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Zusammenfassung und Abstract

1 ZUSAMMENFASSUNG UND ABSTRACT

1.1 Zusammenfassung

Diese Arbeit befasst sich mit der Untersuchung der Wirkmechanismen von Placebo-
effekten sowie deren Nutzen und Anwendbarkeit in medizinischen Behandlungen. Die
Erwartung der Patient*innen an ihre Behandlung hat sich fur verschiedene Erkrankungen und
insbesondere im Bereich akuter Schmerzen als zentraler Placebomechanismus erwiesen.
Allerdings ist davon auszugehen, dass sich dieser Einfluss zwischen verschiedenen
Symptombereichen unterscheidet, sodass experimentelle Evidenz fir weitere Patient*innen-
gruppen notwendig ist. Neben der Erwartung der Patient*innen stellt die Arzt—Patient
Beziehung einen weiteren Wirkmechanismus von Placeboeffekten dar. Dabei scheinen
verschiedene Kommunikationsaspekte relevant zu sein, fir die bisher noch keine einheitliche
Konzeptualisierung vorliegt. Eine Klassifizierung von Kommunikationsstilen (arztzentriert vs.
patientenzentriert) ist in anderen Forschungsbereichen ublich und koénnte auch fur die
Untersuchung von Placeboeffekten ein sinnvolles Konzept darstellen. Wenn Placebo-
interventionen in der Praxis angewendet werden, was der Grofdteil der Allgemein-
mediziner*innen tatsachlich regelmaRig tut, kbnnen damit zwar Erwartungseffekte sowie die
Arzt—Patient Beziehung genutzt werden, jedoch steht die Tduschung durch das Placebo im
Gegensatz zu ethischen Grundsétzen. Als mdogliche Losung fir diese ethische Problematik
dienen sogenannte offene, also transparent angebotene Placeboanwendungen (open-label
placebos, OLPs), welche sich bereits fur verschiedene Symptombereiche als wirksam erwiesen
haben. Aufbauend auf dieser Studienlage prasentiert die folgende Arbeit experimentelle
Studien zur genaueren Untersuchung der genannten Placebomechanismen, also
Behandlungserwartungen und &arztlicher Kommunikation. Im Folgenden werden diese Studien

kurz zusammengefasst.

Placeboeffekte und Behandlungserwartungen konnen laut Metaanalysen bei der
pharmakologischen Behandlung depressiver Stérungen eine grofRe Rolle spielen. Um diese
Effekte aber gezielt nutzen zu kdnnen, ist zundchst experimentelle Evidenz tber deren genaue
Wirksamkeit erforderlich. In einer ersten experimentellen Studie wird daher untersucht, ob eine
Placeboeinnahme bei Patientinnen mit depressiver Storung (N =94) einer anschlieBenden
Traurigkeitsinduktion entgegenwirken kann und welche Rolle dabei die Erwartung an das
Placebo spielt. Die Ergebnisse zeigen, dass die Placeboeinnahme unter der Erwartung, ein

schnellwirkendes Antidepressivum zu erhalten, trotz der experimentellen Traurigkeitsinduktion
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zu einer Verringerung der Traurigkeit fihrt. Es werden dabei deutlich groRere Effekte

gefunden, als in einer Pilotstudie mit gesunden Probandinnen.

In einer zweiten experimentellen Studie wird eine standardisierte Interaktion zwischen
Behandler*in und Patient*in gem&l} der genannten Kommunikationsstile entwickelt und in
einem flr die Placeboforschung typischen experimentellen Paradigma implementiert. So
gelingt ein wissenschaftlicher Basisschritt flir eine spatere systematische Untersuchung dieser
Kommunikationsstile im Zusammenhang mit Placeboeffekten. In der vorliegenden Studie wird
zunéchst untersucht, inwiefern der &rztliche Kommunikationsstil die Bereitschaft zu einer
Medikamenteneinnahme innerhalb des Placeboparadigmas beeinflusst. Gesunde Probandinnen,
die ein Konsultationsgesprach in einem patientenzentrierten Kommunikationsstil erhalten,
zeigen anschlieRend eine hohere Bereitschaft, ein vorgeblich leistungssteigerndes Medikament
vor einem Konzentrationstest einzunehmen, als Kontrollprobandinnen, die kein Konsultations-

gesprach erhalten.

Um die praktische Anwendbarkeit ethisch vertretbarer OLP-Behandlungen zu erdrtern,
wird abschlieBend eine Online-Vignettenstudie mit einer grolRen Stichprobe der
Allgemeinbevolkerung (N = 798) présentiert. Die Teilnehmer*innen erwarten dabei von einem
Placebo mit Téauschung (deceptive placebo, DP) zur Behandlung einer Schlafstérung eine
hohere Wirksamkeit als von einem OLP. Uberraschenderweise bewerten sie das DP trotz der

Tauschung auch als ethisch akzeptabler als das OLP.

