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1 Einleitung

Die immer moderner werdende Welt verlangt von uns, stets ,,up to date® zu sein. Dazu ist es essen-
tiell wichtig, sich weiterzubilden und stets Neues hinzuzulernen. In der Schule, im Studium und spa-
ter naturlich auch im Beruf wichst der Druck, immer auf dem aktuellen Stand zu sein. Doch neben
dem tiglichen Alltagsstress scheint es manchmal schier unmdoglich, neue Informationen schnell auf-
zunehmen und langfristig im Gehirn abzuspeichern. Wire es nicht hervorragend, wenn man seine
Lernleistung einfach ohne grolen Aufwand verbessern kénnte?

Es gibt bereits Studien, die sich mit der Thematik Gehirnleistungsverbesserung durch trans-
kranielle Gleichstromstimulation auseinandergesetzt haben (Kincses et al. 2004; Fregni et al. 2005;
Boggio et al. 2006; Harty et al. 2014; Zwissler et al. 2014; Cheng et al. 2015; van Steenburgh et al.
2016). Dies ist ein sehr interessanter Ansatz, denn durch das Anlegen eines Gleichstroms, welcher
tber mindestens zwei Elektroden auf der Kopthaut appliziert wird, soll es méglich sein, kognitive
Lernleistung, das Arbeitsgedachtnis und Aufmerksamkeit zu verbessern.

Doch ist es iberhaupt nétig, zur Leistungsverbesserung einen Gleichstrom an unser Gehirn
zu leiten? Wie wire es, wenn allein der Gedanke, dass man einen solchen transkraniellen Gleichstrom
appliziert bekommt, bereits zur kognitiven Leistungssteigerung fithren wiirde? Konnen bereits Ge-
danken und Erwartungen bezichungsweise eine verbale Manipulation Placeboeffekte auslosen? Kon-
nen im Gegensatz dazu auch negative Erwartungen beziehungsweise Vorinformationen tber eine
Hirnstimulation die Gedichtnisleistung verringern? Es ist inzwischen bekannt, dass nicht nur Place-
bos in Form von Pillen einen Effekt auf den Menschen auslésen kénnen. Selbst Scheinoperationen

sollen ihre Wirkung zeigen (Dimond et al. 1960; Moseley et al. 2002).

1.1 Placebo

1.1.1 Allgemeine Einfiihrung in die Thematik und der Placeboeffekt

Bereits im 18. Jahrhundert wurde der Begriff ,,Placebo® in der Medizin eingefithrt. ,,Place-
bo* stammt aus dem Lateinischen und wird iibersetzt mit ,,ich werde gefillig sein®. Im klinischen
Worterbuch Pschyrembel wird ,,Placebo® als eine ,,unwirksame indifferente Substanz® zur Anwen-
dung ,bei Patienten, um einem eingebildeten Bedirfnis nach medikamentdser Therapie zu entspre-
chen® und ,,im Rahmen der klinischen Erprobung neuer Medikamente (Doppelblindversuch), wenn
vorher keine wirksame Therapie bekannt war oder wenn die Wirkung psychischer Einfliisse getestet

werden soll“ bezeichnet (Pschyrembel 1994, S. 1205). Placebos kénnen beispielsweise Schmerzen
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oder psychiatrische Symptome lindern und das ohne einen tatsichlichen Wirkstoff zu besitzen. Hiu-
fig werden sie auch als inerte Substanzen bezeichnet. Reine Pillenplacebos bestehen aus Stiarke, Gela-
tine, Natriumchlorid, Laktose oder anderen harmlosen Stoffen. Unreine Placebos hingegen kénnen
harmlose Substanzen und den tatsdchlichen Wirkstoff enthalten. Dieser ist dann jedoch so gering
dosiert, dass eine Wirkung als sehr unwahrscheinlich erachtet werden kann (Breidert und Hofbauer

2009).

Als Placeboeffekt bezeichnet man die Wirkung von Placebos auf den Patienten. 1977 spricht
Binz von einem ,,positiven Placeboeffekt”, wenn sich ein Placebo positiv auf den Gesundheitszu-
stand eines Patienten auswirkt (Binz 1977). Diese Bezeichnung kann jedoch inzwischen als veraltet
betrachtet werden. Der Begriff , positiver Placeboeffekt™ stammt aus einer Zeit, in der die Thematik
,»INocebo wissenschaftlich noch kaum Relevanz zeigte. Zum aktuellen Zeitpunkt spricht man bei
positiver Beeinflussung des Gesundheitszustandes des Patienten durch ein Scheinmedikament nur
noch von ,,Placeboeffekt®; wirkt sich ein Scheinmedikament negativ aus, verwendet man den Begriff

,,Noceboeffekt®,

Nach Meinung vieler Autoren beruht der Placeboeffekt auf psychischen und mentalen Fakto-
ren, die durch das Gehirn vermittelt werden. Die Placeboforschung konnte in den vergangenen 20
Jahren einen erheblichen Zuwachs im Verstindnis der zugrundeliegenden neurobiologischen und
psychologischen Mechanismen erlangen (Elsenbruch und Enck 2015). In zahlreichen Untersuchun-
gen kristallisierte sich heraus, dass die Erwartungshaltung und die klassische Konditionierung als
zentrale psychologische Erklirungsansitze des Placeboeffektes gelten (Price et al. 1999; Benedetti et
al. 2003; Vase et al. 2005; Klinger et al. 2007; Tretrop 2007; Elsenbruch und Enck 2015).

Der Neurotransmitter Dopamin spielt eine entscheidende Rolle bei der Gestaltung von Er-
wartungen in Bezug auf Belohnungen. Selbst Erwartungen kénnen den Dopaminspiegel beeinflus-
sen. In einer Studie von Schmidt et al. aus dem Jahr 2014 wurde eine Belohnungslernaufgabe von
den Patienten ausgefiihrt. Zeitgleich wurde mit der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT) die lernbezogene Dopaminfreisetzung im Gehirn sichtbar gemacht. Es konnte beobachtet
werden, dass die blofle evozierte Erwartung der Dopaminfreisetzung in Form von manipulierten
Probandeninformationen das Belohnungslernen verbessern konnte. Lernbezogene Signale im Stria-
tum und ventromedialen prifrontalen Kortex konnten somit moduliert werden. Diese Ergebnisse
deuten auf einen neurobiologischen Mechanismus hin, durch den Erwartungen das Lernen beein-
flussen konnen (Schmidt et al. 2014). Somit gelang es Schmidt et al., anhand eines fMRT die Wit-

kung der gesteigerten Erwartungshaltung in Form von vermehrter Dopaminausschittung sichtbar zu
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machen.

Auch das Auftreten des behandelnden Arztes kann Placeboeffekte beeinflussen. Wenn es
dem Behandler gelingt, im Patienten Hoffnung und Optimismus durch gute Kommunikation auszu-
l6sen, kann der Patient Vertrauen aufbauen und somit Placeboeffekte verstirken (Lang 2000).

Des Weiteren kénnen optimistische Einstellungen des Patienten und des Therapeuten in
Bezug auf die Therapie eine erhebliche Verbesserung der Placebowirkung hervorrufen. So kann die
Einstellung des Patienten zu dem Medikament das Ergebnis der Behandlung positiv oder negativ
beeinflussen (Shapiro und Morris 1978).

Waber et al. konnten in 2008 nachweisen, dass vermeintlich giinstige Tabletten einen geringe-
ren Placeboeffekt erzielen als teurere Priparate. Es konnte sogar nachgewiesen werden, dass die
GroBe, Farbe und Form der eingenommen Pillen, auch wenn sie frei von einem Wirkstoff sind, un-

terschiedliche Wirkungen auf Patienten auslosen konnen (Breidert und Hofbauer 2009).

1.1.2 Die Bedeutung von Placebos fiir die klinische Forschung

Placebos werden nicht nur im Rahmen von Therapiemal3nahmen eingesetzt, sondern gel-
ten auch als essentieller Bestandteil von RCT’s (Randomized Controlled Trials). Diese Studienart
besteht meist aus einer Verumgruppe und einer Placebo- Kontrollgruppe. Dennoch liegt der Fokus
der Analyse selten auf der eigentlichen Wirkung des Placebos, sondern viel mehr auf der Uberlegen-
heit des Verumpriparates gegentiber dem Placebo.

Die vollstindige Wirkungsweise der Placebos konnte bis heute nicht entschliisselt werden.
Entscheidend ist jedoch vielmehr, dass sie tatsichlich eine Wirkung auslésen. Ab dem 19. Jahrhun-
dert wurden erste Doppelblindstudien in Osterreich durchgefiihrt (Binz 1977). Eine Placebo- Kon-
trollgruppe ermdoglicht aussagekriftice und objektivierbare Ergebnisse. Durch diese kann man die
Wirkungen und Nebenwirkungen von neuen Arzneimitteln besser beurteilen. Somit konnte der wis-
senschaftliche Wert von Arzneimittelstudien durch Placebos deutlich angehoben werden. Wirkt das
neu getestete Medikament nicht signifikant besser als das Placebopriparat in der Kontrollgruppe, ist
die Chance gering, dass das neue Medikament zugelassen wird. Wenn man bedenkt, dass zahlreiche
therapeutische Interventionen ihre Legitimation aus ihrer Uberlegenheit gegeniiber dem Placebo
beziehen, wird die grof3e Bedeutung, die Placebos und Placeboeffekten zukommt, verdeutlicht (Be-
nedetti 2008).

Beecher beschreibt bereits 1955 in dem Werk ,,The powerful placebo®, dass eine durch-
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schnittliche therapeutische Placebowirkung von 35,2% * 2,2 % existiert. Diese Ergebnisse erhielt er
durch 15 placebokontrollierte Studien mit 1082 Patienten (Beecher 1955).

Studien mit dhnlichen Ergebnissen folgten (Jewett et al. 1990; Clark und Leaverton 1994;
Preston et al. 2000; Liccardi et al. 2004; Olshansky 2007). Platsch spricht 2009 in einem Symposi-
umsvortrag von einer Placebowirkung von 30- 50% bei oraler Gabe eines Scheinmedikamentes und
sogar von 60- 70 % Erfolgsrate bei invasiveren medizinischen Eingriffen wie Injektionen oder Ope-
rationen (Platsch 2009). Kaptchuk et al. konnten in 2006 an Patienten mit chronischen Armschmer-
zen nachweisen, dass eine Scheinakupunktur einen gro3eren therapeutischen Effekt, gemessen auf
einer visuellen Schmerzskala, auslésen konnte als die Gabe einer Placebopille (Kaptchuk et al. 2000).

Eine Studie von Gliedman et al. beschreibt, dass gerade einmal 25% der untersuchten Ul-
kuspatienten auf die Behandlung durch eine Krankenschwester positiv reagierten, wohingegen die
Anwesenheit des Arztes sogar bei 70 % der Patienten eine Verbesserung der Symptome hervorrief.
Dabei erhielten alle lediglich ein Placebo. Auch unter optimalen Voraussetzungen koénnen verschie-
dene Versuchsleiter aufgrund von Vertrauen, Erwartungen und Einstellungen differente Placeboet-
fekte in Patienten erzielen (Gliedman et al. 1965).

In einer Metaanalyse von Rief et al. wurden 96 placebokontrollierte Studien mit Antidepres-
siva ausgewertet (Rief et al. 20092). Man konnte in dieser Arbeit signifikante Placeboeffekte nachwei-
sen. Auffillig war jedoch, dass die Placeboeffektgrolen von den Wissenschaftlern deutlich starker
empfunden wurden als von den Probanden. Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass die
Placeboeffektgrofen mit zunehmenden Publikationsjahr (Zeitraum 1980 bis 2005) um mehr als das
Doppelte anstiegen. Dieser Effekt konnte jedoch lediglich bei den Versuchsleitern detektiert werden.
Die Selbsteinschitzung der Probanden tber die Stirke der Placeboeffekte stieg hingegen nicht mit
steigendem Publikationsjahr. Diese Erkenntnisse deuten auf einen starken Einfluss der Erwartungen
der Versuchsleiter im Zusammenhang mit Placeboeffekten hin (Rief et al. 2009a). Héuser et al. konn-
ten bei Patienten mit Fibromyalgiesyndrom nachweisen, dass die Uberlegenheit der medikamentésen
Behandlung lediglich gering gegeniiber dem Placebo war (Hauser et al. 2012a).

Zusammenfassend ist es wichtig festzuhalten, dass Placeboeffekte in RCT’S zu kontrollieren
und zu minimieren sind, wihrend man sie im Praxisalltag eher stirken sollte, damit Patienten davon

profitieren kénnen (Benedetti et al. 2006; Enck et al. 2013; Hiuser et al. 2012a).
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1.2 Nocebo

1.2.1 Definition

Im Jahr 1961 prigte Walter P. Kennedy diesen Begriff (Kennedy 1961). Erst in den letzten
Jahren ist ein Zuwachs im wissenschaftlichen Interesse zu dieser Thematik zu verzeichnen. Trotz-
dem ist der Placeboeffekt deutlich bekannter als der Noceboeftekt.

Der Begriff ,,Nocebo” bedeutet tibersetzt ,,ich werde schaden” und steht fir das Gegenteil
von Placebo. Er bezeichnet eine negative Reaktion auf ein Medikament, welches in Wirklichkeit frei
von einem Wirkstoff ist. Noceboeffekte beruhen analog den Placeboeffekten auf einer bestimmten
Erwartungshaltung. Auch Fehldiagnosen von Arzten oder ausfiihrliche Erliuterungen zu eventuellen
Nebenwirkungen, zum Beispiel in Beipackzetteln von Medikamenten oder Probandeninformationen
zu einer Studie konnen im Patienten eine negative Erwartungshaltung auslosen und somit Krank-
heitsbilder hervorrufen, fur die es keine weitere medizinische Ursache gibt (Wells und Kaptchuk
2012).

Wenn ein Behandler den Patienten im Aufklidrungsgesprich auf mégliche zu erwartende
Nebenwirkungen hinweist, ist die Gefahr, dass der Patient durch eine negative Erwartungshaltung
einen Noceboeffekt entwickelt, relativ hoch. Wenn der Arzt jedoch wihrend des Gespriches den
Fokus der Erklirungen auf die positiven Wirkungen des Medikamentes legt und gleichzeitig erklirt,
dass die folgende Behandlung in der Regel gut vertriglich ist, konnen Noceboeffekte verringert wer-
den (Héuser et al. 2012b).

Wie entscheidend eine Patienten- bzw. Probandenvorinformation in Bezug auf erwartungs-
induzierte Noceboeffekte sein kann, soll folgendes Beispiel verdeutlichen. In einer randomisierten
Studie mit mannlichen Hypertonie- Patienten wurden 3 Teilnehmergruppen gebildet. Alle Teilneh-
mer erhielten Metoprolol, einen Betablocker. Gruppe 1 wurde vorab tber die mogliche unerwiinsch-
te Nebenwirkung der erektilen Dysfunktion aufgeklirt. Gruppe 2 erhielt keine Vorinformationen
tber diese eventuell auftretende Nebenwirkung. Die Teilnehmer erfuhren lediglich, dass sie mit Me-
toprolol behandelt werden. Die Teilnehmer der Gruppe 3 erhielten weder den Medikamentennamen
noch die Information tGber dessen mégliche unerwiinschte Nebenwirkung der erektilen Dysfunktion.
In Gruppe 1 berichteten 32% tber die Nebenwirkung der erektilen Dysfunktion. In Gruppe 2 lag die
Nebenwirkungsrate bei 13%. In der dritten Gruppe klagten lediglich 8% tber eine erektile Dysfunk-
tion (Cocco 2009).

Colloca und Benedetti konnten nachweisen, dass inerte Substanzen eine Nocebo- Hyperalge-
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sie provozieren konnen. Negative Erwartungen an eine verabreichte inerte Substanz kénnen im Pati-
enten antizipatorische Angste auslésen. Diese Angste 16sen eine Aktivierung des Botenstoffes
Cholecystokinin aus, welcher wiederum die Schmerziibertragung erleichtert. Somit kann allein der
Gedanke, dass eine verabreichte schmerzverstitkende Substanz, die in Wirklichkeit frei von einem
Wirkstoff ist, so intensiv sein, dass durch ausgeloste Angste tatsachlich Schmerzen verstirkt werden

(Colloca und Benedetti 2007).

1.2.2 Der Noceboeffekt und seine Relevanz fiir die klinische Forschung

In placebokontrollierten Doppelblindstudien zur Neuzulassung von Medikamenten lassen
sich hdufig Noceboeffekte beobachten. In diesem Fall werden alle Patienten, unabhingig davon, ob
sie ein Scheinmedikament oder den tatsdchlichen Wirkstoff erhalten, iiber mdégliche zu erwartende
Nebenwirkungen im Vorfeld aufgeklart. Bei etwa 25% der Mitglieder der Placebogruppe tritt eine
der genannten Nebenwirkungen auf (Clark und Leaverton 1994). Ein Beispiel ist das Auftreten einer
Hypervagotonie, welche sich in einer Doppelblindstudie eines Calciumantagonisten bei den Proban-
den durch Herzrhythmusstérungen manifestierte, obwohl diese nur das Placebo erhalten hatten
(Cutler et al. 1991). Der Noceboeffekt kann sich durch subjektive Symptome wie Ubelkeit oder
Kopfschmerzen kennzeichnen. Es sind allerdings teilweise auch objektive Symptome wie erhShter
Blutdruck und Puls diagnostizierbar.

Eine Metaanalyse mit Daten aus 143 placebokontrollierten RCT’s kam zu dem Ergebnis,
dass Studien mit trizyklischen Antidepressiva deutlich mehr Nebenwirkungen in der Placebogruppe
zeigten als Studien mit Serotonin- Wiederaufnahme- Hemmern. Als Nebenwirkungen nach Place-
bogabe wurden beispielsweise ein trockener Mund, Mudigkeit, sexuelle Dysfunktionen sowie Obsti-
pation erfasst. Die erfassten Nebenwirkungen waren sowohl in der Placebogruppe als auch in der
Verumgruppe nachweisbar. Es konnte nachgewiesen werden, dass die empfundenen Nebenwirkun-
gen mit den Erwartungen der Probanden, aber auch der Versuchsleiter verkntpft sind (Rief et al.
2009b).

Anhand von weiteren Metaanalysen konnte inzwischen bestitigt werden, dass nicht nur die
Erwartungen des Probanden, sondern auch die Erwartungshaltung des Arztes bzw. des Experimen-
tators unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen in placebokontrollierten Studien auslésen kénnen
(Mora et al. 2011). AuBlerdem gibt es eine Altersabhingigkeit, z.B. Rosenzeig et al. 1993 und Stréhle
2000 kamen zu dem Ergebnis, dass besonders dltere Menschen und Frauen zum Aufbau von

Noceboeffekten neigen.


https://de.wikipedia.org/wiki/Arzneimittelzulassung
https://de.wikipedia.org/wiki/Medikament
https://de.wikipedia.org/wiki/Nebenwirkung
https://de.wikipedia.org/wiki/Vagotonie
https://de.wikipedia.org/wiki/Calciumantagonist
https://de.wikipedia.org/wiki/Herzrhythmusstörung
https://de.wikipedia.org/wiki/Symptom
https://de.wikipedia.org/wiki/Übelkeit
https://de.wikipedia.org/wiki/Kopfschmerz
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Petersen et al. untersuchten in einer Metaanalyse zahlreiche Studien zur Thematik Noceboef-
fekte und Schmerzen. In Studien, in denen Noceboeffekte durch eine Kombination von verbaler Sug-
gestion und Konditionierung induziert wurden, war die Effektgroe deutlich hoéher als in Studien, in
denen Noceboeffekte allein durch verbale Suggestion ausgelést wurden. Diese Erkenntnisse dhneln
denen der Placeboliteratur. Schlussfolgernd sollten Noceboeffekte in der klinischen Praxis minimiert

werden (Petersen et al. 2014).

1.3  Die Beeinflussung von Placeboeffekten durch Persénlichkeitsmerkmale

Der Placeboeffekt konnte bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht vollstindig durchleuchtet
und erklirt werden. Es stellt sich immer wieder die Frage, warum manche Menschen besonders emp-
fanglich, andere hingegen eher unempfinglich fiir die Wirkung von Placebos sind. Ein Ansatz kénn-
te in den Personlichkeitsmerkmalen der Probanden und Patienten liegen.

Es wurden in der Vergangenheit erst wenige Studien durchgefihrt, die einen Zusammenhang
zwischen Personlichkeitsmerkmalen und der Stirke von Placeboeffekten untersuchten. Eine Studie
kam zu dem Ergebnis, dass besonders direkte und stressresistente Probanden auf die Placebos rea-
gierten. Des Weiteren sollen ausgeglichene, aufrichtige und altruistische Menschen stirkere Placebo-
effekte in Bezug auf Schmerzlinderung zeigen. Jene Probanden, die sich laut Personlichkeitstest
schnell verirgern lassen, zeigen keine ausreichenden Effekte auf eine Behandlung durch Placebos
(Pecina et al. 2013). Auch abenteuerlustige Menschen sollen besser auf eine Scheinbehandlung rea-
gieren als zurlickhaltende Menschen (Schweinhardt et al. 2009).

Horing et al. 2014 Gberpriften in einem Review Publikationen zur Thematik Placebobehandlun-
gen mit der Zielsetzung, Artikel zu identifizieren, die qualitativ hochwertige Daten zur
,vorhersehbaren Placeboantwort® liefern. Trotz der Heterogenitit der Ergebnisse konnte eine gewis-
se Kongruenz von Pradiktoren nachgewiesen werden. Hierzu zidhlen Optimismus, Abenteuerlust
und Selbstbewusstsein, jedoch auch Angstlichkeit.

Entsprechende Personlichkeitsmerkmale lassen sich anhand von definierten psychologischen
Tests nachweisen. Hierzu eignen sich besonders die BIS/ BAS Skala und der LOT-R- Test. Eine
deutsche Version dieser Fragebogen, die jeder Proband vor unserem Experiment ausfullt, ist im An-

hang dieser Arbeit zu finden (Anlage 3 und 0).



1 Einleitung 8

1.3.1 BIS/BAS

J. A. Gray postulierte eine Theorie zum Verhaltenshemmsystem (Behavioral Inhibition Sys-
tem, BIS) und zum Verhaltensaktivierungssystem (Behavioral Approach System, BAS). Dieses Sys-
tem ist von besonderer Relevanz fiir die biopsychologisch orientierte Personlichkeitsforschung. Das
menschliche Verhalten soll demnach durch zwei allgemeine Motivationssysteme (Verhaltens-
hemmsystem und Verhaltensaktivierungssystem) beeinflusst werden kénnen. BIS ist empfinglich fiir
Signale von Neuheit, Nichtbelohnung und Bestrafung. Eine Aktivierung des BIS 16st eine Hemmung
der Bewegung auf ein Ziel hin aus. Eine hohere BIS- Sensitivitit wird mit Furcht, Angstlichkeit,
Frustration und Traurigkeit assoziiert. Das BAS hingegen ist empfinglich fiir Signale der Belohnung,
Nichtbestrafung und Flucht vor Bestrafung. Eine erhchte BAS- Sensitivitit wird somit in einen Zu-
sammenhang mit positiven Gefithlen wie Freude und Hoffnung gebracht. Zielgerichtete Bemiithun-
gen zum Erleben positiver Gefiihle werden assoziiert.

