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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation untersuchte den Placeboeffekt bei Kindern und Jugendlichen in einer
experimentellen Studie. Obwohl der Placeboeffekt bei Erwachsenen mittlerweile vielfiltig
untersucht wird, liegen bisher wenige Erkenntnisse zu der Ubertragbarkeit auf Kinder und
Jugendliche vor. Die Erforschung des Placeboeffekts bei Kindern und Jugendlichen ist von hoher
Relevanz. So wurde zum Beispiel im Jahr 2007 von der Europdischen Union eine Regulation
erlassen, die auch bei Kindern und Jugendlichen randomisierte placebokontrollierte Studien als
Standard fir die Medikamentenzulassung festlegte. Um die Ergebnisse dieser Studien
interpretieren zu kénnen, werden Erkenntnisse lUber die Wirkmechanismen und Determinanten
des Placeboeffekts bei Kindern und Jugendlichen benétigt. Dariiber hinaus ist der Placeboeffekt
ein beeindruckendes Beispiel fiir das Zusammenspiel von Kérper und Psyche. Die Verstarkung von
Wirksamkeiten durch Erwartungen und Lernerfahrungen gewinnt sowohl in der medikamentdsen
Therapie als auch in anderen Behandlungsformen (z.B. Psychotherapie) zunehmend an
Bedeutung, wie sich auch durch die Aufnahme des Placeboeffekts in die Behandlungsempfehlung
von akuten und perioperativen Schmerzen zeigt (S3 Leitlinien zur Behandlung akuter
perioperativer und posttraumatischer Schmerzen; AWMF Register Nr. 041/001).

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob bei Kindern und Jugendlichen ein Placeboeffekt durch
dieselben Mechanismen hervorgerufen werden kann wie bei Erwachsenen (Erwartung und
Konditionierung) und inwiefern das Alter oder die Person, die den Placeboeffekt induziert, diese
Placeboreaktion beeinflussen. Eine besondere Herausforderung war es hierbei, ein
experimentelles Design zu entwickeln, das die systematische Untersuchung des Placeboeffekts
erlaubt und gleichzeitig ethisch vertretbar ist. Die Placebohypoalgesie bei schmerzhaften
Hitzereizen erwies sich hierfir am geeignetsten, da Hitzereize aus dem Alltag bekannt sind und
zu keinerlei langfristigen Nebenwirkungen fihren.

Die durchgefiihrte Studie bestand aus zwei Teilen. In einem Teil der Studie wurde die
Placebohypoalgesie durch Erwartungen erzeugt und im anderen Teil durch klassische
Konditionierung. In beiden Teilen wurden Alterseffekte untersucht. Hierflir wurden die
Versuchspersonen in vier Altersgruppen eingeteilt (6-9 Jahre: jlingere Kinder; 10-13 Jahre: dltere

Kinder; 14-17 Jahre: Jugendliche; >18 Jahre: Erwachsene). Beim erwartungsinduzierten
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Placeboeffekt wurde zusatzlich auf den Einfluss der Person fokussiert, welche die Placebogabe
vornimmt. In diesem Fall wurde hierzu das Auftragen der Creme von der Mutter des Kindes mit
dem Auftragen von einem vermeintlichen Arzt (fremde Person in weiRem Kittel) verglichen.
Sowohl beim erwartungsinduzierten als auch beim konditionierten Placeboeffekt wurden neben
den subjektiven Schmerzeinschatzungen der Versuchspersonen auch physiologische Malie
(Herzrate, Hautleitfahigkeit) erfasst.

Die wichtigsten Fragestellungen der Studie waren: (1) Lasst sich bei Kindern und Jugendlichen
eine Placebohypoalgesie sowohl durch das Erzeugen von Erwartungen als auch durch
Konditionierung erzeugen? (2) Unterscheidet sich das AusmaR der Placebohypoalgesie zwischen
den Altersgruppen? (3) Unterscheidet sich das Ausmall der erwartungsinduzierten
Placebohypoalgesie in Abhdngigkeit davon, ob die Mutter oder ein vermeintlicher Arzt die
Erwartungen erzeugt? (4) Zeigt sich die Placebohypoalgesie sowohl in der subjektiven
Schmerzeinschatzung als auch in objektiv messbaren physiologischen MaRen wie Herzrate und
Hautleitfahigkeit?

Um eine bessere Ubersicht zu gewshrleisten, wurden die erwartungsinduzierte
Placebohypoalgesie und die konditionierte Placebohypoalgesie getrennt ausgewertet und die
Ergebnisse jeweils in einem Artikel berichtet.

Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl durch Erwartungen als auch durch Konditionierung eine
Placebohypoalgesie bei Kindern und Jugendlichen erzeugt werden kann.

Der erwartungsinduzierte Placeboeffekt war bei den Kindern (6-9 Jahre & 10-13 Jahre) besonders
ausgepragt. Unterschied man zwischen den Teilnehmern!, denen ein Arzt die Placebocreme
auftragt, und jenen, denen die Mutter die Creme auftragt, wurde deutlich, dass der ausgepragte
Placeboeffekt vor allem daher riihrte, dass die jiingeren Kinder vom Auftragen der Creme durch
die Mutter stark profitierten. Bei den Kindern, die die Creme vom Arzt aufgetragen bekamen,
unterschied sich der Placeboeffekt nicht (iber die Altersgruppen. Im Vergleich zu den
Erwachsenen war der Placeboeffekt, gemessen an den Effektstarken, bei den jlingeren und

alteren Kindern doppelt so stark ausgepragt wie bei den Jugendlichen und Erwachsenen.

! Hinweis zur Gender-Formulierung: Bei allen Bezeichnungen, die auf Personen bezogen sind, meint die gewdéhlte Formulierung beide Geschlechter, auch
wenn aus Griinden der leichteren Lesbarkeit die mdnnliche Form steht.
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Beim konditionierten Placeboeffekt zeigte sich ein dhnliches Bild. Gemessen an den Effektstarken
war auch hier der Effekt bei den jingeren und alteren Kindern doppelt so stark ausgepragt wie
bei den Jugendlichen und Erwachsenen. Die Untersuchung des konditionierten Placeboeffekts
ergab darlber hinaus, dass Versuchspersonen, die initial die herbeigefiihrte Schmerzlinderung
deutlich wahrnahmen und somit eine starke Wirkung der Placebocreme erlebten, auch wahrend
der Testphase, in der keine Schmerzlinderung mehr durch eine Reduktion der Temperatur
herbeigefiihrt wird, einen starken Placeboeffekt zeigten.

Neben den Effekten in der subjektiven Schmerzeinschatzung der Probanden zeigte sich die
Placebohypoalgesie in beiden Teilstudien auch in den physiologischen Malen, wobei
insbesondere die Herzrate robuste Effekte zeigte.

Zusammenfassend belegt das vorliegende Dissertationsprojekt, dass bei Kindern und
Jugendlichen dieselben Mechanismen (Erwartung und Konditionierung) wie bei Erwachsenen
eine Placebohypoalgesie induzieren kénnen und dass sich die Placebohypoalgesie sowohl in der
subjektiven Schmerzeinschatzung als auch in physiologischen Veranderungen zeigt. Das Ausmalf’
der Placebohypoalgesie ist bei Kindern starker ausgepragt als bei Erwachsenen. Die Nutzung des
Placeboeffekts zur Verstarkung der Wirksamkeit von Therapien scheint daher besonders bei
Kindern vielversprechend. Dariiber hinaus legt die Studie einen starkeren Einbezug der Eltern in
die Therapie nahe, da besonders bei jlingeren Kindern das Vertrauen in die zuversichtlichen
Aussagen der Eltern die Wirksamkeit von Therapien steigern kann. Neben der
Wirksamkeitssteigerung durch positive Erwartungen befiirwortet diese Studie auch die
Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit einer starken initialen Schmerzlinderung (z.B.
medikamentods), da diese ebenfalls zu einem positiven Verlauf beitragen kann.

Um die genannten klinischen Implikationen zu Uberprifen, bedarf es weiterer Studien im

klinischen Setting.



2. Theoretischer Hintergrund

2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Der Placeboeffekt und seine Mechanismen

Der Begriff Placebo kommt aus dem lateinischen (inf.: ,placere” = gefallen) und bedeutet , ich
werde gefallen”. Abgeleitet von dieser urspriinglichen Wortbedeutung versteht man unter dem
Placeboeffekt heute den Befund, dass eine Behandlung zu einer klinischen Verbesserung fihrt,
auch wenn die Behandlung nicht die Verabreichung einer tatsachlich wirksamen Substanz oder
MaRnahme beinhaltet.

Da fiir die Entstehung des Placeboeffekts der Kontext, in dem ein Placebo verabreicht wird, eine
bedeutende Rolle spielt, definiert ein renomierter Placeboforscher, Fabrizio Benedetti, den
Placeboeffekt praziser wie folgt: ,[...] a placebo is an inert substance or general, an inert medical
treatment and the placebo effect is the response to it. However, it is important to point out that
the effect is not due to the inertness of the treatment per se. In fact, an inert medical treatment
is administered within a context, and it is the context that plays the crucial role. “ (Benedetti
(2002) S. 371 [7]?). Aus der Definition wird deutlich, dass der Placeboeffekt die Reaktion/Antwort
auf eine Placebogabe ist. Benedetti und Kollegen benutzen daher die Begrifflichkeiten
Placeboeffekt und Placeboresponse synonym [31]. Andere Forscher differenzieren zwischen der
Placeboresponse und dem Placeboeffekt. Unter der Placeboresponse wird dann die Reaktion auf
eine Placeboinduktion gemeint (Within-Group-Effekt). Um die Placeboresponse festzustellen
wird keine Kontrollgruppe benétigt [48]. Dahingegen ist der Placeboeffekt ,die Wirksamkeit der
Placebobehandlung, die dem Placebo selbst zugeschrieben werden kann, nachdem andere
unspezifische Effekte, z.B. der natirliche Verlauf der Symptome und statistische Artefakte, wie
die Regression zur Mittelwert, kontrolliert und ausgeschlossen wurden.“(Enck & Klosterhalfter
(2012) S. 229 [48]). Der Placeboeffekt wird immer im Vergleich zu einer unbehandelten
Kontrollgruppe gemessen [48]. Im weiteren Verlauf wird sich der Definition von Benedetti und

Kollegen angeschlossen und sowohl Placeboeffekt als auch Placeboresponse und Placeboreaktion

2 Um eine einheitliche Form zu gewihrleisten wird in der gesamten Arbeit nach den Vorgaben des Journals ,,Pain”
zitiert, bei dem die vorbereiteten Artikel eingereicht werden.
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werden synonym verwendet. Unspezifische Effekte werden in den Studien der Arbeit allerdings
durch eine Kontrollgruppe ausgeschlossen.

Das Phanomen des Placeboeffekts hat schon eine lange Tradition in der Medizingeschichte. So
finden sich Belege, dass der Placeboeffekt schon bei den alten Griechen oder Agyptern bekannt
war [117]. Der Beginn der wissenschaftlichen Auseinandersetzung mit dem Placeboeffekt und
dessen Anerkennung als einen hoch wirksamen therapeutischen Effekt erfolgten 1955 durch
Beecher [4]. Er stellte in einer ersten Ubersichtsarbeit heraus, dass lber verschiedene Studien
und Erkrankungen hinweg der Anteil an Studienteilnehmern, die in der Placebobedingung eine
erhebliche Verbesserung erfahren haben, mit ungefahr 35% relativ hoch ist. Mittlerweile hat der
Placeboeffekt seinen Ruf als ,storender Faktor” bei randomisierten kontrollierten klinischen
Studien abgelegt [31,35] und sollte ein wichtiger Bestandteil jeder Behandlung sein, was sich auch
durch die Aufnahme in die ersten Behandlungsleitlinien zeigt (S3 Leitlinien zur Behandlung akuter
perioperativer und posttraumatischer Schmerzen; AWMF Register Nr. 041/001). Beeindruckende
Befunde, wie zum Beispiel die Erkenntnis, dass die Gabe eines Placebos so wirksam sein kann wie
die Gabe von 6-8mg Morphium [79], unterstiitzen diese Entwicklung.

Die meisten Erkenntnisse Uber die Mechanismen und neurobiologischen Grundlagen des
Placeboeffekts stammen aus der Schmerzforschung — genauer gesagt aus der Forschung zur
Placeboanalgesie oder -hypoalgesie [31,35,120], die sich mit der Verringerung der
Schmerzwahrnehmung durch eine Placebogabe befasst. Die Schmerzforschung bietet sich fiir die
experimentelle Untersuchung des Placeboeffekts an, da sich die Induktion experimenteller
Schmerzen (z.B. Hitzeschmerz, Druckschmerzen, elektrische Reizung) aufgrund der hohen
Kontrollierbarkeit und der Moglichkeit die Schmerzreize an individuelle Schwellen anzupassen
etabliert hat. Darilber hinaus ist das Erzeugen kurzzeitiger und individuell angepasster
experimenteller Schmerzen ethisch deutlich besser zu vertreten als eine Placebogabe bei einer
akuten Behandlung.

Aus den vorhandenen Forschungen wurden bisher zwei der Placebohypoalgesie zugrunde
liegende Mechanismen abgeleitet: Lernerfahrungen und das Erzeugen von positiven
Behandlunsgerwartungen [8,16,31,35].

Als Lernerfahrung wurde bisher vor allem die klassische Konditionierung untersucht [12,31]. Eine

klassisch konditionierte Placeboreaktion tritt zum Beispiel auf, wenn Form und Farbe einer
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Schmerztablette (neutraler Stimulus) mit der Einnahme eines Wirkstoffs (unkonditionierter
Stimulus) gepaart werden, so dass nach einer wiederholten Paarung und erlebten
Schmerzlinderung (unkonditionierte Reaktion) auch eine wirkstofffreie Tablette (konditionierter
Stimulus) zu einer Schmerzlinderung (konditionierte Reaktion) fiihren kann. Diese Art der
Konditionierung, bei der das Placebo die Wirkung des urspriinglichen Wirkstoffs widerspiegelt,
wird pharmakologische Konditionierung genannt [35]. Auf diese Art und Weise konnte zum
Beispiel schon die Wirkung von Morphium [1,12], dem Immunsuppressor Cyclosporin [97] oder
dem Benzodiazepin-Agonisten Midazolam [104] durch eine Placebogabe imitiert werden. Neben
Medikamenten konnen auch Hinweisreize wie ein farbiges Licht oder der Behandlungskontext zu
einem konditionierten  Stimulus werden und zu einer Placeboreaktion fuhren
[8,32,35,44,132,137].

Als zweiter Lernmechanismus, der zu einer Placebohypoalgesie fiihren kann, wurde das
Modelllernen untersucht [8,33]. Colloca und Kollegen konnten zeigen, dass alleine die
Beobachtung einer Person, die in Verbindung mit einem Hinweisreiz (hier griines Licht) eine
Schmerzlinderung erlebt, auch bei dem Zuschauer zu einer verringerten Schmerzwahrnehmung
bei Gegenwart des Hinweisreizes fiihrt [33]. Dartber hinaus ist nicht auszuschlieRen, dass auch
operante Aspekte im Sinne einer positiven Verstarkung durch eine Symptomlinderung die
Placebohypoalgesie beeinflussen kénnen [8,13].

Neben den Lernerfahrungen ist das Erzeugen von positiven Erwartungen der zweite wichtige
Mechanismus der Placebohypoalgesie. Erwartungen konnen auf verschiedensten Wegen erzeugt
werden. In den meisten Studien werden Erwartungen durch das gezielte Vermitteln von positiven
Wirksamkeitsinformationen oder Suggestionen erzeugt [31,69,127,128]. So konnte zum Beispiel
die Schmerzhaftigkeit einer Blutentnahme alleine durch die Ankindigung einer
schmerzlindernden Creme um tber 60% reduziert werden [12]. Als mogliche Prozesse, die den
Effekt positiver Erwartungen beeinflussen, werden eine Reduktion der Angst durch positive
Wirksamkeitserwartungen und die Involvierung des Belohnungssystems bei der Aussicht auf eine
Verbesserung der Symptome diskutiert [8,14,51].

Die durch Informationen oder Suggestionen erzeugten Erwartungen werden haufig als explizite
Erwartungen bezeichnet und dadurch von impliziten Erwartungen, die zum Beispiel durch

Lernerfahrungen entstehen kénnen, abgegrenzt [17]. Die Tatsache, dass durch eine
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Lernerfahrung auch Erwartungen gebildet werden, zeigt das komplexe Zusammenspiel der
beiden Mechanismen, die sich keineswegs gegenseitig ausschlieBen, sondern miteinander
interagieren. So konnten einige Studien eine verstarkte Placebohypolagesie zeigen, wenn das
Erzeugen positiver Erwartungen mit klassischer Konditionierung kombiniert wurde [32,70].