Diese Dissertation unterstreicht durch experimentelle Daten die Anwendbarkeit und den
Nutzen verschiedener Placebomechanismen zur Optimierung von medizinischen
Behandlungen. So sind durch die Induktion positiver Erwartungen grof3e Placeboeffekte bei
Patientinnen mit depressiver Stérung zu erreichen. Aullerdem wird gezeigt, dass der &rztliche
Kommunikationsstil Auswirkungen auf die Bereitschaft zu einer Medikamenteneinnahme
haben zu scheint. Um Placebobehandlungen jedoch ethisch vertretbar in den klinischen Alltag
zu integrieren, muss die Akzeptanz entsprechender ethisch vertretbarer Interventionen (OLP)

in der Bevdlkerung weiter erhoht werden.
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1.2 Abstract

This work is dedicated to the investigation of placebo mechanisms as well as to their
applicability and possible benefits in medical treatments. The expectancy of patients on their
treatment has proven to be a central placebo mechanism in the treatment of different medical
conditions, especially for acute pain. However, it must be assumed that the influence of
expectancy varies between different symptoms. Thus, experimental evidence is necessary for
additional patient groups. Besides the patients’ expectancy, the physician—patient relationship
represents another placebo mechanism, but, up to day, no consistent framework exists for the
heterogeneous communication aspects, which have been investigated in this context. A
classification of communication styles (doctor-centered vs. patient-centered), which is common
in other research areas, could also be adapted to investigate placebo effects. When placebo
interventions are applied in clinical practice, which is done by most physicians on a regular
basis, the mechanisms of expectancy and physician—patient relationship are used to induce
beneficial placebo effects. However, the deception involved in the placebo application
disagrees with ethical standards. Open-label placebos (OLPs), i.e. placebos prescribed honestly,
might solve this ethical problem and have already proven effective for the treatment of different
symptoms. Based on these findings, the following thesis presents experimental studies on the
two mentioned placebo mechanisms, i.e. patients’ treatment expectations and physician—patient

communication. The studies are briefly summarized below.

According to meta-analyses, placebo effects and treatment expectancy were found to
have a large impact in the pharmacological treatment of depression. However, to use these
effects, specific experimental evidence is crucial. Therefore, a first experimental study
investigates whether the application of a placebo is capable of counteracting a sadness induction
in clinically depressed patients (N = 94) and which role the participants’ expectations towards
the placebo play. The results reveal that taking the placebo with the expectation to receive a
fast-acting antidepressant reduces the patients’ sadness, although sadness is induced
experimentally. The effects are found to be much larger than in a corresponding pilot study with

healthy participants.

In a second experimental trial, a standardized interaction between provider and patient is
developed in accordance with the mentioned classification of communication styles and is
implemented in an experimental placebo paradigm. This constitutes a basic research step
enabling future studies to investigate physicians’ communication styles in the context of

placebo effects. Initially, the influence of the two different communication styles on healthy
3
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participants’ willingness to take a medication is investigated. After receiving a medical
consultation with a patient-centered communication style, participants intention to take a
performance-enhancing medication before performing a concentration test is significantly

increased compared to the intention of participants who did not receive a consultation.

To examine the applicability of placebo treatment complying with ethical standards of
health care, an online vignette-study on a large sample of the German lay population (N = 798)
is presented. Participants express higher outcome expectations towards a deceptive placebo
(DP) to treat a sleeping disorder than towards an OLP. Surprisingly, they also rate the DP as
more acceptable than the OLP, although the first comprises a deception.

In summary, this thesis provides experimental evidence addressing the applicability and
benefits of placebo mechanisms to optimize medical interventions. By inducing positive
expectations, large placebo effects can be caused in patients with major depression.
Furthermore, the findings show that the communication style of health care providers plays a
major role on healthy persons’ intention to take a medication. However, to implement open-
label placebo treatments in daily health care, the acceptance towards such interventions in the
general population should be further increased.
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2 HINTERGRUND

2.1 Placeboresponse und Placeboeffekt

Der Begriff Placebo bezeichnet im Allgemeinen eine pharmakologisch-inaktive
Substanz, die keinen Wirkstoff enthélt, oder eine andere vergleichbare Scheinbehandlung
(Finniss et al., 2010). Insbesondere in klinischen Studien, in denen Medikamente auf ihre
Wirksamkeit Uberpruft werden sollen, kommen h&ufig Placebos als standardisierte Vergleichs-
bedingung zum Einsatz (Enck et al., 2013). In diesem Fall wird von randomisierten
kontrollierten Studien (randomized controlled trials, RCTs) gesprochen. Die Proband*innen
werden dabei randomisiert, also nach Zufallsprinzip, entweder der Medikamenten- oder der
Placebogruppe zugeordnet, wobei letztere als Kontrollgruppe fungiert. Zur Beurteilung der
Wirksamkeit des Medikaments wird typischerweise die Differenz der Symptombesserung in
beiden Gruppen herangezogen. Wird in der Medikamentengruppe eine starkere
Symptombesserung als in der Placebogruppe beobachtet, wird dies auf medikamenten-
spezifische Effekte zuriickgefihrt (Kube & Rief, 2017). Doch auch in den Placebogruppen
treten héufig substantielle Symptomverbesserungen auf, was bereits fir verschiedene
Symptombereiche nachgewiesen werden konnte (Schedlowski et al., 2015). Beispielsweise
kamen Metaanalysen zu dem Schluss, dass bei Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit von
Antidepressiva rund 68 % (Rief et al., 2009) oder sogar 75 % (Kirsch & Sapirstein, 1998) der
Symptomverbesserung auch in den Placebogruppen auftrat. Bei der medikamentdsen
Behandlung von Schlafstérungen finden sich dhnliche Effekte; hier traten rund 64 % der

Symptomverbesserungen auch in den Placebogruppen auf (Winkler & Rief, 2015).