Zur Erfassung der entsprechenden Personlichkeitsmerkmale liegt der BIS/BAS-Fragebogen
von Carver und White vor, der vier Skalen (BIS, BAS Fun Seeking, BAS Drive und BAS Reward Respon-
siveness) umfasst. Die Erfassung im Bereich BAS erfolgt iiber Aussagen zu Vergniigungssuche, An-
trieb und Belohnungssensitivitit. Die Erfassung von BIS erfolgt tiber Aussagen zur Verhaltenshem-
mung.

Die Skalenkonstuktionen von Carver und White zur Erfassung der BIS- und BAS-Sensitivitat
stellen zwar eine Moglichkeit der Bestimmung psychometrischer Eigenschaften dar, jedoch konnten
diese hinsichtlich der Skaleneigenschaften noch nicht als vollig zufrieden stellend bewertet werden.
Aufbauend auf dem Grayschen Modell und in Anbetracht der zentralen Uberlegungen von Carver
und White wurden deutsche Skalen zur Erfassung der Sensitivitit der beiden Emotionssysteme (Ac-
tion Regulating Emotion Systems; ARES) von Strobel et al. 2001 neu konstruiert (Strobel et al.
2001). Hierbei gibt es eine Langfassung mit 58 Items und eine Kurzfassung, bestehend aus 20 Items.
Die ARES-Skalen enthalten zur spezifischeren Bestimmung die Subskalen BIS 1 “Angstlichkeit” und
BIS II “Frustration” zur Erfassung der individuellen BIS- Sensitivitit. AuBerdem sind die Subskalen
BAS I “Antrieb” und BAS II “Freude” zur Erfassung der individuellen BAS-Sensitivitit vorgesehen
(Hartig und Moosbrugger 2003).
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1.3.2 LOT-R

Die LOT-R Skala ist ein sehr hiufig eingesetztes Verfahren in der Optimismusforschung und
dient somit ebenfalls der Detektion von Personlichkeitsmerkmalen. Zur Erfassung des dispositionel-
len Optimismus wurde von Scheier und Carver 1985 der Life-Orientation-Test (LOT) konstruiert.
Dieser wurde auch in einer deutschen Ubersetzung von Wieland-Eckelmann und Carver im Jahr
1990 veroftentlicht. Ungeachtet der Popularitit des LOT gab es wesentliche Kritikpunkte an diesem
Instrument. In Reaktion auf einige Kritikpunkte wurde der LOT 1994 tberarbeitet und in einer revi-
dierten Version (LOT-R) von Scheier, Carver und Bridges 1994 veroffentlicht. Die Korrelation zwi-
schen beiden Skalen betrigt r = 0.95, so dass nach Meinung der Autoren die Aquivalenz der Verfah-
ren gegeben ist. In der revidierten Version wurden zwei Items der urspriinglichen LOT-Skala elimi-

niert (Glaesmer et al. 2008).

1.4 Die neuronale Plastizitit

Unter dem Begriff der neuronalen Plastizitit kann man die Verdnderbarkeit neuronaler Ver-
bindungen im Nervensystem verstehen (Kapthammer 2000). Neuronale Verbindungen sind nicht
starr und invariabel, sondern kénnen aufgrund bestimmter funktioneller Geschehen, z.B. bei Lern-
prozessen oder nach dem Verlust von Nervenzellen oder Axonen, Verinderungen unterliegen. Es

lasst sich u.a. eine funktionelle und strukturelle Plastizitat unterscheiden.
Funktionelle Plastizitit

Hierbei verindert sich insbesondere die Effizienz einer synaptischen Ubertragung. Ohne
Anderung der anatomischen Verbindungsstruktur kénnen dennoch Anderungen in der funktionellen
Verschaltung des Netzwerkes im Gehirn vorgenommen werden. Die funktionelle Plastizitit ist fur
Lernprozesse von besonderer Bedeutung, da auf diese Art die synaptische Ubertragung in mehreren,
gleichzeitig aktiven Synapsen verstirkt werden kann. Fir diese Verstirkung hat an vielen Synapsen
die Aktivitit des NMDA-Rezeptors (Glutamatrezeptor) eine wichtige Funktion. Dieser wird erst bei
einer Depolarisation der Zelle aktiviert und kann iiber einen vermehrten Ca*"-Ionen-Einstrom lang-

fristige Verinderungen der synaptischen Effizienz auslosen (Kapfthammer 2000).


http://www.spektrum.de/abo/lexikon/neuro/8365
http://www.spektrum.de/abo/lexikon/neuro/8374
http://www.spektrum.de/abo/lexikon/neuro/1191
http://www.spektrum.de/abo/lexikon/neuro/12641
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Strukturelle Plastizitit

Die strukturelle Plastizitit kann auch als anatomische Plastizitit bezeichnet werden. Hierbei
kommt es im Gegensatz zur funktionellen Plastizitit zu anatomischen Verinderungen der Hirnstruk-
tur. Es konnen beispielsweise neue Synapsen oder sogar neue Axone gebildet werden (Kapfhammer
2000). Ein Grund fir die Neubildung kénnte eine Denervation eines Zielgebietes sein. Die noch
intakt gebliebenen Axone in diesem Bereich kénnen neue Kollaterale bilden und somit die Neurone
re-inervieren. Dieser Vorgang kann auch durch Lisionen im adulten Nervensystem ausgelost wer-
den. Im Gehirn eines jungen Menschen kénnen solche Regenerationsvorginge besser ablaufen als
bei idlteren Menschen. Das juvenile, unreife Gehirn zeigt eine hohe Verdnderbarkeit aufgrund ver-

schiedener sensorischer Erfahrungen (Kapfhammer 2000).

1.5 Kognitive Funktionen

Der Begriff Kognition stammt vom lateinischen Wort ,,cognoscere® ab und bedeutet sinn-
gemil} erkennen, erfahren oder kennenlernen. Unter , Kognition® versteht man hdufig das Denken
im umfassenden Sinne. Kognitive Fihigkeiten in uns Menschen umfassen beispielsweise Probleml6-
sungen, Erwartungen, Konzentration, Aufmerksamkeit und Wahrnehmung, Lernen, Erinnerungen,
Wissen, Kreativitit und Prozesse der Informationsverarbeitung. Informationen, die wir im Langzeit-
gedichtnis speichern, kénnen jedoch haufig durch positive oder negative Erwartungshaltung beein-
flusst werden. Alle diese Fahigkeiten kénnen durch gezieltes Hirntraining gesteigert werden. Intensi-
ve Lernprozesse konnen Verinderungen in der funktionellen Verschaltung des Netzwerkes im Ge-
hirn auslésen und somit Einfluss auf die neuronale Plastizitit nehmen. Fine passende Definition
haben Kaminski und Neisser formuliert: ,,Sammelname fir alle Vorginge oder Strukturen, die mit
dem Gewahrwerden und Erkennen zusammenhingen, wie Wahrnehmung, Erinnerung (Wiederer-
kennen), Vorstellung, Begriff, Gedanke, aber auch Vermutung, Erwartung, Plan und Problemlésen®

(Kaminski und Neisser 1994, S. 387).

1.6 Das instrumentelle Lernen

Das instrumentelle Lernen, auch instrumentale Konditionierung genannt, oder umgangs-
sprachlich ,,Lernen durch Belohnung/Bestrafung®, beschreibt, dass das persénliche Verhalten eines
Lebewesens ein Instrument ist, welches eine bestimmte Konsequenz hervorrufen kann. Es kann

auch die passende Bezeichnung ,Lernen am Erfolg® benutzt werden. Einem positiven Verhalten



1 Einleitung 11

folgen positive Konsequenzen, einem negativen Verhalten entsprechend negative Konsequenzen.
Mit anderen Worten: der Mensch versucht durch eine bestimmte Verhaltensweise eine entspre-
chende Konsequenz zu erhalten. Somit kann das eigene Verhalten als Instrument zur Erlangung
eines Zieles eingesetzt werden. Durch hiufig wiederholte Konsequenzen kann im Umkehrschluss
auch ein bestimmtes Verhalten erlernt werden.

Im Jahr 1898 wurde die instrumentale Konditionierung durch Thorndikes Experimente im
Rahmen seiner Dissertation erforscht. Hierbei hatten hungrige Katzen die Aufgabe, sich aus einem
Kifig zu befreien, um somit das Futter zu erreichen. Die nervosen Tiere, die sich jedoch vornehm-
lich aus ihrer Gefangenschaft befreien wollten, betitigten irgendwann zufillig einen richten Hebel
und konnten sich somit aus dem Kaifig befreien. Bei jedem erneuten Versuch gelang es den Katzen
immer schneller, den richtigen Hebel zu bedienen und nach einigen Versuchswiederholungen beta-
tigten die Katzen den Hebel sofort nachdem sie in den Kifig gesperrt wurden. Wenn nun die be-
stimmte Verhaltensweise, in diesem Fall die Betitigung des Hebels zur erwiinschten Folge, also der
Befreiung der Katze aus dem Kifig fithrte, so erhohte sich die Wahrscheinlichkeit, dass die Katze
das entsprechende Verhalten zukinftig wieder zeigt. Somit lernten die Katzen, dass bestimmte Ver-
haltensmuster bestimmte Konsequenzen auslésen (Edelmann 2000).

Die instrumentelle Konditionierung unterscheidet sich von der klassischen Konditionierung.
Die klassische Konditionierung hingegen ist eine Form des Lernens, in der ein Reiz ein bevorste-
hendes Ereignis ankiindigt und somit eine Reaktion ausgelost wird. Ein bekanntes Beispiel fir die
klassische Konditionierung stellen die Speichelflussexperimente von Ivan Pavlov aus dem Jahr 1918
dar. Hierbei wurde ein Hund stets nach einem Glockenton gefittert. Futter 16st im Hund Speichel-
fluss aus. Nach einigen Versuchen reichte allein das Erténen der Glocke aus, um den Speichelfluss
des Hundes anzuregen. Somit wurde der Hund auf einen entsprechenden Reiz, in diesem Fall den
Glockenton, konditioniert. Pavlovs Hunde haben gelernt, dass nach einem bestimmten Reiz ein
bestimmtes Ereignis eintritt. Thorndikes Katzen haben dagegen gelernt, dass ein bestimmtes Ver-
halten eine bestimmte Konsequenz zur Folge hat.

Gegenwirtig gibt es zahlreiche Studien, die versuchen, eine Gehirnleistungsverbesserung
durch Gehirnstimulation, beispielsweise in Form von tDCS, zu evozieren. Eine solche Gehirnleis-
tungsverbesserung konnte zum Beispiel eine gesteigerte Leistungsfahigkeit beim Losen von Aufga-

ben und Problemfragestellungen nach sich ziehen.
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1.7 Transkranielle Gleichstromstimulation

1.7.1 Uberblick zur transkraniellen Gleichstromstimulation

Der Begriff transkranielle Gleichstromstimulation, (transcranial direct current stimulation -
tDCS), steht fiir eine nicht-invasive, schmerzfreie Methode zur Hirnstimulation, mit der wahrschein-
lich eine Modulation der Exzitabilitit des menschlichen Kortex moglich ist. Diese Verdnderung der
kortikalen Exzitabilitit ist stets reversibel. Wichtige Parameter stellen die Polaritit der Stimulation
(anodal oder kathodal), der Stimulationsort, die Dauer der Stimulation sowie die Stimulationsintensi-
tit dar. Wihrend einer solchen Stimulation wird Gleichstrom mit einer Stromstirke von 1-2 mA
tonisch appliziert. Dieser wird Giber mindestens zwei auf der Kopfhaut liegende Elektroden verab-
reicht und flieBt zwischen den Elektroden durch den Kortex und fiithrt dort zu einer Verschiebung
des Ruhepotentials der Neurone, ohne dabei selbst Aktionspotentiale auszulosen (Nitsche und Pau-
lus 2007).

Wihrend einer anodalen Stimulation kann eine Erregungssteigerung von kortikalen Neuro-
nen wahrscheinlich durch Depolarisierung erreicht werden. Eine kathodale Stimulation hingegen
fithrt zu einer Inhibition der Neurone durch Hyperpolarisation. Die Dauer der Stimulation spielt eine
entscheidende Rolle in der Wirkung auf den Kortex. Bei sehr kurzen Stimulationszeiten (unter 3 Mi-
nuten) halt die Erregungsinderung im Kortex nur wihrend der Zeit der Stimulation an (Nitsche et al.
2008). Ab einer Stimulationsdauer von 9-13 min lassen sich jedoch auch noch nach Stimulationsende
Effekte auf den motorischen Kortex nachweisen. Nitsche und Paulus bezeichneten dieses Phinomen
als jafter-effects® (Nitsche und Paulus 2000). Multiple Sitzungen mit tDCS in definierten Abstinden
sollen sogar Effekte in dem Gehirn auslosen, die mehrere Wochen anhalten (Reis et al. 2009). Jedoch
konnten die Mechanismen, die diesen Verinderungen zugrunde liegen, noch nicht vollstindig erklart
werden. Die bereits veroffentlichten Ergebnisse wurden anhand zahlreicher Versuche mit neuromo-
dulatorisch wirksamen Medikamenten ermittelt. Der Calciumkanalblocker Flunarizin (FLU) reduziert
die Wirkung der tDCS und der Natriumkanalblocker Carbamazepin (CBZ) verhindert eine Entwick-
lung von Effekten der anodalen Stimulation (Nitsche et al. 2003b). Weder Dextromethorphan
(DMO), ein NMDA Rezeptorantagonist (Nitsche et al. 2003b) noch Lorazepam (LOR), ein GABA-
A Rezeptoragonist (Nitsche et al. 2004) zeigten einen modulatorischen Effekt auf die stimuldre Ant-
wort. Im Gegensatz zur anodischen Stimulation hatte weder die Blockade von spannungsabhingigen
Ca™ noch der Na* Kanile Auswirkungen auf die Erregbarkeitsverschiebungen (Nitsche et al. 2003b).

Zusammenfassend sei festzuhalten, dass die Nachwirkungen der anodalen tDCS sowohl von
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der Modulation der GABAergen als auch der glutamatergen Synapsen abhingig zu sein scheint. Die
Nachwirkungen werden durch Acetylcholin und Serotonin moduliert. Es ist nicht genau bekannt, in
welchem Ausmal} die Nachwirkungen von kathodischer tDCS abhingig von Membranpotentialinde-
rungen sind (Nitsche et al. 2003b). Die Nachwirkungen der kathodischen tDCS sind jedoch von der
Modulation der glutamatergen Synapsen abhingig. Hierbei handelt es sich wahrscheinlich um die
intrakortikalen Interneurone. Die Nachwirkungen der kathodalen tDCS werden durch Dopamin,
Acetylcholin und Serotonin moduliert (Stagg und Nitsche 2011).

Einige Studien berichten tiber die Sicherheit der tDCS. Bei zehn gesunden Probanden konn-
ten Nitsche et al. sowohl 30 als auch 60 Minuten nach tDCS im MRT weder Odeme noch Verinde-
rungen des Hirngewebes oder der Blut- Hirn- Schranke erkennen. Des Weiteren war nach tDCS der
neuronale Destruktionsmarker ,,neuronenspezifische Enolase (NSE)“ nicht erhéht. Untersuchungen
mittels MRT und EEG zeigten keine pathologischen Verinderungen als Folge der Behandlung (Nit-
sche et al. 2003a). Poreisz et al. untersuchten in einer Studie ebenfalls Nebenwirkungen nach trans-
kranieller Gleichstromstimulation. Im Gegensatz zu Nitsche et al. 2003a bestand das Probandenkol-
lektiv aus gesunden Teilnehmern sowie Migrine-, Schlaganfall- und Tinnitus Patienten. Folgende
Nebenwirkungen wurden untersucht: Kopfschmerzen, Konzentrationsstorungen, Sehstérungen und
unangenchme Hautempfindungen unter den Elektroden. 70,6% der Probanden beschrieben ein
leichtes Kribbeln und 30,4% ein leichtes Brennen unter den Elektroden. Die gesunden Probanden
empfanden das Kribbeln signifikant stirker als die Patienten. Kopfschmerzen traten bei 11,8% der
Teilnehmer auf. Kopfschmerzen traten jedoch signifikant hdufiger bei den Patienten im Gegensatz
zu den gesunden Probanden auf (Poreisz et al. 2007).

Es handelt sich somit bei der transkraniellen Gleichstromstimulation um eine nicht- invasive,
im Allgemeinen gut vertrigliche, stets reversible Methode, mit der es méglich ist, Einfluss auf die
kortikale Exzitabilitit zu nehmen. Dieses Verfahren wurde mit seinen umfassenden Einsatzmdglich-
keiten bereits in zahlreichen Studien erforscht. Es findet beispielsweise Einsatz in der Behandlung
von Schmerzen, Epilepsie, Zustand nach Apoplex und Depressionen (Stagg und Nitsche 2011).

In unserem Experiment diente die tDCS in Form einer Sham-tDCS dem Aufbau einer Er-
wartungshaltung in den Probanden. Die tDCS sollte in diesem Fall laut Probandeninformation zu

einer Verbesserung beziechungsweise Verschlechterung der kognitiven Funktionen fihren.
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1.7.2 Sham- tDCS

Die transkranielle Gleichstromstimulation eignet sich besonders gut fir eine Sham-
Stimulation, da der Proband tiber einen kurzen Zeitabschnitt einen leicht spiirbaren Strom iiber die
Kopfthaut appliziert bekommen kann, ohne dass es dabei zu einer Verinderung der kortikalen Er-
regbarkeit kommt (Nitsche und Paulus 2007; Ambrus et al. 2012). Somit nimmt der Proband eine
Stimulation wahr, ohne zu vermuten, dass es sich hierbei um eine reine Placebostimulation handeln
konnte. Diese Eigenschaft machen sich hdufig doppelverblindete, randomisierte Studien zum Vor-
teil, um optimale Bedingungen fiir die Placebokontrollgruppe zu schaffen. In unserem Experiment
wurde ein definiertes Stimulationsprotokoll verwendet. Die einminiitige Sham-Stimulation gliederte
sich in 20s ,ramp up‘, 30s 1 mA Stimulation und 10s ,ramp down‘. Dies bedeutet, dass sich fir 20s
ein Gleichstrom aufbaut, dieser 30s konstant gehalten wird und in den nachsten 10s wieder abgebaut
wird.

In einer Studie aus dem Jahr 2006 sollten sowohl gesunde Probanden als auch Schlaganfall-
Patienten Schmerzempfindungen und Ermiidung wihrend der Stimulation mittels einer visuellen
Analogskala klassifizieren. Hierbei konnten Sham- und Verumstimulation nicht unterschieden wer-
den. Es wurde in diesem Fall eine 20 miniitige Stimulation verwendet (Gandiga et al. 20006).

Wir verwenden jedoch bewusst eine sehr kurze Stimulationsdauer von gerade einmal einer
Minute um definitiv ausschlieBen zu konnen, dass es durch die tDCS nicht zu eventuellen Verinde-
rungen der kognitiven Fihigkeiten als Folge einer Erregungsinderung im Kortex kommen kann.
AufBlerdem sollte eine Stimulation von einer Minute eine Neuerung im Gegensatz zu bisher durchge-
fuhrten tDCS-Studien darstellen. Somit wird sowohl den Probanden als auch der Versuchsleiterin
suggeriert, dass das Experiment eine Differenz zu bereits bekannten Studien darstellt und somit von
hohem wissenschaftlichem Interesse zu sein scheint. Hiermit wird der Verdacht, dass es sich bei dem

Experiment um eine Placebostudie handeln konnte, umgangen.

1.7.3 Effekte der tDCS auf die kognitiven Funktionen

Es konnte belegt werden, dass tDCS sowohl im motorischen als auch im visuellen, prifronta-
len und somatosensorischen Kortex Effekte auslésen kann. TDCS eignet sich nicht nur zur Erzeu-
gung, sondern auch zur Modulation von neuroplastischen Vorgingen. Erste Studien belegten die
Effektivitit der Stimulation zur Modulation tbungsabhingiger Neuroplastizitit, visuomotorischer

Kootdination sowie der Modulation von motorischen und semantischen Lernvorgingen (Nitsche et
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al. 2004).

Zum Nachweis der Wirkung der tDCS auf die Leistung des Arbeitsgedachtnisses werden
hauptsichlich prifrontale Regionen stimuliert, weil diese die Referenzregionen der Kognition sind
und bei psychiatrischen Storungen eine entscheidende Rolle spielen kénnen. Bei anodaler tDCS des
linken prifrontalen Kortex ergab eine Studie an gesunden Probanden Leistungsverbesserungen im
impliziten Lernen (Kincses et al. 2004). Auch Fregni und Mitarbeiter konnten nach Stimulation des
linken prifrontalen Kortex mittels anodaler tDCS eine Verbesserung des Arbeitsgedichtnisses fest-
stellen. Die gesunden Probanden wurden wie folgt untersucht: auf einem Bildschirm erschien alle
zwei Sekunden ein neuer Buchstabe fur 30 Millisekunden. Der Versuchsteilnehmer sollte immer
dann auf einen Knopf driicken, wenn ein Buchstabe dem drittletzten aus der Reihe entsprach. Wih-
rend die anodale Stimulation zu einer Verbesserung des Arbeitsgedichtnisses fihrte, erbrachten ka-
thodale -sowie Placebostimulation keine Anderungen (Fregni et al. 2005).

Boggio hingegen untersuchte das Arbeitsgedichtnis bei 18 Parkinsonpatienten vor und nach
anodaler Stimulation mit 1 mA und 2 mA uber dem linken dorsolateralen prifrontalen Kortex
(DLPFC) und dem Motorkortex. Als Ergebnis zeigte sich ein verbessertes Arbeitsgeddchtnis nach
anodaler tDCS mit einer Stimulationsintensitit von 2 mA tber dem linken DLPFC (Boggio et al.
20006). Weitere Effekte auf kognitive Funktionen durch bilaterale Stimulation des DLPFC konnten
Fecteau et al. zeigen. Die Anode wurde iiber den rechten oder den linken DLPFC gesetzt und die
Kathode tiber den kontralateralen DLPFC. Dadurch konnte das Risiko-Verhalten in unklaren Ent-
scheidungssituationen verringert werden (Fecteau et al. 2007).

Im Gegensatz zu den hier erwihnten Studien konnten Marshall et al. eine Verschlechterung
des Arbeitsgedichtnisses wahrend bifrontaler anodaler wie auch kathodaler tDCS nachweisen (Mars-
hall et al. 2005).

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2015 widerspricht jedoch den Ergebnissen aller vorherigen
Studien. In diesem Review wird behauptet, dass eine einmalige tDCS keinen signifikanten Einfluss
auf die kognitiven Funktionen haben kann. Zur Ergebnisfindung wurden Daten aus 59 Analysen mit
der entsprechenden Thematik gesammelt und ausgewertet (Horvath et al. 2015).