Ein Modell von Colloca und Miller zur Integration der beiden Mechanismen nimmt an, dass
Konditionierung eine Moglichkeit ist, um Erwartungen zu erzeugen, genau wie Modelllernen oder
Lernen durch Informationen [37]. Diese Annahme scheint eine sinnvolle Synthese der bisherigen
Forschungsbefunde. Da in diesem Modell allerdings die Relevanz des psychosozialen Kontext
[8,35] vernachlassigt wird, wurde dieser in einem eigenen Modell erganzt (siehe Abbildung 1)
[77]. So wird angenommen, dass Faktoren wie das Alter, Vorerfahrungen oder die Personlichkeit
sowohl Einfluss auf das Bilden von Erwartungen aus Lernerfahrungen oder Informationen haben
konnen als auch die Entstehung des Placeboeffekts aus den Erwartungen beeinflussen kdnnen.
Belege fiir eine Beeinflussung durch den psychosozialen Kontext stammen zum Beispiel aus
Studien, die den Einfluss von Personlichkeitseigenschaften (z.B. Big 5 [46,101], Optimismus
[54,95,96], Angstlichkeit/Angst vor Schmerzen [85-87,95,96,101] Verhaltensaktivierung/-
inhibierung [101,115] sowie Suggestibilitat [99]) auf die Placebohypoalgesie untersuchen. Die
Ergebnisse hierzu sind widerspriichlich aber zumindest beziglich der Eigenschaft Optimismus gibt
es Hinweise dafiir, dass optimistischere Personen eine starkere Placebohypoalgesie zeigen
[54,95,96]. Ebenso konnte schon gezeigt werden, dass Faktoren wie das Alter (siehe auch Kapitel
2.2) [58,73,137] sowie kognitive Defizite [12] die Placeboreaktion verdndern. Das vorliegende
Modell (siehe Abbildung 1) fasst somit auf konzeptueller Ebene die verschiedenen

Forschungsbefunde zusammen.



2. Theoretischer Hintergrund

PSYCHOSOZIALER KONTEXT

Alter Personlichkeit Kognitive Entwicklung/
Defizite
Behandlungsmerkmale
gam Vorerfahrungen Einstellungen
und -setting

Dir?kte Lernel.’fghr.ung: Lernen durch Information Stellvertietendes Lethen:

klassische Konditionierung (z.B. verbal, bildlich) Medellleion

oder Instruktion

Erwartungen
(implizit und explizit)

PLACEBOEFFEKT

Abbildung 1. Integratives Modell der Mechanismen des Placeboeffekts adaptiert und ergdnzt nach Colloca und
Miller (2011) [37,77].

Die neurobiologischen Prozesse, die dazu fiihren, dass durch die entstandenen Erwartungen eine
Placebohypoalgesie im Korper herbeigefiihrt wird, erldutern Colloca und Benedetti in ihrem
Modell genauer [31]. Sie gehen davon aus, dass auf neurobiologischer Ebene lber zwei Wege
eine Schmerzlinderung erreicht werden kann. Der ,pain pathway” spiegelt die spezifischen
pharmakodynamischen Wirkkomponenten des verabreichten Medikaments wider und verringert

auf diese Weise die Schmerzwahrnehmung (bottom-up Beeinflussung).



2. Theoretischer Hintergrund

Der ,expectation pathway” wirkt Gber die erzeugten positiven Wirksamkeitserwartungen. Durch
die positiven Erwartungen werden koérpereigene Hormone und Neurotransmitter freigesetzt,
welche die Schmerzerfahrung lindern (top-down Beeinflussung). Von besonderer Bedeutung fiir
die endogene Schmerzlinderung sind koérpereigene Opioide, deren Beteiligung an der
Placebohypoalgesie vielfach untersucht und bestatigt wurde [1,44,78,134,138]. Neben den
endogenen Opioiden haben sich auch andere Stoffe wie Cannabinoide, Cholecystokine und
Dopamine als relevant fiir die Placeboreaktion erwiesen und es konnten Interaktionen zwischen

den verschiedenen Systemen nachgewiesen werden [10,11,31,35,78,116].

Placebo (psychosocial)
component

g {//r?/’é’_.-.&:’? Treatment
= = 7 Specific

pharmacodynamic

component

Abbildung 2. Moglichkeiten zur Beeinflussung der Schmerzwahrnehmung. Abbildung entnommen von Colloca &
Benedetti [31].

Bestatigung fir die Hypothese, dass tatsachlich zwei verschiedene Pfade zur Schmerzlinderung
fihren, fanden die Forscher durch die dissoziierte Blockade der Pfade. So verschwand z.B. der
Placeboeffekt, wenn man den ,expectation pathway” mithilfe von Opioid-Antagonisten wie
Naloxon blockierte. Dieser Befund belegt die Beteiligung von endogenen Opioiden an der durch
Erwartungen induzierten Schmerzlinderung. Der ,,pain pathway” hingegen blieb von der Blockade
unbeeintrachtigt [5,6,9], was darauf hindeutet, dass hier die Schmerzlinderung nicht durch

endogene Opioide vermittelt wird und das Vorhandensein von zwei Pfaden belegt.
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Die Beteiligung von top-down enervierten endogenen Mechanismen zur Schmerzhemmung an
der Placebohypoalgesie konnte auch in Studien mit bildgebenden Verfahren belegt werden
[31,102,103,133]. So zeigte sich zum Beispiel fiir die Opioid vermittelte Hemmung, dass Opioid-
Agonisten wie Remifentanyl und ein Placebo dieselben Hirnregionen aktivieren (rostrales
anteriores Cingulum, orbifrontaler Kortex, anteriore Insel, Pons, Medulla oblongata und das
periaquaductale Grau) [102,103]. Ebenfalls konnte in einigen Studien die Beteiligung des
dorsolateralen prafrontalen Kortex an der Placebohypoalgesie nachgweisen werden, was das
Ausbilden von Erwartungen widerspiegeln kdnnte [18,44,133]. Darliber hinaus zeigte sich bei der
Placebohypoalgesie eine Abnahme der Gehirnaktivitdt in Arealen, die in experimentellen
bildgebenden Studien vor allem mit der sensorischen Komponente aber auch mit der
emotionalen Komponente der Schmerzwahrnehmung assoziiert wurden (Thalamus, anteriore
Insel, somatosensorischer Kortex, caudales rostrales anteriores Cingulum)
[18,19,44,86,102,105,133].

In neueren neurobiologischen Studien konnte zusatzlich nachgewiesen werden, dass sich die
Schmerzverarbeitung bei der Placebohypoalgesie schon auf spinaler Ebene verdndert und es
durch Top-Down-Kontrolle bereits auf Rickenmarksebene zu einer Verringerung des
Schmerzsignals kommt [45]. Insgesamt lasst sich sagen, dass eine Placebogabe eine Reihe
komplexer neuronaler und spinaler Prozesse (Ausschiittung von Opioiden und Nicht-Opioiden)
auslost, die in einer veranderten neuronalen und spinalen Schmerzverarbeitung und einer
reduzierten Schmerzwahrnehmung enden [35].

Aufgrund der komplexen Zusammenhange scheint es wichtig, differenziert und systematisch zu
erforschen, welche Mechanismen und Faktoren unter welchen Bedingungen aktiv werden, und
wie man diese am besten im Sinne des Patienten nutzen kann. Dariber hinaus wird in der
Literatur deutlich, dass es nicht nur eine Placeboreaktion gibt sondern die Reaktionen je nach
sowohl von der Art der Induktion als auch vom Behandlungskontext und interindividuellen
Unterschieden der Personen abhangt, bei denen der Placeboeffekt induziert wird [8,47,68]. Ein

moglicher beeinflussender Faktor, der in der vorliegenden Arbeit fokussiert wird, ist das Alter.

10



2. Theoretischer Hintergrund

2.2 Placeboeffekt bei Kindern

Obwohl Alltagserfahrungen wie der grolRe Nutzen eines bunten Pflasters oder das ,, Wegpusten
von Schmerzen” und Befunde aus der Suggestionsforschung [24] das ausgepragte Ansprechen
von Kindern auf eine Placebointervention nahe legen, ist der Placeboeffekt bei Kindern, im
Vergleich zu dem bei Erwachsenen, bisher nur selten untersucht worden.

Der Uberwiegende Teil der vorhandenen Forschung zum Placeboeffekt bei Kindern und
Jugendlichen stammt aus klinischen Studien, in denen eine medikamentdse Behandlung mit einer
Placebobehandlung verglichen wurde und riickwirkend aus den Reaktionen in der Placebogruppe
Schllsse auf den Placeboeffekt gezogen wurden (siehe [21,28,29,49,80,81,98,110,114]). In einem
Uberblicksartikel hierzu wurden die Placeboresponderraten von Kindern mit denen von
Erwachsenen verglichen [135] und es zeigte sich, dass der Anteil der Untersuchten, die auf eine
Placebogabe ansprechen, bei Kindern und Jugendlichen hoher waren als bei Erwachsenen [135].
Die Interpretation dieser sogenannten , Responderraten” ist allerdings aus methodischer Sicht
nur eingeschrankt moglich. Zum einen beinhalten die meisten Studien keine Kontrollgruppe, so
dass Einflussfaktoren wie zum Beispiel eine Spontanremission oder der natiirliche Verlauf nicht
bericksichtigt werden und die ,Responderraten” somit verzerrt sein kénnen. Zum anderen
werden verschiedene Studien miteinander verglichen, die jedoch nicht dasselbe Studiendesign
oder dieselbe Definition von Placeboresponderraten haben. Da studienspezifische Faktoren wie
das Studiendesign jedoch einen Einfluss auf den Placeboeffekt haben konnen
[21,28,98,98,110,113,127,128], ist der Vergleich der ,Responderraten” nur eingeschrankt
moglich. Klinische Studien mit dem Ziel, die Uberlegenheit einer Behandlung im Vergleich zu einer
Placebobehandlung zu zeigen, sind daher nicht geeignet, um die Mechanismen und
Determinanten des Placeboeffekts bei Kindern und Jugendlichen zu untersuchen. Um
spezifischen Fragestellungen zu Mechanismen und Determinanten des Placeboeffekts bei
Kindern nachzugehen, werden experimentelle Studien bendtigt.

Die erste experimentelle Studie zum Placeboeffekt bei Kindern wurde von Goodenough und
Kollegen durchgefiihrt [58]. Sie untersuchten drei- bis 17-jdhrige Kinder, denen bei einer
Blutentnahme eine desinfizierende Handlotion aufgetragen wurde zu der entweder erklart

wurde, dass es sich um eine Lotion mit schmerzlindernder Wirkung handelt oder zu der keine
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weiteren Informationen gegeben wurde. Als Kontrollgruppe diente eine Gruppe, die tGberhaupt
keine Lotion aufgetragen bekam. Die Placeboinduktion erfolgte folglich durch das miindliche
Erzeugen von Erwartungen. Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich lediglich in der
Einschatzung der Kinder, ob die Creme geholfen hat, nicht aber in der subjektiven
Schmerzeinschatzung wahrend der Blutentnahme oder in dem von einem objektiven Beobachter
eingeschatzten Schmerzausdruck der Kinder. Eine mogliche Erklarung sind Bodeneffekte, da die
Blutentnahme insgesamt als wenig schmerzhaft eingeschatzt wurde. Alterseffekte im Hinblick auf
den Placeboeffekts wurden ebenfalls untersucht, bestatigten sich hier aber nicht.

Uber diese erste experimentelle Studie hinaus gibt es zwei aktuellere experimentelle Studien, in
denen der Placeboeffekt mit dem Paradigma der Placebohypoalgesie bei thermischen Reizen bei
Kindern untersucht wurde. In der Studie von Krummenacher und Kollegen wurde untersucht, ob
sich bei sechs- bis neunjahrigen Kindern durch positive Erwartungen eine Placebohypoalgesie
hervorrufen lasst [73]. Hierbei wurde die Hitzeschmerzschwelle und die Hitzeschmerztoleranz der
Kinder vor und nach dem Auftragen einer blau gefarbten Lotion (eigentlich eine Lotion zum
Desinfizieren der Hande) erfasst und den Kindern mithilfe einer Geschichte (Ein Lowe in der
Waiiste, der seine Pfoten vor der Hitze schiitzt) erklart, dass die Lotion sie vor der Hitze schitzt.
Die Schmerzschwellen und die Schmerztoleranzen erhéhten sich nach dem Auftragen der Lotion
und es gelang somit eine Placebohypoalgesie bei den Kindern hervorzurufen. Diese
Placebohypoalgesie war um das 3.6-fache (Schmerzschwelle) bzw. 5.6-fache (Schmerztoleranz)
erhoht im Vergleich zu einer Stichprobe von Erwachsenen, die in einer seperaten friiheren Studie
untersucht wurde. Hieraus schlossen die Autoren auf eine erhohte Ansprechbarkeit von Kindern
auf eine Placeboinduktion. Die zweite aktuelle Studie von Wrobel und Kollegen [137] untersuchte
die Placebohypoalgesie bei Kinder zwischen zehn und fiinfzehn Jahren sowie bei Erwachsenen
und konnte die erhohte Placeboreaktion von Kindern nicht replizieren. Zur Induktion der
Placebohypoalgesie wahlten sie eine kombinierte Methode (Erwartung & Konditionierung) und
trugen den Studienteilnehmern ebenfalls eine vermeintlich schmerzlindernde Creme auf. Es
konnte zwar sowohl bei den Kindern als auch bei den Erwachsenen eine Placebohypoalgesie
erzeugt werden, aber das AusmalR der Placebohypoalgesie unterschied sich nicht zwischen den

Altersgruppen.
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Da sich sowohl die Induktionsmethoden als auch die untersuchten Altersbereiche zwischen den
Studien unterschieden, ist schwer einzuschatzen, ob es sich tatsachlich um widersprichliche
Forschungsergebnisse handelt oder ob die unterschiedlichen Ergebnisse auf die methodischen
Unterschiede und/oder die Unterschiede im Alter der untersuchten Kinder zuriickzufiihren sind.
Die Frage, ob sich die Auspragung der Placebohypoalgesie von Kindern und Erwachsenen
unterscheidet, und ob es innerhalb der Kinder Unterschiede in der Placeboreaktion in
Abhdngigkeit des Alters der Kinder gibt, bleibt somit weiter offen. Hinweise auf mogliche
Altersunterschiede in der Placebohypoalgesie lassen sich auch aus anderen Forschungsbereichen
ableiten. So zeigte sich zum Beispiel, wie schon erwahnt, in der Suggestibilitatsforschung, dass
Kinder starker auf Suggestionen reagieren als Erwachsene [24], was zu einer stadrkeren
erwartungsinduzierten Placebohypoalgesie fiihren koénnte [98]. Ebenfalls zeigten sich
Altersunterschiede in der Konditionierbarkeit von Kindern, was sich auf die konditionierte
Placebohypoalgesie auswirken konnte. Die Ergebnisse hierzu stammen aus Studien zur
Furchtkonditionierung und sind teilweise inkonsistent [118,119]. Insgesamt scheint sich aber eine
bessere Konditionierbarkeit bei dlteren Kindern abzuzeichnen [20,53,55,75], wobei dies vor allem
bis zur Pubertat gilt, da wahrend der Pubertidt wieder eine geringere Konditionierbarkeit
beschrieben wird [75,100]. Moglicherweise ist die Lernfahigkeit von Pubertierenden aufgrund der
umfassenden Umstrukturierungen im Gehirn wahrend der Pubertidt herabgesetzt [66]. Die
neuronalen Veranderungen wahrend der Pubertdt kdnnten auch Uber die Konditionierbarkeit
hinaus einen Einfluss auf die Placebohypoalgesie haben, wenn sie zum Beispiel das Ausbilden von
Erwartungen in frontalen Arealen verandern [73].

Es bedarf daher weiterer Studien, die zum einen Alterseffekte in der Placebohypoalgesie und zum
anderen den Einfluss der zugrundeliegenden Mechanismen systematisch untersuchen.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, diese Forschungsliicke zu schlieBen, indem
Versuchspersonen zwischen sechs und achtzehn Jahren sowie Erwachsene mit demselben
Paradigma untersucht werden. Um den Einfluss der Induktionsmechanismen auf den Alterseffekt
zu eruieren, wird die Placebohypoalgesie in einem Teil der Studie nur durch das Erzeugen von
positiven Erwartungen mithilfe von verbalen Instruktionen und im anderen Teil einzig durch

klassische Konditionierung erzeugt.
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2.3 Der Einfluss des Behandlers auf den Placeboeffekt

Der Behandler und die Interaktion zwischen Behandler und Patient sind wichtige Wirkfaktoren
jeder Behandlung [7,8,42]. Sie bilden mit anderen Faktoren, wie z.B. der Behandlungsumgebung
(Aussehen der Raume, des Arztes, der Instrumente), personlichen Vorerfahrungen und
Eigenschaften von Behandler und Patient, Mitpatienten sowie Farbe, Form, Geruch und
Geschmack einer Medikation/Behandlung den psychosozialen Kontext einer Behandlung. Einige
Forscher postulieren, dass der Placeboeffekt den Einfluss genau dieses Behandlungskontextes
widerspiegelt [8,15,71]. Eine experimentelle Studie, die explizit den Einfluss des Behandlers auf
den Placeboeffekt bei Patienten mit Reizdarmsyndrom untersucht hat, konnte zeigen, dass eine
empathische und warme Interaktion des Behandlers den Placeboeffekt verstarken kann [68]. Dies
ist ein wichtiger Hinweis fur die Bedeutung des Behandlers bei der Induktion eines Placeboeffekts.
Weitere Hinweise fir den Einfluss des Behandlers stammen aus Studien, die mit dem
sogenannten ,,open-hidden” Paradigma arbeiten, bei dem eine Medikation entweder von einem
Behandler mit Ankiindigung oder ohne das Wissen des Patienten liber eine Infusion verabreicht
wird. Diese ergaben, dass auch ein wirksames Medikament deutlich weniger Effekt hat, wenn es
ohne einen Behandler verabreicht wird [12,36], was die zentrale Funktion des Behandlers fiir eine
Behandlung untermauert. Studien, die sich damit befasst haben, welche Merkmale einen
Behandler ausmachen, konnten zeigen, dass der Behandler besonders vertrauenserweckend und
kompetent wirkt, wenn er einen weillen Kittel tragt [67,109,123], und dass eine empathische

Verhalten des Behandlers den Behandlungserfolg verstarkt [40].