Je nach Gruppenzugehdrigkeit kénnen mdgliche Symptomverbesserungen auf verschie-
dene Effekte zurlickgefuhrt werden, welche in Abbildung 1 grafisch dargestellt werden. Im
folgenden Abschnitt soll insbesondere auf die in den Placebogruppen von RCTs beobachtbaren
Effekte eingegangen werden. Diese werden unter dem Begriff Placeboresponse (,,Placebo-
antwort) zusammengefasst. Einige unspezifische Effekte, die sie nicht auf den Vorgang der
Pilleneinnahme oder das Behandlungssetting zurlckzufiihren sind, wirden ebenfalls in
géanzlich unbehandelten Kontrollgruppen (sog. natural course groups) auftreten und flieBen in
die Placeboresponse mit ein. Zu diesen unspezifischen Effekten gehdren beispielsweise
Symptomverbesserungen aufgrund des naturlichen Krankheitsverlaufs. Auch statistische

Effekte, wie Regression zur Mitte, oder Antwortverzerrungen der Proband*innen, wie
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beispielsweise die Tendenz, sozial erwiinscht zu antworten (Schedlowski et al., 2015), kénnen

eine Rolle spielen.

Antwortfehler > Placeboresponse

Regression zur Mitte

Symptomverbesserung (beliebige Skalenwerte)

Co-Interventionen

Naturlicher Krankheitsverlauf

Unbehandelte Placebogruppe Medikamenten-
Kontrollgruppe gruppe

Abbildung 1. Effekte, die bei randomisiert-kontrollierten Kklinischen Studien in
verschiedenen Studiengruppen zur Symptomverbesserung beitragen konnen,
dargestellt als additives Modell (modifiziert nach Enck et al.,, 2013 und
Schedlowski et al., 2015). Die relativen und absoluten Anteile dieser Effekte an der

Symptombesserung kdnnen variieren und sind in der Grafik beliebig gewéhit.

Von der Placeboresponse ist deshalb der sogenannte Placeboeffekt abzugrenzen, welcher
lediglich diejenigen Effekte der Placeboresponse umfasst, die auf die Placeboeinnahme selbst
bzw. die Kontextbedingungen einer Behandlung zurtickzufiihren sind und somit in
unbehandelten Kontrollgruppen nicht auftreten wirden (Enck et al., 2017; Evers et al., 2018;

Schedlowski et al., 2015). Um Placeboeffekte also klar abgegrenzt von unspezifischen Effekten
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erfassen zu konnen, ist der Einbezug von unbehandelten Kontrollgruppen zusatzlich zu
Placebogruppen erforderlich, was in RCTs nur selten der Fall ist (Linde et al., 2011). Es ist
davon auszugehen, dass Placeboeffekte nicht nur bei einer Placeboeinnahme, sondern auch bei
der Einnahme von Medikamenten bzw. bei anderen spezifisch wirksamen Behandlungen einen
substantiellen Einfluss haben (Evers et al., 2018). Fiihren in der Placebogruppe eines RCTs die
Kontextbedingungen der klinischen Behandlung und der VVorgang der Substanzeinnahme zu
einer Symptomverbesserung, sollten diese Effekte bei standardisierten Bedingungen ebenfalls
in der Medikamentengruppe auftreten und auch hier zur Symptomverbesserung beitragen
(Abbildung 1). Folglich spielen Placeboeffekte mit hoher Wahrscheinlichkeit auch bei
alltaglichen medizinischen Behandlungen der klinischen Praxis eine Rolle und kdnnten gezielt
genutzt werden, um Behandlungserfolge spezifischer Interventionen zu maximieren (Enck et
al., 2013; Evers et al., 2018). Mdoglicherweise ergénzen Placeboeffekte die spezifischen
Medikamenteneffekte dabei nicht nur additiv, wie zur einfacheren Veranschaulichung in
Abbildung 1 dargestellt, sondern interagieren auch mit ihnen. Dies ist beispielsweise der Fall,
wenn das Auftreten von medikamentenspezifischen Nebenwirkungen die Erwartung an die
Wirksamkeit des Medikaments erhoht und somit den Placeboeffekt bei der
Medikamenteneinnahme verstérkt (Kube & Rief, 2017).

2.2 Wirkmechanismen des Placeboeffekts

Der Placeboeffekt wird wvon drei zugrundeliegenden Mechanismen mediiert
(Abbildung 1), deren Einfluss in zahlreichen Studien bestdtigt wurde: Erwartungen der
Patient*innen an ihre Behandlung, die Qualitat der Arzt—Patient Beziehung, unter die auch die
Arzt-Patient Kommunikation fallt, und Konditionierungs- bzw. Lernprozesse (Schedlowski et
al., 2015). Im Folgenden soll genauer auf Erwartungen und die Arzt—Patient Kommunikation
als Teil der Arzt—Patient Beziehung eingegangen werden. Obwohl einige Studienergebnisse
dafiir sprechen, dass Placebomechanismen miteinander interagieren (Howe et al., 2017;
Reicherts et al., 2016) und moglicherweise die Arzt—Patient Kommunikation Placeboeffekte in
erster Linie indirekt Gber verédnderte Erwartungen von Patient*innen beeinflusst (Blasini et al.,
2018), werden Erwartungen und die Arzt-Patient Kommunikation im Folgenden zur
Ubersichtlichkeit getrennt voneinander betrachtet. Die Begriffe Arzt—Patient Beziehung und
Arzt—Patient Kommunikation schlieBen dabei Personen aller Geschlechter mit ein und
umfassen neben Arzt*innen ebenfalls andere behandelnde Personen, die mit Patient*innen

interagieren.
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2.2.1 Erwartungen