Es ist dennoch erkennbar, dass anodale tDCS durch neuromodulatorische Vorginge im Ge-
hirn Verbesserungen der kognitiven Funktionen evozieren kann. Dieser Effekt kann beispielsweise
fir Parkinsonpatienten, Alzheimerpatienten sowie Schlaganfallpatienten und Menschen, die unter

Depressionen leiden, einen therapeutischen Benefit bewirken.
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1.8 Infrarotlaser im Medizinbereich

Infrarotlaser, die im medizinischen Bereich Anwendung finden, arbeiten mit kurzen Hitzeimpul-
sen. Mit ihnen kann beispielsweise die Funktion von Nervenfasern untersucht werden. Diese Reize
kénnen vom Menschen weder visuell noch akustisch wahrgenommen werden. Guosong Hong und
seinen Kollegen von der Stanford University gelang es mit Hilfe eines Infrarotlasers, das Blut in den
Hirngefilen von Miusen strémen zu sehen. Dabei wurde die Hirnfunktion der Miuse keineswegs
beeinflusst. Dies konnte eine deutliche Verbesserung in der Alzheimer- und Schlaganfallbehandlung
zur Folge haben. Das Verfahren konnte bereits in den USA mit Erfolg an Schlaganfallpatienten ge-
testet werden. Hierbei kann das gebuindelte Licht durch die Schideldecke in das Gehirn gelangen und
die Energieproduktion der Nervenzellen anregen (Hong et al. 2012). Infrarotlaser finden neben der
Neurologie auch in anderen Teilbereichen der Medizin, zum Beispiel in der Dermatologie oder
Zahnmedizin ihren Finsatz. Studien tiber Effekte eines Infrarotlasers auf kognitive Funktionen gibt
es bisher nicht. Dies haben wir uns in unserer Placebostudie zum Vorteil gemacht, um in den Pro-
banden eine unvoreingenommene, hohe Erwartungshaltung durch verbale Manipulation evozieren

zu konnen.
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1.9 Hypothese

Die aktuelle Studie soll dem Nachweis der Beeinflussung des instrumentellen Lernens durch
Placebo- und Noceboeffekte dienen. Es soll untersucht werden, ob diese Effekte instrumentelles
Lernen im Menschen férdern oder beeintrichtigen kénnen. Die Placebo- und Noceboeffekte sollen
in unserer Studie durch Sham- tDCS und fake- Infrarotlaserstimulation ausgelost werden. Es ist be-
reits bekannt, dass transkranielle Gleichstromstimulation Einfluss auf die kognitiven Funktionen,
inklusive dem instrumentellen Lernen, nehmen kann. Es ist zu vermuten, dass bereits eine induzierte
Erwartungshaltung in den Probanden, evoziert durch verbale Manipulation in Form von Pro-
bandenvorinformationen zur Wirkung von tDCS und Infrarotlaserstimulation, die kognitiven Fahig-
keiten beeinflussen kann, ohne dass eine reelle tDCS und Infrarotlaserstimulation angewendet wird.
Den Probanden wird zuvor erlautert, dass die Stimulation die kognitiven Fahigkeiten entsprechend
der Placebo- oder Nocebogruppe entweder verbessern oder verschlechtern kann. Entsprechend die-
ser verbalen Manipulation sollen Placebo-/Noceboeffekte ausgelost werden. Dies kann nur gelingen,
wenn die Vorinformationen zum Effekt der tDCS sehr tiberzeugend dargestellt werden.

Aus bereits durchgefiihrten Studien kristallisiert sich heraus, dass die Personlichkeitsmerkma-
le der Probanden eine Rolle bei der Stirke der jeweiligen Placebo- und Noceboeffekte spielen sollen.
Hierzu existieren jedoch erst wenige verifizierbare Ergebnisse. Der mogliche Zusammenhang zwi-
schen Personlichkeitsmerkmalen und der Stitke von Placebo- und Noceboeffekten soll auch in un-

serer Studie analysiert werden.
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2 Material und Methoden

2.1  Ethikvotum

Die vorliegende Studie wurde an der Universititsmedizin Géttingen, Klinik fir Klinische
Neurophysiologie durchgefiihrt. Diese Studie ist offiziell registriert und hat das Votum des Ethikko-

mitees unter der Studiennummer 12/4/12 Amendement 2 erhalten.

2.2 Probanden und Probandenauswahl

Es wurden 32 Probanden durch Inserate in internen Studentenbérsen akquiriert (Durch-
schnittsalter: 24,66 = 2,54 Jahre; durchschnittliche Schul- und Studienzeit: 16,8 *£ 2,57 Jahre). Der
mittlere Wert fir die Hindigkeit der Probanden lag bei 63,41 + 49,77 (SD).

Um zu vermeiden, dass der Menstruationszyklus der Frau einen Wechsel in neuronalen Be-
lohnungsprozessen (Dreher et al. 2007) auslost, wurden fir diese Studie lediglich ménnliche Ver-
suchspersonen rekrutiert. Wahrend der jeweiligen Studiendauer nahm keiner der Probanden gleich-
zeitig an einem anderen Experiment teil. Insgesamt erklirten acht Probanden, dass sie in fritheren
Experimenten mit nicht- invasiven Hirnstimulationstechniken teilgenommen haben. Keiner der
Teilnehmer durfte tber Chinesisch- beziehungsweise Japanischkenntnisse verfiigen. Diese Regelung
diente dem Ausschluss etwaiger Kenntnisse, die eventuell die Aufgabenstellung vereinfachen kénn-
ten. Vor Start des Experimentes durchliefen die Probanden ein neurologisches Screening, welches
von einem Neurologen der Klinik fir Klinische Neurophysiologie der Universititsmedizin Gottin-

gen durchgefithrt wurde. Dieser hatte keine Einblicke in das Ziel der Studie.

Die folgenden Ausschlusskriterien wurden benutzt:

e Alter <18 oder > 30 Jahre

e Hinweise auf eine chronische Erkrankung oder Residuen einer neurologischen Erkrankung in

der Vorgeschichte
e Herzschrittmacher, Tiefe Hirnstimulation

e Metallimplantate im Kopfbereich (in den Kopfbereich eingesetztes Metall, z.B. Clips nach Ope-

ration eines intrazerebralen Aneurysmas oder die Implantation einer kiinstlichen Hoérschnecke)



2 Material und Methoden 19

e Intrazerebrale Ischimien (Mangeldurchblutung des Gehirns/ Schlaganfall) oder Hirnblutungen
in der Vorgeschichte.

e Hinweise auf epileptische Anfille in der Vorgeschichte.

e Zustand nach Schidelhirntrauma mit Bewusstseinsverlust

e Vorliegen einer gravierenden internistischen oder psychiatrischen Vorerkrankung

e Alkohol-, Medikamenten- und Drogenabhingigkeit

e Rezeptive oder globale Aphasie

e  Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen wissenschaftlichen Studie

Auch Raucher wurden von dem Experiment ausgeschlossen, da die Konzentration wihrend der
Aufgaben nachlassen kénnte. Auflerdem wurden die Probanden gebeten, mindestens 3 Stunden vor

Experimentbeginn keinen Kaffee zu trinken.

2.3 Studiendesign

In dieser Studie wurde den Teilnehmern und der Datensammlerin mitgeteilt, dass zwei Arten
von Stimulation verwendet werden wiirden. Eine Stimulation wiirde die kognitive Leistungsfahigkeit
der Teilnehmer verbessern, wihrend die andere Stimulation sie beeintrichtigen wiirde. In Wirklich-
keit erhielten alle Teilnehmer nur eine Sham- tDCS und eine fake-Infrarot-Laserstimulation. Diese
Information war jedoch den Versuchsteilnehmern und der Datensammlerin unbekannt.

Subjektive Beeinflussungen von Seiten der Probanden und der Versuchsleiterin konnten in-
folgedessen ausgeschlossen werden. Somit konnte ein bedeutend hoheres wissenschaftliches Niveau
erreicht werden.

Des Weiteren wusste auch der Neurologe, der die Voruntersuchung durchfiihrte, nichts von
dem eigentlichen Anliegen der Studie. Alle Beteiligten gingen davon aus, dass sie an einer Studie zum
Thema ,,Einfluss transkranieller Stromstimulation und Laserstimulation auf die kognitiven Funktio-

nen‘ teilnahmen.
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2.4 Paradigma

Es wurde eine probabilistische Lern- und Entscheidungsfindungsaufgabe verwendet. Hierbei
handelt es sich um eine bereits gut charakterisierte Aufgabe an Menschen (Frank et al. 2007; Jocham
et al. 2011; Klein et al. 2007). Die Aufgabe besteht aus einer Lernphase und einer anschlieBenden
Entscheidungsphase (Testphase). Wihrend der Lernphase werden den Teilnehmern immer wieder
drei Symbolpaare vorgestellt (AB, CD und EF). Hierbei handelt es sich um chinesische Schriftzei-
chen (Klein et al. 2007). Die Aufgabe der Teilnehmer ist es herauszufinden, welches Zeichen das
Beste in jedem Paar ist. Dies geschieht tiber Versuch und Irrtum. Nach jeder Entscheidung erhalten
die Teilnehmer eine Riickmeldung. Die Probanden wissen jedoch nicht, dass jedem Symbol ein fester
Prozentsatz zugeordnet ist (A/B-80/20%; C/D-70/30% und E/F-60/40%). Die Lernphase besteht
aus vier Versuchsblocken; jeder Block enthilt 60 Wiederholungen mit AB, CD und EF-Paaren in
einer zufilligen Reihenfolge. Die Prisentation jedes Symbolpaares kann auch seitenverkehrt auftre-
ten; das hei3t Symbolpaar AB oder BA kann vorliegen.

Jeder Versuch beginnt mit einem Fixationskreuz (0,3 s), im Anschluss erfolgt die Abbildung
des Symbolpaares. Die Teilnehmer hatten maximal 1,7s Zeit zu reagieren, im Anschluss wurde das
ausgewahlte Symbol fir 0,5s hervorgehoben. Nun schloss sich die Riickmeldung (0,5 s) an. Jeder
Versuch dauerte somit 3,5 s (Abbildung 1).

Um die Motivationsebene zwischen den Behandlungsbedingungen konstant zu halten, wur-
den die Teilnehmer dartiber informiert, dass sie 5 Euro fir jede angefangene Stunde erhalten, plus
0,01 EUR fur jede richtige Entscheidung (durch griines Smiley- Gesicht und 0,01 EUR Schild ge-
kennzeichnet). Bei inkorrekter Antwort bekam der Proband 0 EUR (rotes trauriges Gesicht und 0
EUR-Zeichen). Wenn man zu spit geantwortet hat, erschien ein gelbes Gesicht und die Bemerkung:
,»zu spit”. Nach einer kurzen Pause begann die Testphase. Die Testphase bestand aus Entscheidun-
gen uber alle méglichen Kombinationen der Symbole aus der Lernphase; dies bedeutet, dass diese
Phase fiinfzehn neue Kombinationen von Symbolen beinhaltet, die nicht wihrend der Lernphase
unter den drei alten Kombinationen (AB, CD und EF) anwesend waren (z.B. AF oder CE). Die
Symbolpaare wurden zwolfmal wiederholt, was zu insgesamt 180 Entscheidungen fithrte. Jedes Sym-
bolpaar war fiir die links- und rechtsseitige Darstellung ausgeglichen. In dieser Phase bekamen die
Teilnehmer kein Feedback mehr. Thnen wurde jedoch im Vorfeld erklirt, dass sie auch bei dieser
Aufgabe eine leistungsabhingige Vergttung von 1 Cent pro korrekter Antwort bekommen wiirden.

Dies galt sowohl fir die Teilnehmer der Placebo- als auch der Nocebogruppe.
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Versuch Lernphase Testphase

5. - End3et5nach + & A-B:10 Versuche |~ 2
5s
= £ B-A: 10 Versuche ol B :
> P -
4 Riickmeldung
- 05s Al =
P X C-D:10 Versuche
Antwort P D-C: 10 Versuche A
; hervorgehoben alle moglichen
05s Kombinationen
A Kk E-F:1010 Versuche
% B F-E:1010 Versuche AL
Fad: gk;euz 60 Versuche/Block 15 Kombinationen
' Insgesamt 4 Blocke 12 Wiederholungen

Abbildung 1. Paradigma: Versuchsaufbau, Lernphase mit 60 Versuchen je Block, insgesamt 4 Blécke, Testphase mit

allen méglichen Kombinationen der Schriftzeichen und 12 Wiederholungen

2.5 Gruppen

Bei dem durchgeftihrten Experiment gab es zwei separate Gruppen: eine Placebo- (Durch-
schnittsalter: 23,81 * 2,51 Jahre) und eine Nocebogruppe (Durchschnittsalter: 25,5 £ 2,34 Jahre).
Jede Gruppe umfasste 16 Probanden.

Die Zuordnung der 32 Teilnehmer der Studie erfolgte randomisiert. Mit Hilfe des Program-
mes ,,Phyton random. Suffle command® wurden zwei zufillige Gruppen mit je 16 Teilnehmern ge-
bildet. Gruppe X entsprach der Placebogruppe, Gruppe Y entsprach der Nocebogruppe. Daher
verwendet die Studie das Design einer randomisierten Doppelblindstudie. Die Teilnehmer
3,5,6,10,12,13,17,18,19,21,22,24,2527.29 und 31 gehorten der Placebogruppe an, die Teilnehmer
1,2,4,7,8,9,11,14,15,16,20,23,26,28,30 und 32 wurden somit der Nocebogruppe zugeordnet. Die
Nummerierung der Teilnehmer erfolgte chronologisch nach ihrem Erscheinungsdatum.

Hinsichtlich Gesundheitszustand und Alter gab es keine signifikanten Unterschiede in bei-
den Gruppen. Die Probanden der Placebogruppe und Nocebogruppe hatten an beiden Tagen einen
nahezu identischen Sitzungsablauf. Eine Differenz zwischen der Placebo- und Nocebogruppe stellte

die prozentuale Verteilung der wahrscheinlich korrekten Antwort aus den Symbolpaaren wihrend



2 Material und Methoden 22

der zweiten Lernphase dar. Hierauf wird spater niher eingegangen.

Ein weiterer Unterschied zwischen den Teilnehmern der Placebogruppe und Nocebogruppe
lag in der Stimulationsinformation, die sie direkt vor der Stimulation erhielten (siche Anlage 1). Sinn-
gemal3 erfuhren in dieser Information die Teilnehmer der Placebogruppe, dass durch die nun folgen-
de Stimulation die kognitive Leistung um bis zu 25 Prozent gesteigert werden kann. Dieser Effekt
hilt etwa 30 Minuten an. Im Anschluss sollte der Proband schitzen, welche Leistungsverinderung in
Prozent bei ihm eintreten konnte. Im spiteren Verlauf des ersten Untersuchungstages wurde der
Proband gefragt, um welchen Prozentsatz seine Leistung schitzungsweise gestiegen ist.

Analog dazu bekamen die Teilnehmer der Nocebogruppe unmittelbar vor der Stimulation ein
Informationsblatt vorgelegt, welches beinhaltete, dass die Stimulation die kognitive Leistung um bis
zu 25 Prozent verringert. Auch hier sollten die Probanden schitzen, welche Auswirkung in Prozent
die Stimulation bei thnen haben kénnte. Auch die Probanden der Nocebogruppe wurden spiter ge-

fragt, um welchen Prozentsatz ihre Leistung schitzungsweise gesunken ist.

2.6 Stimulation

Nach der Ubungsphase erhielten die Probanden beider Gruppen die jeweilige Stimulationsin-
struktion. Wihrenddessen bereitete die Versuchsleiterin die Elektroden vor. Hierzu wurde ein din-
ner Film einer Elektrodenpaste (Ten20 Conductive Paste; WEAVER and Company, USA) auf die
beiden Elektroden aufgetragen. Zuvor wurden den Probanden EEG-Hauben aufgesetzt, um die
genaue Platzierung der Elektroden zu markieren. Nach erfolgter Markierung wurde die Haube wie-
der abgenommen und die Elektroden an entsprechender Stelle positioniert. Die anodale Elektrode
wurde mit der Elektrodenpaste auf F3 fixiert, die kathodale Elektrode auf F4 (internationales 10/20

EEG-System).
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Placebo-/Nocebostimulation

transkranielle
Laserstimulation

transkranielle
Gleichstomstimulation

’ F3 - anodale

F4 - kathodale

Abbildung 2. Placebo-/Nocebostimulation : Elektrodenposition; anodale Elektrode auf F3, kathodale Elektrode auf F4
(internationales 10/20 EEG-System)

Fir die Stimulation wurde der DC-Stimulator® der neuroConn GmbH Ilmenau verwendet
(vgl. Abbildung 3). Dieser CE- zertifizierte Stimulator dient der neurowissenschaftlichen Forschung.
Neben der transkraniellen DC- und AC- Stimulation ermdglicht er zusitzlich eine Sham- Stimulati-

on. Diese eignet sich besonders gut fiir Doppelblindstudien.
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Abbildung 3. Gleichstromstimulator mit anodaler (rot) und kathodaler (blau) Elektrode, NeuroConn GmbH. (Quelle:

http:/ /www.neuroconn.de/dc-stimulator/)

Sowohl die Teilnehmer der Placebo- als auch der Nocebogruppe wurden mit entsprechender
Sham- tDCS stimuliert. Die Stimulation dauerte eine Minute an. Diese Zeit gliederte sich in 20 s
;samp upf, 30 s 1 mA Stimulation und 10 s ,ramp down®. Diese Stimulationsmethode wurde gewihlt,
damit die Probanden ein leichtes Kribbeln unter den Elektroden verspiirten und somit keinen Ver-
dacht schépfen konnten, dass es sich um keine tatsichliche Gleichstromstimulation handelte.

Auch die Laserstimulation war eine reine fake-Stimulation. Diese wurde mit einem Infrarotla-
ser durchgefiihrt, der neben der Neurologie auch in anderen Teilbereichen der Medizin, zum Beispiel
in der Dermatologie oder Zahnmedizin Einsatz findet. Die verbale Manipulation zur Verwendung
des Infrarotlasers wurde eingesetzt, da bereits zahlreiche Studien zum Thema ,,Einfluss von tDCS
auf kognitive Funktionen® existieren. Die Probanden sowie die Versuchsleiterin hitten somit im
Vortfeld Informationen aus dem Internet uber die Methodik sammeln kénnen. Durch die Einbezie-
hung eines Infrarotlasers, iiber den bis zum aktuellen Zeitpunkt keine Studien im Zusammenhang
mit kognitive Funktionen existieren, konnte das Ziel der Studie als bedeutend interessanter darge-
stellt werden. Da es sich um ein unbekanntes Verfahren handelt, sollte die Erwartungshaltung, ausge-
16st durch die verbale Manipulation, noch verstirkt werden.

Des Weiteren bekam auch die Versuchsleiterin Instruktionen tber die Stimulation. Fir die

fake- Infrarotlaserstimulation war ein zweiter Experimentator notwendig. Diese Maf3nahmen dienten
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dazu, dass auch die Versuchsleiterin davon ausging, dass es sich um eine reale transkranielle Gleich-
strom- sowie Infrarotlaserstimulation handelte. Die Probanden der Placebogruppe gingen davon aus,
dass die Stimulation ihre kognitive Leistung verbessern wiirde, die Nocebogruppe glaubte, dass die

Stimulation die Leistung verschlechtert.

2.7  Versuchsdurchfithrungen

Die Studie fand pro Proband an zwei aufeinander folgenden Tagen statt. Die erste Sitzung

umfasste einen Zeitrahmen von circa zwei Stunden, die zweite Sitzung dauerte eine Stunde.

2.7.1 Beschreibung der eingesetzten Fragebdgen

Die Originalfrageb6gen kénnen im Anhang nachgeschlagen werden.
BIS/BAS

Im Rahmen der hier vorgestellten Arbeit fiillten die Probanden vor Experimentbeginn einen
BIS/BAS- Fragebogen mit 24 Items aus. Der Fragebogen enthilt eine Reihe von Feststellungen, mit
denen man sich selbst beschreiben kann. Diese Feststellungen kénnen genau zutreffen, eher zutref-
fen, eher nicht oder gar nicht auf die Probanden zutreffen. Die entsprechenden Entscheidungen der
Probanden wurden angekreuzt. Somit sollen bestimmte Verhaltensmuster und Persénlichkeitseigen-
schaften der Probanden detektiert und im weiteren Verlauf ein eventueller Zusammenhang mit der

Stirke von Placebo-/Noceboeffekten ermittelt werden. Folgende Items wurden verwendet:

—_

Eine eigene Familie ist die wichtigste Sache im Leben.

Sogar wenn mir etwas schlimmes bevorsteht, bin ich selten nervos oder dngstlich.

Ich strenge mich besonders an, damit ich erreiche was ich mochte.

Wenn mir etwas gut gelingt, bleibe ich sehr gern bei der Sache.

Ich bin immer bereit, etwas neues zu versuchen, wenn ich denke, dass es Spall machen wird.
Es ist wichtig fiir mich, wie ich gekleidet bin.

Wenn ich erreiche, was ich will, bin ich voller Energie und Spannung.

Kritik und Beschimpfungen verletzen mich ziemlich stark.

A e O T i

Wenn ich etwas haben will, tue ich gewohnlich alles, um es zu bekommen.
10. Ich werde oft Dinge nur deshalb tun, weil sie Spall machen kénnten.
11. Es ist schwierig fiir mich, Zeit fiir solche Dinge wie Friseurbesuche zu finden.

12. Wenn ich eine Chance sehe, etwas Erwlnschtes zu bekommen, versuche ich sofort mein
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Glick.

13. Ich bin ziemlich besorgt oder verstimmt, wenn ich glaube oder weil3, dass jemand wiitend auf
mich ist.

14. Wenn ich eine Gelegenheit fiir etwas sehe, das ich mag, bin ich sofort voller Spannung.

15. Ich handle oft so, wie es mir gerade in den Sinn kommt.

16. Wenn ich glaube, dass mir etwas Unangenehmes bevorsteht, bin ich gewdhnlich ziemlich un-
ruhig.

17. Ich wundere mich oft tiber das menschliche Verhalten.

18. Wenn mir etwas Schones passiert, berthrt mich das sehr stark.

19. Ich bin besorgt, wenn ich glaube, dass ich eine wichtige Sache schlecht gemacht habe.

20. Ich brauche Abwechslung und neue Erfahrungen.

21. Wenn ich etwas erreichen will, verfolge ich hartnickig mein Ziel.

22. Verglichen mit meinen Freunden habe ich sehr wenig Angste.

23. Ich finde es sehr aufregend, einen Wettbewerb zu gewinnen.

24. Ich habe Angst, Fehler zu machen.

Die Items 2,8,13,16,19,22,24 dienen zur Aufstellung der BIS- Skala, die Items 3,9,12 und 21 bestim-
men BAS Drive, die BAS Fun Seeking Skala bedient sich der Items 5,10,15 und 20 und die Items
4,7,14,18 und 23 dienen der Erstellung der BAS Reward Responsiveness Skala. Die Items 1,6, 11 und 17
sind so genannte Fillitems. Fillitems dienen dem alleinigen Zweck, dass der Proband das Testziel

nicht deutlich erkennen kann.

Edinburgh Handedness S kala

Zur Bestimmung der Hindigkeit der Probanden wurde die Edinburgh Handedness Skala (Old-
field 1971) verwendet. Hierbei handelt es sich um eine Tabelle mit zehn Aktivititen (schreiben,
zeichnen, wetfen, schneiden mit einer Schere, Zahnburste benutzen, schneiden mit einem Messer,
einen Lo6ffel benutzen, mit einem Besen kehren, ein Streichholz anziinden und eine Schachtel 6ff-
nen). Der Proband hatte vor Beginn des Experimentes die Aufgabe, jeweils anzukreuzen, ob er die
Aktivitit mit der rechten oder linken Hand ausiibt. Wenn er eine Hand stark bevorzugt, war ++ auf
der entsprechenden Seite einzutragen. Sollte der Proband keine der beiden Hinde fiir die Aktivitat

bevorzugen, wird ein + jeweils in die rechte und linke Spalte eingetragen.
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Fragebogen iiber S chulbildung

Zur Ermittlung eines Zusammenhangs zwischen dem Losen der Aufgaben und dem Bildungsgrad

der Teilnehmer wurden in der Vorbereitungsphase folgende Fragen gestellt:

e Wie viele Jahre haben Sie mit Schule, Ausbildung und Studium verbracht? (in Jahren):

e Was studieren Sie bzw. welche Ausbildung haben Sie absolviert?