Benedetti stellt in einem Artikel zu ,Placebo und der neuen Physiologie des Arzt-Patienten
Beziehung” [8] dar, dass der Behandler ein wesentlicher Faktor bei der Erzeugung eines
Placeboeffekts ist, indem er den idealen Ablauf eines Arzt-Patienten Kontaktes beschreibt [8]: Ein
Patient fuhlt sich krank und geht zum Arzt. Er vertraut dem Arzt und ist voller Hoffnung auf
Symptomlinderung durch den Arztbesuch. Der Behandler empfindet Empathie und Mitgefiihl fiir
den Patienten, was dazu fuhrt, dass er dem Patienten eine passende Behandlung zukommen lasst.
Die Behandlung und das hiermit verbundene therapeutische Ritual l6sen dann durch die

Erwartungen und Vorerfahrungen des Patienten Placebomechanismen beim Patienten aus. Der
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Behandler ist somit durch sein Vorgehen ein wesentlicher Faktor bei der Erzeugung eines

Placeboeffekts [8].

Neben dem Behandler spielen bei der Behandlung von Kindern aber auch die Eltern eine wichtige
Rolle, da sie liblicherweise ihre Kinder zu den Behandlungen begleiten und eine vertrauensvolle
Bezugsperson fir ihre Kinder darstellen [125]. Studien aus dem Bereich der Schmerzforschung
zeigen, dass das Verhalten der Eltern Einfluss auf das Schmerzerleben ihrer Kinder haben kann
[26,57,61,93,129]. So berichten z.B. Tochter von Miittern, die in einem Experiment angewiesen
wurden schmerzverstarkendes Verhalten wie deutliches Mitleid mit ihren T6chtern zu zeigen, von
mehr Schmerzen bei einem Eiswasserschmerztest [26] und Kinder, die von ihren Mittern
abgelenkt wurden, weinten weniger bei einer Impfung [57]. Ob die Anwesenheit von Eltern
wahrend einer Behandlung schmerzverstarkend oder -lindernd ist, hangt also stark vom
konkreten Verhalten der Eltern ab. Es lasst sich daher nicht pauschal sagen, ob eine Anwesenheit
der Eltern bei einer Behandlung hilfreich ist oder nicht, was zu den widersprichlichen Ergebnissen
in diesem Forschungsbereich passt [106]. Eltern haben aber nicht nur durch ihrer Anwesenheit
und ihr Interaktionsverhalten mit den Kindern Einfluss auf deren Schmerzwahrnehmung sondern
dienen ihren Kindern auch als Modell fiir den Umgang mit Schmerzen. Godman und McGrath [59]
untersuchten zum Beispiel Kinder, die ihre Mitter beim Eiswasserschmerztest beobachtet haben,
und fanden, dass die Kinder, deren Mtter ein verstarktes Schmerzerleben zeigten, selbst hohere
Schmerzen bei der Schmerztestung angaben und ihre Hand schneller aus dem kalten Wasser
zogen [59]. Hinweise fiirs Modelllernen gibt es auch im Rahmen der Placebohypoalgesie [33]. So
konnte bei erwachsenen Teilnehmern ein Placeboeffekt erzeugt werden, wenn sie vorher eine
andere Person beobachtet hatten, die auf eine Placebobehandlung positiv reagierte.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es bisher keine Studien gibt, die explizit den Einfluss des
Behandlers auf die Placebohypoalgesie untersucht haben. Ebenso wenig wurde bei Kindern der
Unterschied zwischen dem Einfluss eines Arztes und den Eltern untersucht. Da diese Fragen eine
hohe praktische Relevanz haben und die bisherigen Befunde aus der Schmerzforschung Hinweise
darauf liefern, dass eine Schmerzlinderung (in diesem Fall induziert durch eine

Placebobehandlung) durch den Behandler oder die Eltern (aus praktischen Griinden in den
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meisten Fallen die Mutter) verstarkt werden kann, ist die Untersuchung dieser Fragestellung

vielversprechend.

2.4 Peripherphysiologische Korrelate der Placebohypoalgesie

Aufgrund der Tatsache, dass es Populationen gibt (z.B. Sauglinge, Kleinkinder, demenzkranke
Patienten), bei denen die Schmerzintensitdt nur schwierig anhand des Selbstberichts erfasst
werden kann, wird nach alternativen Maoglichkeiten der Schmerzerfassung gesucht.
Peripherphysiolgische MalRe wie Herzrate und Hautleitfahigkeit werden hierbei diskutiert und
haben sich in einigen experimentellen und klinischen Studien als vielversprechend bewiesen, da
sie mit der berichteten Schmerzintensitdt im Zusammenhang stehen [27,34,41,64,65,82,91,124].
Im Rahmen der Placeboforschung konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die Placebohypoalgesie
nicht nur mit einer Veranderung der subjektiven Schmerzeinschatzung einhergeht, sondern es
konnten auch peripherphysiologische Veranderungen in der Herzrate nachgewiesen werden
[33,107]. Die differenzierte Untersuchung von peripherphysiologischen Korrelaten konnte
weiteren Aufschlull Gber das komplexe Zusammenspiel von psychischen und physiologischen
Prozessen bei der Placebohypoalgesie geben und scheint daher vielversprechend.

Neben der Herzrate wurden aber bisher keine peripherphysiologischen MalRe explizit bei der
Placebohypoalgesie untersucht und auch zur Veranderung der Herzrate sind nur zwei Studien
bekannt [33,107]. Die eine Studie stammt von Pollo und Kollegen [107] und ergab einen
geringeren Anstieg der Herzrate in der Placebobedingung. Diese Reduktion der Herzrate basierte,
wie die Autoren aufgrund einer Frequenzanalyse vermuteten, auf einer Reduktion der
sympathischen Aktivitat. Eine Veranderung der Herzrate bei der Placebohypoalgesie konnte auch
in der zweiten Studie von Colloca und Kollegen repliziert werden [33]. Allerdings zeigte sich in
dieser Studie eine Erhéhung der Herzrate in der Placebobedingung. Die bisherigen Ergebnisse zur
Herzratenveranderung bei der Placebohypoalogesie sind daher nicht konsistent. Trotz allem
belegen sie, dass die Placebohypoalgesie nicht nur ein Effekt der subjektiven
Schmerzwahrnehmung ist, sondern auch zu Veranderungen im kardiovasculdren System fiihrt

[107]. Da eine Schmerzerfahrung zu einem Anstieg der Herzrate fiihrt [34,65,82,91], passen vor
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allem die Befunde von Pollo und Kollegen gut dazu, dass bei der Placebohypoalgesie die
Schmerzwahrnehmung und alle damit einhergehenden Prozesse reduziert werden.

Zur Hautleitfahigkeit, die als zweites peripherphysiologisches Korrelat zur Schmerzeinschatzung
diskutiert wird [27,41,64,82,122,124], sind bisher keine Studien bekannt, die die Veranderung der
Hautleitfahigkeit spezifisch bei der Placebohypoalgesie untersuchen. Legt man aber die
Erkenntnisse, dass bei einer Schmerzerfahrung die Hautleitfahigkeit erhoht st
[27,41,64,82,122,124] zugrunde, so kann man vermuten, dass sich die Placebohypoalgesie durch
eine geringere Erhohung oder sogar eine Verringerung der Hautleitfahigkeit im Vergleich zu einer
Kontrollbedingung auszeichnet.

Da der Einbezug von objektiv messbaren physiologischen Mallen wie der Herzrate oder der
Hautleitfahigkeit in die Untersuchung der Placebohypoalgesie vielversprechend erscheint und
objektive MalRe besonders bei Patientengruppen, die sich (noch) nicht differenziert ausdriicken
kénnen, von Bedeutung sind, wird in der vorliegenden Studie die Placebohypoalgesie sowohl
anhand subjektiver Einschatzungen als auch mithilfe von Verdanderungen der Herzrate und

Hautleitfahigkeit erfasst.
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3. Bearbeitete Fragestellung im Rahmen des Dissertationsprojektes

Das Hauptziel dieses Dissertationsprojektes war es, Alterseffekte der Placeboreaktion (am
Beispiel der Placebohypoalgesie) zu eruieren und hierfiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit
demselben Paradigma zu untersuchen. Als zweites Ziel sollte der jeweilige Einfluss der beiden
wichtigsten Mechanismen - Erwartung und Konditionierung — auf die Placebohypoalgesie bei
Kindern und Jugendlichen sowie mogliche Interaktionen zwischen dem Alter und diesen
Mechanismen eruiert werden. Um dies umzusetzen, wurde die Placebohypoalgesie in der ersten
Teilstudie nur durch das Erzeugen von positiven Wirksamkeitserwartungen induziert. Da beim
Erzeugen von Erwartungen der Behandlungskontext von besonderer Bedeutung ist, wurde in
dieser Teilstudie auch der Einfluss des Behandlers untersucht. Die Placeboinduktion erfolgte
entweder durch einen vermeintlichen Arzt in weiBem Kittel oder durch die Mutter des
Teilnehmers (nur bei den Kindern). Die Fokussierung auf den Einfluss des Behandlers war ein
weiteres Teilziel.

In der zweiten Teilstudie wurden Alterseffekte bei der konditionierten Placebohypoalgesie
untersucht. Hierfir wurde ein Paradigma entwickelt, bei dem moglichst keine expliziten
Erwartungen bei den Teilnehmern erzeugt werden, sondern die Placebohypoalgesie nur durch
vorherige Lernerfahrungen erzeugt wird.

Ein drittes Ziel des Dissertationsprojektes war es, die Placebohypoalgesie nicht nur anhand von
subjektiven Schmerzeinschatzungen zu untersuchen, sondern auch objektivere physiologische
Veranderungen einzubeziehen, um die verschiedenen Ebenen der Schmerzlinderung zu erfassen.
In beiden Teilstudien wurden daher neben den subjektiven Schmerzeinschatzungen auch die

Herzrate und die Hautleitfahigkeit erfasst.
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4. Studie 1: Placebo effect in children and adolescents: the younger
the larger??

4.1 Abstract

Although parents often make the experience that colored band aid or rituals such as “kissing the
pain away” are surprisingly efficient in relieving pain in children, experimental studies about the
placebo effect in children are still rare. In particular, the effect of age remains unclear since the
few existing studies show conflicting results possibly because children of different ages were
investigated. For a systematic examination of age effects it is, therefore, necessary to include
children of a wide range of ages. In this study placebo hypoalgesia was induced by positive
expectations in children between six and eighteen years. Additionally, age effects the impact of
the person inducing the placebo hypoalgesia (mother or assumed physician) was examined.
Results showed a successful induction of placebo hypoalgesia via verbal information across all age
groups. The placebo effect was stronger for younger children, especially, when the mother
informed the child. Interestingly, placebo hypoalgesia was not only shown by subjective ratings
of pain but also by physiological measures such as lower heart rate acceleration and lower skin
conductance level. To conclude, our findings suggest a pronounced placebo hypoalgesia in
younger children. Based on these results the application of appropriate verbal information and
the inclusion of parents in medical treatment, particularly of younger children, could support the

success of clinical treatments.

4.2 Introduction

While the body of literature on the placebo effect is growing generally, still only very little is
known about it with regards to children and adolescents [120,135]. In addition to a review on
children and adult responder rates in placebo controlled clinical trials [135] there are only three
experimental studies available [58,73,137]. While all evidence supports a placebo hypoalgesia in

children, it differs, however, with regard to age effects. Whereas one study showed a stronger

3 Zur Einreichung in Pain vorbereitet im Herbst 2016
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expectancy induced placebo effect in 6 to 9 years old children when compared to adults [72,73],
the other study found no differences between ten and fifteen years old children and adults
regarding their placebo reactions [137]. Due to these inconsistent results and methodological
differences between these two studies (different age ranges of participants, different methods to
induce placebo hypoalgesia, differences regarding data analysis).

Taken together, the limited evidence suggests that there is a placebo effect in children. However,
it is unclear whether it is stronger than that of adults and whether it is evenly strong throughout
the course of childhood. The strength of the placebo effect may decrease with increasing age due
to developmental processes such as the reductions of suggestibility [8,24,73,94,120] or
prefrontal maturation [23,56,72].

Even if children and adults differ in the amount of placebo response, the underlying mechanisms
explaining its occurrence such as positive expectations, classical conditioning and observational
learning [12,17,31,33,38] are assumed to work for children in a similar way as for adults [120,135].
In addition to age, there are other individual factors assumed to impact on the placebo effect,
which have been studied primarily in adults: anxiety [38,95,96,101], fear of pain [85—87], mood
or depression [3,38] and pain catastrophizing [83,130,130]. Particularly for children, also the
person, who rises the placebo expectation may impact on the strength of the placebo reaction.
In placebo-relevant real-life scenarios for children the person (from now on referred to as
“informant”), who is offering treatment to the child, is usually either a physician or a parent. It is
known about both groups that they can influence pain-relevant outcomes such as pain perception
or child’s coping by their appearance and communication as well as general behavior
[26,52,63,67,109,123,125]. With regard to parents, however, it is still uncertain whether their
presence during medical procedures is pain relieving or pain aggravating [106]. Since the role of
parents [2,30] as well as of physicians changes with age due to experiences and developmental
processes, the impact an “informant” has on placebo reactions might also change during
childhood.

To our knowledge no study so far has directly compared placebo hypoalgesia in children of
different ages and adults. Therefore, the aim of the present study was to investigate (1) potential
age differences in expectancy induced placebo hypoalgesia (children, adolescents, adults), (2) the

possibility of a differential placebo effect in children caused by either a physician or a parent as
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informant and (3) whether individual determinants, derived from the literature on the placebo

effect in adults, also affect children’s placebo reactions.

4.3 Method

4.3.1 Participants

Participants were 172 children (52.33 % female) between 6 and 17 years (M = 11.62 + 3.21 yr)
and 32 adults (50% female) between the age of 19 and 29 years (M = 21 + 2.06 yr,). Data from
additional 24 participants could not be analyzed because their pain thresholds exceeded the
maximum temperature inducible by the heat pain device that was used (10 children, 6 adults) or
because of problems within the experimental procedure (2 children, 4 adults). The children were
divided into three age groups: 6-9 years old referred to as younger children, 10-13 years old
referred to as older children and 14-17 years old referred to as older children (for further details
see table 1).

Children were recruited by leaflets distributed in primary and secondary schools in Giessen.
Adults were recruited via Mail amongst first semester students of the local university. A cover
story was used to prevent assumptions about the true study advertising the study as a scientific
comparison between two analgesic creams. Financial reimbursement was 10 Euro per hour for
children and 8 Euros per hour for adults. Students could also receive credit points for
participation.

Exclusion criterions for participation were (1) chronic diseases (incl. chronic pain), (2)
developmental disorders, (3) current psychological problems, (4) insufficient knowledge of the
German language, (5) skin disease on the forearms and (6) acute pain or analgesic medication on
the day of the experiment. Eligibility of participants was examined in a telephone screening prior

to the experiment.
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Table 1 Differences between participants regarding age, gender and questionnaire data.

6-9 years 10-13 years 14-17 years Statistics
N =55 N=61 N =58
Age (M  SD) 7.96 £ 1.00 11.43+1.19 15.43+1.17 F(2)=610.39,p<.01*
Gender (% female) 54.55 49.18 53.57 Chi?(2) =.385,p=.83
Anxiety: KAT-II
(Sum * SD) 2.98 +3.77 3.25+3.10 4.19+2.74 F(2)=2.17,p=.12
Depression: DTK
(Sum % SD)
Scale: Dysphoric mood 4.35+4.88 3.52+3.86 491+4.07 F(2)=1.53,p=.22

Scale: Agitation 3.33+2.96 4.40+3.17 4,57 +2.88 F(2)=2.72,p=.07

Scale: Fatigue 4.13+2.98 3.72+£2.89 491+2.83 F(2)=2.84,p=.06
Fear of Pain: FPQ-K
(Sum % SD)

Scale: Mild Pain 9.48 +3.82 7.05 + 2.65 7.89+2.94 F(2)=8.48, p<.01%*
Scale: Severe Pain 40.06 £+12.84 36.64+10.85 37.39%10.17 F(2)=1.39,p=.25
Scale: Medical Pain 11.65+4.93 9.72+4.79 9.59 £5.05 F(2)=3.00,p=.05"

Scale: Total 61.19 +19.63 53.41 £ 15.72 54.88 £ 14.81 F(2)=3.33, p =.04*
Catastrophizing: PRCQ-K
(M + SD)
Scale: Catastrophizing 1.59+.73 1.73+£ .65 1.95+ .66 F(2)=3.92, p=.02%

4.3.2 Experimental Design

The aim of this experiment was to investigate the impact of one mechanism (expectation) and

several determinants (age, informant, anxiety, depression, fear of pain, catastrophizing) on the

placebo effect. The study was approved by the local ethic committee of the department for

psychology and sports science of the Justus-Liebig-University Giessen. All participants and their

parents gave informed consent for participation and were debriefed in detail after the

experiment.
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Placebo induction. The expectancy-based placebo effect was induced by verbal suggestions and
instructions given by informants®. The cover story used for all participants implied that their task
was to compare two “analgesic” creams (NODOLOR and ELANICIN). The comparison was not a
direct comparison (NODOLOR vs. ELANICIN) but both creams were compared successively to a
control cream, which was introduced as a “non-analgesic moisturizer”>. In fact, all three creams
were SUPER-VISC High Viscosity Electrolyte-Gel (EASYCAP GmbH, Herrsching, Germany) refilled
in three different tubes.