Eine Erwartung ist die empfundene Wahrscheinlichkeit, mit welcher ein Effekt, ein
Ereignis oder eine Erfahrung in der Zukunft eintreten wird (Price et al., 2008). Fiir zahlreiche
Erkrankungen und Symptombereichen liegt Evidenz dafur vor, dass Erwartungen von
Patient*innen an eine Behandlung (also z.B. die Erwartung, dass die Therapie mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu einer Linderung der Beschwerden fuhren wird) die tatsachlichen
Behandlungseffekte beeinflussen konnen (Laferton et al., 2017). Beispielsweise hatte bei
Parkinson-Patient*innen die Erwartung, eine wirksame Behandlung zu erhalten, einen groReren
Einfluss auf die Verbesserung ihrer Symptomatik und Lebensqualitat als die tatséchliche
Behandlung (McRae et al., 2004). Auch bei Patient*innen mit chronischen Schmerzen zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen ihrer Erwartung, dass eine Amitriptylin-Behandlung die
Schmerzen lindern wirde, und der tatsdchlichen Schmerzreduktion durch die
Medikamenteneinnahme (Turner et al., 2002). Sogar bei Herz-Operationen fihrte der Aufbau
einer positiven Erwartungshaltung vor dem Eingriff zu verbesserten Behandlungsergebnissen
(Rief et al., 2017).

Ein Review (ber Antidepressiva-RCTs verdeutlicht, dass vermutlich auch bei der
Pharmakotherapie depressiver Stérungen Behandlungserwartungen den Symptomverlauf sowie
das Erleben von Nebeneffekten beeinflussen konnen (Shedden Mora et al., 2011). In einem
spateren Antidepressiva-RCT wurden die Erwartungen der Patient*innen beztiglich ihrer
Gruppenzugehdrigkeit systematisch erhoben. Glaubten sie, in der Medikamentengruppe zu
sein, hatte dies einen groReren Einfluss auf die Symptomverbesserung als die tatsachliche
Zugehorigkeit zur Medikamentengruppe — die Erwartung der Patient*innen an ihre Behandlung
hatte also einen grofReren Effekt als die Behandlung selbst (Laferton et al., 2018). Mit ihrer
Vermutung Uber die eigene Gruppenzugehdrigkeit liegen Proband*innen in Antidepressiva-
RCTs trotz der Verblindung Gberdurchschnittlich hdufig richtig, da sich das aktive Medikament
oft an den auftretenden Nebenwirkungen erkennen lasst (Fisher & Greenberg, 1993). Manche
Antidepressiva-RCTs setzen deshalb sogenannte aktive Placebos ein, die die Nebenwirkungen
des zu testenden Medikaments nachahmen und so eine Entblindung erschweren (Moncrieff et
al., 1998). Im Vergleich zu RCTs mit stummen Placebos (Placebos ohne spezifische
Nebenwirkungen) verringern sich dann die Unterschiede zwischen den Medikamenten- und den
Placebogruppen, da durch die verbesserte Verblindung auch wvon vergleichbaren
Behandlungserwartungen in den jeweiligen Studiengruppen auszugehen ist (Moncrieff, 2006).

Der Unterschied zwischen aktiven und stummen Placebos sowie Beispiele fur beide werden in

8
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Abbildung 2 dargestellt, welche verschiedene Placeboformen sowie ubliche Begrifflichkeiten

je nach Anwendung in der Praxis oder der Wissenschaft veranschaulicht.

@)
inert placebo O N active placebo C:) )
c\\) O Pharmakologisch Q‘)

aktive Substanz

Pharmakologisch
inaktive Substanz

Keinerlei spezifische Wirkung Keine spezifische Wirkung auf

Produziert keine spezifischen die zu behandelnden Symptome

Nebenwirkungen Ahmt Nebenwirkungen eines

Medikaments nach

Anwendung in Studien

Beispiele:
Zuckerpille, Kochsalzlésung

pure placebo

Pharmakologisch

Beispiele: Atropin-Placebo in
Antidepressiva-RCTs, Capsaicin-
Creme oder -Spray in Experimenten

impure placebo

Pharmakologisch

inaktive Substanz aktive Substanz

Spezifische Wirkung auf andere
Symptome, aber nicht auf die zu
behandelnde Symptomatik

Keinerlei spezifische Wirkung

Beispiele: Beispiele:

Vitaminpraparat, Antibiotikum bei
viraler Infektion, Medikament in zu
geringer Dosierung

Zuckerpille, Kochsalzlésung

Anwendung in der Praxis

Abbildung 2. Gegenlberstellung unterschiedlicher Placeboformen, die in der Praxis
oder der Forschung Anwendung finden.