Vorerfahrungen mit anderen Experimenten

In der aktuellen Studie galt eine Vorerfahrung mit anderen tDCS- Studien als Ausschlusskriterium,
um zu verhindern, dass ein Proband eine Placebostudie vermuten kénnte. Folgende Fragen wurden

in der Vorbereitungsphase gestellt:

e Haben Sie bereits in einem anderen Experiment mit elektrischer Stimulation teilgenommen?
e Nechmen Sie zurzeit an einem anderen Experiment Teil?

e Haben Sie bereits in einem anderen Experiment in unserer Abteilung teilgenommen?

Kopfschmerzen

Die Frage nach Kopfschmerzen wurde sowohl am ersten als auch am zweiten Tag in der Vorberei-
tungsphase gestellt. Dies diente der Detektion eines eventuellen Zusammenhangs zwischen Kopf-
schmerzen als Nebenwirkung auf die Stimulation am Vortag. Wenn die Probanden mit ,,JA“ antwor-
ten, folgt eine Einschitzung der Kopfschmerzen nach der Haufigkeit (von tdglich bis weniger als

einmal im Monat) und Intensitit (von gering bis nicht aushaltbar).

Schlafverbalten

Folgende Fragen zum Schlafverhalten wurden ebenfalls gleichermallen am ersten und zweiten Ver-
suchstag gestellt. Ein eventueller Zusammenhang zwischen dem Experiment und eventuellen Verin-

derungen im Schlafverhalten kann somit abgeleitet werden.
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e Wie viele Stunden haben Sie geschlafen in der letzten Nacht?

e Bitte schitzen Sie, wie gut Sie geschlafen haben auf einer Skala von 1 bis 5 (1: sehr
schlecht — 5: sehr gut)

e Wie viele Minuten brauchten Sie zum Einschlafen?

e Wie oft sind Sie aufgewacht wihrend der letzten Nacht?

LOT-R

In der aktuell vorgestellten Studie wurde der LOT- R Fragebogen mit zehn Items von jedem
Probanden vor dem Experiment ausgefiillt. Die Probanden kénnen jeweils zwischen finf Antwort-
moglichkeiten auswihlen. Diese Feststellungen kénnen von voll und ganz bis tiberhaupt nicht zutref-
fen. Die entsprechenden Entscheidungen der Probanden werden angekreuzt. Auch mit diesem Fra-
gebogen sollen Charaktereigenschaften der Probanden detektiert werden. Diese Charaktereigenschaf-
ten konnten Einfluss auf die Wirkung von Placebo/- und Noceboeffekten besitzen. Der LOT-R

Test soll der Aufschliisselung des Optimismusverhaltens der Probanden dienen.

—_

Auch in ungewissen Zeiten erwarte ich normalerweise das Beste.
Es fallt mir leicht, mich zu entspannen.

Wenn bei mir etwas schief laufen kann, dann tut es das auch.
Meine Zukunft sehe ich immer optimistisch.

In meinem Freundeskreis fithle ich mich wohl.

Es ist wichtig fiir mich, stindig beschiftig zu sein.

Fast nie entwickeln sich die Dinge nach meinen Vorstellungen.

Ich bin nicht allzu leicht aus der Fassung zu bringen.

Y ® N A D

Ich zihle selten darauf, dass mir etwas Gutes widerfahrt.

10. Alles in allem erwarte ich, dass mir mehr gute als schlechte Dinge widerfahren.

Die Items 2, 5, 6 und 8 dienen der Aufschlisselung des Optimismusverhaltens der Probanden. Die
Items 3, 7 und 9 sollen Aufschluss iiber das Pessimismusverhalten der Probanden geben. Die Items

1, 4 und 10 gelten als Fullitems.
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2.7.2 Erste Sitzung - Vorbereitungen

Jeder Proband hatte die gleichen Grundvoraussetzungen. Am ersten Versuchstag wurden den
Probanden beider Gruppen allgemeine Informationen iiber die Studie vorgelegt (siche Anlage 2).
Hierbei wurde darauf hingewiesen, zu welchem Zweck das Experiment durchgefiihrt wird, mégliche
Risiken und Nebenwirkungen erklirt sowie der Stimulator beziehungsweise die Stimulationsmethode
kurz erlautert. Alle Beteiligten gingen laut Vorinformationen davon aus, tatsiachlich mit transkraniel-
ler Gleichstrom- und Infrarotlaserstimulation fir eine Minute stimuliert zu werden. AuB3erdem wur-
den die Probanden dartiber aufgeklirt, dass sie das Experiment jederzeit beenden konnten.

Vor Beginn des Experimentes am ersten Tag fillten alle Teilnehmer nach der Einverstind-
niserklirung einen BIS/BAS-Fragebogen (Anlage 3), die Edinburgh Handedness Skala von Oldfield
1971 (Anlage 4), einen Fragebogen tiber Schulbildung, Vorerfahrungen mit anderen Experimenten,
Schlafverhalten und Kopfschmerzen (Anlage 5) sowie einen LOT-R Fragebogen (Anlage 6) aus. Im
nichsten Schritt fand die neurologische Untersuchung statt. Wihrend dieser Untersuchung wurde
die Anamnese des Teilnehmers aufgenommen sowie Okulomotorik und Gangverhalten tGberprift.
Zudem wurde eine Blutdruckmessung durchgefiihrt.

Nach der neurologischen Untersuchung begann der erste Versuchstag. Dieser umfasste einen
Gesamtzeitrahmen von circa zwel Stunden. Zuerst wurde den Probanden eine allgemeine Experi-
mentanleitung vorgelegt (Anlage 7). In dieser fand sich eine Zusammenfassung tber den zeitlichen
Ablauf der zwei Versuchstage sowie die Aufgabenstellung. Um sicherzustellen, dass der Proband die
Aufgabenstellung verstanden hat, wurde ein kurzer Pretest durchgeftihrt. Hierbei waren drei Fragen
zu beantworten (siche Anlage 8). Nach bestandenem Test fand eine erste kurze Ubung am PC statt.
Diese wurde einmal von der Versuchsleiterin vorgefithrt und sollte im nichsten Durchlauf durch den
Probanden ausgefithrt werden. Auf dem Bildschirm erschienen bereits Symbolpaare. Hierbei handel-
te es sich lediglich um geometrische Formen, nicht um die chinesischen Schriftzeichen der spiteren
Aufgabe. Diese Ubung diente dazu, dass sich der Proband mit der ihm vorliegenden Tastatur ver-
traut machte. AuBBerdem sollte der Proband nach der Ubung abschitzen kénnen, wie viel Zeit ihm
zur jeweiligen Entscheidungsfindung zur Verfigung stand. Dies waren 1.7 Sekunden. Auf der Tasta-
tur befanden sich neben einigen unbeschrifteten Tasten eine L-Taste und eine R-Taste. Es wurde
darauf geachtet, dass der Versuchsteilnehmer die L-Taste nur mit dem linken und die R-Taste nur

mit dem rechten Zeigefinger betitigt.
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=

Links- ‘Rechts

Abbildung 4. Tastatur zur Aufgabenldsung mit I.-Taste und R-Taste; die - Taste durfte nur mit dem linken Zeigefinger

betitigt werden, die R- Taste entsprechend nur mit dem rechten Zeigefinger.

Den Probanden wurde erklirt, dass man sich jeweils fur das rechte oder linke Symbol, wel-
ches im Paar auf dem Bildschirm erschien, entscheiden sollte. Diese Entscheidung sollte rein intuitiv
erfolgen. Bei korrekter Entscheidung erhielt der Proband eine positive Riickmeldung (grin), bei fal-
scher Entscheidung eine negative Riickmeldung (rot). Bei Nichteinhaltung der Zeitbeschrinkung
erfolgte der Hinweis dass zu spit geantwortet wurde (gelb). Die identischen Riickmeldungen wurden
dann auch wihrend der ersten und zweiten Lernphase verwendet. Im Anschluss konnte der Proband
die tatsichlichen Schriftzeichen, die in der folgenden ersten Lernphase verwendet wurden, vorab
betrachten. Alle sechs Schriftzeichen erschienen einzeln fir finf Sekunden auf dem Bildschirm. In
einem zweiten Durchlauf wurden sie noch einmal wiederholt. Dies diente dazu, dass sich der Pro-

band schon einmal mit den Schriftzeichen vertraut machen konnte.

2.7.3 Erste Sitzung - Hauptexperiment

Nun erfolgte die Lernphase eins. In der ersten Lernphase war die prozentuale Wahrschein-
lichkeit fur alle Symbolpaare der Placebo-und Nocebogruppe identisch (A/B- 80/20%; C/D-
70/30% und E/F- 60/40%; Standardbelohnung). Gleiches gilt fiir die erste Testphase. Vorab beka-
men die Probanden eine genaue Beschreibung dieser Ubung. Im Anschluss an die Lernphase erfolgte
nach kurzer Pause die Testphase. Auch die Testphase wurde zuvor genau erklirt. Genauere Erldute-
rungen hierzu finden sich im Abschnitt 2.4.

In der zweiten Lernphase, die sich an die Sham-Stimulation anschloss, fithrten die Probanden

eine identische Aufgabenstellung wie in der ersten Lernphase am PC aus.
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Es wurden sechs neue Schriftzeichen verwendet. Auflerdem unterschied sich der Prozentsatz
der Wahrscheinlichkeit der korrekten Antworten in beiden Gruppen. In der zweiten Lernphase lag in
der Placebogruppe eine manipulierte Belohnung vor: (A/B-90/10%; C/D-90/10% und E/F-
80/20%). Durch die deutlich vereinfachte Aufgabenstellung sollten die Probanden davon ausgehen,
dass die Stimulation ihre kognitive Leistung zum Positiven veridndert hat. Somit sollte die Erwar-
tungshaltung der Probanden in Bezug auf die Wirksamkeit der Stimulation verstirkt werden.

Auch der Prozentsatz fiir die Wahrscheinlichkeit der korrekten Antwort wihrend der zweiten
Lernphase der Nocebogruppe wurde manipuliert (A/B-60/40%; C/D-60/40% und E/F-55/45%).
Durch die deutlich erschwerte Aufgabenstellung im Vergleich zur ersten Lernphase sollen die Pro-
banden davon ausgehen, dass sich durch die Stimulation die kognitive Leistung deutlich verschlech-
tert hat. Somit soll entsprechend die Erwartungshaltung der Probanden beeinflusst werden. Im An-
schluss an die zweite Lernphase wurde ein Fragebogen zu den moglichen Nebenwirkungen von allen

Probanden ausgefiillt.

PLACEBOGRUPPE

Erster Tag:
1) Lem- und Testphase
A(80%)- B (20%) 2) Placebo:Stimulation
C (70%) - D (30%) und Instruktion
E (60%) - F (40%) Transkranielle
‘ Gleichstromstimulation  3) Lernphase
Mit Standardbelohnung und
transkranielle A (90%) - B (10%)
Laserstimulation C (90%) - D (10%)
E (80%) - F (20%)
Mit manipulierter
Belohnung

Abbildung 5. Placebogruppe: Sitzungsablauf erster Tag; 1) Erste Lern- und Testphase mit Standardbelohnung, 2) Place-

bo: Stimulation und Instruktion, 3) Zweite Lernphase mit manipulierter Belohnung.
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NOCEBOGRUPPE

Erster Tag:

1) Lern- und Testphase

2) Nocebo:Stimulation
A (80%) - B (20%) und Instruktion

C (70%) - D (30%)
E (60%) - F (40%) Transkranielie
Gloichstromstimulation  3) Lernphase
Mit Standardbelchnung und
transkraniollo A (60%) - B (40%)
Laserstimulation C (60%) - D (40%)
E (55%) - F (45%)
Mit manipulierter
Belohnung

Abbildung 6. Nocebogruppe: Sitzungsablauf erster Tag; 1) Erste Lern- und Testphase mit Standardbelohnung, 2)

Nocebo: Stimulation und Instruktion, 3) Zweite Lernphase mit manipulierter Belohnung.

2.7.4 Zweite Sitzung

Die zweite Sitzung am Folgetag umfasste einen Zeitrahmen von circa einer Stunde. Das Ex-
periment startete analog zum ersten Versuchstag fiir die Teilnehmer der Placebo- und Nocebogrup-
pe; (Fragebogen tiber Schlafverhalten, Kopfschmerzen, Kaffeekonsum etc. ausfillen, die Ubung am
PC ausfithren, die Information Gber die Lernphase lesen und die neuen Schriftzeichen betrachten).

Nach den vorbereitenden Maf3inahmen erfolgten bereits die Stimulationsvorbereitung und die
Stimulation analog den Bedingungen des Vortages, jedoch ohne vorherige Lern-und Testphase.
Nach der Stimulation vollzogen die Probanden beider Gruppen die Lernphase mit anschlieBender
Testphase (siche Paradigma). Analog zur ersten Lern- und Testphase am ersten Versuchstag lag auch
hier eine Standard Belohnung vor (A/B- 80/20%; C/D-70/30% und E/F- 60/40%; Standard Be-
lohnung).

Im Anschluss an die Testphase wurde von den Probanden ein letzter Fragebogen zu mdogli-
chen Nebenwirkungen oder Auffilligkeiten ausgefiillt. Des Weiteren wurden alle Probanden in ei-
nem kurzen Abschlussgesprich gebeten, ihre Lernstrategie zu erldutern. Hierbei wurden die Proban-

den aufgefordert, noch einmal die Bildpaare, die sie an beiden Tagen gesehen hatten, zuzuordnen
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und eine Rangfolge tber die Schriftzeichen (von sehr wahrscheinlich richtig zu eher unwahrschein-

lich richtig) zu erarbeiten.

1) Placebo:Stimulation
Instruktion

2) Lemn- und Testphase

Abbildung 7. Placebogruppe: 2. Sitzung; 1) Placebo: Stimulation und Instruktion; 2) Lern- und Testphase mit Standard-
belohnung.

1) Nocebo:Stimulation
und Instruktion

Abbildung 8. Nocebogruppe: 2. Sitzung; 1) Nocebo: Stimulation und Instruktion; 2) Lern- und Testphase mit Stan-
dardbelohnung
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2.8  Aufwandsentschidigung

Alle Probanden bekamen eine Aufwandsentschadigung. Im Anschluss an die zweite Sitzung
wurden die Teilnehmer tiber die Hohe des finanziellen Ausgleichs fiir die verbrachte Zeit und ihre
zusatzlichen Ertrige wihrend des Experiments informiert. Allerdings wussten weder die Versuchslei-
terin, noch die Probanden, dass fiir jeden Versuchsteilnehmer eine identische Vergiitung in Hohe
von 8,50 EURO pro angefangene Stunde berechnet wurde. Diese Maf3nahme verhinderte eine finan-

zielle Benachteiligung der Nocebogruppe.

2.9  Datenerhebung und Statistik

Alle Analysen wurden durch das statistische Programm R und R-Studio (Version 0.98.1091)
durchgefiihrt. Nullhypothesen wurden durch den Gebrauch von p < - 0,05 ausgeschlossen. Fir die
aufzahlungsabhingigen Variablen wurde der Mann-Whitney-Test benutzt. Die Bonferroni-Holms-

Korrektur wurde fiir multiple Vergleiche verwendet.
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3  Ergebnisse

Die durchgeftihrte Studie mit dem Design einer randomisierten Doppelblindstudie diente
dem Nachweis der Beeinflussung von Placebo-und Noceboeffekten auf die kognitive Lernleistung.
Zum Aufbau einer Erwartungshaltung in den Probanden wurde eine verbale Manipulation tber
Sham- tDCS und fake- Infrarotlaserstimulation im Vorfeld gegeben. Das Experiment wurde von
keinem der 32 Teilnehmer vorzeitig abgebrochen. Kein Teilnehmer vermutete die Sham-
Stimulationen. Alle Sitzungen liefen planmifB3ig ohne Zwischenfille ab.

Die Teilnehmer der Nocebogruppe wiesen im Vergleich zur Placebogruppe eine signifikant
héhere Schulbildung auf (t= 2,8617; df= 27,688; p- value= 0,008). Die Werte wurden nach der Aus-
wertung der Fragebogen zur Schulbildung ermittelt. Die Probanden der Nocebogruppe konnten
durchschnittlich 17,9 Jahre nachweisen, die sie mit Schule und Ausbildung bzw. Studium verbracht
haben, die Teilnehmer der Placebogruppe hingegen lediglich 15,63 Jahre im Durchschnitt. Es konnte
jedoch kein Zusammenhang zwischen der Schulbildung und dem L&sen der Aufgaben festgestellt

werden.

3.1 Stimulationsinduzierte Hautempfindungen

Im ersten Schritt wurden die subjektiv bewerteten Hautempfindungen der Teilnehmer zwi-
schen den Placebo- und Nocebogruppen wihrend der ersten und zweiten Sitzung gesondert vergli-
chen. Im Allgemeinen waren beschriebene Hautbeschwerden in beiden Gruppen sehr gering. Nahe-
zu alle Probanden empfanden ein leichtes Kribbeln unter den Elektroden, lediglich zwei Probanden
gaben ein leichtes Brennen wihrend der Stimulation an. Der Mann-Whitney-Wilcoxon-Test zeigte
keinen signifikanten Unterschied in der ersten Sitzung zwischen den beiden Gruppen (p = 0,98).
Allerdings fand sich ein marginal signifikanter Trend wihrend der zweiten Sitzung (W = 0,8; p =

0,09). Hierbei erlebten die Teilnehmer der Nocebogruppe erhéhte Hautempfindungen.
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Sitzung Placebo Nocebo P-Wert
Erste 0,93+1,33 1,89£3,26 n.s.
Zweite 0,47+1,55 1,93£2,70 0,09

Tabelle 1. Subjektive kutane Beschwerdeebene. Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Placebo- und
Nocebogruppe in der ersten Sitzung; jedoch wurde ein marginal signifikanter Trend in Bezug auf die zweite Sitzung

gefunden.

3.2  Schlafqualitit

Aus den gesammelten Daten der Probandenfragebogen zum subjektiv bewerteten Schlaf-
empfinden wurde ein Vergleich fiir die Placebo- und Nocebogruppe in der ersten und zweiten Sit-
zung erstellt. Die Datenermittlung erfolgte auf der Grundlage des Mann-Whitney-Wilcoxon-Tests.
Es konnte kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der Menge des Schlafes (beide
ps=0,75), in der Qualitit des Schlafes (beide ps=0,79), in der Zeit um einzuschlafen (beide ps = 1)
und der Hiaufigkeit des Erwachens (beide ps=0,57) in der ersten oder in der zweiten Sitzung festge-
stellt werden. Kein Proband beschrieb in der zweiten Sitzung einen Zusammenhang zwischen dem
ersten Versuchstag und der Schlafqualitit in der folgenden Nacht. Tabelle 2 zeigt eine Zusammen-

stellung dieser Ergebnisse.
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Sitzung Placebo Nocebo P- Wert*
Schlafmenge in
Erste 7,3710,88 7,62+1,48 n.s
Stunden
Zweite 7,61+1,00 7,30+1,23 n.s
Schlafqualitit Erste 3,5010,73 3,4411,03 n.s
Zweite 3,50+1,21 3,81+1,05 n.s
FEinschlafzeit in
Erste 222241757 18,47%13,37 n.s
Minuten
Zweite 16,56+11,21 15,53+14,87 n.s.
Hiufigkeit des
Erste 1,06+1,73 1,50+1,52 n.s.
Erwachens
Zweite 1,03+1,13 1,56%2,16 n.s.

Tabelle 2: Fragebogen zur Schlafqualitit; Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Placebo- und

Nocebogruppe der ersten oder der zweiten Sitzung in keiner der untersuchten Méglichkeiten gefunden. * Korrigiert fur

multiple Vergleiche.

3.3 Erregungsniveau

Des Weiteren wurde das subjektiv bewertete Erregungsniveau vor und nach der Stimulation

zwischen der Placebo- und Nocebogruppe verglichen. Daten von der Liket Skala wurden in den

Mann-Whitney-Wilcoxon-Test eingegeben. Hierbei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fiir

alle Vergleiche (alle ps=0,4). Somit bestitigt diese Analyse, dass sich das subjektiv berichtete Erre-

gungsniveau der Teilnehmer zwischen den beiden Gruppen nicht unterscheidet.
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Sitzung Zeit Placebo Nocebo P-Wert*
Erste Vorher 7,9411,29 8,06+1,84 n.s.
Nachher 6,47£1,18 6,81£1,94 n.s.
Zweite Vorher 6,7511,84 7,812,114 n.s.
Nachher 5,69£1,99 6,6211,82 n.s.

Tabelle 3. Subjektives Erregungsniveau. Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Placebo- und
Nocebogruppen wihrend der ersten oder der zweiten Sitzung in keiner der untersuchten Méglichkeiten gefunden.* Kor-

rigiert fiir multiple Vergleiche.

3.4 Der Einfluss von Placebo-und Nocebostimulation auf die kognitive

Lernleistung

Die Lernleistung der Probanden wurde wihrend vier Blocken eines Standardtests fir Ver-
stirkungslernen in jeder Sitzung beobachtet. Dabei verwendete man unabhingige Schriftzeichenpaa-
re. Die Lernstrategie wurde analysiert indem die korrekten Daten von dem Ubungsteil des Experi-
ments mit einbezogen wurden. Es wurden folgende Einflussvariablen gewihlt: drei Ebenen:

(AB,CD, EF), vier Blocknummern (Ebenen: 1-4) und zwei Gruppen (Placebo und Nocebo).
Tag eins

Die Analyse des Wald-Tests bestitigte die erwartete Wirkung von Lernblécken, das heil3t, die
Leistung wurde allmahlich im Verlauf des Experiments gesteigert, wie durch den Block-Effekt ange-
geben. Ebenso wie erwartet, lag eine geringere Leistung fur das Schriftzeichenpaar mit erhShter
Schwierigkeit vor. Die Analyse bestitigte weiterhin, dass es keinen Unterschied in der anfinglichen
Lernleistung zwischen den beiden Gruppen vor dem Experiment gab. Somit kann bestitigt werden,

dass das Bildungsniveau der Teilnehmer keinen Einfluss auf die Losung der Aufgabenstellung hat.
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Odd Ratios ~ 2,5%  97,5%

CD Paar 0,84 0,72 0,98
EF Paar 0,27 0,24 0,31
Block 2 1,47 1,26 1,70
Block 3 1,99 1,70 2,32
Block 4 2,03 1,73 2,37
Nocebogruppe 0,93 0,83 1,04

Tabelle 4. Potenzierte Koeffizienten (Wahrscheinlichkeits-Verhiltnisse) und Vertrauensbereiche am ersten Tag

Zweiter Tag

Ebenso wie am ersten Tag fand sich ein signifikanter Effekt der Block- und Stimuli-Paare.
Die Analyse zeigte einen signifikanten Effekt fiir die Einflussvariable der Gruppe, das heil3t, die
Lernleistung verbesserte sich deutlich in der Placebogruppe im Vergleich zur Nocebogruppe. Die
allgemeine Lernfihigkeit wurde fir jeden einzelnen Probanden fiir Tag eins und Tag zwei getrennt
berechnet. Durch Subtraktion der Ergebnisse von Tag eins und Tag zwei konnte die kognitive Lern-
leistung der Probanden beurteilt werden. Wihrend positive Werte bedeuten, dass die kognitive Lern-
leistung der Teilnehmer sich vom ersten zum zweiten Tag verbesserte, zeigt ein negativer Wert das
Gegenteil an. Hieraus kann abgeleitet werden, dass die Stimulationsinstruktion, bei der die Proban-
den zuvor erfuhren, dass die folgende Stimulation die kognitive Leistung verbessern werde, so in das
Bewusstsein der Probanden eingedrungen ist, dass allein durch den Gedanken an die Leistungsver-
besserung infolge transkranieller Hirnstimulation und Infrarotlaser-Stimulation die kognitive Lern-
leistung tatsichlich verbessert wurde.

Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Nocebogruppe kein signifikanter Unterschied in der
Lernleistung. Dies bedeutet, dass allein der Gedanke, dass eine transkranielle Strom-und Laserstimu-

lation die Lernfdhigkeit verschlechtert, keinen signifikanten Einfluss auf die tatsichliche Lernfihig-
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keit zur Folge hat. Somit zeigt sich, dass lediglich Placeboeffekte eine verinderte kognitive Leistung
der Probanden wihrend dieses Experimentes zur Folge hatten. Sieche Diagramm 3 fir die Lernleis-

tung am ersten Tag und Tag zwei in den Placebo- und Nocebogruppen.

Odd Ratios 2,5% 97,5%

CD Paar 0,83 0,71 0,98
EF Paar 0,40 0,35 0,47
Block 2 2,05 1,75 2,42
Block 3 2,02 1,72 2,38
Block 4 2,51 2,13 2,98
Nocebogruppe 0,56 0,49 0,63

Tabelle 5: Potenziert Koeffizienten (Wahrscheinlichkeits-Verhiltnisse) und Vertrauensintervalle an Tag Zwei.



3 Ergebnisse 41

1.00-

0.75
°
"4
D Nocebo
30.50'
g Placebo
o

0.25

0.00-

Tag 1 Tag 2
Sitzung

Diagramm 1. Lernleistung an Tag eins und Tag zwei in beiden Gruppen. Die Balken reprisentieren die Standardfehler
des Mittelwertes. In der Nocebogruppe zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der Lernleistung von Tag eins zu Tag

zwel. In der Placebogruppe hingegen zeigt sich am zweiten Versuchstag eine signifikante Verbesserung der Lernleistung.

3.5 Der Zusammenhang zwischen Personlichkeitseigenschaften und Place-

bo-/ Noceboeffekten

BIS/BAS

Es wurde untersucht, ob Personlichkeitsmerkmale mit der Stirke der Placebo-
bezichungsweise Noceboeffekte korrelieren. Im ersten Schritt wurde die allgemeine Lernfahigkeit fiir
jeden einzelnen Probanden in der Placebo- und Nocebogruppe fir Tag eins und Tag zwei getrennt
berechnet. Im Anschluss wurden die Ergebnisse von Tag eins von denen von Tag zwei subtrahiert.
Wihrend positive Werte bedeuten, dass die kognitive Lernleistung der Teilnehmer sich vom ersten
zum zweiten Tag verbesserte, zeigt ein negativer Wert das Gegenteil an. Nach Auswertung des
BIS/BAS- Fragebogens, den jeder Proband der Placebogruppe vor dem Experiment ausfiillte, wut-
den die Werte fiir die BAS-bezogenen Skalen (BAS Drive, BAS Fun search und BAS Reward Responsiven-
ess) und fiir die BIS-bezogenen Skala (BIS) eingerichtet. Die lineare Regression zeigt keinen signifi-

kanten Effekt der Personlichkeitsmerkmale auf die Stirke von Placeboeffekten in der Placebogruppe
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(alle ps> 0,166). Hieraus wird geschlussfolgert, dass in unserer Studie kein Zusammenhang zwischen

Placeboeffekten und Personlichkeitsmerkmalen in der Placebogruppe detektiert werden konnten.

o &12 . r=0,04; p=0,223
312- \-' g
5 v Fu-0,05; p=0,581 =10 7
10- LI .. 8- - - -
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g . 15 - -
13- . F
- 13- \/ ®
11 . _ , ' 11 . . . )
0.0 0.1 0.2 0.3 0.0 0.1 0.2 03
Delta Genauigkeit Delta Genauigkeit

Diagramm 2. Auswertung des BIS/BAS- Fragebogens; lineare Regtession in der Placebogruppe; kein signifikanter Ef-
fekt der Personlichkeitsmerkmale auf die Stirke der Placeboeffekte (alle ps> 0,160).
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Analog der Placebogruppe wurden die BIS/ BAS- Probandenfragebégen der Nocebogruppe ausge-
wertet. Die lineare Regression zeigt keine signifikanten Auffalligkeiten der Personlichkeitsmerkmale
in der Nocebogruppe (alle ps> 0,137). Es sei noch einmal darauf hingewiesen, dass in unserer Studie
generell keine signifikanten Noceboeffekte ermittelt werden konnten. Es konnte demnach kein Zu-
sammenhang zwischen Personlichkeitsmerkmalen und der Stirke von Noceboeffekten in der Noce-

bogruppe ermittelt werden.
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Diagramm 3. Auswertung des BIS/BAS- Fragebogens; lineare Regression in der Nocebogruppe; kein signifikanter
Effekt der Persénlichkeitsmerkmale auf die Stirke der Noceboeffekte (alle ps> 0,137).

LOT-R

Ahnlich wie bei BIS/BAS wurde eine lineare Regression auf der allgemeinen LOT- R Skala
durchlaufen. Die lineare Regression zeigte keinen signifikanten Effekt- weder fiir die Placebo- (12 =
-0,071; p = 0,853) noch fir die Nocebogruppe (r2 = -0,069; p = 0,959). Somit konnte auch in dieser
Analyse kein Zusammenhang zwischen Personlichkeitseigenschaften und der Stirke der Placeboef-

fekte in der Placebogruppe sowie Noceboeffekten in der Nocebogruppe ermittelt werden.



3 Ergebnisse 44

3.6 Die Bedeutung der Hindigkeit in Bezug auf Placebo-und Noceboeffekte

Der mittlere Wert fur die Hindigkeit der Probanden lag bei 63,41 = 49,77 (SD). Es wurde

festgestellt, dass die Hindigkeit keinen FEinfluss auf Placebo- und Noceboeffekte hatte.
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4 Diskussion

Zahlreiche Studien der vergangenen Jahre detektierten bereits einen Zusammenhang
zwischen der Instruktion, die den Probanden gegeben wird und der daraus resultierenden
Erwartungshaltung (z.B. Finniss et al. 2010; Klosterhalfen und Enck 2006; Benedetti et al. 2005).

Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss von verbalen Placebo-und Noceboeffekten
auf kognitive Funktionen wie das instrumentelle Lernen. Hierbei wurde erkannt, dass eine Placebo-
Hirnstimulation die kognitiven Funktionen signifikant verbessern konnte. Durch verbale
Manipulation konnte die Erwartungshaltung der Probanden positiv beeinflusst werden. FEine
Nocebostimulation hingegen fihrte in unserem Experiment zu keiner Verinderung der kognitiven
Lernfihigkeit.

Zur Ergebnisfindung wurde eine Standardaufgabe fur implizites Lernen verwendet. Es gibt
bisher nur wenige weitere Studien, die sich mit der Beeinflussung von kognitiven Funktionen durch
Placeboeffekte auseinander gesetzt haben. Die zahlreichen Studien zur Wirkung von Placebos auf
den Menschen beschiftigen sich zum aktuellen Zeitpunkt hauptsichlich mit der Beeinflussung von
Schmerzen und Depressionen (Pecifia et al. 2013; Hauser et al. 2012a; Schweinhardt et al. 2009; Rief
et al. 2009a; Kaptchuk et al. 2006; Brown 1994). Uns ist es jedoch mit der aktuellen Studie gelungen,
lediglich durch eine manipulierte Erwartungshaltung der Probanden eine Verinderung der kognitiven
Lernleistungen zu evozieren. Die Erwartungshaltung wurde manipuliert, in dem man den Probanden
vor der Losung der Aufgaben erklirte, dass sie im Folgenden eine Hirnstimulation in Form von
tDCS und Infrarotlaserstimulation erhalten wirden. Der Placebogruppe erklirte man, dass diese
Stimulation die Lernfihigkeiten fir eine begrenzte Zeit verbessern wiirde. Den Teilnehmern der
Nocebogruppe erklirte man in der Vorinformation das genaue Gegenteil. Die folgende Stimulation
wurde die Lernleistung zeitlich begrenzt verringern. Diese Erwartungshaltungen wurden noch
verstirkt, in dem auch die Rickmeldungen der Aufgaben manipuliert wurden. In der zweiten
Lernphase der Placebogruppe war die Aufgabenstellung deutlich vereinfacht, somit gingen die
Probanden davon aus, dass die Stimulation bereits ihre kognitiven Leistungen verbessert hat. Auch in
der Nocebogruppe wurden manipulierte Riickmeldungen eingesetzt.

Durch die deutlich erschwerte Aufgabenstellung im Verhiltnis zur ersten Lernphase wurde
das Gefiihl der Probanden noch mehr verstirkt, dass die Stimulation tatsichlich die kognitiven

Leistungen verringerte.
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4.1 Experimentelle und klinische Placebostudien zur Beeinflussung von

kognitiven Funktionen

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es neben der hier vorgestellten Studie nur wenige weitere
klinische Studien, die sich mit der Thematik der Beeinflussung der kognitiven Funktionen durch
Placeboeffekte beschiftigen. Sie sollen im Folgenden kurz vorgestellt und analysiert werden.

Eine Studie zur entsprechenden Thematik stammt aus dem Jahr 2009. Den 31 Probanden
wurde im Vorfeld erklirt, dass sie an einem Experiment teilnehmen, in dem eine Koffeintablette zur
kognitiven Leistungssteigerung getestet wiirde. Hierzu wurden zwei Experimente durchgefithrt. In
beiden Teilexperimenten erhielten die Probanden inkorrekte Riickmeldungen tber ihre kognitive
Leistungsfihigkeit. Die Teilnehmer der Verumgruppe bekamen falsch positive Riickmeldungen, die
Placebogruppe eher negative Riickmeldungen. Somit wurde bewusst die Vermutung der Teilnehmer
beeinflusst, ob sie der Placebogruppe oder der Verumgruppe zugeteilt wurden. Allein diese
Vermutung scheint Einfluss auf die kognitive Leistung ausgelost zu haben, denn die Teilnehmer, die
aufgrund der positiven Rickmeldungen glaubten, dass sie die aktive Behandlung bekamen, hatten
eine hohere Genauigkeit in Experiment eins und schnellere Reaktionszeiten in Experiment zwei als
diejenigen, die glaubten, dass ihnen ein Placebo verabreicht worden war. Die Einbeziehung der
Placebo- Kontrollgruppe in Experiment zwei zeigte, dass diese Effekte nicht nur durch die
Rickmeldungsmanipulation selbst erklirt werden konnten, sondern eine verbesserte Leistung auch
durch die Erwartungshaltung der Teilnehmer ausgelost wurde. Diese Ergebnisse lassen einen
Ruckschluss auf die Wichtigkeit der Teilnehmeriiberzeugungen tber ihre Behandlungszuteilung in
echten doppelblinden Studien zu. Teilnehmer scheinen schlechtere Ergebnisse zu erzielen, wenn sie
wissen oder auch nur vermuten, dass sie der Placebogruppe angehéren (Colagiuri und Boakes 2010).

Vergleicht man diese Studie mit der aktuell vorgestellten Studie sind einige Parallelen, aber
auch Unterschiede feststellbar. In beiden Fillen hatte eine positive Erwartungshaltung der Probanden
eine positive Beeinflussung der kognitiven Lernfdhigkeit zur Folge. Im Folgenden sollen die
Unterschiede aufgeschlisselt werden.

Bei nahezu identischer Teilnehmerzahl waren in der Studie von Colagiuri und Boakes sowohl
minnliche als auch weibliche Versuchsteilnehmer zugelassen. Einmal wurde eine Placebopille
verabreicht, in unserem Fall eine Placebo- Hirnstimulation. Eine weitere Differenz stellt dar, dass bei
Colagiuri und Boakes die Teilnehmer wussten, dass es eine Placebo- und eine Verumgruppe gibt.
Durch manipuliertes Feedback nach den Aufgabenblécken wurden ihre Vermutungen bewusst in die

eine oder andere Gruppe gelenkt. Sie sollten spiter erliutern, welche Vermutung sie beziiglich der
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Gruppe hatten.

In der aktuellen Studie bekamen zwar alle Probanden eine Placebostimulation, jedoch gingen
alle davon aus, dass sie eine Verumstimulation erhielten. Somit waren alle Teilnehmer
unvoreingenommen, weil sie die Placebostimulation nicht vermuteten. Es konnte bewiesen werden,
dass eine positive Erwartungshaltung, ausgelost durch die manipulierten Vorinformationen so stark
wat, dass Placeboeffekte zur tatsichlichen Steigerung der Leistung fihrten. Im Beispiel von Colagiuri
und Boakes war eine Leistungsverbesserung nur fiir den Fall zu verzeichnen, in dem die Probanden
glaubten, nicht der Placebo- sondern der Verumgruppe anzugehéren. Der Gedanke daran, dass die
Probanden der Placebogruppe angehorten, verringerte die Erwartungshaltung an den Erfolg der
Koffeinpille und fithrte somit zu schlechteren Ergebnissen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es von enormer Wichtigkeit fir die korrekte
Ergebnisfindung in doppelblinden placebokontrollierten Studien ist, dass die Probanden im
Unklaren dariiber sein miissen, ob sie der Placebo- oder Verumgruppe angehoéren.

Eine weitere Studie von Colagiuri et al. beschiftigte sich ebenfalls mit der Frage, ob
Erwartungen Placeboeffekte in Bezug auf das implizite Lernen auslésen kénnen. Hierzu wurde
jedoch ein bedeutend groBeres Probandenkollektiv von 464 Teilnehmern untersucht. Zur
Ergebnisfindung fithrte man das folgende Experiment durch: Die Probanden 16sten am PC visuelle
Suchaufgaben. Wihrenddessen konnten sie manchmal einen Geruch wahrnehmen, manchmal nicht.
Vorab erhielten die Teilnehmer positive, negative oder keine Informationen iber die Wirkung der
Gertiche auf das implizite Lernen, je nach Gruppe. Die Probanden, die im Vorfeld erfuhren, dass
der Geruch wihrend der Aufgaben eine gesteigerte Lernfihigkeit zur Folge hat, zeigten im
Nachhinein tatsichlich schnellere Reaktionszeiten. Die Teilnehmer, die im Vorfeld erfuhren, dass die
Gertiche wihrend der Aufgaben die Lernleistung beeintrichtigen wiirden, zeigten langsamere
Reaktionszeiten als die Teilnehmer, die keine Vorinformationen tiber die Geriiche erhielten. Somit
konnte ermittelt werden, dass bewusste Lehrmanipulationen Placeboeffekte auf die Lernfdhigkeit
der Teilnehmer evozieren kénnen.

Analog unserer Studie konnten positive Vorinformationen in den Probanden eine positive
Erwartungshaltung auslésen und somit durch einen Placeboeffekt eine Lernleistungsverbesserung
evozieren. Jedoch konnten Colagiuri et al. auch durch negative Vorinformationen eine
Verschlechterung der Lernleistung und somit einen Noceboeffekt provozieren, was in der aktuell
vorgestellten Studie nicht gelang. Hierbei muss jedoch auch die deutlich héhere Probandenzahl
beachtet werden (Colagiuri et al. 2011). Aullerdem ist hier noch einmal auf die Studie von Strohle aus

dem Jahr 2000 hinzuweisen. Dieser fand heraus, dass besonders bei Frauen Noceboeffekte ausgelost
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werden konnen. Bei Colagiuri et al. bestand das Probandenkollektiv aus 66% weiblichen
Teilnehmern, unsere Studie jedoch bestand lediglich aus mannlichen Teilnehmern. Somit ldsst sich
anhand unserer Ergebnisse erneut der Verdacht duflern, dass Frauen eher zu Noceboeffekten neigen
als Manner.

Eine neuere Studie aus dem Jahr 2013 beschiftigte sich mit der Beeinflussung von kognitiven
Funktionen und motorischen Funktionen durch Placeboeffekte. In diesem Fall handelte es sich bei
den Probanden jedoch um Parkinsonpatienten mit tiefer Hirnstimulation und hyperkinetisch starren
Subtyp. Es ist bekannt, dass tiefe Hirnstimulation (STN-DBS) zwar motorische Bewegungsabliufe
bei Parkinsonpatienten verbessert, jedoch kognitive Funktionen wie zum Beispiel die
Sprachflussigkeit beeintrichtigen kann. Bei dem Experiment, an dem 24 Patienten teilnahmen, wurde
die Erwartung an die tiefe Hirnstimulation im Vorfeld bewusst manipuliert. Es gab eine
Placebogruppe, welche nur positive Informationen tber die Wirkung der tiefen Hirnstimulation
erhielt, eine Nocebogruppe mit negativen Vorinformationen und eine Kontrollgruppe. Der letzteren
wurden lediglich allgemeine neutrale Vorinformationen gegeben. In der Placebogruppe erklirte man
den Patienten, dass die folgende Stimulation die motorischen Funktionen stark verbessern wiirde, der
Nocebogruppe erklirte man das genaue Gegenteil. Der neutralen Kontrollgruppe wurde erklirt, dass
die Stimulation keinen FEinfluss auf die motorischen Funktionen zeigen wird. Alle Teilnehmer
bekamen jedoch eine identische Stimulation. Entsprechend der Gruppe erhielten die Patienten
einmal ihre normalen Antiparkinsonmedikamente, am zweiten Versuchstag des jeweiligen
Teilnehmers durften diese nicht eingenommen werden. Somit entstanden insgesamt sechs
unterschiedliche Probandengruppen. Die Bewegungsfunktionen der einzelnen Teilnehmer wurden
zuvor mit einer entsprechenden Skala gemessen. Bei den Patienten ohne Antiparkinsonmedikation
konnten durch die manipulierte Erwartungshaltung in der Placebogruppe die proximalen, jedoch
nicht die distalen Bewegungsabliufe signifikant im Vergleich zur Nocebo- und Kontrollgruppe
verbessert werden. Die Teilnehmer zeigten auflerdem eine Beeintrichtigung der verbalen Fihigkeiten.
Somit konnte gezeigt werden, dass eine manipulierte positive Erwartungshaltung der
Parkinsonpatienten zur tiefen Hirnstimulation einerseits einen Placeboeffekt auf die motorischen
Funktionen ausldst, zum anderen sogar einen Noceboeffekt, welcher zu einer Verschlechterung der
verbalen Fihigkeiten fithrte. Obwohl alle Probanden eine identische Stimulation erhielten, zeigten
sich lediglich in der Placebogruppe signifikante Ergebnisse (Keitel et al. 2013a).

Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen aus unserer Studie, ist erkennbar, dass auch in
diesem Beispiel eine positive Erwartungshaltung der Probanden einen bedeutend stirkeren

Placeboeffekt evozieren konnte als eine negative Erwartungshaltung. In der Studie von Keitel et al.
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wurden die Erwartungshaltungen ebenfalls durch manipulierte Probandeninformationen ausgeldst.
Es sei jedoch zu erwihnen, dass Keitel et al. mit Verumstimulation stimuliert haben. Somit wurden
die zu erwartenden Therapieeffekte lediglich verstirkt. In unserer Studie jedoch wurde ausschlief3lich
mit einer Sham-Stimulation stimuliert. Es ldsst sich somit erkennen, dass unsere verbesserten
Lernerfolge auf reine Placeboeffekte zuriickzufiihren sind. Diese Ergebnisse stellen einen sehr
interessanten Anhaltspunkt fir kiinftige wissenschaftliche Studien dar.

Keitel et al. fithrten 2013 eine weitere Studie mit Parkinsonpatienten durch. Der
Versuchsaufbau war analog der zuvor vorgestellten Studie, jedoch wurde in diesem Fall das
Augenmerk auf ein weiteres Leitsymptom von Parkinson, den rezidivierenden Tremor, gelegt. Auch
hierbei gab es eine Placebogruppe, eine Nocebogruppe und eine Kontrollgruppe. Erneut erhielt die
Placebogruppe positive Vorinformationen tber die folgende Hirnstimulation. Die Stimulation wiirde
den Tremor deutlich reduzieren. Die Nocebogruppe erhielt negative Vorinformationen. Durch die
Hirnstimulation kénne sich der Tremor noch verstirken. Somit konnten erneut die Erwartungen der
Probanden an die Stimulation manipuliert werden. Bei den Probanden mit positiver
Erwartungshaltung verbesserte sich der Tremor um bis zu 10% im Vergleich zur Kontrollgruppe, die
Probanden mit negativer Erwartungshaltung erlebten eine Verschlechterung des Tremors im
Vergleich zur Kontrollgruppe, welche lediglich neutrale Informationen tber die Studie erhielt.
Aullerdem zeigte sich in der Nocebogruppe mit Antiparkinsonmedikation eine Verschlechterung der
Sprachflussigkeit im Vergleich zu den anderen Gruppen. Eine verschlechterte verbale Fihigkeit ist
ein bekannter Nebeneffekt der STN- DBS (Keitel et al 2013b). Erneut konnte, wie auch in unserer
Studie, die enorme Wichtigkeit der Erwartungshaltung der Patienten in Bezug auf eine erfolgreiche
Therapie bewiesen werden. Allein positive Vorinformationen zu einer bestimmten Therapie kénnen
die normalerweise eintretenden Erfolge um ein Vielfaches steigern. Somit kann die positive
Erwartungshaltung der Patienten zur bevorstehenden Therapie eine Steigerung des
Behandlungserfolges bewirken. Im Gegensatz dazu wurde in der Studie von Keitel et al. erkannt,
dass Noceboeffekte, ausgelést durch eine negative Erwartungshaltung der Patienten zur
bevorstehenden Therapie, den Therapieerfolg verringern kénnen. In unserer Studie jedoch l6sten
Noceboeffekte keine Verschlechterung der Leistungen aus.

Nun stellt sich die Frage, wie diese Differenzen entstehen konnen. Dazu entwickelte ich drei
Losungsansitze: Zum einen waren die Probanden in unserer Studie vollkommen gesund. Eventuell
kann man bei Gesunden negative Erwartungshaltungen durch manipulierte Vorinformationen zur
bevorstehenden Behandlung nur in geringem Mal3e evozieren. Bei den Probanden in unserer Studie

ging es lediglich um eine Lernleistungsverschlechterung, die laut Vorinformation héchstens 30 min
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anhalten wiirde. Diese Auswirkung ist irrelevant fiir das weitere Leben der Probanden. Die Patienten
von Keitel et al. dachten jedoch in der Nocebogruppe, dass sie eine Stimulation erhielten, die Thren
Tremor noch verschlechtern wiirde. Dies kénnte in ihnen Angste und somit Noceboeffekte ausgeldst
haben, dass sich ihre Lebensqualitit noch weiter verschlechtern kénnte.

Die zweite Erklirung, dass in unserem Experiment im Gegensatz zu Keitel et al. in der
Nocebogruppe keine Verschlechterung der Leistung auftrat, geht in die Richtung, dass wir sowohl
die Probanden der Placebo- als auch der Nocebogruppe mit einer Sham- Stimulation stimuliert
haben. Bei Keitel et al. wurde mit Verum- STN-DBS stimuliert.

Als dritte mogliche Ursache sei erneut darauf hingewiesen, dass in unserer Studie nur
minnliche Probanden teilnahmen. Aulerdem sei noch einmal auf die Studie von Rosenzweig et al.
1993 hingewiesen. Sie erkannten, dass cher iltere Menschen zur Ausbildung von Noceboeffekten
neigen. Die Probanden in der Studie von Keitel waren im Durchschnitt dlter als 60 Jahre. Das

Durchschnittalter unserer Probanden lag bei 24,66 * 2,54 Jahren.