Age. To determine age effects the placebo effect in children was compared to the placebo effect
in adults using the same paradigm. Furthermore, the development of placebo reactions during
the whole course of childhood was investigated. Therefore, children were divided into three
groups: younger children (6-9 years old), older children (10-13 years old) and adolescents (14-17

years old). Adults had to be at least 18 years old.

Informant. The creams (NODOLOR and the moisturizer) were introduced and applied either by
the children’s mothers or by one of 4 female confederates of the experimenter, who wore a white
coat and was introduced to participants as a physician. Participating children were randomly
assigned to one of these two conditions (“mother” or “physician”). Due to practical reasons,
however, the informant was chosen to be “physician”, if the mother could not attend the
experiment (N = 26). Both groups of informants applied the creams according to standardized
instructions.

The cream NODOLOR was applied on one forearm and the moisturizer on the other. It was
randomly balanced on which arm (left or right) the cream NODOLOR was applied and on which
arm the application started. Further, informants told participants in a standardized way that

NODOLOR is a highly effective analgesic cream and that the moisturizer has no analgesic effect

4 There was a second part in experimental paradigm in which the placebo effect was induced via classical
conditioning the results of which, however, are not of interest to the present paper. The order of both parts was
balanced and statistical analyses revealed no sequence effect for the placebo effect (whole sample: t(202) = .45, p =
.66; children: t(170) = .11, p = .91; adults: t(30) =.1.12, p = .27).

> In the part of the experiment in which expectancy-based placebo effect was investigated (reported in this article)
all participants compared NODOLOR to the control cream. The second cream named ELANICIN was used in the
second part in which placebo effect was induced via classical conditioning to avoid transfer effects of prior
experience.
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and is only applied to keep both arms comparable moist. Moreover, informants suggested how
participants might feel the effectiveness of NODOLOR (“Perhaps you feel already that your arm is
getting numb or cold. Sometimes it starts to prickle or other participants feel the effect not until
the heat pain is applied. In any case the pain will hurt less on this arm with the NODOLOR
cream!”). For adult participants the application was always conducted by the “physician”.

Pain stimuli. Painful phasic heat stimuli were applied with a 3*3 cm Peltier element-based
advanced thermal stimulator (ATS) thermode (PATHWAY Pain & Sensory Evaluation System V 3.5
ATS/CHEPS Combi-System, Medoc Ltd., Ramat Yishai, Israel) on both forearms. The temperature
of the stimuli was individually adjusted at 1.5°C above the individual heat pain threshold (IHPT)
and lasted for 0.7 seconds. Heat pain thresholds were determined by the method of limits
(baseline temperature 32°C, acceleration rate: 1° C/s, deceleration rate: 8° C/s). Eight heat pain
thresholds were measured on each arm and IHPT was calculated as the mean of the last 5
threshold on both arms. In addition the computed experimental temperature (IHPT + 1.5°C) had

III

to be rated as at least “medium painful”, defined as a minimum of 30% on a Visual Analog Scale.
To reach the experimental temperature the thermode was heated with 8°C/s and returned with
the same rate to baseline temperature (32°C). Mean experimental temperature was 44.0 £ 3.5 °C
for the children and 47.5 + 2.8 °C for the adults. For safety and ethical reasons a maximal
temperature was defined, which could not be exeeded (Max. (children) = 49°C, Max. (adults)=
51°C).

Subjective ratings. Participants rated their pain experience after each painful stimulus on a 101
point VAS ranging from 0 “no pain” to 100 “worst pain imaginable. A Visual Analog Scale was
choosen, because it is validated for children as young as six years [131]. Rating time ended self-
paced after a maximum of 30 seconds and the rating was practiced with all participants before
the experiment started.

Trial structure. Before cream application three painful heat stimuli (“Baseline-Trials”) were
administered consecutively on both forearms. After cream application additional six trials were
conducted on each arm (“Test-Trials”) (Fig.1). Experimental control was realized with

Presentation® 16.3 (Neurobehavioral Systems, Inc., Berkeley, Canada). For a detailed trial

sequence see figure 2.
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Baseline trials
(N=3)

Forearm with the placebo
cream

i
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Forearm with the control cream
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P

Figure 1. Experimental design.

Worst
Pain
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Figure 2. Trial sequence between two painful stimuli (PS).
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4.4.3 Psychophysiological measures

Electrocardiogram (ECG). ECG was continuously recorded with two prejelled Ag/AgCl disc surface
electrodes (@ 10mm; Megro, Wesel, Germany). After cleaning the recording sites with alcohol the
electrodes were placed on the right clavicle and the lowest rib on the left. The grounding
electrode was placed on the left clavicle. Due to technical problems the recording was done either
with the BrainVision Analyzer 2 Software (sample rate: 1000 Hz; Brain Products, Munich,
Germany) or with the Portable Biosignal Recorder VARIOPORT-B and VARIOGRAPH Version
Software 4.79 (sample rate: 1024 Hz; BECKER MEDITEC, Karlsruhe, Germany).

R-Peaks were offline detected with a customized MATLAB® program (MathWorks®, Inc., Natick,
USA). R-Peak detection was manually checked and data was excluded, when R-Peaks could not
be identified due to artefacts. Mean interbeat intervals (IBI) were calculated for time intervals of
500 ms starting 2 seconds before stimulus onset and ending 8 seconds after stimulus onset. Three
parameters were calculated: (1) baseline (IBI-BL) (defined as mean IBI during second two before
stimulus onset), (2) maximum heart rate deceleration (IBI-Dec) (defined as difference between
IBI-BL and the maximum IBI between 1.5 and 4.5 seconds after stimulus onset), (3) maximum
heart rate acceleration (IBI-Acc) (defined as difference between IBI-BL and the minimum IBI
between 4 and 7 seconds after stimulus onset. The time windows for IBI-Dec and IBI-Acc were
determined by visual inspection of the grand average of the overall IBI changes.

Electrodermal acitivity (EDA). Electrodermal activity was also measured either with the
BrainVision Analyzer 2 Software (sample rate: 1000 Hz; Brain Products, Munich, Germany) or with
the Portable Biosignal Recorder VARIOPORT-B and VARIOGRAPH Version Software 4.79. For
recording two 10 mm Ag/AgCl disc surface electrodes (European Headquarters, GE Medical
Systems Information Technologies GmbH, Freiburg, Germany) filled with TD-246 Isotonic
Electrolyte Paste (EASYCAP GmbH, Herrsching, Germany) were fixed at the thenar and
hypothenar of the left hand which had been cleaned with water before. Data was 1 Hz low pass
filtered and screened for artefacts. Two parameters were calculated: (1) baseline (EDA-BL)
(defined as mean skin conductance level during second two before stimulus onset) and (2) skin

conductance response (SCR) (defined as difference between EDA-BL and the maximal amplitude
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during 1 and 6 seconds after stimulus onset). The SCR was range corrected following the

procedure of Lykken [88].

4.3.4 Questionnaires

In order to identify determinants of the placebo effect in children, children completed the
following questionnaires. Since determinants of the placebo effect in adults are not focused on
in the present study, questionnaire data for adults will not be reported.

Anxiety

Kinder-Angst-Test-1l (KAT-ll). Trait anxiety was measured with the KAT-Il [126] which is a
unidimensional self-assessment questionnaires consisting of 18 statements (+2 filling items)
assessing the predisposition to respond to different situations with anxiety or concerns and the
ocurrence of anxiety symptoms. Statements can be answered dichotomously with “yes” or “no”.
Examples for items are “I'm worrying, when I'm lying in bed in the evening” or “l am often afraid”.
For further analysis a sum score is computed (range: 0-18). The KAT-1l showed sufficient reliability
(internal consistency: Cronbach’s a = .81; retest-reliability: r«: = .80) [126].

Depression

Depressionstest fiir Kinder (DTK). For the assessment of depression the German DTK [112], a self-
assessment questionnaire, was used. The 55 dichotomous items (answer options: “yes” or “no”)
asking for depressive symptoms (e.g. “Are you crying often?” or “Are you often tired?”) and are
divided into three subscales: (1) dysphoria/self-esteem (25 items), (2) agitated behavior (16
items), and (3) fatigue/autonomous reaction (14 items). Sum scores are computed for each of the
subscales. The authors evaluated the reliability (internal consistency: Cronbach’s a = .75 - .89;
retest-reliability (test interval 1-8 weeks): rit= .70 - .89) as satisfactory [112].

Fear of Pain

Fear of Pain Questionnaire for children (FPQ-C). To assess fear of pain in children the Fear of Pain
Questionnaire from McNeil and Rainwater [89] was translated and adapted to children’s
understanding. The Fear of Pain Questionnaire consists of 30 items divided into three subscales
(Severe Pain, Minor Pain, Medical Pain) each containing 10 items. All items describe a painful

situation (e.g. “Breaking your arm”), for which participants are asked to rate their amount of Fear
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of Pain on a 5-point Likert scale from 1 (“Not at all”) to 5 (“Extreme”). Sum scores are calculated
for every subscale separately and over all items. Reliability of the FPQ is good (internal
consistency: Cronbach’s a = .87 - .92; retest-reliability: ri = .69 - .76). The FPQ-C, which was
evaluated in a former non-published study, contains only 21 items but showed the same factorial
structure (Severe Pain [13 items], Minor Pain [4 items], Medical Pain [4 items]) as the original
FPQ. The internal consistency of the FPQ-C was good as well with Cronbach’s a lying between .76
and .92.

Catastrophizing

Pain-Related Cognitions Questionnaire for Children (PRCQ-C). The PRCQ-C assesses pain coping
strategies in children [62]. There are three subscales, assessing “problem-solving” (4 items),
“positive self-statements” (4 items), and “catastrophizing” (5 items). Children are asked to rate
how frequently they use any of the listed items on a 5-point Likert scale from 1 (“Never”) to 5
(“Very often”). Scores are calculated for each of the subscales. An example for an item measuring
catastrophizing is “When | am in pain, | think that pain will never stop”. The questionnaire
revealed satisfactory reliability for all three subscales (catastrophizing: Cronbach’s a = .78, retest-
reliability ri« = .86; problem-solving: Cronbach’s a = .75, retest-reliability ri = .73 and positive self-
statements: Cronbach’s a = .72, retest-reliability rit = .60) [62]. In the present study only the
subscale “catastrophizing” was considered in statistical analyses.

All questionnaires were assessed after the experiment using a software for online surveys
(UNIPARK by Questback GmbH, Oslo, Norway). If needed younger children were helped by one of

the experimenters by reading the questions to the child.

4.3.5 Procedure

The experiment took place in a psychophysiological laboratory of the Justus-Liebig-University
Giessen. After welcoming participants they were guided into the experimental room and
familiarized with the heat pain device. Children, parents and adults gave informed consent for
participation and were seated comfortably in an armchair. Next, the electrodes for the peripheral

physiological recordings were applied and participants’ parents were accompanied to the waiting
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room, where the mother, if she served as informant, received standardized instructions about the
cream application.

The experiment was run from an adjacent room and experimenters joined participants only for
giving the standardized instructions or when they had to change the thermode from one forearm
to the other. Communication with and monitoring of participants was realized via video camera
and interphone.

After asking participants about current pain or medication, the experiment started with detection
of the warmth threshold (baseline temperature: 32°C, acceleration rate: 1° C/s, deceleration rate:
8° C/s) 8 times on each arm in order to familiarize the participants with the method of limits.
Next the heat pain threshold was determined following the same procedure after which the
experimental temperature could be defined (see 2.2). Subsequently, the VAS was explained to
and practiced with participants. Then the Baseline-Trials started and the calculated experimental
temperature was confirmed by VAS ratings. If the experimental temperature had to be adjusted,
the Baseline-Trials were repeated. Next the informant entered the room and applied both
creams. When she had left, the Test-Trials started.

After the experiment the electrodes were removed and the participants were accompanied to
another computer for the online questionnaires. After having filled in the questionnaires
participants were debriefed in detail and got their reimbursement. Participation in the

experiment took about 3 hours.

4.3.6 Data Analysis

Pain intensity ratings.

Definition Placebo effect. Mean pain intensity ratings for the arm with the placebo cream (Pla)
and the arm with the control cream (Con) were calculated for Baseline-Trials as well as for Test-
Trials. Change-scores for both arms (CSpia, CScon) Were defined as the difference between the
mean pain intensity in the Baseline-Trials and the mean pain intensity ratings for the Test-Trials.
A positive placebo effect occurred, when the intensity ratings on the arm with the placebo cream

NODOLOR decreased more than the intensity ratings on the arm with the control cream
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(moisturizer). This definition accounted for possible incidental baseline differences in pain
intensity ratings.

Additionally, the difference between CSpa and CScon (ACSpiajcon) Was calculated and used as a
measurement for the placebo effect. This variation was used to calculate correlations with the
placebo effect or to reduce factors in the ANOVA for an easier interpretation.

Placebo effect in children. Change scores were used for a three factorial (2*2*3) repeated
measures ANOVA with cream (“placebo” vs. “control”) as within factor and informant (“mother”
vs. “physician”) and age (younger children, older children, adolescents) as between factors.
Possible occurring interactions will be clarified with one factorial comparisons (t-Test or one
factorial ANOVA), while keeping the second (or second and third) factor constant. For a
reasonable visualization results of all analysis were reduced to a maximum of two factors as well
in figures.

Comparison of children and adults. A two factor ANOVA (2*4) for repeated measurements was
conducted with the within factor cream (“placebo cream” vs. “control cream”) and the between
factor age (younger children, older children, adolescents, adults). Only the participants, who got
the creams from the “physician”, were included.

Correlations between the placebo effect in children and the questionnaires. Sums and means were
calculated for each questionnaire. Pearson product-moment correlations were calculated for

ACSpia/con and questionnaire scores.

Psychophysiological measures.

Placebo effect in children. To examine whether the placebo effect in children can be detected also
in peripheral psychophysiological measures, the five parameters defined earlier ([1] IBI-BL, [2] IBI-
Dec, [3] IBI-Acc, [4] EDA-BL and [5] SCR)) served as dependent variables for the three factorial
repeated measures ANOVA respectively (within factor: “cream”, between factors: “informant”
and “age”). Less heart rate activity or lower skin conductance during stimulation on the arm with
the placebo cream would emphasize the placebo effect.

Comparison of children and adults. For a comparison of children and adults again a two factor
ANOVA (2*4) for repeated measurements with the within factor cream (“placebo cream” vs.

“control cream”) and the between factor age (“6-9 yrs.”, “10-13 yrs.”, “14-17 yrs.”, “>18 yrs”) was
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done. As dependent variable (1) IBI-BL, (2) IBI-Dec., (3) IBI-Acc., (4) EDA-BL and (5) SCR were used.
Only participants who were applied the cream by a “physician” were included in analyses.
The psychophysiological recordings of seven children and one adult could not be analyzed due to

technical problems.

Two tailed tests with a significance level of & =.05 were used for all analyses and partial Eta? (ny?)
and d were calculated as effect sizes. Greenhouse-Geisser correction was used, if the assumption
of sphericity was violated. As post-hoc tests t-tests for unpaired samples with Bonferroni

correction were applied. All data was analysed with IBM SPSS Statistics 22 (IBM, Armonk, USA).
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4.4 Results

Pain intensity ratings.

Placeboeffect in children. The three factorial repeated ANOVA revealed a significant main effect
for the factor “cream” (F(1, 166) = 27.59, p < .001, ny? = .14). Change scores on the arm with the
placebo cream (M = 14.59, SD = 18.40) were higher than change scores on the arm with the

moisturizer (M = 5.15, SD = 18.13) indicating the successfull induction of a placebo effect (Fig. 3).
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Arm with placebo cream Arm with control cream

Figure 3. Significant difference in mean change scores for the placebo and control creams (*p<.001). Errror bars
represent standard errors.
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Furthermore, there was a significant interaction between “cream” and “age” (F(2, 166) =5.32, p
=0.01, ny? = .06). Bonferroni adjusted post-hoc tests revealed that change scores of the placebo
and the control cream differed only for the younger and older children (t(54) = 4.22, p < .05, d =
.57; t (60) = 3.17, p < .05, d = .41) but not for adolescents (t(55) = 1.07, p = .87, d = .14) (Fig. 4).

No further main effects or interactions were revealed in the three factorial ANOVA (Table 2).

Table 2 Main effects and interaction effects of the three factorial ANOVA with pain intensity ratings as dependent
variable.