Bei sogenannten Komparator-Studien, die zwei verschiedene Antidepressiva miteinander
vergleichen, werden h&ufig groRere Effektstarken der Medikamente gefunden als bei
entsprechenden RCTs mit Placebo-Kontrollgruppen (Sinyor et al., 2010). Auch dies spricht fur
den Einfluss von Erwartungen auf den Behandlungseffekt, da Patient*innen bei Komparator-
Studien sicher sein konnen, in jedem Fall ein aktives Medikament zu erhalten, was zu
positiveren Behandlungserwartungen fiihren kann. Wenn aber Patient*innen in Placebo-

mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit ein
9
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,2unwirksames* Placebo zu erhalten, kann dies zu negativeren Behandlungserwartungen fiihren
(Rief & Glombiewski, 2012). Dies wird durch die Befunde eines weiteren Antidepressiva-
RCTs deutlich, bei dem das tibliche Studiendesign aus Medikamenten- und Kontrollgruppe mit
einer offenen Medikamentengruppe erganzt wurde, in der die Patient*innen wussten, dass sie
kein Placebo, sondern sicher das Antidepressivum erhalten wirden. In dieser Gruppe war die
Behandlungserwartung positiver und es kam schneller zu Symptomverbesserungen als in der

verdeckten Medikamentengruppe (Rutherford et al., 2017).

Erwartungen scheinen also bei der Behandlung verschiedener Erkrankungen eine
wichtige Rolle zu spielen, doch es ist davon auszugehen, dass das Ausmal dieses Einflusses
zwischen unterschiedlichen Erkrankungen und Symptombereichen variiert. Die genannten
Befunde fir depressive Stérungen stammen bisher groftenteils aus Antidepressiva-RCTSs,
wobei lediglich retrospektive Rickschlisse auf Erwartungen als Placebomechanismus moglich
sind statt klarer Nachweise kausaler Zusammenhange. Im Bereich der Schmerzforschung liegen
bereits zahlreiche Befunde aus experimentellen Studien vor, die den Einfluss von
Erwartungseffekten auf die Schmerzreduktion auch kausal nachweisen. Zum Beispiel wurde in
einer experimentellen Studie der Effekt der Behandlungserwartung auf die analgetische
(schmerzlindernde) Wirkung eines Opioids bei gesunden Proband*innen getestet. Erwarteten
die Teilnehmer*innen einen analgetischen Effekt, fihrte das Schmerzmittel zu einer gréReren
Schmerzreduktion als bei Teilnehmer*innen, die keinen analgetischen Effekt erwarteten. Die
Erwartung eines hyperalgetischen (schmerzverstiarkenden) Effekts fuhrte sogar dazu, dass die
analgetische Wirkung des Schmerzmittels ausblieb (Bingel et al.,, 2011). In anderen
Schmerzexperimenten mit gesunden Teilnehmer*innen wurden ausschlieBlich Placebos
eingesetzt, dabei aber die Erwartung induziert, ein Schmerzmedikament zu erhalten. Auch hier
wurden groRe Placeboeffekte gefunden (Locher et al., 2017; Rief & Glombiewski, 2012). Die
induzierte Erwartung, zu 100 % ein wirksames Analgetikum zu erhalten, fiihrte zu groéfieren
Placeboeffekten als die Erwartung, mit einer jeweiligen Wahrscheinlichkeit von 50 % entweder
ein Analgetikum oder ein Placebo zu erhalten (Rief & Glombiewski, 2012). Waren
Proband*innen unsicher, ob sie ein Medikament oder ein Placebo erhalten wirden, fihrte der
Einsatz eines aktiven Placebos auch hier zu groReren Placeboeffekten als der eines stummen —
das Erleben von Nebenwirkungen erhohte also auch hier vermutlich die Erwartung, ein aktives
Medikament einzunehmen (Rief & Glombiewski, 2012). Experimentelle Placebostudien haben
also weiterhin den Vorteil, dass sich durch die experimentelle Manipulation realitatsnahere
Behandlungserwartungen abbilden lassen als in RCTs. Wéhrend die Moglichkeit, ein Placebo

zu erhalten, bei RCTs zu negativeren Behandlungserwartungen fiihren kann, lasst sich in
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Experimenten die Erwartung induzieren, mit Sicherheit ein aktives Medikament zu erhalten,

was eher der Behandlungsrealitat entspricht.