4.2  Beispiele aus klinischen Placebo-/Nocebostudien

Zum Thema Placebo- und Nocebophinomen ist besonders in den vergangenen Jahren ein
vermehrtes wissenschaftliches Interesse zu verzeichnen, da diese Phinomene durchaus spannend
sind aber dennoch zum aktuellen Zeitpunkt nicht vollstindig durchleuchtet werden konnten. Unsere
Studie machte es sich zur Aufgabe, Placebo-/ Noceboeffekte im Zusammenhang mit
instrumentellen Lernvorgingen nachzuweisen. Hierzu wurde eine Erwartungshaltung durch verbale
Manipulationen ausgelost.

Es ist bekannt, dass nicht nur Placebos in Tablettenform eine Wirkung auf den Menschen
auslosen konnen. Die folgende Studie beweist, dass selbst eine Scheinoperation den
Gesundheitszustand der Probanden deutlich verbessern konnte. Dimond et al. berichten 1960 in
einer Studie Uber zwei Gruppen von Angina pectoris- Patienten. Die eine Gruppe erhielt einen
wirkungsvollen chirurgischen FEingriff, die zweite Gruppe hingegen wurde nur scheinoperiert.
Erstaunlicherweise erlebten alle Patienten eine Besserung nach dem Eingriff (Dimond et al. 1960).

Ein weiteres Beispiel einer wirkungsvollen Scheinoperation fithrte der Chirurg Bruce Moseley
durch. Er ist ein bekannter Spezialist fiir Gelenkerkrankungen. Er bildete unter seinen Kniearthrose-
Patienten zwei Gruppen. Die eine Gruppe erhielt den operativen Eingriff, der zweiten Gruppe
wurde lediglich ein Hautschnitt gesetzt und dieser im Anschluss verniht. Alle Patienten gingen davon

aus, tatsichlich operiert worden zu sein. Erstaunlicherweise waren die scheinoperierten Patienten
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genauso zufrieden mit dem Behandlungsergebnis wie die tatsichlich operierten. Neben einem
bewiesenen Placeboeffekt kann jedoch auch der Aspekt betrachtet werden, dass
Kniegelenksoperationen hiufig nicht notwendig sind, weil die Beschwerden auch von selbst bzw.
durch Schonung verschwinden kénnen (Moseley et al. 2002).

2009 konnten Linde et al. den Placeboeffekt auch bei Akupunktur nachweisen. Dazu wurden
Daten aus 33 Studien zur Wirkung von Akupunktur auf Spannungskopfschmerzen und Migrine
verglichen. Es zeigte sich, dass sowohl die wirkliche Akupunktur als auch eine Schein- Akupunktur
einen Behandlungserfolg bewirkten. Beim Spannungskopfschmerz wurden bessere Ergebnisse durch
die wirkliche Akupunktur erzielt. Interessanterweise wirkte jedoch die Scheinakupunktur bei Migrine
besser als die reelle (Linde et al. 2009). Vermutlich besitzt Akupunktur bei Migrine nur einen
geringeren Wirkungsgrad. Menschen mit Migrine sind haufig sehr verzweifelt und im tiglichen
Leben eingeschrinkt. Die Erwartungshaltung, dass nun endlich eine neue Methode die
Migrinesymptome lindern kénnte, scheint so stark zu sein, dass die Symptome tatsachlich verbessert
wurden. Hierbei handelt es sich um ein weiteres interessantes Einsatzgebiet von Placebos in der
Medizin.

Neben zahlreichen Placebostudien existiert auch eine geringe Anzahl an klinischen
Nocebostudien. Diese sind seltener da sie teilweise ethisch nicht zu vereinbaren wiren. Eine kleine
Auswahl soll im Folgenden vorgestellt werden. In einer 1990 durchgefithrten Studie zeigten 25%
aller Patienten mit Nahrungsmittelallergie allergische Reaktionen, obwohl sie anstatt dem
beschriebenen Allergen lediglich Kochsalzlésung injiziert bekamen. Hierbei handelt es sich um ein
deutliches Nocebophinomen (Jewett et al. 1990). Eine 2004 durchgefiihrte Studie zu unerwiinschten
Nebenwirkungen von oral verabreichten Arzneimitteln kam zu dem Ergebnis, dass 27% der
Probanden aus der Placebogruppe Nebenwirkungen etlebten. Alle Probanden wurden zuvor
ausfithrlich tiber mégliche unerwiinschte Nebenwirkungen aufgeklirt (Liccardi et al. 2004). In einer
dhnlichen Studie aus dem Jahr 2008 empfanden lediglich 3% der Probanden des Placebokollektives
die zuvor beschriebenen méglichen Nebenwirkungen (Lombardi et al. 2008).

In den frihen 1980er Jahren wurde mit 34 Versuchsteilnehmern folgendes Experiment
durchgefithrt: Einem Probandenkollektiv, bestehend aus Studenten, wurde gesagt, dass sie einen
elektrischen Strom durch den Kopf erhalten wiirden. Dabei kénnen Kopfschmerzen auftreten.
Ohne tatsichlichen Stromfluss klagten mehr als zwei Drittel der Versuchsteilnehmer iber
Kopfschmerzen (Reid 2002).

Dass eine Placebobehandlung subjektive Symptome von Patienten signifikant verbessern

kann, konnte bereits in zahlreichen Studien nachgewiesen werden (Dimond et al. 1960; Moseley et al.
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2002; Linde et al. 2009; Rief et al. 2009a; Hauser et al. 2009a; Kaptchuk et al. 2006). Allerdings wird
weithin angenommen, dass die Reaktion auf eine Placebobehandlung eine Tauschung des Patienten
erfordert. Dieser Aspekt der Placebobehandlung stof3t teilweise an seine ethischen Grenzen.

Eine Studie aus dem Jahr 1965 lisst erkennen, wie stark die Reaktion auf ein Placebo vom
Vertrauen zum Behandler abhingt. Psychoneurotische Patienten bekamen ein Placebo in
Tablettenform mit dem ausdriicklichen Hinweis des Arztes, dass es sich um ,,Zuckerpillen® ohne
jeglichen Wirkstoff handele. Die Worte des Arztes lauteten: “Vielen Leuten mit ihrer Erkrankung
wurde mit etwas geholfen, was man manchmal Zuckerpillen nennt, und wir glauben, dass auch Thnen
eine sogenannte Zuckerpille helfen kénnte. Wissen Sie, was eine Zuckerpille ist? Eine Zuckerpille ist
eine Pille, in der tiberhaupt kein Medikament drin ist. Ich denke, diese Pille wird Thnen helfen, wie sie
schon so vielen anderen geholfen hat. Wollen Sie diese Pille ausprobieren?” Die Patienten bekamen
den Auftrag, diese Pillen eine Woche lang dreimal am Tag einzunehmen. Nach dieser Woche wiirden
sie eine endgiiltige Behandlungsempfehlung erhalten. Vierzehn Patienten stellten sich nach der
Woche wieder bei dem Arzt vor und berichteten tber Verbesserungen. Die Verbesserungen traten
auf, weil die Patienten durch das Vertrauen in den Arzt davon tberzeugt waren, dass er ihnen mit der
Behandlung tatsichlich helfen mochte. Der Placeboeffekt konnte jedoch auch in der versprochenen
speziellen Behandlung, welche nach einer Woche folgen sollte, begriindet liegen (Park und Covi
1965). Es sei jedoch angemerkt, dass das Patientenkollektiv lediglich aus 15 Teilnehmern bestand
und die Erfolge auch auf eine Spontanremission zuriickzufithren sein konnen.

Eine jingere Studie mit dhnlichem Inhalt, jedoch einem gréfleren Probandenkollektiv
stammt aus dem Jahr 2010. Kaptchuk et. al. 2010 haben untersucht, ob eine nicht verdeckte Placebo-
abreichung (Open- Label- Placebo) ebenfalls Verbesserungen der Symptome auslésen kann. Es wurde
eine Studie mit 80 Reizdarmsyndrompatienten durchgeftihrt. Die Teilnehmer wurden in zwei Grup-
pen eingeteilt (Open- Label- Placebo und No- Treatment Kontrollgruppe). Kaptchuk behandelte die Patien-
ten mit Pillen, zu denen er ihnen sagte, es handele sich um Placebos ohne aktive Inhaltsstoffe, eine
Art Zuckerpillen. Kaptchuk erklirte den Teilnehmern aber auch, dass diese Pillen bereits in klini-
schen Studien zu einer signifikanten Besserung der Reizdarmsymptome gefithrt hatten. In dieser
kleinen Studie konnte bewiesen werden, dass auch eine offene Placebogabe signifikante Verbesse-
rungen in der Symptomatik des Reizdarmsydroms bewirken kann. Diese herausragende Entdeckung
sollte der Grundstein fiir weitere Untersuchungen sein.

Die Ergebnisse von Kaptchuk et al. 2010 konnten spiter in einer kleinen Studie zur
Behandlung einer Major Depression bestitigt werden. Hierbei zeigte sich ein positiver Effekt der

offenen Placebogabe auf depressive Symptome. Dieser Effekt wurde auch von den Teilnehmern der
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Studie bestitigt (Kelley et al. 2012).

In einer weiteren Uberpriifung des Placeboeffektes bei Migrinepatienten konnten
Wissenschaftler zeigen, dass eine offene Placebogabe einer No- Treatment- Bedingung tiberlegen war.
Das Verumpriparat war dhnlich stark wirksam wie ein Placebo, wenn es auch als solches deklariert

war, wie ein Placebo, welches als Medikament ausgegeben wurde (Kam- Hansen et al. 2014).

4.3  Erkennung der Placebostimulation

In der hier vorliegenden Arbeit erkannten weder die Versuchsleiterin noch die Probanden,
dass es sich um keine echte Stimulation handelte. Auch der Neurologe, der die Voruntersuchung
durchfithrte, wurde zuvor nicht tber den tatsichlichen Inhalt der Studie in Kenntnis gesetzt. Somit
lag das Design einer Doppelblindstudie vor.

Eine Analyse von Fertonani et al. mit 693 verschiedenen tES- Sitzungen kam zu dem
Ergebnis, dass tRNS und tACS weniger starke Hautempfindungen im Vergleich zur tDCS auslosen.
Dieser Effekt war besonders bei anodaler tDCS verstirkt. AuBlerdem 16sten groBere Elektroden
stirkere Hautempfindungen aus. Hohere Intensititen der Stromstirke wurden ebenfalls stirker
wahrgenommen. Der Zeitpunkt der Stimulation und die Anbringung der Elektroden an
unterschiedlichen Arealen hatten hingegen keinen FEinfluss auf die Stirke der empfundenen
Hautbeschwerden. Die Hautempfindungen werden durch Hautrezeptoren des
somatosensomotorischen Systems ausgelost. Die Analyse ergab weiterhin, dass sich aufgrund der
geringeren Hauteffekte eine tES weniger gut zur Sham- Stimulation eignet. Eine bessere Variante bei
Sham- Stimulationen stellt die anodale tDCS dar (Fertonani et al. 2015).

In unserer Studie wurden alle Probanden der Placebo- und Nocebogruppe mit einer Sham-
tDCS- und fake- Infrarotlaserstimulation stimuliert. In den meisten anderen Studien hingegen
erhalten die Probanden eine reelle tDCS und lediglich in der Kontrollgruppe eine Sham- Stimulation.
Wihrend einer Sham- Stimulation kénnen die Probanden Hautempfindungen wie Kribbeln, Juckreiz
oder Brennen wahrnehmen. Dies ist sehr wiinschenswert, damit alle Probanden von einer aktiven
tDCS ausgehen konnten. Das Kribbeln lisst sich erkliren, da sich die einminiitige Sham-Stimulation
in 20s ,ramp up‘, 30s 1 mA Stimulation und 10s ,ramp down® gliederte. Dies bedeutet, dass sich fiir
20s ein Gleichstrom aufbaut, dieser 30s konstant gehalten wird und in den nichsten 10s wieder
abgebaut wird. Im Gegensatz zur reellen tDCS hat die Sham- Stimulation jedoch keinen Einfluss auf
die kortikale Exzitabilitit (Nitsche und Paulus 2007).

Die Probanden der aktuell vorgestellten Studie wurden in der Stimulationsinformation tber

mogliche Nebenwirkungen einer Verum- tDCS aufgeklirt, da sie keinen Verdacht schépfen durften,
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dass sie lediglich eine Sham- Stimulation bekommen wiirden. Alle Probanden der hier erliuterten
Studie empfanden Hautempfindungen wihrend der Stimulation. Nahezu alle Probanden beschrieben
ein leichtes Kribbeln unter den Elektroden. Dieser Effekt war durchaus erwiinscht, damit die
Probanden von einer aktiven Stimulation ausgehen konnten. Zwei Probanden beschrieben ein
leichtes Brennen unter den Elektroden. Kein Teilnehmer klagte tiber Kopfschmerzen,
Schlafstérungen oder weitere Missempfindungen. Interessanterweise waren die empfundenen
Hauterscheinungen in der Nocebogruppe signifikant héher als in der Placebogruppe. Als Ursache
der erhohten Hautempfindungen in der Nocebogruppe vermute ich einen Noceboeffekt, der durch

die negative Erwartungshaltung der Patienten in Bezug auf die Stimulation ausgel6st wurde.

4.4 Der Einfluss der Versuchsleiterin auf die Starke der Placeboeffekte

Die bereits in der Einleitung erwihnte Studie von Gliedman et al. aus dem Jahr 1965 ist ein
gutes Beispiel, wie wichtig das Vertrauen des Patienten zum Medikamentenverabreicher in Bezug auf
den Behandlungserfolg zu sein vermag, Der Arzt stellt in den meisten Fillen eine gehobene Position
fur einen Patienten dat.

Es ist somit erkennbar, dass ein Zusammenhang zwischen der Sympathie und dem Ver-
trauen zwischen dem Behandler und dem Patienten in Bezug auf Placeboeffekte besteht. Wenn der
Patient den Behandler als besonders vertrauenswiirdig bewertet, konnen verstirkte Placeboeffekte
auftreten. Einen Schltssel zur erfolgreichen Arzt- Patienten- Kommunikation und somit zum Ver-
trauensaufbau stellt die Empathie dar. Empathie bedeutet, dass der Behandler dem Patienten zuhort,
ithn aussprechen ldsst und versucht, sich in die Lage des Patienten hineinzuversetzen. Nur wenn sich
der Behandler Zeit fiir die Sorgen und Angste der Patienten nimmt, kann eine Vertrauensbasis auf-
gebaut werden.

Weibliche Behandler neigen eher dazu, sich ausgiebiger mit den Patienten zu unterhalten und
unterbrechen das Gesprich weniger. Des Weiteren iibermitteln sie hiufiger Zeichen von nonverbaler
Kommunikation. Daraus konnten durchaus groflere Placebowirkungen resultieren (Kentenich und
Pietzner 2012). Da es sich in der aktuell vorgestellten Studie um eine weibliche Versuchsleiterin
handelte, kénnte darin eine erste Erkldrung fir die durchaus erfolgreiche Placebostimulation liegen.
Die Versuchsleiterin hat die Aufgabenstellungen noch einmal mit eigenen Worten wiederholt und
aufkommende Fragen ausfihtlich erklirt, sodass der Proband erste Unsicherheiten tberwinden
konnte. Auch die Tastatur, mit der die Aufgaben ausgefiihrt wurden, erklirte die Versuchsleiterin
ausfithrlich und durchlief selbst einen Probedurchgang. Des Weiteren begleitete die Versuchsleiterin

alle Probanden zur neurologischen Voruntersuchung, wartete vor der Ttr des Untersuchungsraumes
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und brachte sie anschlieend zuriick in den Versuchsraum. Somit konnten die Probanden eine
Vertrauensbasis aufbauen. Aullerdem wurden das Erscheinungsbild und das Verhalten der
Versuchsleiterin neutral gewihlt, sodass die Probanden keiner Ablenkung ausgesetzt wurden.
Bewusst wurde ein weiler Kittel vermieden, um im Probanden keine Angste auszulésen. Es konnte
in friheren Studien gezeigt werden, dass auch die Einstellung des Behandlers gegeniiber der
Therapie mit dem Behandlungserfolg korrelieren kann. Ist die Einstellung des Arztes positiv, kann
dies auch zu einer deutlichen Verbesserung der Symptome fihren (Di Blasi et al. 2001).

Eine Metaanalyse von Mora et al. 2011 untersuchte 96 placebokontrollierte, randomisierte
Studien zu Antidepressiva. In dieser Zusammenfassung konnten sowohl starke Placeboeffekte in der
Placebo- Kontrollgruppe, als auch Noceboeffekte in Form von Nebenwirkungen auf eine inerte
Substanz verzeichnet werden. Hierbei sei kritisch angemerkt, dass vermeintliche Placeboeffekte auch
im natiirlichen Krankheitsverlauf einer Depression begriindet liegen kénnen. Es wurde festgestellt,
dass Placeboeffekte von den objektiven Beobachtern (Versuchsleitern) deutlich stirker beschrieben
werden, als in der Selbsteinschitzung der Probanden. Da die Effektgrofen der
Beobachterbewertungen einen signifikanten Anstieg mit dem Publikationsjahr der jeweiligen Studien
zeigten, lisst dies auf einen starken Einfluss der Erwartungen der Versuchsleiter auf die Beurteilung
der Placeboeffektstirke schlieBen. Ein Zusammenhang der Effektstirke und dem Publikationsjahr
konnte hingegen in den Selbstbewertungen der Probanden nicht nachgewiesen werden. Wihrend der
Placeboeffekt fiir Frauen und Minner dhnlich zu sein scheint, wurden Geschlechterunterschiede fiir
die Nocebo-Raten gefunden. Rief et al. konnten bereits 2009 in 2 Metaanalysen dhnliche Ergebnisse
ermitteln (Rief et al. 2009a; Rief et al. 2009b).

Es wird somit deutlich, dass auch der Versuchsleiter keinen Einblick haben sollte, ob er die
inerte Substanz oder das Verum —Priparat verabreicht. Diese Erkenntnisse wurden in der aktuell
vorgestellten Studie eingesetzt, um Beeinflussungen der Versuchsleiterin auf die Stirke der
Placeboeffekte zu vermeiden. Die Versuchsleiterin ging davon aus, alle Probanden mit einer reellen
tDCS- und Infrarotlaserstimulation zu stimulieren. Somit erhielt die Studie das Design einer

Doppelblindstudie und gleichzeitig einen bedeutend hoheren wissenschaftlichen Wert.
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4.5 Der Zusammenhang zwischen Personlichkeitseigenschaften und Place-

boeffekten

Es wurde untersucht, ob Personlichkeitsmerkmale mit der Stirke von Placebo-/
Noceboeffekten korrelieren. Im Allgemeinen sei davon auszugehen, dass optimistische Menschen
besser auf eine Placebogabe reagieren. Bei pessimistisch eingestellten Personen lisst sich zum einen
vermuten, dass sie weniger empfinglich fir Placeboeffekte, aber durchaus empfinglich fir
Noceboeffekte sein konnten.

In der aktuellen Studie wurden die entsprechenden Personlichkeitsmerkmale jedes Probanden
zuvor anhand von LOT-R- und BIS/BAS- Fragebogen ermittelt. Hierbei konnten jedoch keine
signifikanten Ergebnisse entdeckt werden. Dies bedeutet, dass in unserer Studie kein Zusammenhang
zwischen den Charaktereigenschaften der Probanden und der Stirke von Placebo-/Noceboeffekten
registriert werden konnte.

Andere Autoren fanden jedoch hinsichtlich der Personlichkeitsmerkmale signifikante
Unterschiede. Bei diesen waren Placeboeffekte unterschiedlich stark ausgeprigt und
Charaktereigenschaften der Probanden wurden dafiir verantwortlich gemacht. 50 Probanden wurden
fir eine Studie der Universitit Michigan untersucht. Hierbei spritzte man den Probanden
Flussigkeiten in die Kiefermuskulatur, die in der einen Gruppe als schmerzhaft und in der zweiten
Gruppe als nicht schmerzhaft angekiindigt wurden. Des Weiteren bekam die eine Gruppe ein
Schmerzmittel, die andere Gruppe unbewusst ein Placebopriparat. Zuvor wurden ebenfalls
Personlichkeitsmerkmale bestimmt. Man kam zu dem FErgebnis, dass besonders direkte und
stressresistente Probanden auf die Placebos reagierten. Die Auswertung ergab weiterhin, dass
hauptsichlich ausgeglichene, aufrichtige und altruistische Menschen stirkere Placeboeffekte in Bezug
auf Schmerzlinderung zeigten. Die Probanden, die sich laut Personlichkeitstest schnell verdrgern
lassen, zeigten keine ausreichenden Effekte auf eine Scheinbehandlung (Pecifia et al. 2013). Jedoch
sind 50 Probanden fiir reproduzierbare Ergebnisse nicht ausreichend.

Eine weitere Studie der McGill- Universitit in Montreal untersuchte ebenfalls den
Zusammenhang zwischen Placebowirkungen und Personlichkeitseigenschaften. In ihren Versuchen
spritzten die Wissenschaftler den 22 gesunden minnlichen Probanden eine NaCl-Losung in die
Beine, was bei den Probanden unangenechme Empfindungen hervorrief. Zuvor wurde den
Teilnehmern erzahlt, man wiirde an dem einem Bein eine schmerzlindernde Creme testen und im
Vergleich dazu am anderen Bein ein Placebo. Tatsichlich handelte es sich jedoch bei beiden Cremes

um einfache Hautcreme ohne schmerzstillenden Wirkstoff. Zusatzlich fihrten sie einen
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Personlichkeitstest mit den Probanden durch. Die Probanden, bei denen die angeblich lindernde
Creme tatsichlich gegen die Schmerzen half, stellten sich im Personlichkeitstest als besonders
abenteuerlustig heraus. Nach Meinung der Forscher hingt diese Reaktion mit der hoheren
Empfindlichkeit dieser Personengruppe gegentiber Dopamin zusammen. Dieser Botenstoff wirkt
sich vor allem auf das Belohnungszentrum im Gehirn aus und sorgt fiir das angenehme Gefiihl,
wenn ein Ziel erreicht ist. Allein der Gedanke daran, dass der Schmerz durch die Creme nachlisst,
aktiviere das Belohnungszentrum, welches darauthin Dopamin ausschiitte (Schweinhardt et al. 2009).

Weimer et al. 2015 fanden in 15 der 75 durchgefithrten Metaanalysen einen Hinweis auf die
Beteiligung des Alters am Placeboeffekt. Doch hierbei zeigten sich kontroverse Ergebnisse. In
einigen Analysen wurde ein Zusammenhang zwischen jiingeren Versuchspersonen und einem
stirkeren Placeboeffekt detektiert, in anderen Analysen war jedoch ein hoheres Lebensalter mit
stirkeren Placeboeffekten assoziiert. Des Weiteren wurde lediglich in 3 Metaanalysen eine hohere
Placeboantwort bei Frauen erkannt.

Diese durchaus kontroversen Ergebnisse im Vergleich zu unserer Studie sollten Anlass fir
weitere Untersuchungen geben. Es sei noch einmal die geringe Anzahl an Probanden erwihnt. Wenn
man weitere ahnliche Placebostudien mit einem gréfleren Probandenkollektiv durchfithren wiirde,
konnten eindeutigere Ergebnisse ermittelt werden. Aullerdem ist darauf zu achten, dass die bereits
durchgefiihrten Studien ihr Hauptaugenmerk auf Placeboeffekte in Bezug auf Schmerzlinderung und
deren Zusammenhang mit Personlichkeitsmerkmalen legten. Unsere Studie hingegen untersuchte

den Einfluss von Placebo-/Noceboeffekten auf das instrumentelle Lernen.