Main effects and interaction effects F of P PZ:Z;’ I
Cream 27.59 1; 166 <.001* 14
Age 2.10 2; 166 13 .03
Informant .08 1; 166 .78 .00
Cream * Age 5.32 2; 166 .01* .06
Cream *Informant 91 1; 166 .34 .01
Age * Informant .13 2; 166 .88 .00
Cream * Age * Informant 1.70 2; 166 17 .02
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Figure 4. Change Scores for both creams and the three age groups showing a significant interaction between
“cream” and “age”. Error bars indicate standard error.
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Although there were no significant interactions with or main effects with regard to the informant,
means hint to a higher placebo effect for younger children whose mother applied the cream.
Furthermore, if the mother served as informant, the decline of the placebo effect with rising age
seemed to be stronger. To check this assumption, two one factorial ANOVAs with ACSpia/con as
dependent variable and age as independent variable were conducted separately for each type of
informant. For those children whose mothers were the informant the decline was significant (F(2,
80) = 5.36, p < .01, ny?>=.12). Bonferroni corrected post-hoc tests revealed a difference between
age group younger children and adolescents (p <.01). For those children who were informed by a
physician no significant differences were found in the change scores between the three age
groups (F(2, 86) = .69, p = .51, ny? = .02) (Fig.5.). However, no differences between mother and
physician as informant were found between any age groups were found in Bonferroni corrected

post-hoc t-tests.

, _ 12\ d=.22 )
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Figure 5. Placebo effect for children in dependence of the mother or the physician applicating the cream.
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Comparison children and adults. The two factorial (within factor: cream, between factor: age)
repeated ANOVA revealed again a main effect for “cream” (F(1, 1170) = 13.41, p <.001, n,* = .10).
Yet, there was neither a main effect for “age” (F(3, 117) = 1.81, p = .15, Eta? = .04) nor an
interaction between “cream” and “age” (F(3, 117) = .78, p = .51, ny? = .02). Visual inspection of
the data (Fig.6.) indicated that the result pattern of adults and adolescents were similar. Both
demonstrated only small differences between the change scores (ACSpia/con 14-17 yrs.: M = 4.16,
SD =19.28; ACSpia/con >18 yrs.: M =3.93, SD =17.29) on both arms in combination with high change
scores on both arms. The younger children showed similarly high change scores only on the arm
with the placebo cream. Again, results hint to a decrease of the placebo effect with increasing
age. However, Bonferroni corrected post-hoc tests did not reveal differences between creams for
any age group (younger children: p = .16; older children: p = .06; adolescents: p = 1.02; adults: p
=.83).
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Figure 6. Change scores for children and adults on placebo and control arm, when the physician administered the
cream. Error bars indicate standard error.
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Correlations between the placebo effect in children and the questionnaires. Of all the
guestionnaires, only one subscale correlated significantly with the placebo effect. Children with
higher scores for the DTK subscale “agitation” showed a smaller placebo effect (r =-.16, p = .04).
The correlations coefficients of two other subscales tended towards significance. Children, who
reported more fear of pain (subscale “mild pain” of FFQ-C), demonstrated higher placebo
reactions (r =.13, p =.09). Last but not least catastrophizing showed a small correlation with the
placebo effect but only for the subgroup of adolescents (14-17 years). Surprisingly, adolescents

with higher scores for catastrophizing showed a stronger placebo effect (r=.28, p = .08).
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Psychophysiological measures.

Placeboeffect in children. The three factorial repeated measures ANOVA revealed a significant
main effect for “age” with IBI-BL as dependent variable (F(1, 154) = 13.41, p < .001, n, % = .10).
Post-hoc comparisons showed significant longer inter beat intervals for adolescents than for
younger and older children (ps < .05). No significant effects were found for maximal deceleration
(IBI-Dec) in the three factorial ANOVA. The three factorial repeated measures ANOVA revealed
significant main effects for “cream” (F(1, 154) = 5.68, p = .02, n, ? = .04; see Fig. 7) and age (F(1,
154) = 9.36, p < .001, n, ? = .11; see Fig. 7 ) for maximal acceleration as dependent variable (/B/
Acc). The younger children showed significant more acceleration than the older children and

adolescents (ps < .05).
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Figure 7. Mean heart rate acceleration on placebo and control arm. Error bars indicate standard error.
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With regard to electrodermal activity significant main effects for “cream” (F(1, 154) = 5.56, p =
.02, np % = .04; Fig.8) and “age” were found (F(2, 154) = 9.80, p < .001, n, ? = .11) for EDA-BL.
Younger children showed a significant higher skin conductance level than older children and
adolescents (ps < .05). A significant main effect for “age” was found for skin conductance reaction
(SCR) (F(2, 154) = 8.69, p < .001, n, % = .10). As for EDA-BL younger children showed higher

reactions than the older children and adolescents (ps < .05).
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Figure 8. Skin conductance level on placebo and control arm. Error bars indicate standard error.
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Comparison children and adults. The two factorial repeated measurements ANOVA revealed a
significant main effect for “age” with IBI-BL as dependent variable (F(3, 108) = 7.71, p <.001, n, 2
= .18). Interbeat intervals were longer for the adults than for the younger and older children.
Further, adolescents had longer interbeat intervals than older children (ps< .05). No significant
main effects or interactions were found for the maximal deceleration (/Bl-Dec) as dependent
variable. A significant main effect for “age” was found for maximal acceleration (/B/ Acc) as
dependent variable (F(3, 108) = 10.08, p < .001, n, 2 = .22). Post-hoc tests showed higher
accelerations for younger children than for all other groups (ps < .01).

Regarding the electrodermal activity, there were significant main effects for “age” for both
dependent variables EDA-BL and SCR (EDA-BL: F(2, 154) = 5.39, p < .05, np, 2=.13; SCR: (F(2, 154)
= 3.57, p = .02, np, 2 = .09). EDA-BL and SCR were significant higher for the younger children

compared to adolescents and adults (ps < .05).
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4.5 Discussion

First of all, our results show that it is possible to induce a placebo effect by verbal instructions and
suggestions in children and adolescents between 6 and 17 years of age. This placebo effect was
displayed in lower pain intensity ratings, less heart rate acceleration and a lower skin conductance
level when pain stimulation was applied on the forearm with the placebo cream compared to the
control arm.

Regarding pain intensity scores the placebo effect was strongest for the youngest participants (6-
9 years) and decreased with age for the older children (10-13 years) and the adolescents (14-17
years). The adolescents still showed a difference in their pain ratings between the two creams,
however, it did not reach statistical significance.

A study by Krummenacher and colleagues[73] found a strong placebo hypoalgesia for children
between 6 and 9 years. When comparing their children data to one of their earlier studies with
adults [72], they found a 3.6 (for pain threshold) and 5.6 (pain tolerance) times higher placebo
effect in children. We find a 2.7 (only 6-9 year olds to whom the “physician” applied the cream)
and 4.4 (all 6-9 years old) times higher placebo effect for the 6-9 year old children and the adults
in our study, thereby confirming nicely the results of a higher placebo effect in younger children.
The decrease in placebo hypoalgesia with age is related to the results of Wrobel and colleagues
which showed no age effect when comparing ten to fifteen year olds with adults [137]. Our effect
sizes suggest a higher placebo reaction when comparing ten to thirteen year olds with adults,
however, these differences disappear when comparing adolescents (14-17 years old) to adults.
Since the inconsistent findings reported in the literature with regard to age effects may be
explained by the different age ranges included in the studies, one conclusion from the present
study would be to divide children into smaller age groups in future studies investigating age
effects.

The mean pain intensity ratings of the adolescents in the present study were similar to those of
the adults, indicating a similar extent of placebo effect in both groups which is supported by the
effect sizes ( d = .22 for the adolescents and d =.23 for the adults). These effect sizes relate nicely
to the results by Klinger and colleagues [70], who found an effect size of d = 0.22 for pain ratings

in healthy adults who were primed by different instructions to expect different degrees of pain
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relief. Taken together, the magnitude of the placebo effect in adults and adolescents from our
study is similar to those found in the literature, although it did not reach statistical significance in
our study. Missing statistical significance is probably due to the high variances in our study.
However, high variances are common in the placebo literature [70,73], because there are various
individual and contextual factors influencing the placebo effect. Furthermore, variances in studies
with children are often higher because of heterogeneous development. Interestingly, of all
individual factors investigated in our study only agitation as subscale of depression showed a
small but significant negative relationship with the placebo effect in children. Remarkably, such a
relationship between mood and placebo effect has not been found in the empirical evidence
regarding adults yet [3,38].

In addition to covering age ranges from 6 to 17 ages our study was also the first one showing a
placebo effect in children not only for subjective ratings but also for peripheral physiological
changes. Lower heart rate acceleration after placebo induction were also found in a study by Pollo
and colleagues [107] in which adults were investigated. Given that the experience of pain
normally leads to an increase in heart rate [34,65,82,91] and skin conductance reactivity
[27,41,64,82,111,122,124], the findings of a lower acceleration and lower skin conductance level
display nicely the placebo hypoalgesia. The decrease in heart rate and skin conductance level with
increasing age independent of placebo condition was expected, because peripheral physiological
processes change with age.

Although age has been discussed as a promising factor explaining differences in placebo reactions
before [120,135], explanations for its importance have been fairly general. From our experimental
study we can derive several fairly specific explanations which mechanisms lead to a decrease in
the placebo effect with increasing age.

Looking at the data it seems that the smaller placebo effect for adults and adolescents is due to
high pain reductions on the arm with the control cream. This may be due to them having more
experience with pain relieving creams and treatment procedures. Therefore, adults and
adolescents could have positive effectiveness expectations, learned earlier, about the control
cream leading to strong pain reduction on the control arm [32].

Another explanation for the pain reduction on the arm with the control cream could be that

habituation was stronger in the adolescents and adults which would cause bottom effects.
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Exploratory analysis showed differences in habituation between the age groups (F(3, 117 ) = 9.88;
p < .001). Habituation was operationalized as decrease in pain intensity rating between the first
and the sixth trial. The adolescents and adults showed stronger habituation than the younger
children (ps <.05). Likewise, the older children habituated less than the adults (p <.05). Although
strong habituation is surprising in such short trials, altered habituation processes could at least
partly account for the smaller placebo effect in adolescents and adults [43].

A third explanation for the higher placebo effect in younger children than in adolescents and
adults could be the higher suggestibility in younger children [24,73,94,120]. In this case, younger
children would absorb the instructions and suggestions of the informant easier, thereby
producing stronger positive expectations about the placebo cream which in turn would lead to
bigger difference in change scores between both creams and, consequently, a stronger placebo
effect. Additionally, changes in the prefrontal cortex during childhood development [23,56] could
amplify the stronger placebo effect in the younger children. The relevance of the prefrontal cortex
for placebo hypoalgesia and expectations could be demonstrated in several studies [8,12,72,73].
Lastly, the difference between the placebo effect in children and adolescents or adults could be
associated with the influence of the context on the placebo effect [13,31,35,90,108]. Our
experiment took place in the department of psychology and more than half of adult participants
were psychology students. Hence, the experiment could have been more impressive for the
children because they were not familiar with the building. Some participants were even surprised
that the experiment did not take place in a hospital. Nevertheless, the plausibility of the physician
only showed a trend towards lower plausibility as rated by the adults or adolescents (F (3,98) =
2.41, p =.071). Even for the adults the mean plausibility of the physician was 6.47 on a 0-10 NRS.
One other very important part of the context in our study was the caregiver. Our results revealed
that the strongest placebo effect was induced by the mother in the group of younger children.
Furthermore, the decline of the placebo effect with age was particular distinct, when the mother
applied the cream. Possibly, the mother in the group of younger children induced a stronger
placebo effect, because she knew her child well and found the best words to explain the efficacy
of treatment. This kind of individualized information seem to produce higher positive

expectations and accordingly a higher placebo effect. Furthermore, the contact to the mother
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could reduce negative affect like being nervous or anxious, especially in younger children.
Reduced negative effect was discussed as one mechanism for placebo hypoalgesia [51].
Whereas younger children may depend more on their parents regarding emotional regulation,
older children and adolescents become more independent. They tend, for instance, to have more
intensive relationships outside the family [2,30,60] and spend less time with their parents [74].
Furthermore, older children and adolescents may be more reluctant to overtake pieces of
information given by their mother and rather rely on their own experiences.

There are some limitations associated with the present study. Possibly, setting up the study in a
hospital setting would have been a more appropriate context for adults. However, adult
participants like children perceived the physician to be convincing indicating that the lab situation
was not perceived to be implausible. Another limitations was that the mother but not the
physician was blinded to the study aims. However, no main effect was found for informant.
Altogether this study confirmed placebo hypoalgesia through verbal instructions in a broad age
range during childhood and emphasized the significance of age as a determining factor for the
placebo effect. Results recommend the use of verbal instructions and suggestions in order to
establish positive expectancies in the treatment of children and adolescents. Furthermore, for
younger children inclusion of the mother in the treatment could reinforce efficacy. Moreover,
clinical studies investigating placebo hypoalgesia in children and adolescents are necessary to

improve therapeutic outcomes.
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5. Studie 2: Placebo effect in children: The role of learning®

5.1 Abstract

In adults classical conditioning proved besides expectations as a meaningful underlying
mechanism of placebo hypoalgesia. However, classical conditioning seems to be more robust
than expectations since it induced changes even in internal physiological processes like hormone
secretion. In children, no study so far has investigated the differential effect of conditioning on
placebo hypoalgesia. Previous studies in children evoked placebo hypoalgesia either with
expectations alone or in combination with classical conditioning and revealed conflicting results.
Furthermore, these studies investigated children of different ages leading to even more
difficulties in drawing conclusions about the differential influence of mechanisms. Consequently,
this study tried to disentangle both underlying mechanisms by investigating placebo hypoalgesia
induced by classical conditioning alone. To examine age effects, children between six and
eighteen years as well as adults were compared using a heat pain paradigm. In addition to
subjective pain intensity ratings peripheral physiological measures were recorded. Results
showed a successful induction of placebo hypoalgesia by classical conditioning in pain intensity
ratings as well as in heart rate changes. Placebo hypoalgesia was particularly pronounced in
children under fourteen years. Furthermore, placebo hypoalgesia was stronger in participants
who noticed a strong pain reduction during learning trials. These results underline the relevance

of initial pain reduction and encourage the use of placebo effect in clinical practice.

5.2 Introduction

Classical Conditioning is besides expectations a well-known underlying mechanism of placebo
hypoalgesia in adults [31,32,37]. A strong and steady placebo response, for example, occurred
only, when participants experienced an initial pain reduction and thus had a learning experience
[32]. Moreover, the conditioned placebo effect rather than the placebo response caused by

expectations could evoke changes in internal physiological processes like hormone secretion [17].

6 Zur Einreichung in Pain vorbereitet im Herbst 2016
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Nevertheless, researchers agree that both mechanisms are not distinct but interlinked assuming
that learning experiences themselves evoke expectations, which in turn activate the placebo
network [8,37,69,121]. Most studies combine conditioning and expectations when investigating
placebo hypoalgesia e.g. [1,18,38,39,70,92]. In order to examine the conditioned placebo
response and its development more closely, it is necessary to separate expectations and
conditioning, however. To our knowledge there are only a few studies, which investigated
conditioned placebo effect without positive expectations [1,70,132]. However, since comparing
conditioning only and combined treatment had not been the main focus of these studies, in only
one it was explicitly tested for differences between both groups. This study revealed comparable
effects for conditioning only and combined treatment [132].

With regard to children, no study so far has investigated the differential impact of conditioning
and expectations, which is not surprising since to our knowledge only a few studies have focused
on inducing placebo hypoalgesia in children experimentally so far [58,73,137]. Whereas the first
one struggled with floor effects [58], the more recent ones show conflicting results. Whereas one
study found a much stronger expectation-induced placebo hypoalgesia in 6-9 year old children
when compared to previous studies investigating hypoalgesia in adults [73], the other study [137]
found no differences between ten to fifteen years old children and adults regarding their placebo
responses, when placebo effect was induced by expectations and conditioning together (Citavi
Nummer 33). Possibly, the inconsistency of the results is due to a decreasing placebo hypoalgesia
with increasing age and could be accounted for by the differences in age ranges chosen in the two
studies.

Placebo hypoalgesia involves not only changes in explicit pain estimation but also in peripheral
physiological reaction to pain, however, few studies so far have investigated the peripheral
physiological changes accompanying placebo hypoalgesia. These studies measured mostly heart
rate response and revealed conflicting results. While two studies found a decrease in heart rate
response [12,107] another study found an acceleration in heart rate response during placebo
hypoalgesia [33]. With regard to children no study so far has investigated the association between
placebo hypoalgesia and peripheral physiological changes.

In this study we aim to (1) disentangle expectation and conditioning as explanatory mechanisms

of placebo hypoalgesia in children by focusing on conditioned placebo hypoalgesia only, (2)
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examine children of different age groups and compare them with adults regarding their placebo
reactions induced by conditioning and (3) examine physiological changes in heart rate and skin

conductance associated with placebo hypoalgesia in addition to subjective pain intensity ratings.

5.3 Method

5.3.1 Participants

Participants were recruited by leaflets distributed in primary and secondary schools in Giessen
(children) and via Mail amongst first semester students of the local university (adults). A cover
story was used to prevent assumptions about the true study, advertising the study as a scientific
comparison between two analgesic creams.

Eligibility of participants was examined in a telephone screening prior to the experiment.
Exclusion criterions for participation were (1) chronic diseases (incl. chronic pain), (2)
developmental disorders, (3) current psychological problems, (4) insufficient knowledge of the
German language, (5) skin disease on the forearms and (6) acute pain or analgesic medication on
the day of the experiment.