Fur den Bereich depressiver Stérungen besteht eine solche experimentelle Evidenzlage
wie in der Schmerzforschung noch nicht. Experimentelle Hinweise auf groRe Erwartungs-
effekte auf die Stimmung zeigten sich jedoch schon in ersten Studien mit gesunden
Proband*innen. Beispielsweise konnten Teilnehmer*innen, die regelmalig Alltagsstress
erlebten, Uber einen Zeitraum von drei Tagen selbststandig ein Placebo einnehmen, das
entweder als Serotonin oder als Oxytocin beschrieben wurde. In beiden Gruppen zeigten sich
geringere Stresswerte und depressive Symptome als in einer Wartekontrollgruppe (Darragh et
al., 2016). Auch bei Teilnehmer*innen, die kirzlich eine ungewollte Trennung ihrer Beziehung
erlebt hatten, hatte die Einnahme eines Placebos einen positiven Einfluss auf akute emotionale
Symptome (Koban et al., 2017). Weiterhin konnte in einer Pilotstudie die Einnahme eines
aktiven Placebos unter der Erwartung, ein schnellwirkendes Antidepressivum zu erhalten, einer
anschlieBenden  Traurigkeitsinduktion bei gesunden Probandinnen entgegenwirken
(Glombiewski et al., 2019). Allerdings ist davon auszugehen, dass sich Behandlungs-
erwartungen zwischen gesunden und erkrankten Personen unterscheiden, da Erkrankte unter
realen Symptomen leiden und eine Behandlung fiir sie somit i.d.R. eine deutlich groRere
personliche Relevanz hat als fir gesunde Proband*innen, bei denen lediglich &hnliche
Beschwerden kurzfristig im Labor simuliert werden kénnen. Um also klare Schliisse tber die
Bedeutung von Erwartungen bei depressiven Stérungen ziehen zu kénnen, sind experimentelle

Studien an depressiv erkrankten Personen essentiell.

2.2.2 Arzt—Patient Kommunikation

Verschiedene Studien zeigen, dass auch die Interaktion zwischen Behandler*in und
Patient*in Behandlungsergebnisse im Sinne von Placeboeffekten beeinflussen kann. Beispiels-
weise zeigte eine Akupunktur-Behandlung bei Patient*innen mit Reizdarmsyndrom bessere
Effekte, wenn die Behandler*innen einen mit Empathie und Zugewandtheit angereicherten
Kommunikationsstil anwandten (Kaptchuk et al., 2008). Patient*innen mit Riickenschmerzen,
die ein validierendes Konsultationsgespréch erhielten, berichteten anschlieRend eine geringere
Schmerzintensitéat als Patient*innen, mit denen ein invalidierendes Gesprach gefihrt wurde
(Vangronsveld & Linton, 2012). Bei gesunden Proband*innen zeigte sich eine erhohte
Schmerzschwelle wéhrend einer experimentellen Schmerzinduktion, wenn ein vermeintlicher
Arzt ihnen in einem vorherigen Gesprach verbal und nonverbal viel Aufmerksamkeit schenkte

(Czerniak etal., 2016). In diesen beispielhaften Studien wurden also einzelne Aspekte der Arzt—
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Patient Kommunikation hinsichtlich ihrer Rolle fiir Placeboeffekte untersucht, wie z.B. die
arztliche Empathie. Eine Metaanalyse fasste bereits die Effekte von arztlicher Empathie auf den
Behandlungserfolg zusammen und bestatigte kleine, aber signifikante Einflisse (Howick et al.,
2018). Eine weitere Metaanalyse untersuchte die Rolle der Arzt—Patient Beziehung auf einer
allgemeinen Ebene und schloss verschiedene Studien mit ein, die die unterschiedlichsten
Aspekte der Interaktion oder Beziehung zwischen Behandler*in und Patient*in untersuchten.
Die Autor*innen schlussfolgern, dass die Arzt—Patient Beziehung Behandlungsergebnisse
signifikant beeinflussen koénne, betonen aber die Heterogenitdt der untersuchten

Beziehungsaspekte (Kelley et al., 2014).

Diese Heterogenitat der in den verschiedenen Studien untersuchten Beziehungs- oder
Interaktionsaspekte verdeutlicht, dass noch keine allgemein anerkannte, theoretisch fundierte
Konzeptualisierung vorliegt, in die sich die genannten drztlichen Verhaltensweisen oder
Eigenschaften der Arzt—Patient Kommunikation einordnen lassen und die alle Aspekte der
Arzt—Patient Beziehung als Placebomechanismus abdeckt. Howe, Leibowitz und Crum (2019)
schlagen fur eine solche Konzeptualisierung die Dimensionen Warme und Kompetenz vor. Sie
adaptierten diese Dimensionen aus Konzepten der Sozialpsychologie und weisen darauf hin,
dass sich die meisten Kommunikationsaspekte, die bisher im Zusammenhang mit
Placeboeffekten in verschiedenen Studien untersucht wurden, inhaltlich sinnvoll diesen beiden
Dimensionen zuordnen lieRen. AuBerhalb der Placeboforschung dominiert hingegen eine
andere Konzeptualisierung bei der Untersuchung der Arzt-Patient Kommunikation. Hier hat
sich eine Klassifizierung von Kommunikationsstilen etabliert, wobei meist ein patienten-

zentrierter von einem arztzentrierten Kommunikationsstil unterschieden wird.

