung
eines Analgetikums (,Dieses Medikament ist hochwirksam und wird |hre Schmerzen
reduzieren®), 16st eine positiv assoziierte Behandlungserwartung aus, die die Wirkung
des Medikaments zusatzlich steigern kann (Benedetti, Maggi, et al., 2003). In der
klinischen Versorgung kénnen analgetische Effekte demnach verstarkt werden, indem
Behandler die positive Wirkung der Intervention hervorheben. Um dabei die
Glaubwirdigkeit zu erhalten, ist es von grofter Relevanz, dass die vermittelten
Informationen mdglichst realistisch an der zu erwartenden Wirkung liegen (Klinger,
Stuhlreyer, Schwartz, Schmitz, & Colloca, 2018). Die erwartete Schmerzreduktion sollte
sich anschlieRend nicht nur im verbalen Schmerzbericht des Patienten widerspiegeln,

sondern auch im mimischen Ausdruck. Dies ist von besonderer Relevanz bei einem
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Patientenklientel, welches sich noch nicht (z. B. Kleinkinder) oder nicht mehr (z. B.
demenziell erkrankte Personen) in Bezug auf Schmerz aufern kann. Dartber hinaus
liefert der Schmerzausdruck ahnlich wie die Koérpersprache oft unbewusste, weniger
steuerbare Rickmeldung darliber, wie gut eine Behandlung wirkt, noch bevor der Patient
subjektiv eine groRe Veranderung bemerkt oder berichtet. Auf diese Weise kénnen die
Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit in der klinischen Praxis genutzt werden, um
schmerztherapeutische Ergebnisse zu optimieren und den Behandlungserfolg zu

maximieren.

5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, eine Placebohypoalgesie auf Hitzeschmerzreize
herbeizuflihren und zu testen, ob sich die Placebohypoanalgesie neben dem subjektiven
Schmerzbericht auch im mimischen Schmerzausdruck widerspiegelt. DarUber hinaus
sollte Uberprift werden, ob die Placeboantwort im Schmerzbericht mit der
Placeboantwort im mimischen Schmerzausdruck zusammenhangt. Es sollte untersucht
werden, ob sich im Rahmen der Placeboanalgesie Geschlechterunterschiede zeigen
und ob dispositioneller Optimismus einen modulierenden Einfluss auf den Placeboeffekt
im Schmerzbericht und im mimischen Schmerzausdruck aufweist. Die erhobenen Daten
zeigten, dass sowohl das sensorische als auch das affektive Schmerzrating in der
Placebobedingung signifikant niedriger waren als in der Kontrollbedingung. Die
mimische Schmerzreaktion fiel ebenfalls in der Placebobedingung niedriger aus als in
der Kontrollbedingung. Somit konnte im Rahmen dieser Studie erstmalig mittels
umfassender Mimikanalyse auf Basis des Facial Acton Coding Systems ein Nachweis
flr eine analgetische Placeboreaktion im mimischen Schmerzausdruck erbracht werden.
Es zeigte sich darlber hinaus, dass der Placeboeffekt im Schmerzrating, Gber alle
Probanden hinweg, positiv mit dem Placeboeffekt im mimischen Schmerzausdruck
korreliert war. Der Zusammenhang zwischen mimischem und verbalem Schmerzbericht
war fur den affektiven Schmerzbericht starker. In Bezug auf die geschlechtsspezifischen
Analysen stellte sich heraus, dass Frauen die Schmerzreize sowohl auf der
sensorischen als auch auf der affektiven Schmerzskala héher bewerteten als Manner.
Dieser Effekt trat jedoch unabhangig von der Bedingung auf. Es konnte somit kein
modulierender Effekt fur des Geschlechts auf den Placeboeffekt im Schmerzrating
festgestellt werden. Bezogen auf den mimischen Schmerzausdruck zeigten Frauen in
beiden Bedingungen mehr mimische Schmerzreaktionen als Manner. Dieser

Unterschied stellte sich jedoch als nicht signifikant heraus. Auch hier trat dieser Effekt
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unabhangig von der Bedingung auf, sodass flir das Geschlecht auch auf mimischer
Ebene kein modulierender Effekt auf den Placeboeffekt nachgewiesen werden konnte.
Es wurden unterschiedliche Madoglichkeiten diskutiert, warum sich keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede im Rahmen dieser Studie nachweisen lieen.
Diesbeziglich wurden unter anderem geschlechtsspezifische Unterschiede in den
zugrundeliegenden neurobiologischen Mechanismen, die verabreichte Reizintensitat
und das Geschlecht der Versuchsleitung als beeinflussende Faktoren diskutiert. Nach
Berlcksichtigung des Geschlechts korrelierten nur noch bei den Frauen die
Placeboeffekte im (sensorischen und affektiven) Schmerzrating und im mimischen
Schmerzausdruck miteinander. Fur die Manner zeigte sich keine Korrelation mehr
zwischen den Placeboeffekten in verbaler und mimischer Schmerzreaktion, was darauf
hindeutet, dass Frauen besser in der Lage waren, die Placeboantwort in beiden
Schmerzinformationskanadlen (verbalem und mimischem Schmerzbericht) koharent
abzubilden. Die Ergebnisse belegen einen moderierenden Effekt des Geschlechts auf
den Zusammenhang zwischen Schmerzrating und mimischem Schmerzausdruck. Im
Zuge dessen wurde diskutiert, ob die hohere Koharenz bei Frauen ein Indikator dafir
sein konnte, dass der Schmerzbericht im Rahmen der Placeboanalgesie bei Frauen
praziser abgebildet wird, da der Einfluss der zugrunde liegenden Stérvariablen (z. B.
Rollenerwartungen oder Geschlecht der Versuchsleitung) bei Frauen in beiden
Schmerzinformationskanalen gleichermalen stark ist, wahrend bei Mannern der verbale
und mimische Schmerzbericht unterschiedlich stark beeinflusst wird. Im Rahmen der
durchgefihrten Korrelationsanalysen konnte kein modulierender Effekt von Optimismus
auf den analgetischen Placeboeffekt im Schmerzrating oder auf die mimische
Schmerzreaktion nachgewiesen werden. Das Fehlen eines Zusammenhangs koénnte
dadurch erklart werden, dass dieser Zusammenhang durch den Einfluss weiterer