4.6 Ausblick und klinische Implikationen

4.6.1 Placebos und Lernprozesse

In der vorliegenden Studie konnte eine Verbesserung von instrumentellen Lernprozessen
durch Placeboeffekte nachgewiesen werden. Die Instruktionen, die die Probanden in der Vorberei-
tungsphase erhielten, dienten der suggestiven Erzeugung von Erwartungen. In der Placebogruppe
war diese ausgeloste positive Erwartungshaltung so stark, dass Placeboeffekte zu Lernleistungsver-
besserungen fihrten. In der Nocebogruppe konnten hingegen keine Differenzen der Lernleistung
detektiert werden. Eine negative Erwartungshaltung hatte demnach in unserer Studie keinen Einfluss
auf die Lernleistung der Probanden. Es sei jedoch auf die geringe Teilnehmerzahl und den Aus-
schluss weiblicher Versuchsteilnehmer hingewiesen. Demnach wiren Folgestudien, in denen auch

weibliche Versuchsteilnehmer zugelassen sind, winschenswert. Die Tatsache, dass verbale Suggesti-
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onen Lernleistungsverbesserungen auslosen konnen, sollte als Grundlage fir weitere Studien mit
einer hoheren Probandenpopulation genutzt werden. Die Erkenntnisse der aktuellen Studie kénnen
auch in den Alltag integriert werden. Sollte es fiir Lehrer moglich sein, allein durch ihre positive
Wortwahl Lernverbesserungen bei ihren Schiilern zu evozieren, wire dies eine Bereicherung fiir die
padagogische Methodik.

In der aktuellen Studie wurden die Teilnehmer nicht dartiber in Kenntnis gesetzt, dass es
lediglich Placebogruppen gibt. Im Grof3teil der klinischen Studien, welche sich meist mit der Neuzu-
lassung von neuen Medikamenten auseinandersetzen, werden jedoch aus ethischen Griinden die
Probanden darauf hingewiesen, dass auch die Méglichkeit besteht, dass man der Placebogruppe an-
gehort. Bs konnte bereits nachgewiesen werden, dass Probanden, die sich der Méglichkeit bewusst
sind, es konne sich um ein Placebo handeln, geringere Placeboeffekte aufweisen, als diejenigen, die
glauben, dass es nur eine Verumgruppe gibt (Pollo et al. 2001; Kirsch und Rosadino 1993). In der
aktuell vorgestellten Studie gingen alle Probanden davon aus, Verum- tDCS und Infrarotlaserstimula-
tionen zu erhalten. Hierin kénnte die Ursache fur die durchaus erfolgreiche Placebostimulation lie-
gen. Weitere Studien zu dhnlicher Thematik sollten diesen Verdacht noch verifizieren. Folgestudien,
in denen die Probanden dartiber in Kenntnis gesetzt werden, dass es Placebo- und Verumgruppen
gibt, wiren von grolem Interesse, um feststellen, ob sich dann die Placebowirkung verringert. Au-
Berdem konnte man als weitere Méglichkeit einer Folgestudie alle Probanden dartiber in Kenntnis
setzen, dass sie lediglich mit Sham- tDCS und fake- Infrarotlaserstimulation stimuliert werden, diese
Sham- Stimulationen jedoch bereits Erfolge in der Verbesserung der Lernleistung erzielten. Mit die-
sem Open- Label- Design konnte iiberpriift werden ,ob verbale Suggestionen allein ebenso erfolg-

reich sein kénnen, wie eine Kombination aus verbaler Manipulation und einer Scheinbehandlung.

4.6.2 Placebos und Symptomverbesserung

In klinischen Studien zur Neuzulassung von Medikamenten treten hiufig signifikante Place-
bo- und Noceboeffekte auf, teilweise mit dhnlicher Wirkungsintensitit wie die des Verumpriparates.
Infolgedessen wird zunehmend infrage gestellt, ob eine Placebokontrollgruppe tatsichlich die geeig-
netste Kontrollmethode darstellt. Symptomverbesserungen in der Placebogruppe kénnen auch auf
Spontanremission (Kienle und Kiene 1997; Benedetti 2008) zuriickzufithren sein. Kunftige Studien
sollten neben der Verum- und Placebogruppe ebenfalls iiber eine No- Treatment- Kontrollgruppe vet-
fiigen. Somit kénnen bessere Vergleiche auf bedeutend hoherem wissenschaftlichen Niveau stattfin-
den. Insgesamt sollten Placebo- und Noceboeffekte in klinischen Studien zur Neuzulassung von

Medikamenten méglichst verringert werden.
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In der tdglichen medizinischen Praxis hingegen, sind Placeboeffekte durchaus erwiinscht,
wihrend Noceboeffekte moglichst vermieden werden sollten. Im Praxisalltag konnen die positiven
Eigenschaften der Placeboeffekte hiufig nicht vollstindig ausgeschépft werden, da ethische Limita-
tionen bestehen. Patienten werden iiber den Einsatz von Placebos wihrend einer Behandlung meist
im Unklaren gelassen. Es konnte in der Vergangenheit bereits in einer geringen Anzahl von Studien
nachgewiesen werden, dass auch eine offene Placebogabe einen therapeutischen Benefit bewirken
kann (Park und Covi 1965; Kaptchuk et al. 2010; Kelley et al. 2012; Kam-Hansen et al. 2014). Es
sollten jedoch in Zukunft weitere klinische Studien mit gro3erem Patientenpool stattfinden, um die
Ergebnisse zu verifizieren. Sollte in weiteren Studien der Erfolg der offenen Placebogabe bestitigt
werden, konnte dies eine gute, ethisch vertretbare Zusatztherapie im Praxisalltag darstellen. Placebos
allein werden Krankheiten nicht vollstindig heilen kénnen. Sie kénnen jedoch zu einer Dosisreduk-
tion ohne verminderte Wirksamkeit bei einer kombinierten Placebo — Verum- Therapie fihren be-
ziehungsweise leichte Schmerzen durch Placebo- Monotherapie lindern.

Aufklirungen zu méglichen Nebenwirkungen von Medikamenten oder Therapien, wie man
sie zum Beispiel in Beipackzetteln von Medikamenten findet, kénnen in Patienten eine negative Er-
wartungshaltung provozieren, welche ihrerseits einen Noceboeffekt auslosen kann. Die Noceboef-
fekte fihren hdufig zu einer verringerten Compliance der Patienten, was gesundheitliche Risiken zur
Folge haben kann (Colloca und Finniss 2012; Wells und Kaptchuk 2012). Es ist essentiell wichtig,
dass sich Behandler ausreichend Zeit fiir ihre Patienten nehmen. Eine umfassende Aufklirung unter
Betonung der positiven Effekte kann negative Erwartungen verringern und somit die Adhirenz und
Wirksamkeit einer Behandlung positiv beeinflussen. Somit koénnten Behandlungskosten effizient

gesenkt werden und Patienten einen gesundheitlichen Benefit erlangen.
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5 Zusammenfassung

Placebo-/Noceboeffekte und die zugrunde liegenden Mechanismen sind aktuell Gegenstand
intensiver Forschung. Es konnten jedoch bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht alle Hintergriinde
vollstindig durchleuchtet werden. Zahlreiche Studien beschiftigten sich in der Vergangenheit mit
dem Einfluss von Placeboeffekten auf Schmerz und Depressionen. Zum Aufbau einer
Erwartungshaltung werden hiufig Placebos in Form von Tabletten oder Salben verwendet. Unsere
Studie hingegen machte es sich zur Aufgabe, die Beeinflussung des instrumentellen Lernens durch
Placebo- und Noceboeffekte zu untersuchen. Zum Aufbau einer Erwartungshaltung erhielten die
Probanden keine Tabletten, sondern eine verbale Manipulation. 32 minnliche, gesunde Probanden
wurden an jeweils zwei aufeinander folgenden Versuchstagen untersucht. Es gab eine Placebo- und
eine Nocebogruppe. Zur Uberpriifung des instrumentellen Lernverhaltens wurde eine
probabilistische Lern- und  Entscheidungsfindungsaufgabe verwendet. Den Probanden der
Placebogruppe wurde im Vorfeld erklirt, dass die folgende tDCS und Infrarotlaser- Stimulation die
kognitiven Leistungen verbessert. Den Teilnehmern der Nocebogruppe erklirte man hingegen, dass
die Stimulationen die kognitiven Leistungen beeintrichtigen werden. Somit wurden gezielt differente
Erwartungshaltungen aufgebaut. Unterdessen erhielten alle Probanden anstatt der angekindigten
tDCS und Infrarotlaser- Stimulation lediglich Sham- Stimulationen. Des Weiteren wurde der
Zusammenhang zwischen Personlichkeitseigenschaften und der Placebowirkung untersucht.
Personlichkeitseigenschaften wurden zuvor anhand von BIS/BAS- und LOT-R- Fragebogen
ermittelt. Es konnte eine signifikante Verbesserung des instrumentellen Lernens in der
Placebogruppe ermittelt werden. Das Lernverhalten der Nocebogruppe hingegen wurde nicht
geindert. Des Weiteren konnte kein Zusammenhang zwischen Personlichkeitsmerkmalen und der
Stirke von Placebo-/Noceboeffekten ermittelt werden. In der Vergangenheit konnten jedoch auch
Noceboetfekte in Placebostudien sowie ein Zusammenhang zwischen Personlichkeitsmerkmalen und
der Stirke von Placeboeffekten nachgewiesen werden. Hierbei ist zu beachten, dass das
Probandenkollektiv in vorherigen Studien auch aus élteren, kranken Menschen sowie Frauen bestand.
In der aktuell vorgestellten Studie wurden jedoch lediglich gesunde mannliche Probanden untersucht.
Hier konnte eine Ursache fiir die differenten Ergebnisse liegen. In Zukunft sollten weitere dhnliche
Studien durchgefiihrt werden. Mit einer grofleren Probandenanzahl kénnen somit vergleichbarere
Ergebnisse geliefert werden, die ihrerseits eventuell einen weiteren Fortschritt in der Aufklirung des

noch immer nicht vollstindig  verstandenen  Placebophinomens liefern  koénnten.
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Anlage 1

Abteilung Klinische Neurophysiologie, Medizinische
Fakultit, Universitit Gottingen

UNIVERSITATSMEDIZIN
GOTTINGEN

UMG

Robert-Koch-Str. 40, 37070 Gottingen, Tel.: 0551/396650, Telefax: 0551/398126
Prof. Dr. med. W. Paulus

Stimulation X (Sitzung 1)

Einweisung tiber die Stimulation

Diese sichere und nicht-invasive Stimulationskombination wurde bereits erfolgreich zur Steigerung von Lern-
und kognitiven Fahigkeiten in zahlreichen vorangegangenen Studien angewendet. Dort wurde die Effektivitit
der Stimulation bestitigt. Durch die Stimulationskombination entsteht eine vorldufige, aber deutliche Steige-
rung der menschlichen Kognitionsfihigkeiten. Der Effekt der Stimulation hilt ca. 30 Minuten an, kognitive

Fihigkeiten werden ungefihr um 10 bis 25 Prozent erhéht. Dies gilt auch fiir das Treffen von Entscheidun-

gen sowie das statistische Lernen.

Wihrend dieser Sitzung erhalten Sie eine Stimulation von einer Minute. Sie werden die Stimulation di-
rekt vor Beginn der Aufgabe erhalten. Am Anfang und wihrend der gesamten Dauer der Stimulation sptliren

die meisten Probanden ein leichtes Jucken oder Kribbeln unter den Elektroden. Bitte denken Sie daran, dass

Thre Augen wihrend der gesamten Dauer der Stimulation geschlossen sein sollen.
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Abteilung Klinische Neurophysiologie, Medizinische UNIVERSI TAT.SM EDIZIN U M G
Fakultit, Universitit Gottingen GOTTINGEN

Robert-Koch-Str. 40, 37070 Goéttingen, Tel.: 0551/396650, Telefax: 0551/398126
Prof. Dr. med. W. Paulus

Stimulation Y (Sitzung 1)

Einweisung iiber die Stimulation

Es wurde in vorangegangenen Studien gezeigt, dass diese sichere und nicht-invasive Stimulationskombination
Lern- und kognitive Fihigkeiten vermindert. Dort wurden die negativen Effekte dieser Stimulation bestitigt.
Durch die Stimulationskombination entsteht ein vorldufiger, aber deutlicher Verlust der menschlichen Kogni-
tionsfahigkeiten. Der Effekt der Stimulation hilt ca. 30 Minuten an, kognitive Fahigkeiten werden ungefihr
um 10 bis 25 Prozent verringert. Dies gilt auch fiir das Treffen von Entscheidungen sowie das statistische
Lernen.

Wihrend dieser Sitzung erhalten Sie eine Stimulation von einer Minute. Sie werden die Stimulation di-
rekt vor Beginn der Aufgabe erhalten. Am Anfang und wihrend der gesamten Dauer der Stimulation sptlren
die meisten Probanden ein leichtes Jucken oder Kribbeln unter den Elektroden. Bitte denken Sie daran, dass

Ihre Augen wihrend der gesamten Dauer der Stimulation geschlossen sein sollen.
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Abteilung Klinische Neurophysiologie, Medizinische UNIVERSI TAT.SM EDIZIN U M G
Fakultit, Universitit G6ttingen GOTTINGEN

Robert-Koch-Str. 40, 37070 Gottingen, Tel.: 0551/396650, Telefax: 0551/398126
Prof. Dr. med. W. Paulus

Stimulation X (Sitzung 2)

Einweisung iiber die Stimulation

Gestern hat die Stimulation Ihre Leistung erheblich verbessert, daher haben wir dieses Mal die Aufgabe fir Sie
noch schwieriger gemacht. Heute werden Sie die gleiche Stimulation wie gestern bekommen und versuchen
Sie bitte auch dieses Mal wieder so gut wie méglich zu sein. Vergessen Sie nicht, Sie erhalten 1 Cent nach jeder

korrekten Entscheidung,.
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Abteilung Klinische Neurophysiologie, Medizinische UNIVERSI TAT.SM EDIZIN U M G
Fakultit, Universitit G6ttingen GOTTINGEN

Robert-Koch-Str. 40, 37070 Goéttingen, Tel.: 0551/396650, Telefax: 0551/398126
Prof. Dr. med. W. Paulus

Stimulation Y (Sitzung 2)

Einweisung iiber die Stimulation

Gestern hat die Stimulation Ihre Leistung deutlich vermindert, daher haben wir dieses Mal die Aufgabe fiir Sie
ein wenig einfacher gemacht. Heute werden Sie die gleiche Stimulation wie gestern bekommen und versuchen
Sie bitte auch dieses Mal wieder so gut wie moglich zu sein. Vergessen Sie nicht, Sie erhalten 1 Cent nach jeder

korrekten Entscheidung,.
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Anlage 2

Universititsmedizin Géttingen, D-37099 Géttingen
Zentrum Neurologische Medizin, Abteilung Klinische Neurophysiologie

UNIVERSITATSMEDIZIN
GOTTINGEN

UMG

Zentrum Neurologische Medizin
Abteilung Klinische Neurophysiologie
Direktor: Prof. Dr. W. Paulus

D-37099 Gottingen Briefpost

Robert-Koch-Strafie 40, D-37075 Gottingen Adresse
+49 (0)551 39 - 6650 / 8461 Telefon

+49 (0)551 39 - 8126 Fax

Prof. Dr. med. Walter Paulusl

wpaulus@med.uni-goettingen.de

+49 (0)551 39 - 6710 Telefon Neurologische Station
+49 (0)551 39 - 10363 Telefon Epilepsie-Monitoring-Einheit
+49 (0)551 39 - 13669 Fax

Spezialambulanzen
Epilepsic @
Bewegungsstorungen @
Kopfschmerzen e
Schwindel e

+49 (0)551 39 - 8484 Terminvergabe
Neuromuskulire Erkrankungen @

+49 (0)551 39 - 6652 Terminvergabe

Aktenzeichen

Ansprechpartner: Dr. med. Florian Klinker, Dr. med. Caspar Stephani, Zsolt Turi

Titel der Studie

Einfluss transkranieller Stromstimulation auf die kognitiven Funktionen

A) Implizites Lernen — Studie 3

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir mochten Sie bitten, an einer wissenschaftlichen Untersuchung teilzunehmen. Durch diese Studie entsteht

Thnen kein direkter Nutzen, die Ergebnisse kénnen aber moglicherweise in der Zukunft geeignet sein, neue
therapeutische Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen zu entwickeln. Wissenschaftliche Studien sind
notwendig, um Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von neuen Methoden zu gewinnen

oder zu erweitern. Die Studie, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde von der zustindigen Ethikkommission
zustimmend bewertet und genehmigt. Diese Studie wird in der Abteilung klinische Neurophysiologie, Géttin-
gen durchgefiithrt; es sollen insgesamt 60 Personen untersucht werden. Die Studie wird veranlasst, organisiert

und finanziert durch die Abteilung klinische Neurophysiologie, Universititsmedizin Gottingen.
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Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann einbezogen, wenn Sie
dazu schriftlich Thre Einwilligung erkliren. Selbstverstindlich ist es IThnen jederzeit méglich, ohne Angaben
von Grinden und ohne dass Thnen hieraus Nachteile entstehen, von der Teilnahme an dieser Studie zurlick-
zutreten. Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele
und den Ablauf erldutern. AnschlieBend wird ein Priifarzt das Aufkldrungsgesprich mit Thnen fihren. Bitte
zbgern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die Thnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit
erhalten, um Uber Thre Teilnahme zu entscheiden. Da die Teilnahme an der Studie flir Sie mit zusitzlichem
Aufwand verbunden ist, bitten wir Sie, die nachfolgende Aufklirung sorgfiltig zu lesen und danach zu ent-
scheiden, ob Sie an der Studie teilnehmen wollen oder nicht.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Das Ziel unserer Studie ist die Wirksamkeit der Strom- und Infrarotlaserstimulation auf das Lernen zu charak-
terisieren. Mit diesem Wissen wird zum einen ein besseres wissenschaftliches Verstindnis der Signaltibertra-
gung im Gehirn gewonnen, zum anderen kann das therapeutische Potenzial dieser Methodik besser beurteilt
werden.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei der Teilnahme beachten?

Diese Studie umfasst 2 Sitzungen, in denen der Einfluss schwachen Stroms und Laser, der durch die Kopf-
haut und den Schidel (transkraniell) eine Erregbarkeitsinderung der oberflichlichen Gehirnschichten erzeu-
gen kann, auf das Erlernen einer Aufgabe untersucht werden soll.

Die erste Sitzung umfasst 2 Phasen: die erste Phase ist eine Baseline-Phase, wihrend dieser Phase werden Sie
die Aufgabe haben, aber keine Stimulation bekommen. Die zweite Phase wird mit Strom- und Infrarotlaser-
stimulation von einer Minute durchgefthrt. Sie werden die Stimulation direkt vor Beginn der Aufgabe erhal-
ten.

Die zweite Sitzung umfasst eine Phase, und wird mit Strom- und Infrarotlaserstimulation von einer Minute
durchgefiihrt. Wihrend dieser Phase werden Sie die Aufgabe haben.

Am Ende jeder Sitzungen sollen Sie einen Fragebogen ausfiillen. In diesem Fragebogen wird nach Ihrer kor-
petlichen Verfassung vor der Stimulation, sowie nach Ihren Empfindungen wihrend und nach der Stimulati-
on gefragt.

Jede Sitzung dauert etwa 90 Minuten, die Sitzungen missen an zwel aufeinanderfolgenden Tagen stattfinden.

Die Aufgabe besteht aus 2 Abschnitten. Im ersten Abschnitt werden Sie auf einem Monitor vor sich verschie-
dene Bildpaare sehen. Thre Aufgabe besteht darin das richtige Bild (mit einer héheren Chance korrekt zu sein)
zu wihlen. Nach jeder Entscheidung erhalten Sie eine Riickmeldung “©” oder “@” die Thnen angibt, ob Thre
Entscheidung korrekt war. Hierbei ist wichtig, dass es keine absolut richtige Antwort gibt, einige Symbole
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haben jedoch eine héhere Chance korrekt zu sein. Das lichelnde Gesicht, “©”, steht fiir eine leistungsabhin-

gige Vergiitung von 0,01 Euro, wihrend das traurige Gesicht, “®”, keine zusitzliche Vergiitung erbringt (0
Euro).

Der zweite Abschnitt beginnt 10 Minuten nach Beendigung des ersten Abschnitts. Diesmal sehen Sie ver-
schiedene Kombinationen der Bilder und missen weiterhin wihlen welches die bessere Option ist. Wichtig ist
hierbei, dass Sie weiterhin 0,01 Euro fir jede korrekte Antwort erhalten, allerdings erhalten sie keine Riick-
meldung zu IThrer Entscheidung.

3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Personliche Nutzen sind durch diese Untersuchung nicht zu erwarten.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden? |

Dieses Verfahren wurde bereits in mehreren Untersuchungen angewendet und hat sich als risiko- und neben-
wirkungsarm erwiesen, wenn die Ausschlusskriterien beachtet werden (siche unten). Belastungen sind gering.
Der Strom ist fiir Sie nicht oder allenfalls sehr geringfiigio wahrnehmbar. Allenfalls in seltenen Fillen ist mit
Auftreten von Midigkeit und Kopfschmerzen zu rechnen. Schwerwiegende Nebenwirkungen sind unter Be-
achtung der Ausschlusskriterien ebenfalls nicht zu erwarten. Bitte teilen Sie den Mitarbeitern der Prifstelle a/e
Beschwerden, Erkrankungen oder Verletzungen umgehend, ggf. telefonisch mit, die im Verlauf der Studie
auftreten.

5. Wer darf an dieser Studie nicht teilnehmen?

Falls einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, ist eine Teilnahme an der Studie nicht méglich:

- Alter <18 oder > 30

- Hinweise auf eine chronische oder Residuen (Resze) einer neurologischen Erkrankung (Erkrankung des Ner-
vensystems) in der Vorgeschichte.

- Herzschrittmacher, Tiefe Hirnstimulation

- Metallimplantate im Koptbereich (in den Kopfbereich eingesetztes Metall, z.B. Clips nach Operation eines intra-
zerebralen Aneurysmas (Gefafaussackung im Bereich der Gebirngefafe), Implantation eine kiinstlichen
Hoérschnecke)

- Intrazerebrale Ischamien (Mangeldurchbiutung des Gebirns/ Schlaganfall)/ Blutungen in der Vorgeschichte.

- Hinweise auf epileptische Anfille in der Vorgeschichte.

- Schidelhirntrauma mit Bewusstseinsverlust in der Vorgeschichte

- Vorliegen einer gravierenden internistischen (Erkrankung der inneren Organe) oder psychiatrischen Vorer-
krankung (seelische Erkrankung)

- Alkohol-, Medikamenten- und Drogenabhingigkeit

- Rezeptive oder globale Aphasie (S7rung des Sprachverstindnisses bzw. zusdtzlich des Sprechens)

- Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen wissenschaftlichen Studie

6. Entstehen fuir mich Kosten durch die Teilnahme an der Studie? Erhalte ich eine Aufwandsent-
schidigung?
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Durch die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie entstehen fiir Sie keine zusitzlichen Kosten. Die
Vergiitung betrigt 5 Euro pro angefangener Stunde. Zusitzlich erhalten Sie nach jeder korrekten Antwort
eine leistungsabhingige Vergiitung in Hohe von 0,01 Euro pro korrekter Antwort. Sie kénnen IThre absolute
Vergiitung somit durch korrekte Antworten erhohen. Bei Studienabbruch wird Ihnen die Aufwandserstattung
dann anteilig ausgezahlt.