Auch diese Begrifflichkeiten sind in der Literatur nicht einheitlich definiert, doch zumeist
wird der patientenzentrierte  Kommunikationsstil als zugewandter und empathischer
beschrieben. Gefuhle der Patient*innen werden dabei validiert, Fragen eher offen formuliert
und auf eine flr Laien verstandliche Sprache geachtet (Epstein & Street, 2007; Graugaard &
Finset, 2000). Im Gegensatz dazu wird bei einem arztzentrierten Kommunikationsstil auf
somatische Aspekte und wissenschaftliche Fakten fokussiert, es werden Fachbegriffe
verwendet und Uberwiegend geschlossene Fragen gestellt (Graugaard & Finset, 2000; Hiller et
al., 2015). Ein patientenzentrierter Stil wirkt sich gegeniiber einem arztzentrierten vorteilhaft
auf verschiedene Behandlungsaspekte aus (McMillan et al., 2013). Er scheint Angst bei der
Vermittlung einer Krebsdiagnose zu reduzieren (Zwingmann et al., 2017), Depression
vorzubeugen (Neumann et al., 2007) und Symptomverbesserungen zu begiinstigen (Howick et
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al., 2018; Wodskou et al., 2014). Auch mit Hinblick auf die genannte Literatur bezuglich der
Rolle von Empathie und Zugewandtheit fur Placeboeffekte ist also zu erwarten, dass ein
patientenzentrierter Kommunikationsstil Placeboeffekte begiinstigen konnte, allerdings liegen
zum aktuellen Zeitpunkt noch keine Studien vor, in denen diese Kommunikationsstile
systematisch innerhalb typischer experimenteller Placeboparadigmen variiert und untersucht

werden.

2.3 Placebobehandlungen in der klinischen Praxis

Viele Hausérztinnen und Allgemeinmediziner sind sich Placeboeffekten in der klinischen
Praxis offenbar bewusst. Systematische Reviews zeigen, dass ein GroBteil der Arzt*innen
verschiedener La&nder bereits mindestens einmal wahrend ihrer Berufstatigkeit eine
Placebobehandlung in der klinischen Praxis eingesetzt hat (Féssler et al., 2010; Linde et al.,
2018). Allerdings werden dabei weniger Placeboeffekte bei einer wirksamen Behandlung
nutzbar gemacht, sondern reale Placebos als Scheinbehandlung eingesetzt. Dies kbnnen neben
reinen Placebos, also wirkstofflosen Substanzen wie Zuckerpillen (Abbildung 2), auch aktive
Medikamente oder Arzneimittel sein, die eingesetzt werden, obwohl kein pharmakologischer
Einfluss auf die zu behandelnden Symptome zu erwarten ist. Unter diese sogenannten unreinen
Placebos fallen z.B. Antibiotika, die gegen virale Infektionen verschrieben werden
(Abbildung 2). Unreine Placebos oder vergleichbare unspezifische Therapien werden von
vielen Arzt*innen im Alltag regelmaRig eingesetzt und die Nutzung von Placeboeffekten wird
dabei von ihnen als einer der meistgenannten Griinde angefuhrt (Linde et al., 2018).

Fur die Einstellung von Patient*innen und Laien gegeniber solchen Placebo-
behandlungen in der Praxis scheint die Beurteilung des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses eine
grol’e Rolle zu spielen: Umfragen unter Patient*innen deuten darauf hin, dass eine Mehrheit
Placebobehandlungen als akzeptabel bewertet, solange die behandelnden Arzt*innen bei der
Behandlung einen bedeutsamen Nutzen und keine Risiken erwarten (Hammami et al., 2019;
Hull et al., 2013; Ortiz et al., 2016). Sowohl Patient*innen mit depressiver Stérung als auch
gesunde Kontrollproband*innen gaben bei einer Befragung eine hohe Bereitschaft an, sich bei
einer zukunftigen depressiven Episode auf eine Placebobehandlung einzulassen, nachdem sie
uber die hohen Placeboeffekte bei diesem Storungsbild aufgeklart worden waren (Feffer et al.,
2016). Gleichzeitig zeigen verschiedene Studien aber auch, dass die meisten Patient*innen viel

Wert auf eine transparente Informationsvermittlung durch ihre Arzt*innen sowie auf die eigene
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Autonomie bei Behandlungsentscheidungen legen (Bishop et al., 2014; Hull et al., 2013; Ortiz
etal., 2016), was die ethische Problematik von Placebobehandlungen in der Praxis verdeutlicht.

2.4 Ethische Problematik von Placebobehandlungen

Seit Jahrzehnten wird die ethische Vertretbarkeit der praktischen Anwendung von
Placebos unter Wissenschaftlerinnen und Ethikern diskutiert (Annoni & Miller, 2014).
Beflirworter*innen schétzen eine Placebobehandlung unter bestimmten Umstanden als
moralisch akzeptabel ein und beziehen sich in ihrer Argumentation sowohl auf die oben
beschriebenen hohen Zustimmungsraten von Patient*innen als auch auf die Berticksichtigung
des Kosten-Nutzen-Verhéltnisses. So sei der therapeutische Einsatz von Placebos dann
vertretbar, wenn positive Placeboeffekte flr die spezifische Symptomatik zu erwarten sind, die
individuellen Nachteile flr die behandelte Person vergleichsweise gering ausfallen und keine
bessere medikamentdse Option besteht (Annoni & Miller, 2014; Cohen & Shapiro, 2013; Gold
& Lichtenberg, 2014). In der Leitlinie fir medizinische Ethik der American Medical
Association (AMA) wird hingegen betont, dass der Einsatz von Placebos ohne das Wissen der
Patient*innen ihr generelles Vertrauen in medizinische Behandlungen verringern kann,
weshalb Placebobehandlungen nur nach transparenter Informationsvermittlung und mit dem
Einverstandnis der zu behandelnden Person eingesetzt werden sollten (American Medical
Association, 2016).