Variablen moderiert wird.

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit ein Nachweis fur eine analgetische
Placeboreaktion im subjektiven Schmerzbericht und im mimischen Schmerzausdruck
erfolgen, wobei der Placeboeffekt im Schmerzrating positiv mit dem Placeboeffekt im
mimischen Schmerzausdruck korrelierte. Im Rahmen der geschlechtsspezifischen
Analysen konnte kein modulierender Effekt fir das Geschlecht auf den Placeboeffekt im
Schmerzrating und mimisch Schmerzausdruck festgestellt werden, jedoch belegten die
Ergebnisse einen moderierenden Effekt des Geschlechts auf den Zusammenhang

zwischen Schmerzrating und mimischen Schmerzausdruck. Es konnte kein
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modulierender Effekt von Optimismus auf den analgetischen Placeboeffekt im

Schmerzrating oder der mimischen Schmerzreaktion nachgewiesen werden.

6. Abstract

Placebo analgesia or hypoalgesia is one of the most commonly studied variants of the
placebo effect. The term 'placebo analgesia' describes pain relief that occurs in
connection with the administration of a pharmacologically inactive substance or after
sham interventions. The present study aims to shed light on the biopsychosocial
perspective of placebo analgesia. For this reason, biological, psychological, and social
factors are assessed, and their relationship to placebo analgesia is examined. | aimed
to induce placebo hypoalgesia for heat pain stimuli and to test whether placebo
hypoalgesia is reflected not only in subjective pain reports but also in facial expressions
of pain. Additionally, it sought to examine whether the placebo response in pain reports
correlates with the placebo response in facial expressions of pain. Further, | wanted to
investigate whether gender differences emerge within the context of placebo analgesia
and whether dispositional optimism has a moderating influence on the placebo effect in
both pain reports and facial expressions of pain. The collected data showed that both
sensory and affective pain ratings were significantly lower in the placebo condition than
in the control condition. Facial pain reactions were also lower in the placebo condition
compared to the control condition. Thus, for the first time, evidence for an analgesic
placebo response in facial expressions of pain was demonstrated using the Facial Action
Coding System. It was also found that the placebo effect in pain ratings was positively
correlated with the placebo effect in facial expressions of pain across all participants.
The correlation between facial and verbal pain reports was stronger for affective pain
ratings. Regarding gender-specific analyses, it was found that women rated the pain
stimuli higher than men on both the sensory and affective pain scales. However, this
effect occurred independently of the condition. Therefore, no moderating effect of gender
on the placebo effect in pain ratings could be identified. Regarding facial expressions of
pain, women showed slightly more facial pain reactions in both conditions than men, but
this difference was not significant. This effect also occurred independently of the
condition, so no moderating effect of gender on the placebo effect at the level of facial
pain responses could be demonstrated. Gender-specific differences might not be found
due to gender-specific differences in underlying neurobiological mechanisms, the
administered stimulus intensity, and the gender of the experimenter. After accounting for

gender, we only found significant correlations between subjective and facial placebo
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responses in women. For men, no correlations were observed, suggesting that women
were better able to coherently reflect the placebo response in both pain response
channels (verbal and facial pain responses). The results demonstrate a moderating
effect of gender on the relationship between pain ratings and facial expressions of pain.
The correlation analyses conducted showed no moderating effect of optimism on the
analgesic placebo effect in pain ratings or facial pain reactions, adding to the mixed
finding in the literature, thus optimism might play a role for placebo effects in certain

conditions and context but maybe not generally.

In summary, the present study provided evidence of an analgesic placebo response in
both subjective pain reports and facial pain expression, with the placebo effect in pain
ratings being positively correlated with the placebo effect in facial pain expression. In the
context of gender-specific analyses, no moderating effect of gender on the placebo effect
in pain ratings and facial pain expression was observed. However, the results
demonstrated a moderating effect of gender on the relationship between pain ratings and
facial pain expression. No moderating effect of optimism on the analgesic placebo effect

in pain ratings or facial pain expression could be established.
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