Participants were 172 children (52.33 % female) between 6 and 17 years (M = 11.62 + 3.21 yr)
and 32 adults (50% female) between the age of 19 and 29 years (M = 21 + 2.06 yr,). Data from
additional 24 participants could not be analyzed because their pain thresholds exceeded the
maximum temperature inducible by the heat pain device that was used (10 children, 6 adults) or
because of problems within the experimental procedure (2 children, 4 adults). The children were
divided into three age groups: 6-9 years old (N=55) referred to as younger children (M = 7.96
1.00 yr; 55% female), 10-13 years old (N=61) referred to as older children (M = 11.43 + 1.19 yr;
49% female) and 14-17 years old (N=56) referred to as adolescents (M = 15.43 + 1.17 yr; 54%
female).

Financial reimbursement was 10 Euro per hour for children and 8 Euros per hour for adults.
Students could also receive credit points for participation. The study was approved by the local

ethic committee of the department for psychology and sports science of the Justus-Liebig-
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University Giessen. All participants and their parents gave informed consent for participation and

were debriefed in detail after the experiment.

5.3.2 Experimental Design

Since the aim of this experiment was to investigate the placebo effect induced by conditioning in
children and adolescents, age was included as between factor capturing four age groups: younger
children, older children, adolescents and adults.

Pain stimuli. Painful phasic heat stimuli were applied with a 3*3 cm Peltier element-based
advanced thermal stimulator (ATS) thermode (PATHWAY Pain & Sensory Evaluation System V 3.5
ATS/CHEPS Combi-System, Medoc Ltd., Ramat Yishai, Israel) on both forearms. To determine the
experimental temperature (1) the individual heat pain threshold was established by applying the
method of limits (baseline temperature: 32°C; acceleration rate: 1° C/s; deceleration rate: 8° C/s).
Eight heat pain thresholds were measured on each arm and the individual heat pain threshold
was calculated as the mean of the last ten thresholds (five from each arms). (2) 1.5 °C were added
to the individual heat pain threshold. (3) Painful stimuli of this temperature had to be rated as at
least “medium painful”, defined as a minimum of 30/100 on a Visual Analog Scale (VAS), by
participants. If this criterion was not met, the temperature was increased by 1.5° C as long as the
stimulus was rated as at least 30/100 on a VAS.

This experimental temperature lasted for 0.7 seconds (baseline temperature: 32 °C;
acceleration/deceleration rate: 8°C/s). Mean experimental temperature was 44.0 + 3.5 °C for the
children and 47.5 = 2.8 °C for the adults. For safety and ethical reasons a maximal temperature of
49°C (children) and 51°C (adults) was defined which must not be exceeded.

Placebo induction: Two creams were administered, one on each forearm. Participants were told
that one cream would be an “analgesic” cream and that the other one a moisturizer without any
analgesic effect. In fact, both creams were SUPER-VISC High Viscosity Electrolyte-Gel (EASYCAP
GmbH, Herrsching, Germany) and presented in identical white tubes. Since participants were not
told which cream was administered on which forearm, they were asked to concentrate on what
they perceived on their forearms. Further, they had to tell the investigator on which forearm they

thought the “analgesic” cream had been administered. In order to simulate a pain alleviating
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effect, temperature was reduced (-4.0 degree) on one forearm during conditioning (see “trial
structure”).

Trial structure. The experiment consisted of three phases: baseline, conditioning and test phase
with twelve trials each (see Figure 1). During “baseline trials” six painful stimuli were presented
on each forearm. After the baseline trials the creams were applied and conditioning trials started
for which temperature was reduced on one randomly chosen forearm. During the “test-trials”

temperature of the stimuli was the same as during baseline and identical on both forearms.

Baseline Conditioning Test
(6 Trials) e (6 Trials) (6 trials)
Forearm with the placebo - [] . - [1] m - [] -
cream

Thermal pain
stimulation

Forearm with the control cream

(o

-Ereme A .

Figure 1. Experimental design.

Subjective ratings. Because Visual Analogue Scales (VAS) are validated for use in children from the
age of six years as well as in adults [131], participants rated their pain experience after each
painful stimulus on a 101 point VAS ranging from 0 “no pain” to 100 “worst pain imaginable”.
Rating time ended self-paced after a maximum of 30 seconds and the rating was practiced with

all participants before the experiment started.
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5.3.3 Psychophysiological measures

Electrocardiogram (ECG)

ECG was continuously recorded with two prejelled Ag/AgCl disc surface electrodes (@ 10mm;
Megro, Wesel, Germany). After cleaning the recording sites with alcohol the electrodes were
placed on the right clavicle and the lowest rib on the left. The grounding electrode was placed on
the left clavicle. Due to technical problems the recording was done either with the BrainVision
Analyzer 2 Software (sample rate: 1000 Hz; Brain Products, Munich, Germany) or with the
Portable Biosignal Recorder VARIOPORT-B and VARIOGRAPH Version Software 4.79 (sample rate:
1024 Hz; BECKER MEDITEC, Karlsruhe, Germany).

R-Peaks were offline detected with a customized MATLAB® program (MathWorks®, Inc., Natick,
USA). R-Peak detection was manually checked and data was excluded, when R-Peaks could not
be identified due to artefacts. Mean interbeat intervals (IBl) were calculated for time intervals of
500 ms starting 2 seconds before stimulus onset and ending 8 seconds after stimulus onset. Three
parameters were calculated: (1) baseline (IBI-Bl) (defined as mean IBI during second two before
stimulus onset), (2) maximum heart rate deceleration (IBI-Dec) (defined as difference between
IBI-BI and the maximum IBI between 1.5 and 4.5 seconds after stimulus onset), (3) maximum
heart rate acceleration (IBI-Acc) (defined as difference between IBI-Bl and the minimum IBI
between 4 and 7 seconds after stimulus onset. The time windows for IBI-Dec and IBI-Acc were

determined by visual inspection of the grand average of the overall IBI changes.

Electrodermal acitivity (EDA)

Electrodermal activity was also measured either with the BrainVision Analyzer 2 Software (sample
rate: 1000 Hz; Brain Products, Munich, Germany) or with the Portable Biosignal Recorder
VARIOPORT-B and VARIOGRAPH Version Software 4.79. For recording two 10 mm Ag/AgCl disc
surface electrodes (European Headquarters, GE Medical Systems Information Technologies
GmbH, Freiburg, Germany) filled with TD-246 Isotonic Electrolyte Paste (EASYCAP GmbH,
Herrsching, Germany) were fixed at the thenar and hypothenar of the left hand which had been
cleaned with water before. Data was 1 Hz low pass filtered and screened for artefacts. Two

parameters were calculated: (1) baseline (EDA-BL) (defined as mean skin conductance level during
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second two before stimulus onset) and (2) skin conductance response (SCR) (defined as difference
between EDA-BL and the maximal amplitude during 1 and 6 seconds after stimulus onset). The

SCR was range corrected following the procedure of Lykken [88].

5.3.4 Procedure

The experiment took place in a psychophysiological laboratory at the local university. After
welcoming participants, they were guided into the experimental room and familiarized with the
heat pain device. Children, their accompanying parents and adults gave informed consent for
participation. Participants were seated comfortably in an armchair and the electrodes for the
peripheral physiological recordings were applied. After preparation had been finished,
participants’ parents, if present, were accompanied to the waiting room.

The experiment was run from an adjacent room and experimenters only personally joined
participants in the experimental room when giving the standardized instructions or when having
to change the thermode from one forearm to the other. Communication with and monitoring of
participants occurred via video camera and interphone.

After having asked participants about current pain or medication, the experiment started with
detection of the warmth threshold (baseline temperature: 32°C, acceleration rate: 1° C/s,
deceleration rate: 8° C/s) 8 times on each arm in order to familiarize the participants with the
method of limits. Next, the experimental temperature was defined (see 2.2) followed by baseline,
learning and test trials.

After the experiment the electrodes were removed, participants were debriefed and received

their reimbursement. This part of the experiment lasted about 1.5 hours’.

5.3.5 Data Analysis

All data was analysed with IBM SPSS Statistics 22 (IBM, Armonk, USA).

7 This experiment was part of a larger one in which also expectations with regard to pain relief were considered. To
avoid mutual effects of both parts of the experiment (expectation and conditioning), both parts were
counterbalanced.
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Pain intensity ratings.

Definition Placebo effect. Mean pain intensity ratings for the arm with the placebo cream (Pla)
and the arm with the control cream (Con) were calculated for Baseline-Trials and for Test-Trials.
Change-scores, separately for both arms, were defined as the difference between the mean pain
intensity in the baseline and the test trials (A Testpa; A Testcon), i.€. a positive placebo effect
occurrs when during the test trials intensity ratings on the placebo arm (on which temperature
was reduced during Conditioning-Trials) decreased more than intensity ratings on the control arm
(positive placeboeffect: A Testpa- A Testcon < 0). This definition accounts for possible incidental
baseline differences in pain intensity ratings.

Manipulation Check Learning: To identify participants who did (not) detect the reduced
temperature during conditioning trials, change-scores were also defined for Conditioning-Trials
(A Conditioningpia; A Conditioningcon) to investigate changes in pain intensity ratings. Learning was
defined as a difference in Change-Scores during Conditioning-Trials between both arms larger
than zero (AConditioningpia -AConditioningcon > 0). Eleven younger children, fourteen older
children, nine adolescents and five adults did not detect the reduced temperature during
conditioning trials and, consequently were excluded from the analyses of variance of test trials,
however were included in correlational analyses investigating the association between
conditioning and test phase to avoid unnecessary restriction of variance.

Age effects in placebohypoalgesia: A two factorial (2*3) repeated measurement ANOVA with
CREAM (“placebo” vs. “control”) as within factor and AGE (younger children, older children,
adolescents, adults) as between factor was conducted for each part of the experiment (baseline,
conditioning, and test). For the baseline trials mean pain intensity ratings, for the conditioning
trials change-scores (A Conditioningpia; A Conditioningco) and for the test trials change-scores (A
Testpia; A Testcon) Were used as dependent variable.

Psychophysiological measures.

Age effects in placebohypoalgesia: To examine whether the conditioned placebo effect can be
detected also in peripheral psychophysiological measures and to determine age effects, the five
parameters defined earlier ([1] IBI-BI, [2] IBI-Dec, [3] IBI-Acc, [4] EDA-BL and [5] SCR)) served as
dependent variables for two factorial repeated measurement ANOVA with CREAM (placebo

cream vs. control cream) as within and AGE (younger children, older children, adolescents and
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adults) as between factor. Comparable to pain intensity ratings the analysis were conducted for
all three parts of the experiment (baseline, conditioning and test trials). Less peripheral
physiological reaction during stimulation on the placebo arm during test trials would point
towards a placebo effect.

The peripheral psychophysiological recordings of eight children (5 younger children, 2 older
children, 1 adolescent) and one adult could not be analyzed due to technical problems.
Furthermore, physiological recordings are missing for one younger child during test trials and for
one adolescent during baseline trials. Therefore, these two participants were excluded for
analyses of the relevant trials.

All analyses of variance (pain intensity ratings and psychophysiological data) were calculated as
two tailed tests with a significance level of o =.05. For post-hoc analysis p-values were Bonferroni
adjusted. Furthermore, to identify differences between placebo and control arm separately for
all age groups, exploratory T-Tests for paired samples were conducted. Cohens d and partial n?
were calculated as effect sizes for exploratory T-tests and analyses of variance.

Relationship between Conditioning and Test-Trials: In order to investigate the relationship
between Conditioning and Test-Trials the correlation between the difference of change scores on
both arms during Conditioning (AConditioningpia -AConditioningcon) and the placebo effect (A
Testpia- A Testcon) Were calculated. This relationship was not only investigated for the pain intensity
ratings but also for the peripheral physiological measures. Therefore, the difference between
placebo and control arm was calculated for each physiological measure (IBI-Bl, IBI-Dec, IBI-Acc,
EDA-BL,SCR) during Conditioning and Test-Trials. Pearson product-moment correlation

coefficients for conditioning and test trials were determined with a significance level of p = .05.

5.4 Results

Baseline trials.

Pain intensity ratings for baseline trials (see Figure 2): For the Baseline-Trials the two factorial
repeated measurement ANOVA revealed neither significant main effects (CREAM: F(1, 200) =.28,
p = .60, ny?=.001, AGE: F(3, 200) = 1.79, p = .15, ny? = .03) nor a significant interaction (CREAM *
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AGE: F(3, 200) =.18, p =.91, n,>=.003). The additional exploratory T-tests revealed no differences

between pain intensity ratings on both arms in all age groups (ps >.4).

n.s.
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40

30

20

Pain intensity (VAS 0-100)

10

M arm with placebo cream B arm with control cream

6-9 years 10-13 years 14-17 years >18 years

Figure 2. Mean pain intensity ratings during baseline trials.

Psychophysiological data for baseline trials (see table 1):

IBI-Bl: The two factorial repeated measurement ANOVA with IBI-Bl as dependent variable and
CREAM and AGE as independent factors revealed a significant main effect for AGE (F(3, 190) =
13.97, p < .01, np?>=.18), no main effect for CREAM (F (1, 190) = .10, p = .75, ny? < .001) and no
interaction between AGE and CREAM (F(3, 190) = 1.06, p = .37, ny*>=.02). Post-Hoc Tests specified
that all age groups differed regarding their baseline Interbeat Intervall with the exception of
younger compared to older children and adolescents compared to adults (ps <.01). Furthermore,
exploratory T-tests showed that IBI-Bl did not differ between both arms for any age group (ps >
).

IBI-Dec: The two factorial repeated measurement ANOVA revealed a main effect for AGE
regarding IBl-Deceleration (F(3, 190) = 3.40, p = .02, np? = .05). Neither a main effect for CREAM
F(1, 190) = .20, p = .65, np? < .001) nor an interaction between CREAM and AGE was found (F(3,
190) = 2.13, p = .10, ny? = .03). Post-Hoc Tests showed a trend towards a difference between
younger children and adults (p = .08). Furthermore, IBI-Dec did not differ between both arms in

any of the age groups (ps > .08).
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IBI-Acc: The two factorial repeated measurement ANOVA revealed a main effect for AGE (F(3,
190) = 10.98, p < .001, ny? = .15),no main effect for CREAM F(1, 190) = .002, p = .96, ny? < .001)
and no interaction between CREAM and AGE (F(3, 190) = 1.65, p = .18, ny?=.03). Adults showed
less acceleration than all other groups and adolescents showed less acceleration than younger
children (ps < .04). Exploratory T-Tests showed no differences between both arms for any age
group (ps > .08).

EDA-BL: The two factorial repeated measurement ANOVA revealed a significant main effect for
AGE (F(3, 190) = 9.25, p < .001, ny? = .13), no main effect for CREAM (F(1, 190) =.79, p = .38, np’=
.004) and no interaction between AGE and CREAM (F(3, 190) = 1.28, p = .28, ny2 = .02). Post-hoc
tests revealed higher electrodermal activity for younger children than for all other groups (ps <
.02). Exploratory T-Tests showed no differences between both arms for any age group (ps > .1).
SCR: The two factorial repeated measurement ANOVA showed a significant main effect for AGE
(F(3,190) = 3.74, p = .01, ny? = .06), no main effect of CREAM (F(1, 190) = 2.12, p = .15, np?=.01)
and no interaction between CREAM and AGE (F(3, 190) = .61, p = .61, ny? = .01). Post-hoc tests
showed higher SCR for younger children than for adolescents (p = .02). Exploratory T-Tests

showed no differences between both arms for any age group (ps > .1).
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Conditioning trials.

Pain intensity ratings for conditioning trials (see figure 3): The two factorial repeated
measurement ANOVA revealed main effects for CREAM (F(1, 200) = 113.10, p < .001, ny* = .36)
and AGE (F(3, 200) = 5.87, p <.001, np?=.08). The interaction between CREAM and AGE (F (3, 200)
= 1.36, p = .26, ny? = .02) did not reach significance. Post-hoc T-Tests specified higher change
scores for adults than for younger children and adolescents (ps < .02). Exploratory T-Tests

confirmed differences between placebo and control cream for every age group (ps < .001).

6-9 years 10-13 years 14-17 years >18 years
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Figure 3. Mean change scores during conditioning trials.

Psychophysiological data for conditioning trials (see table 2):

IBI-Bl: The two factorial repeated measurement ANOVA showed a main effect of AGE (F(3, 191) =
13.57, p < .001, ny? = .18),no main effect for CREAM F(1, 191) = .20, p = .65, np> < .001) and no
interaction between CREAM and AGE (F(3, 191) = .42, p = .74, np? = .01). Post-hoc comparisons
revealed lower interbeat intervals for the younger children than for adolescents and adults as
well as lower interbeat intervals for older children than for the adolescents and adults (ps < .01).
Exploratory T-tests revealed no differences between both arms in any age group (ps > .25).
IBI-Dec: The two factorial repeated measurement ANOVA revealed neither significant main
effects nor a significant interaction in maximal deceleration (CREAM: F(1, 191) = .12, p =.73, n,?

<.001; AGE: F(3, 191) = 1.03, p = .38, np?= .02; CREAM*AGE: F(3, 191) = 1.56, p = .20, n,2=.02).
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Further, exploratory T-tests found no differences between both arms for any of the age groups
(ps > .05).

IBI-Acc: The two factorial repeated measurement ANOVA revealed a main effect for AGE (F(3,
191) = 7.66, p < .001, np?=.11), no main effect for CREAM (F(1, 191) = .90, p = .34, ny2 = .01) and
no interaction between AGE and CREAM (F(3, 191) = .67, p = .57, np? = .01). Post-hoc T-Tests
showed higher accelerations for younger children than for adolescents and adults as well as
higher acceleration for older children than for adults (ps < .03). Exploratory T-tests revealed no
differences between both arms for any age group (ps > .10).