7. Bin ich wihrend der wissenschaftlichen Studie versichert? |

Bei der Studie sind alle Studienteilnehmer durch die Haftpflichtversicherung des Uni-Klinikums versichert.
Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der wissenschaftlichen Studie Ihre Gesundheit geschidigt
wurde, mussen Sie unverziiglich den Priifarzt informieren.

8. Kann meine Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet werden?

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme beenden. Unter gewissen Umstinden
ist es aber auch mdoglich, dass der Priifarzt entscheidet, Ihre Teilnahme an der Studie vorzeitig zu beenden,
ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Griinde hierfiir kénnen z. B. sein:

e Thre weitere Teilnahme an der Studie ist drztlich nicht mehr vertretbat;
e cs wird die gesamte Studie abgebrochen.

|9. Was geschieht mit meinen Daten? |

Ihre Daten werden in unserer Abteilung auf zwei verschiedenen Arten gespeichert:
Personenbezogene Daten (Name, Geburtsdatum, Gewicht, Geschlecht, Telefonnummer und
Adresse) werden in einer Kartei gespeichert. Die Daten ihrer Untersuchung werden getrennt davon
aufbewahrt. Diese werden pseudonymisiert gespeichert, d.h. ohne Namensnennung, sondern nur mit
einer Nummer codiert. Die Zuordnung der Daten zu einer Person ist nur méglich, wenn hierfiir der
Schliissel eingesetzt wird, mit dem die Daten pseudonymisiert wurden. Eine Entschlisselung ist nur
durch die verantwortlichen Studienleiter moglich. Dritte erhalten keinen FEinblick in Ihre
Originalunterlagen. Die Daten werden nicht weitergegeben und verlassen nicht die Abteilung. Die
personenbezogenen Daten werden 10 Jahre aufbewahrt. Selbstverstindlich ist es Thnen jederzeit
moglich, ohne Angaben von Griunden und ohne dass IThnen hieraus Nachteile entstehen, von der
Teilnahme an dieser Studie zuriickzutreten. Sie haben die Moglichkeit, Auskunft tber die
gespeicherten Daten zu erhalten. Sie kénnen Thr FEinverstindnis zur Speicherung personenbezogener
Daten jederzeit widerrufen. Im Falle des Widerrufs werden alle gespeicherten personenbezogenen
Daten geloscht.

[10. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen? |

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1 genannten oder einem
anderen Priifarzt.
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Anlage 3

Amweisung. Der folgende Fragebogen enthilt eine Reihe von Feststellungen, mit denen man sich selbst beschreiben kann. Diese Feststellungen kénnen
genau auf Sie zutreffen, cher zutreffen, cher nicht oder gar nicht auf Sie zutreffen. Zur Beantwortung des Fragebogens setzen Sie ein Kreuz in den
entsprechenden Kreis. Bitte beantworten Sie jede Feststellung, auch wenn Sie einmal nicht sicher sind, welche Antwort fur Sie zutrifft. Kreuzen Sie
dann diejenige Antwort an, die noch am chesten auf Sie zutrifft.

trifft fur trifft fur trifft fur trifft fur
mich mich mich mich
BIS/BAS Fragebogen gar nicht cher nicht eher zu genau zu
zu zu
1.  FEine eigene Familie ist die wichtigste Sache im Leben. O ]
2. Sogar wenn mir etwas Schlimmes bevorsteht, bin ich selten nervés oder dngst- ] ]
lich.
3. Ich strenge mich besonders an, damit ich erreiche, was ich méchte.

4. Wenn mir etwas gut gelingt, bleibe ich sehr gern bei der Sache.

5. Ich bin immer bereit, etwas Neues zu versuchen, wenn ich denke, daf3 es Spall
machen wird.

Es ist wichtig fiir mich, wie ich gekleidet bin.

6
7. Wenn ich erreiche, was ich will, bin ich voller Energie und Spannung.
8 Kiritik oder Beschimpfungen verletzen mich ziemlich stark.

9. Wenn ich etwas haben will, tue ich gew6hnlich alles, um es zu bekommen.

10.  Ich werde oft Dinge nur deshalb tun, weil sie Spaf3 machen kénnten.

11.  Es ist schwierig fiir mich, Zeit fiir solche Dinge wie Friseurbesuche zu finden.

12.  Wenn ich eine Chance sehe, etwas Erwiinschtes zu bekommen, versuche ich so-
fort mein Glick.

13.  Ich bin ziemlich besorgt oder verstimmt, wenn ich glaube oder weiB3, daf3 je-
mand wiitend auf mich ist.

14. Wenn ich eine Gelegenheit fiir etwas sehe, das ich mag, bin ich sofort voller
Spannung.

15.  Ich handle oft so, wie es mir gerade in den Sinn kommt.

16.  Wenn ich glaube, daf3 mir etwas Unangenehmes bevorsteht, bin ich gewShnlich
ziemlich unruhig.

17. Ich wundere mich oft tiber das menschliche Verhalten.

18.  Wenn mir etwas Schénes passiert, berithrt mich das sehr stark.

19.  Ich bin besorgt, wenn ich glaube, daf3 ich eine wichtige Sache schlecht gemacht
habe.

20.  Ich brauche Abwechslung und neue Erfahrungen.

21.  Wenn ich etwas erreichen will, verfolge ich hartnickig mein Ziel.

22.  Verglichen mit meinen Freunden habe ich sehr wenig Angste.

23. Ich finde es sehr aufregend, einen Wettbewerb zu gewinnen.

OO0O0O0o0 OO0 OO O 0O 2 ogOOoOooo0o Ogo
O0O0Oo0o OO0 oo O 0O oOOooooo0o Ooo Oo
O0O0Oo0o OO0 oo O 0O oOOooooo0o Ooo Oo
OO0O0O0o0 OO0 OO O 0O 2 ogOOoOooo0o Ogo

24.  Ich habe Angst, Fehler zu machen.
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Anlage 4

Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield 1971)

Participant ID: Datum:

Zeigen Sie bitte welche Ihrer Hinde Sie bei den folgenden Titigkeiten bevorzugen, indem Sie in der entspre-
chenden Spalte ein + cintragen. Wo die Bevorzugung einer Hand so stark ist, dass Sie nie versuchen wiirden,
die andere Hand dafiir zu verwenden, es sei denn, Sie wiirden dazu gezwungen, tragen Sie ein ++ ein. Fir den
Fall, dass Sie wirklich keine Ihrer Hinde bevorzugen, tragen Sie + in beide Spalten ein. Manche Aktivititen
benétigen beide Hinde. In diesen Fillen steht der Teil der Aufgabe oder das Obijekt, fiir den bzw. das Sie
entscheiden missen, welche Hand Sie bevorzugen, in Klammern.
Bitte versuchen Sie alle Fragen zu beantworten und tragen Sie nur nichts ein, wenn Sie keinerlei Erfahrung mit

dem Objekt oder der Aufgabe haben.

links rechts

schreiben

zeichnen

werfen

Schere

Zahnbiirste

Messer z.B. beim Brotschneiden

Loffel

Besen (obere Hand)

Streichholz anziinden (Streichholz)

Schachtel 6ffnen (Deckel)

Auswertung (bitte frei lassen)

Summe

Laterality Quotient (L.Q.) L.Q .= (YR-YL)/( Tr+YL) x 100
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Anlage 5

UNIVERSITATSMEDIZIN U M G
GOTTINGEN

Zentrum Neurologische Medizin, Abt. Klinische Neurophysiologie
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen
Direktor: Prof. Dr. med. Walter Paulus
Tel.: 0551/396650

UMG-NEUROPHYS

Fragebogen

Priifcode: 12/4/12 Amendement 2

Anweisung. Bitte kreuzen Sie immer die Antwort an.

Wie viele Jahre haben Sie mit Schule, Ausbildung und Studium verbracht? (in Jahren):

Was studieren Sie bzw. welche Ausbildung haben Sie absolviert?

Haben Sie bereits in einem anderen Experiment mit elektrischer Stimulation teilgenommen?

OJA ONEIN

Haben Sie bereits in einem anderen Experiment in unserer Abteilung teilgenommen?

[0JA O NEIN

Nehmen Sie zurzeit an einem anderen Experiment Teil?

[0JA O NEIN

Haben Sie Kopfschmerzen?

O JA O NEIN
Falls ja, wie oft haben Sie Kopfschmerzen?
[ Jeden Tag
[ Mehrmals pro Woche
[ Einmal pro Woche
[0 Mehrmals pro Monat
[ Weniger als einmal pro Monat
Bitte geben Sie an, wie intensiv Ihre Kopfschmerzen sind!

(1 = gering - 10 = nicht aushaltbar):
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UNIVERSITATSMEDIZIN
GOTTINGEN

UMG

Tel.: 0551/396650

Zentrum Neurologische Medizin, Abt. Klinische Neurophysiologie
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen
Direktor: Prof. Dr. med. Walter Paulus

Datum (TT/MM/JJJ]):

UMG-NEUROPHYS

Anweisung. Bitte kreuzen Sie immer die Antwort an.

A

1. Wie viele Stunden haben Sie geschlafen in der letzten Nacht?

2. Bitte schitzen Sie, wie gut Sie geschlafen haben auf einer Skala von 1 bis 5!

(1: sehr schlecht — 5: sehr gut)

Ot O2 O3 O4 Os

1. Wie viele Minuten brauchten Sie zum Einschlafen?

2. Wie oft sind Sie aufgewacht wihrend der letzten Nacht?

3. Haben Sie heute Kaffee getrunken?

O JA O NEIN
Falls ja, geben Sie bitte an, wann haben Sie Sie ihren letzten Kaffee
getrunken?

4. Haben Sie in den letzten 24 Stunden Medikamente eingenommen?

O JA O NEIN
Falls ja, bitte geben Sie die Namen der Medikamente an:

5. Haben Sic in den letzten 24 Stunden Alkohol getrunken?

[0JA O NEIN

Falls ja, geben Sie bitte an, wie viel Alkohol Sie getrunken haben:
O wenig

O maBig

O viel

[ sehr viel

6. Wie fiihlen Sie sich im Moment? (1 = sehr miide - 10 = vollkommen wach)

O1 O2 O3 O4 Os5 Oe O7 Os O9 Ot

7. Haben Sie im Moment Kopfschmerzen?

[JJA O NEIN
Falls ja, wie stark sind IThre Kopfschmerzen?
(1 = gering - 10 = sehr stark):

8. Haben sie weitere Auffilligkeiten festgestellt? O JA O NEIN
Falls ja, bitte rufen Sie den Expetimentator.
B)

1. Was denken Sie, wird die Stimulation Thre Leistung verindern?

O JA O NEIN

Falls ja:

[ VERBESSERN

[ VERSCHLECHTERN

Falls ja, was denken Sie, wie stark wird dieser Effekt in Prozent
sein*?

%

*( z.B. durch die Stimulation wird sich meine Leistung um 10 %
verbessern/ verschlechtern)

)

1. Wie fiihlen Sie sich im Moment? (1 = sehr miide - 10 = vollkommen wach)

O1 O2 O3 O4 O5 Oc O7 O8 Oy o

2. Haben Sie wihrend der Stimulation unter den Elektroden Hautbeschwerden verspuirt?

[JJA O NEIN
Falls ja, wie stark waren die Beschwerden?
(1 = gering - 10 = sehr stark):
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3. Haben Sie wihrend der Stimulation Kopfschmerzen wahrgenommen?

O JA O NEIN
Falls ja, wie stark waren Thre Kopfschmerzen?
(1 = gering - 10 = sehr stark):

4. Was denken Sie, hat die Stimulation Thre Leistung verindert?

[ JA O NEIN

Falls ja:

[0 VERBESSERT

O VERSCHLECHTERT

Falls ja, was denken Sie, wie stark war dieser Effekt in Prozent?

%

5. Haben sie weitere Auffilligkeiten festgestellt?

0 JA O NEIN

Falls ja, bitte rufen Sie den Experimentator.

UNIVERSITATSMEDIZIN U M G
GOTTINGEN

Zentrum Neurologische Medizin, Abt. Klinische Neurophysiologie
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen
Direktor: Prof. Dr. med. Walter Paulus
Tel.: 0551/396650

Datum (TT/MM/JJ]]):

UMG-NEUROPHYS

Anweisung. Bitte kreuzen Sie immer die Antwort an.

A)

3. Wie viele Stunden haben Sie geschlafen in der letzten Nacht?

4. Bitte schitzen Sie, wie gut Sie geschlafen haben auf einer Skala von 1 bis 5!
(1: sehr schlecht — 5: sehr gut)

O1 O2 O3 O4 Os

9. Wie viele Minuten brauchten Sie zum Einschlafen?

10.  Wie oft sind Sie aufgewacht wihrend der letzten Nacht?

11.  Haben Sie heute Kaffee getrunken?

O JA O NEIN
Falls ja, geben Sie bitte an, wann haben Sie Sie ihren letzten Kaffee
getrunken?

12.  Haben Sie in den letzten 24 Stunden Medikamente eingenommen?

[JJA O NEIN
Falls ja, bitte geben Sie die Namen der Medikamente an:

13.  Haben Sie in den letzten 24 Stunden Alkohol getrunken?

[0JA O NEIN

Falls ja, geben Sie bitte an, wie viel Alkohol Sie getrunken haben:
O wenig

[ miBig

O viel

O sehr viel

14, Wie fithlen Sie sich im Moment? (1 = sehr mude - 10 = vollkommen wach)

O1 O2 O3 O4 Os Oe O7 Os O9 Ot

15.  Haben Sie im Moment Kopfschmerzen?

O JA O NEIN
Falls ja, wie stark sind IThre Kopfschmerzen?
(1 = gering - 10 = sehr stark):

16.  Haben sie weitere Auffilligkeiten festgestellt?

[0 JA O NEIN
Falls ja, bitte rufen Sie den Experimentator.

B)
2. Was denken Sie, wird die Stimulation Thre Leistung verindern? O JA [0 NEIN
Falls ja:

O VERBESSERN

[ VERSCHLECHTERN

Falls ja, was denken Sie, wie stark wird dieser Effekt in Prozent
sein*?

%

*( z.B. durch die Stimulation wird sich meine Leistung um 10 %
verbessern/ verschlechtern)
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Wie fiihlen Sie sich im Moment? (1 = sehr mide - 10 = vollkommen wach)

Or O2 O3 O4 O5 O O7 O8 O9 O

Haben Sie wihrend der Stimulation unter den Elektroden Hautbeschwerden verspirt?

[0 JA O NEIN
Falls ja, wie stark waren die Beschwerden?
(1 = gering - 10 = sehr stark):

Haben Sie wihrend der Stimulation Kopfschmerzen wahrgenommen?

O JA O NEIN
Falls ja, wie stark waren Thre Kopfschmerzen?
(1 = gering - 10 = sehr stark):

Was denken Sie, hat die Stimulation Thre Leistung verindert?

[ JA O NEIN

Falls ja:

[0 VERBESSERT

[0 VERSCHLECHTERT

Falls ja, was denken Sie, wie stark war dieser Effekt in Prozent?

%

10.

Haben sie weitere Auffilligkeiten festgestellt?

O JA O NEIN
Falls ja, bitte rufen Sie den Experimentator.
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Anlage 6
Anweisung: Bitte geben Sie an, inwieweit Ihre Meinung mit den folgenden Aussagen ubereinstimmt.
trifft trifft trifft trifft
LOT-R Fragebogen ausgesprochen etwas teils/teils kaum tiberhaupt
zu zu nicht nicht
1. Auch in ungewissen Zeiten erwarte ich normalerweise das Beste. O ] O O O
2. Es fillt mir leicht, mich zu entspannen. O O O
3. Wenn bei mir etwas schief laufen kann, dann tut es das auch. O O O O O
4. Meine Zukunft sehe ich immer optimistisch. ] ] ] ] ]
5. In meinem Freundeskreis fihle ich mich wohl. O ] ] ] ]
6. Es ist wichtig fir mich, stindig beschiftigt zu sein. O O O O O
7. Fast nie entwickeln sich die Dinge nach meinen Vorstellungen. ] ] ] ] ]
8. Ich bin nicht allzu leicht aus der Fassung zu bringen. O ] ] ] ]
9. Ich zihle selten darauf, dass mir etwas Gutes widerfahrt. O O O O O
10. Alles in allem erwarte ich, dass mir mehr gute als schlechte Dinge ] [m] [m] [m] O

widerfahren.
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Anlage 7

Abteilung Klinische Neurophysiologie, UNIVERSITATSMEDIZIN U M G
Medizinische Fakultit, Universitit Gottin- >
gen GOTTINGEN

Robert-Koch-Str. 40, 37070 Goéttingen, Tel.: 0551/396650, Telefax: 0551/398126
Prof. Dr. med. W. Paulus

Einweisung - Lernphase

1. Die Symbole |

Es werden Thnen gleichzeitig ein Paar (=zwei chinesische Schriftzeichen; im Folgenden als Schriftzeichen
bezeichnet) von 3 Paaren auf dem Bildschirm prisentiert. Eines der gezeigten Schriftzeichen von jedem Paar

stellt eine 'richtige' Antwort dar, das andere eine 'falsche'.

2. Welche ist die richtige Antwort? |

Sie wissen anfangs jedoch nicht, welches Schriftzeichen falsch oder richtig ist! Es gibt keine AUSSCHIIESS-

LICH richtige Antwort fir ein Schriftzeichen, aber einige Schriftzeichen haben eine héhere Wahrscheinlich-

keit, die korrekte Antwort zu sein.

3. Thre Aufgabe |

Thre Aufgabe ist es, durch Ausprobieren herauszufinden, welches Schriftzeichen eine héhere Wahrscheinlich-
keit hat, korrekt zu sein. Versuchen Sie dasjenige Schriftzeichen zu wihlen, bei dem Sie eine korrekte Ant-
wort fur am wahrscheinlichsten halten. Die Schriftzeichen werden sowohl auf der linken als auch der rechten

Seite dargestellt, aber die Seite hat keinen Einfluss auf die Richtigkeit des Schriftzeichens.

4. Wie kann ich das Symbol von dem Paar auswiblen? |

Dricken Sie die Taste L, um das Schriftzeichen auf der linken Seite zu wiahlen und Taste R fiir das rechte
Schriftzeichen (Figur 1). Es kénnte am Anfang etwas verwirrend erscheinen, aber es gibt gentigend Zeit zu

uben und sich damit vertraut machen!

Links: -Rechts
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Figur 1.

5. Riickmeldung nach jeder Entscheidung |

Nach jeder Entscheidung erhalten Sie eine Riickmeldung (Figur 2). Das griine, lichelnde Gesicht, “©”, steht
fiir eine leistungsabhingige Vergiitung von 1 Cent, wihrend das rote, traurige Gesicht, “®”, keine zusitzliche
Vergiitung erbringt (0 Cent). Bitte vergessen Sie nicht, es gibt keine ausschlieSlich richtige Antwort fiir ein
Schriftzeichen. Also, bei dieser Aufgabe kénnen Sie auch manchmal fiir eine eigentlich ’falsche” Antwort Geld
bekommen (ndmlich das griine, lichelnde Gesicht), und Sie kénnen auch nach einer eigentlich ’richtigen’
Antwort keine zusitzliche Vergiitung bekommen (ndmlich das rote, traurige Gesicht). Dennoch gibt es fir
jedes Paar ein Schriftzeichen, welches vorteilhafter ist als das andere. Dies ist der Fall, weil ein Schriftzeichen
von jedem Paar eine héhere Wahrscheinlichkeit hat, die korrekte Antwort zu sein.

Das letzte, gelbe Gesicht steht fiir eine spate Antwort. Sie haben 1,7 Sekunden, um eine der Tasten zu betiti-
gen. Wenn Sie bis zum Ende der 1,7 Sekunden keine Taste driicken, bekommen Sie die gelbe Riickmeldung

(d.h. keine zusitzliche Verglitung).

spat

Figur 2.

6. Haben Sie noch Fragen? |

Falls Thnen vor Beginn Fragen auftreten sollten, stellen Sie diese gerne. Wenn Sie keine Fragen mehr haben,
werden wir mit einem kurzen Fragebogen und dann mit der Ubungseinheit beginnen, welche ca. 2 Minuten
dauern wird. Das Ziel dieser Einheit ist, sicherzugehen, dass Sie wihrend des Experiments mit dem Pro-

gramm vertraut sind.

7 Db B |

Als nichstes werden Sie die Schriftzeichen sehen, die im Experiment verwendet werden. Das Ziel ist es, mit
den Schriftzeichen vertraut zu werden. Jedes der Schriftzeichen werden Sie 5 Sekunden lang zweimal hinterei-
nander sehen. Bitte sehen Sie die Schriftzeichen aufmerksam an, Sie brauchen sich aber keine kleinen Details

zu merken.
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Abteilung Klinische Neurophysiologie, Medizinische UNIVE RSITAT_SM EDIZIN U M G
Fakultit, Universitit G6ttingen GOTTINGEN

Robert-Koch-Str. 40, 37070 Goéttingen, Tel.: 0551/396650, Telefax: 0551/398126
Prof. Dr. med. W. Paulus

Einweisung - Testphase

Jetzt ist es an der Zeit zu testen, was Sie gelernt haben. Wihrend dieses Versuches werden Sie KEINE Riick-
meldung (z.B.: “©” oder “®”) fiir ihre Auswahl erhalten. Wenn Sie eine unbekannte Schriftzeichenkombina-
tion sehen, entscheiden Sie sich fiir das, das Sie personlich als ,,richtiger* empfinden, basierend auf dem, was
Sie in den vorangegangenen Sitzungen gelernt haben. Wenn Sie sich nicht sicher sind, welches Sie nehmen

sollen, héren Sie einfach auf ihr Gefiihl. Sie erhalten 1 Cent nach jeder korrekten Entscheidung. Die Testpha-

se dauert ca. 5 Minuten.



6 Anhang 79

Anlage 8

UNIVERSITATSMEDIZIN = UMG
GOTTINGEN =

Zentrum Neurologische Medizin, Abt. Klinische Neurophysiologie
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen
Direktor: Prof. Dr. med. Walter Paulus
Tel.: 0551/396650

UMG-NEUROPHYS

Fragebogen vor der Aufgabe
Priifcode: 12/4/12 Amendement 2

Anweisung. Bitte kreuzen Sie immer die Antwort an.

1. Wenn ich diese Rickmeldungsoptionen sehe:

A B o)

spit

[] Ich verdiene Geld. [] Ich verdiene Geld. [] Ich verdiene Geld.
[] Ich bekomme kein Geld. [] Ich bekomme kein Geld. [] Ich bekomme kein Geld.
[] Ichhabe spit geantwortet. [] Ichhabe spat geantwortet. [] Ichhabe spat geantwortet.

2. Wenn ich die richtige Antwort wihle (das chinesische Schriftzeichnen mit héherer Wahrscheinlichkeit zum
Geld zu verdienen), bekomme ich immer die korrekte Riickmeldung:

[] Die Aussage ist richtig.
[] Die Aussage ist falsch.
3. Ob das chinesische Schriftzeichnen links oder rechts erscheint hat keinen Einfluss auf die Richtigkeit:

[] Die Aussage ist richtig.
] Die Aussage ist falsch.
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