EDA-BL: The two factorial repeated measurement ANOVA revealed significant main effects for
CREAM (F(1, 191) = 5.51, p = .02, ny? = .03) and AGE (F(3, 191) = 9.27, p < .001, ny%=.13). The
interaction between CREAM and AGE was not significant (F(3, 191) = 1.49, p = .22, n,?>=.02). Post-
hoc tests showed that younger children had higher skin conductance levels than all other
participants (ps < .01). Exploratory T-tests revealed higher EDA-BL on the control arm than on the
placebo arm in adolescents (p=.01).

SCR: The two factorial repeated measurement ANOVA revealed main effects for CREAM (F(1, 191)
=9.27, p =.003, ny?=.05) and AGE (F(3, 191) = 2.88, p = .04, ny>=.04). The interaction between
CREAM and AGE was not significant (F(3, 190) = .35, p = .79, ny? = .01). Post-hoc tests showed
higher SCR for younger children than for adults (p < .05). Exploratory T-Test revealed higher skin
conductance reaction on the control arm than on the placebo arm for the younger children (p =

.02).
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5. Studie 2: Placebo effect in children: The role of learning

Test trials.

Pain intensity ratings for test trials (see figure 4): The two factorial repeated measurement ANOVA
revealed a significant main effect for CREAM (F(1, 161) = 16.65, p <.001, ny?=.09), no main effect
of AGE (F(3, 161) = 1.78, p = .15, np,?>=.03) and no interaction between CREAM and AGE (F(3, 161)
=1.47, p =.26, ny>=.02). Exploratory T-Tests showed significant differences between placebo and
control cream for the younger children and the older children (p < .01) and trend for the
adolescents (p = .08). Pain intensity ratings decreased more on the arm with the placebo cream

than on the arm with the control cream.

6-9 years 10-13 years 14-17 years >18 years
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-o . - o l _I_ _
-10 I I '
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—

Change Scores (ATest)
wu

15 T
. LI d=.26
20 d= .41 e |_|
d=.42 n.s
d=.23
m arm with placebo cream arm with control cream

Figure 4. Mean change scores during test trials.

Psychophysiological measures for test trials (see table 3):

IBI-BIl: The two factorial repeated measurement ANOVA revealed main effects for CREAM (F(1,
153) = 6.66, p =.01, np? = .04) and AGE (F(3, 153) = 14.56, p < .001, ny?=.22) and no interaction
between AGE and CREAM (F(3, 153) = 1.04, p = .38, np? = .02). Post-hoc tests revealed higher
interbeat intervals for adults and adolescents than for younger and older children (ps < .001).
Exploratory T-Test showed lower inter-beat intervals on the arm with the placebo cream than on
the arm with the control cream for the younger children (p = .05) and a trend for adults (p = .06).
IBI-Dec: The two factorial repeated measurement ANOVA revealed a main effect for CREAM (F(1,
153) = 6.61, p = .01, ny? = .04), no main effect for AGE (F(3, 153) = 1.44, p = .23, ny>=.03) and no
interaction between CREAM and AGE (F(3, 153) = .35, p = .79, ny? = .01). Exploratory T-tests
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showed a trend towards stronger deceleration on the placebo arm for younger children and
adults (p <.07).

IBI-Acc: The two factorial repeated measurement ANOVA showed significant main effects for
CREAM (F(1, 153) = 13.98, p < .001, np2=.08) and AGE (F(3, 153) = 7.59, p < .001, np2=.13) and no
interaction between CREAM and AGE (F(3, 153) = .53, p = .66, ny% = .01). Post-hoc tests regarding
AGE revealed differences in acceleration between younger and older children as well as between
younger children and adults. Additionally, adolescents and adults differed in acceleration (ps <
.04). Exploratory T-Tests revealed stronger acceleration on the arm with the control cream for
younger children, adolescents and adults (ps < .05).

EDA-BL: The two factorial repeated measurement ANOVA revealed a main effect of AGE (F(3, 153)
=11.71, p < .001, np?=.19), no main effect of CREAM (F(1, 153) = .21, p = .65, ny,>=.001) and no
interaction between AGE and CREAM (F(3, 153) = .72, p = .54, np? = .01). Post-hoc tests showed
higher electrodermal activity for younger children than for all other participants (ps < .002).
Exploratory T-Tests showed a trend towards lower electrodermal activity on the arm with the
placebo cream for older children (p = .07).

SCR: The two factorial repeated measurement ANOVA with maximal skin conductance reaction
as dependent variable showed a main effect for AGE (F(3, 153) = 7.12, p <.001, ny? = .12), no
main effect for CREAM (F(1, 153) = .01, p = .91, ny?< .001) and no interaction between CREAM
and AGE (F(3, 153) = 1.57, p = .20, ny? = .03). Post-hoc tests regarding differences between the
age groups found higher skin conductance reactions for younger children than for adolescents
or adults as well as higher reaction for older children than for adolescents (ps < .04). Exploratory
T-tests showed a trend towards lower skin conductance reactions on the placebo arm for older

children (p = .26) and higher skin conductance reactions on the placebo arm for adults (p = .04).
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5. Studie 2: Placebo effect in children: The role of learning

Relationship between Conditioning and Test Trials (see table 4).

Observed pain reduction during Conditioning trials correlated with placebo hypoalgesia in Test
trials (r = .54, p <.001). This relationship declined with age. Participants whose pain intensity
ratings on the placebo cream arm were lower than the ratings on the control arm showed a
stronger placebo hypoalgesia. This was also shown for the peripheral physiological measures for
IBI-Acc and EDA-BL (IBI-Acc: r = .19, p = .01; EDA-BL: r = .28, p < .001) although no systematic age

effects were found.
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5. Studie 2: Placebo effect in children: The role of learning

5.5 Discussion

The first aim of this study was to disentangle expectation and conditioning as explanatory
mechanisms of placebo hypoalgesia in children by focusing on conditioned placebo hypoalgesia
only. It is, therefore, encouraging that we succeeded in generally inducing a placebo hypoalgesia
(p <.001, np?=.09). To our knowledge the present study is the first one to show this for children.
Results for adults disentangling conditioning and expectation are limited [1,70,132]. One study
which has explicitly examined the effects of both mechanisms on placebo hypoalgesia found
conditioning alone to be as effective as conditioning in combination with expectation [132]. More
specifically, authors found a difference on a VAS (0-100) of about six points in pain response
between placebo and control arm. In our study we found a mean difference of 8.26 points on the
VAS for the whole sample and a mean difference of three points for the adults. Whereas our
results for the whole sample resemble results by Voudouris [132], differences for adults in our
sample were lower. Possible reasons for this disparity are the type of pain stimuli (heat vs.
electric), the number of conditioning trials (five vs. ten) and the reduction in pain intensity during
conditioning (9 % vs. 50 %). Apparently, more conditioning trials with a stronger pain reduction
lead to an intensified conditioned placebo hypoalgesia (see also [38]).

To better understand the development of a conditioned placebo hypoalgesia it is of value to look
not only at the test trials but also at the association between learning and test trials [137].
Participants perceiving a greater difference between placebo and control arm during the learning
trials might show stronger placebo hypoalgesia during the test trials as indicated by higher
correlations both kinds of trials. Indeed, we found positive associations between learning and test
trials particularly for the children in their subjective pain ratings as did Wrobel an colleagues [137].
Beyond, we found positive associations between learning and test trials also for electrodermal
activity (EDA-BI) and heart rate (IBI-Acc). Although this association seems obvious at first, it has
important clinical implications since it emphasizes the fact that a strong initial pain reduction is a
necessary prerequisite for a strong placebo hypoalgesia.

The second aim of this study was to investigate the conditioned placebo hypoalgesia with regard
to age effects. Occurring age effects would be represented by significant interactions between

age and cream in the analyses of variance of the test trials. Therefore, the fact that this interaction
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did not reach statistical significance (p = .26) could be interpreted as evidence for no age effects
in conditioned placebo hypoalgesia. However, when looking at the results of the exploratory post-
hoc tests, effect sizes for the difference between placebo and control arm seem to differ between
children (d = .41 for 6-9 year olds, d = .42 for 10-13 year olds) and adolescents (d = .26) and adults
(d =.23). Thus effect sizes of placebo hypoalgesia in younger and older children were about twice
as high as they were for adults and adolescents. This corresponds well to the results of an
unpublished study in our research group which found effect sizes being d = .42 for 6-9 year olds,
d = .45 for 10-13 year olds, d = .23 for adolescents and d = .23 for adults [76]. Further support for
higher placebo effects in younger children in comparison to adults stems from the study by
Krummenacher and colleagues [73] who found higher difference scores between control and
placebo condition for younger children than for adults (3.6 and 5.6 times higher). Furthermore,
results of the study by Wrobel and colleagues [137] support the assumption that the high placebo
hypoalgesia in children decreases with increasing age since they found a comparable hypoalgesic
effect in 10 to 15 year old children and adults. Taken together, these results add up to a
surprisingly consistent picture suggesting the existence of age specific differences in placebo
hypoalgesia with stronger effects in children and smaller effects in adolescents and adults. This
age specific pattern seems to be similar independent of the mechanism with which placebo
hypoalgesia is induced (conditioning vs. expectation vs. both).

A third aim of our study was to examine peripheral physiological changes in heart rate and skin
conductance associated with placebo hypoalgesia. Looking at the whole sample all three
dependent variables regarding heart rate showed a significant effect: IBI-Bl was lower, IBI-Dec
stronger and IBI-Acc fewer during painful stimulation on the placebo compared to the control
arm. This effect is mainly due to differences in cardiac changes between both arms particularly
for younger children and adults. This result is notable since adults did not show significant
differences between placebo and control condition in pain intensity ratings. Our results relate
nicely to an overall decrease of heart rate found in previous studies on placebo hypoalgesia which
has been attributed by Pollo and colleagues to a reduced sympathetic activation [12,107]. This
account is supported by fewer acceleration and stronger deceleration as found in our study. In
contrast to cardiac changes no effects were found for the electrodermal activity in the whole

sample. Taken together, it seems worthwhile to include peripheral physiological measurements
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when investigating placebo hypoalgesia. However, not all measures seem to be equally
appropriate. Extrapolating from our results focusing on heart rate changes seems more promising
than focusing on electrodermal activity. Accordingly, Loggia and colleagues stated that heart rate
is a better predictor for between subject differences in pain perception [82].

The main aim of the present study was to investigate conditioned rather than expectation induced
placebo hypoalgesia. In order to avoid the development of explicit expectations, participants
were left unaware with regard to which of the creams was the analgesic one. However, we cannot
rule out that participants developed expectations in the course of the experiment because they
knew that one of the creams was supposed to be analgesic. Yet, even choosing an instruction not
mentioning analgesic effects of any of the creams at all, could not prevent participants from
establishing expectations when experiencing pain alleviation on one arm [37]. Furthermore, we
cannot rule out that experimenter expectations had an additional effect on placebo hypoalgesia.
Since the experimenter had to reduce the temperature in the conditioning trials and therefore
knew which cream was supposed to have an analgesic effect. Although a double-blind study could
control for experimenter effects, this does not correspond to clinical practice where caregivers’
knowledge about treatments and associated expectations impact on their interactions with
patients.

Results of the present study showed that it is possible to induce placebo hypoalgesia by
conditioning and that the effects are especially pronounced in children under fourteen years.
Therefore, it seems worthwhile to generate placebo hypoalgesia in pediatric clinical practice
whenever possible. Given additionally that the association between learning and test trials is
particularly strong for younger children, it seems crucial to provide an initial pain reduction
especially for this group of children. While it was important to disentangle effects of conditioning
and expectation on placebo hypoalgesia in children and adolescents as a first step, future studies
should focus now more on ecological validity of studies by combining expectations and

conditioning.
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6. Gesamtdiskussion und Ausblick

6.1 Zusammenfiihrung der Befunde und Gesamtdiskussion

Die Ergebnisse beider Studien zeigen, dass sich die erwartungsinduzierte und konditionierte
Placebohypoalgesie bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen experimentell mit dem
vorliegenden Paradigma untersuchen ldsst. Um die Ergebnisse beider Studien gemeinsam zu
diskutieren, wird im Folgenden zunachst auf die ersten beiden Ziele der Dissertation fokussiert.
Diese beinhalten die untersuchten Alterseffekte und den Einfluss der unterschiedlichen
Induktionsverfahren auf den Alterseffekt. AnschlieBend soll der Einfluss des Behandlers als
weiteres Teilziel diskutiert werden. AbschlieRend werden die Ergebnisse zum dritten Ziel der
Studie — die Untersuchung physiologischer Korrelate der Placebohypoalgesie - eingeordnet.

Betrachtet man alle teilnehmenden Kinder und Jugendlichen sowie Erwachsene, so gelang es
sowohl durch Erwartungen als auch durch klassische Konditionierung eine verringerte subjektive
Schmerzeinschatzung auf dem Arm mit der Placebocreme hervorzurufen. Es gelang also eine
Placebohypoalgesie zu erzeugen. Darliber hinaus wurde deutlich, dass sich die Starke der
erzeugten Placebohypoalgesie zwischen den Altersgruppen unterscheidet. Interessanterweise
ergab sich in beiden Teilstudien, d.h. sowohl in der durch Erwartungen induzierten als auch in der
konditionierten Placebohypoalgesie, ein ahnliches Muster. Die Effektstarken der
Placebohypoalgesie waren jeweils bei den 6-9-Jahrigen und 10-13-Jahrigen am héchsten.
Betrachtet man die 6-9-Jahrigen, so war die erwartungsinduzierte Placebohypoalgesie
(Gesamtstichprobe: Mutter & Arzt) mit einer Effektstirke von d = .57 noch etwas starker
ausgepragt als die konditionierte Placebohypoalgesie (d = .41). Bei den 10-13-Jdhrigen waren die
mittleren Effektstarken der erwartungsinduzierten und konditionierten Placebohypoalgesie mit d
= .41 und d = .42 sehr ahnlich. Ebenso nahmen die Effektstarken bei den Jugendlichen und bei
den Erwachsenen sowohl bei der erwartungsinduzierten als auch bei der konditionierten
Placebohypoalgesie stark ab. Die Unterschiede in der Schmerzeinschatzung auf beiden Armen
waren in beiden Altersgruppen deskriptiv zwar noch vorhanden, aber es handelte sich nicht mehr
um einen statistisch signifikanten Effekt (bei Jugendlichen besteht noch ein Trend). So zeigte sich

bei den Jugendlichen bei der erwartungsinduzierten Placebohypoalgesie nur noch eine
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Effektstarke von d = .14 und die Starke der konditionierten Placebohypoalgesie sank auf d = .26.
Bei den Erwachsenen ergaben sich ebenfalls in beiden Teilstudien geringe Effekte

(erwartungsinduzierte Placebohypoalgesie: d = .23; konditionierte Placebohypoalgesie: d = .23).

Die Ergebnisse zeigen Altersunterschiede im Ausmall der Placebohypoalgesie sowohl fiir die
erwartungsinduzierte Placebohypoalgesie als auch fiir die konditionierte Placebohypoalgesie. Die
vorliegenden Befunde koénnen durch die Untersuchung eines breiten Altersbereiches die
widerspriichlichen Ergebnisse vorangegangener Studien erkldaren. So stimmt die von
Krummenacher und Kollegen [73] berichtete starkere Placebohypoalgesie (induziert durch
Erwartungen) bei 6-9 -Jahrigen im Vergleich zu Erwachsenen mit den vorliegenden Ergebnissen
Uberein. Da die Placebohypoalgesie mit zunehmenden Alter abzunehmen scheint, ist es ebenfalls
stimmig, dass Wrobel und Kollegen [137] bei der Untersuchung von élteren Kindern keinen
Unterschied mehr zwischen den untersuchten Kindern und Erwachsenen fanden. Etwas
Uberraschend ist allerdings, dass Wrobel und Kollegen dies schon bei einer Stichprobe zwischen
10 und 15 Jahren finden, da in der vorliegenden Studie Kinder zwischen 10 und 13 Jahren noch
eine deutlich starkere Placebohypoalgesie zeigen als die Jugendlichen und Erwachsenen. Der
Altersdurchschnitt in der Stichprobe von Wrobel und Kollegen ist mit 13,5 Jahren allerdings relativ
hoch. Dariiber hinaus ist vermutlich nicht das Alter per se entscheidend fiir die Auspragung der
Placebohypoalgesie, sondern eher der Entwicklungsstand und die damit zusammenhangenden
Veranderungen in der kognitiven und neuronalen Verarbeitung [73]. Da die Pubertét eine Zeit ist,
in der sich Hirnregionen in ihrem Volumen, aber auch die neuronale Konnektivitat und damit
einhergehend auch kognitive Funktionen verdndern [56,84], passt das geringe Ausmal} der
Placebohypoalgesie im Jugendalter zu dieser Hypothese. Darliber hinaus konnten auch in Studien
zur Angstkonditionierung Altersunterschiede in der Konditionierbarkeit und eine Abnahme der
Konditionierbarkeit in der Pubertat gezeigt werden [66,75,100]. Die Jugendlichen differenzierten
in ihrer physiologischen Reaktion weniger zwischen dem verstarkten und nicht verstarkten Reiz,
weswegen davon ausgegangen wird, dass es lhnen schwerer fiel die entsprechenden
Zusammenhange zu lernen. Eine geringere konditionierte Placebohypoalgesie entspricht somit
den Befunden aus der Angstkonditionierung. Die Abnahme der erwartungsinduzierten

Placebohypoalgesie konnte hingegen eher auf eine Abnahme der Suggestibilitdit mit

68



6. Gesamtdiskussion und Ausblick

zunehmenden Alter zurlickzufihren sein [22,24,25,135]. Da Suggestibilitat bei Kindern aber
bisher vor allem im Zusammenhang mit Zeugenaussagen untersucht wurde, ist unklar inwiefern
die Ergebnisse auf das Empfinden von Schmerzlinderung tibertragen werden kann.

Zusammenfassend ist bezlglich der ersten beiden Studienziele festzustellen, dass bei Kindern
eine deutliche Placebohypoalgesie hervorgerufen werden konnte und dass das AusmaR der
Placebohypoalgesie mit dem Alter abnimmt. Dieser Alterseffekt existiert sowohl bei der

erwartungsinduzierten Placebohypoalgesie als auch bei der konditionierten Placebohypoalgesie.

Was die Einordnung der Befunde bei den Erwachsenen betrifft, so stimmen die Effekte der
erwartungsinduzierten Placebohypoalgesie mit der Literatur Gberein. Klinger und Kollegen
fanden bei einer rein durch Erwartungen hervorgerufenen Placebohypoalgesie, Effekte in Hohe
von d =.22 [70], was gut zu der gefunden Effektstdrke in dieser Studie (d=.23) passt. Bei der
konditionierten Placebohypoalgesie waren die Effekte im Vergleich zu einer Studie von Voudouris
und Kollegen [132], die ebenfalls die konditionierte Placebohypoalgesie ohne explizite
Erwartungsinduktion untersucht hat, etwas geringer. Aus dieser Studie lassen sich leider keine
Effektstarken ableiten, aber die Unterschiede in der Schmerzeinschatzung zwischen der
Kontrollbedingung und der Placebobedingung waren in der Studie von Voudouris und Kollegen
mit einem Abstand von 6 Punkten auf einer VAS (0-100) doppelt so groB wie bei den Erwachsenen
in dieser Studie [132]. In Studien, die ein kombiniertes Induktionsverfahren verwendeten,
konnten teilweise hohere Effektstarken mit groRBen Effekten bis zu d = 1.08 [32,70,132] erzielt
werden. Die geringeren Effektstarken in der vorliegenden Studie konnten auf das
Induktionsverfahren oder den universitaren und nicht klinischen Kontext zurtickzufiihren sein. Die
Studie von Klinger und Kollegen fand zum Beispiel in einem Krankenhaus statt, was die expliziten

und impliziten Erwartungen an eine Intervention erhéhen kénnte.

Ein weiteres Teilziel beziglich des erwartungsinduzierten Placeboeffekts war es, die Rolle des
Behandlers genauer zu untersuchen. Diesbezliglich hat sich gezeigt, dass besonders bei den
jingeren Kindern (6-9 Jahre) die Placebohypoalgesie starker ausgepragt ist, wenn die Mutter die
Placebocreme auftragt. Diese verstarkte Placebohypoalgesie beim Auftragen der Creme durch die

Mutter scheint maRgeblich fiir die insgesamt erhdhte Placebohypoalgesie bei den jlingeren
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Kindern zu sein. Betrachtet man namlich nur die Kinder und Jugendlichen, die die Placebocreme
von der Mutter aufgetragen bekommen haben, so zeigt sich ein Alterseffekt lGber die drei
Altersgruppen hinweg. Diese Abnahme der Placebohypoalgesie mit dem Alter zeigt sich weniger
deutlich und wird nicht statistisch signifikant, wenn der Arzt die Placebocreme auftragt. Die
Ergebnisse belegen den modulierenden Einfluss von Eltern auf die Schmerzwahrnehmung von
Kindern, der schon in anderen Studien berichtet wurde [26,57,59,106,129]. Dariiber hinaus liefert
die vorliegende Studie Hinweise darauf, dass das Alter der Kinder diesen Einfluss verandern kann.
Uberraschenderweise scheint das Alter der Kinder einen geringeren Effekt auf den Einfluss des
Arztes zu haben, da die durch den Arzt induzierte Placebohypoalgesie sich deutlich weniger
zwischen den Kindern der verschiedenen Altersstufen unterscheidet. Man hatte vermuten
kénnen, dass der Arzt bei den ilteren Kindern, die schon mehr Vorerfahrungen mit Arzten
gemacht haben und mehr Wissen Uber die Rolle des Arztes und die Symbolik eines weiBen Kittels
haben, starkeren Einfluss hat, vorausgesetzt die Kinder haben positive Erfahrungen gemacht. Die
Ergebnisse zum Einfluss des Behandlers auf die Placebohypoalgesie und die Verstarkung dieser
durch die Mutter sind jedenfalls vielversprechend, auch wenn die genauen Mechanismen hierzu
noch nicht bekannt sind. In weiteren Studien kdnnten die zugrunde liegenden Mechanismen, mit
welchen die Mutter die Placebohypoalgesie verstarkt, genauer eruiert werden. Hierbei konnte
zum Beispiel die Qualitdt der Beziehung zwischen Mutter und Kind oder auch die Fahigkeit der
Mutter, ihre Kommunikation optimal an das Verstandnis ihres Kindes anzupassen, eine wichtige
Rolle spielen. Hinweise fiir den Einfluss der Beziehungsqualitit auf das Ubernehmen von
Einstellungen und Informationen der Kinder von ihren Eltern finden sich auch in der
Angstforschung. Hier konnte gezeigt werden, dass Kinder durch Erzahlungen ihrer Eltern mehr
Angste erlernen, wenn die Beziehung zwischen dem berichtenden Elternteil und dem Kind durch
Strafe und negative Interaktionen gepragt ist [50]. Da in der vorliegenden Studie die Mitter einen
positiven Einfluss hatten, kdnnte man in diesem Fall eher davon ausgehen, dass eine
vertrauensvolle Mutter-Kind Beziehung zu einer starken Ubernahme des Vertrauens in die
Behandlung fiihrt. Eine weitere Moglichkeit ist, dass die Mutter als Sicherheitssignal dient und
durch ihre Anwesenheit die Angst bzw. den negativen Affekt des Kindes reduziert. Eine derartige
Wirkung der Mutter wurde bereits in einer Studie, bei denen Kindern in An- und Abwesenheit der

Mdtter Blut abgenommen bekamen, gefunden [136]. Da Flaten und Kollegen postulieren, dass
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eine Placeboreaktion durch die Reduktion von Angst bei einer Placebogabe hervorgerufen wird
[51], konnte eine Angstreduktion durch die Anwesenheit der Mutter die Placeboreaktion

verstarken.

Das dritte Ziel der Dissertation war es zu untersuchen, ob sich die Placebohypoalgesie bei Kindern
und Jugendlichen auch in peripherphysiologischen Veranderungen abbildet. Sowohl bei der
erwartungsinduzierten als auch bei der konditionierten Placebohypoalgesie zeigten sich
Veranderungen der Herzrate. Als besonders robustes MaR stellte sich die Beschleunigung der
Herzraten heraus. In den anderen MafSen der Herzrate (z.B. Dezeleration, Baseline) zeigten sich
zwar in einigen Altersgruppen auch hypothesenkonforme Veranderungen wie zum Beispiel eine
starkere Dezeleration auf dem Placeboarm, aber diese waren weniger konsistent, weshalb auf die
Akzeleration der Herzraten fokussiert wird. Sowohl bei der erwartungsinduzierten als auch bei
der konditionierten Placebohypoalgesie beschleunigte sich die Herzrate weniger unter der Gabe
von Placebo im Vergleich zur Kontrollbedingung. Dieses Ergebnis ist konsistent mit Befunden von
Pollo und Kollegen [107], die bei der Induktion eines Placeboeffekts bei Erwachsenen ebenfalls
einen reduzierten Herzratenanstieg feststellten. Darlber hinaus stimmt die verminderte
Herzratenreaktion bei Schmerzstimulation unter Placebo gut mit den subjektiven Angaben einer
geringeren Schmerzintensitat Gberein [82,91].

Die Ergebnisse zur Verdanderung der Hautleitfahigkeit sind weniger konsistent. Bei der
erwartungsinduzierten Placebohypoalgesie zeigte sich ein verringertes Hautleitfahigkeitsniveau,
das sich als Trend auch bei der konditionierten Placebohypoalgesie fand - allerdings hier nur bei
den 10-13-jahrigen Kindern. In Ubereinstimmung mit der durch akute Schmerzreize induzierten
Erhohung des sympathischen Arousal und der damit einhergehenden Erhdéhung der
Hautleitfahigkeit [27,41,64,82,122,124], passen auch diese Befunde zu der verringerten
subjektiven Schmerzeinschatzung auf dem Placeboarm.

Insgesamt zeigte sich, dass neben der Veranderung der subjektiven Schmerzeinschatzung auch
Veranderungen der kardiovaskuldaren Aktivitdat und der sympathischen Aktivierung mit der
Placebohypoalgesie einhergehen. Diese Befunde stehen in Ubereinstimmung mit den
Erkenntnissen aus der Neurophysiologie, die eine verringerte Aktivitat in schmerzverarbeitenden

Gehirnarealen [18,19,44,86,102,105,133] bei der Placebohypoalgesie zeigten und belegen, dass
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die Placebohypoalgesie sich mithilfe von Veranderungen in vielfaltigen MaBen subjektiverer und
objektiverer Natur abbilden ldsst. Die Veranderungen auf peripherphysiologischer und
neurophysiologischer Ebene machen darliber hinaus deutlich, dass der Placeboeffekt ein
komplexes Phanomen, ist, das die Interaktion von Kérper und Psyche anschaulich widerspiegelt.
Uberholte Behauptungen, die den Placeboeffekt auf sozial erwiinschtes Verhalten zuriickfiihren

sind, kdnnen durch den Einsatz von peripherphysiologischen MaRen deutlich widerlegt werden.

6.2 Limitationen der Studien und Ausblick

In der vorliegenden Studie wurden erstmals die bekannten Mechanismen des Placeboeffekts, der
Erwartung und der Konditionierung bei Kindern und Jugendlichen systematisch untersucht. Es
konnte gezeigt werden, dass sowohl das Erzeugen expliziter Erwartungen als auch
Lernerfahrungen erzeugt durch klassische Konditionierung zu einer Placebohypoalgesie fithren
kénnen. Offen bleibt, ob sich diese Placebohypoalgesie bei Kindern und Jugendlichen noch
verstarken lasst, wenn man beide Mechanismen kombiniert. Bisherige Studien an Erwachsenen
zeigten bei der Kombination von Konditionierung und Erwartung robuste Effekte (z.B. [1,39,70]).
Da die Maximierung der Placebohypoalgesie aus klinischer Sicht das wichtigste Ziel der
Placeboforschung ist, ware es sinnvoll die Kombination von beiden Mechanismen in einer
weiteren Studie mit Kindern und Jugendlichen zu untersuchen.

Des Weiteren ist es moglich, dass gerade fir die Jugendlichen und Erwachsenen der
Studienkontext nicht besonders klinisch wirkte, so dass die Placebohypoalgesie noch verstarkt
werden konnte, wenn die Studie in einer Klinik oder einer medizinischen Einrichtung stattfinden
wirde. Die typische Umgebung einer Klinik, in der viele Menschen in weilem Kittel arbeiten,
konnte die positiven Erwartungen noch verstarken. Hierfiir ist es allerdings eine wichtige
Voraussetzung, dass die Teilnehmer tatsachlich positive Vorerfahrungen gemacht haben und
keine negativen.

Ein weiterer Fokus der vorliegenden Studie lag auf der Untersuchung von Alterseffekten. Da sich
zeigte, dass die Placebohypoalgesie bei den jlingeren Kindern zwischen sechs und neun Jahren
am starksten ausgepragt war, stellt sich die Frage, ob bei noch jiingeren Kindern der Effekt

gesteigert werden konnte oder ob es sich eher um einen u-férmigen Zusammenhang zwischen
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dem Alter und der Auspragung der Placebohypoalgesie handelt. Die Untersuchung von Kindern

unter sechs Jahren kénnte diese Forschungsliicke schliel3en.

6.3 Klinische Implikationen

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass alleine durch das Erzeugen von positiven
Wirksamkeitserwartungen oder durch positive Lernerfahrungen eine Schmerzlinderung erzielt
werden kann. Bei Erwachsenen wurde dieser Placeboeffekt und seine Nutzbarmachung fiir die
klinische Praxis intensiv beforscht und die Umsetzung in der Praxis hat zum Beispiel mit der
Beriicksichtigung des Placeboeffekts in den Leitlinien zur Behandlung von akuten und
perioperativen Schmerzen begonnen. Da nun gezeigt werden konnte, dass auch Kinder und
Jugendliche vom Placeboeffekt profitieren — teilweise sogar starker als Erwachsene — sollte auch
hier eine Integration des Placeboeffekts in die klinische Praxis stattfinden. Durch den Aufbau von
positiven Wirksamkeitserwartungen bei den zu behandelnden Kindern und Jugendlichen und
ihren Eltern kann der Behandlungserfolg und die Wirkung der Intervention verstarkt werden. Bei
Erwachsenen konnte zum Beispiel beeindruckend gezeigt werden, dass die Anklindigung eines
Schmerzmedikamentes so wirksam ist wie die Gabe von 6-8 mg Morphium [12]. Auf diese
Moglichkeit, die Wirkung eines Schmerzmedikamentes durch die richtigen Instruktionen drastisch
zu verbessern, sollte auch bei Kindern und Jugendlichen nicht verzichtet werden, da durch eine
Verbesserung der Wirkung die Dosierung einer Medikation verringert werden kdnnte und somit
auch die Nebenwirkungen reduziert werden kdnnten.

Dariber hinaus scheint es besonders bei jliingeren Kindern sinnvoll, die Eltern in die Behandlung
mit einzubeziehen, da dies, wie in der vorliegenden Studie gezeigt werden konnte, den
Placeboeffekt bei den jungen Kindern noch verstarkt. Eltern kdnnten zum Beispiel nach einer
Einweisung vom Arzt ihren Kindern die Medikamente verabreichen und die Behandlung erklaren,
soweit dies ohne medizinische Fachkenntnisse moglich ist. Natlirlich muss hierbei sichergestellt
werden, dass die Eltern der Behandlung positiv gegenliber eingestellt sind und dementsprechend
dem Kind eine positive Einstellung vermitteln. Denn bei einer negativen Einstellung der Eltern
kénnte sich auch diese auf die Kinder tbertragen und es durch sogenannte Noceboeffekte (eine

Verschlechterung der Symptome durch negative Erwartungen an die Behandlung) zu einer
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Verschlechterung der Symptomatik kommen. Noceboeffekte bei Kindern und Jugendlichen
wurden bisher noch nicht untersucht. Dies sollte in folgenden Studien nachgeholt werden, wobei
aus ethischer Sicht die Untersuchung von Noceboeffekten bei Kindern eine Herausforderung
darstellt.

Neben den Erwartungen wurde in der vorliegenden Dissertation aber auch die Relevanz der
Vorerfahrungen deutlich. Das Erleben einer initialen Schmerzlinderung in den Lerndurchgangen
fliihrte zu einer verringerten Schmerzwahrnehmung in den Testdurchgangen. Darlber hinaus
konnte das wahrgenommene Ausmall der initialen Schmerzlinderung, wie in Studie 2
ausfiihrlicher dargestellt, sogar voraussagen, wie stark die Kinder und Jugendlichen von der
Placeboinduktion profitieren. Fir die klinische Praxis bedeutet dies, dass vor allem zu Beginn der
Behandlung dafiir Sorge getragen werden muss, dass die Patienten einen Effekt der Behandlung
wahrnehmen konnen. Es scheint daher ratsam, eine schmerzhemmende Medikation schon bei
der ersten Anwendung ausreichend zu dosieren, um spater von dieser positiven ersten Erfahrung
profitieren zu konnen. Langfristig wirde dann die Wirkung der Medikation durch den
Placeboeffekt so verstarkt werden, dass die Dosierung im optimalen Fall bei gleichbleibender
wahrgenommener Schmerzlinderung wieder verringert werden kann.

Ein erster Schritt fur die erfolgreiche Integration der Placebohypoalgesie in die Behandlung von
Kindern und Jugendlichen kdnnte eine gezielte Information und Aufklarung der Behandler sein,

lll

um mogliche Vorurteile (,,Alles Einbildung!“) abzubauen und Maoglichkeiten fir den Einsatz des
Placeboeffekts aufzuzeigen. Die Effektivitat einer Behandlung konnte somit durch das Erzeugen
expliziter positiver Erwartungen oder auch durch das Erzeugen von impliziten Erwartungen durch

positive Vorerfahrungen deutlich gesteigert werden.

Insgesamt konnte das vorliegende Dissertationsprojekt mit der systematischen Untersuchung
von Alterseffekten bei der erwartungsinduzierten und konditionierten Placebohypoalgesie einen
wichtigen Beitrag zur Placeboforschung leisten. Die gefundenen Alterseffekte bieten eine
Erklarungsmoglichkeit flir bisher widerspriichliche Ergebnisse aus vorherigen Studien und
belegen den klinischen Nutzen, der aus der Induktion einer Placebohypoalgesie gewonnen

werden kann.
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