In der bisher beschriebenen klinischen Anwendung von Placebos werden Patient*innen
jedoch nicht wahrheitsgemalR tber die Behandlung aufgeklart. Wenn sie in diesem Rahmen
uber Art und Inhalt der Therapie getduscht werden und stattdessen ein aktives Medikament
erwarten, widerspricht dies ihrem Recht auf transparente Informationsvermittlung und dem
Prinzip der informierten Einwilligung (Informed Consent) (Asai & Kadooka, 2013; Miller &
Colloca, 2011). Folglich werden sie auch nicht in die Entscheidung zu dieser Behandlung
einbezogen. Ein solcher Einbezug von Patient*innen in medizinische Entscheidungen wird aber
aus ethischen Griinden als wichtiger Bestandteil der modernen Arzt—Patient Beziehung
betrachtet, um das Recht von Patient*innen auf Autonomie zu respektieren (Stiggelbout et al.,
2015). Werden Patient*innen gleichberechtigt in Behandlungsentscheidungen eingebunden,
erhoht dies ihre Zufriedenheit mit der Behandlung (Adams et al., 2001; Ashraf et al., 2013; Kim
et al., 2008). In den letzten Jahren hat sich das Shared Decision-Making (SDM; ,,partizipative
Entscheidungsfindung®) als Konzept der Wahl etabliert, welches die folgenden vier Schritte

beinhaltet: (1) Information tber die anstehende Entscheidung; (2) Aufzeigen der verschiedenen
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Mdoglichkeiten und Erklarung der jeweiligen Vor- und Nachteile; (3) unterstltzende
gemeinsame Diskussion der Préferenzen und Uberlegungen des/der Patient*in; (4) Treffen oder
Aufschieben der Entscheidung und Besprechung moglicher Folgeschritte (Stiggelbout et al.,
2015). Obwohl die konsequente Umsetzung aller vier Schritte bislang in der Praxis kaum
stattfindet (Stiggelbout et al., 2015), wird eine bestmdégliche Implementierung in verschiedenen
Landern zunehmend angestrebt (Dimopoulos-Bick et al., 2019; Harter et al., 2017; Lloyd et al.,
2013). Eine Placebointervention mit Tauschung, wie sie in der Praxis regelmafiig angewandt
wird (Linde et al., 2018), stellt hingegen eine hierarchische Form der Behandlungsentscheidung
ohne Einbezug der Patient*innen dar und steht somit im Widerspruch zum Konzept des SDM.
Eine Nutzung von Placebointerventionen in der Praxis und eine gleichzeitige gemeinsame

Entscheidungsfindung auf Augenhdhe scheinen sich also zunéchst gegenseitig auszuschliel3en.

2.5 Open-label Placebo

Einen vielversprechenden Ansatz zur Losung der oben beschriebenen ethischen
Problematik von Placebobehandlungen bieten sogenannte Open-label Placebos (OLPs), also
offene Placeboanwendungen. Beim Einsatz von OLPs wird transparent dartiber informiert, dass
es sich um Placebos handelt, die keinen aktiven Wirkstoff enthalten, sodass sich die
Patient*innen bewusst und gleichberechtigt fir oder gegen die Behandlung entscheiden kénnen
(Evers et al., 2018; Kaptchuk et al., 2010). Die ethische Problematik der Tauschung liegt hier
also nicht vor. Erstmals wurde eine OLP-Behandlung von Kaptchuk und Kollegen (2010) bei
Patient*innen mit Reizdarmsyndrom erforscht und die von ihnen eingesetzte Instruktion fur
Proband*innen wurde seitdem inhaltlich von Autor*innen spaterer OLP-Studien weitgehend
ubernommen. Die folgenden Inhalte wurden dabei vermittelt: (1) Placebos kénnen bei
verschiedenen Beschwerden Symptomverbesserungen bewirken; (2) Der Korper kann
automatisch auf die Einnahme einer Pille reagieren, weil er darauf konditioniert wurde, &hnlich
wie Pavlovs Hund auf den Klang der Glocke; (3) Eine positive Einstellung gegeniiber dem
Placebo ist hilfreich, aber nicht notwendig; (4) Eine gewissenhafte Einnahme ist fur eine
Wirkung des Placebos erforderlich (Ballou et al., 2017; Kaptchuk et al., 2010). Die Reizdarm-
Patient*innen der genannten Studie zeigten nach der OLP-Behandlung signifikant starkere
Symptomverbesserungen als eine unbehandelte Kontrollgruppe (Kaptchuk et al., 2010). Auch
bei Heuschnupfen (Schaefer et al., 2016), Migrédne (Kam-Hansen et al., 2014), tumorbedingter
Fatigue (Hoenemeyer et al., 2018; Zhou et al., 2018), chronischen (Carvalho et al., 2016;
Kleine-Borgmann et al., 2019) und akuten Schmerzen (Kube et al., 2019; Locher et al., 2017)
sowie bei Prifungsangst (Schaefer et al., 2019) wurden Placeboeffekte durch die Einnahme von
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OLPs gefunden. Fir Depression (Kelley et al., 2012) und fiir Wundheilung (Mathur et al., 2018)
konnten solche Effekte nicht bestatigt werden. Die Ergebnisse einer Umfrage per
Telefoninterview legen nahe, dass Laien den Einsatz von OLPs unter bestimmten Umsténden
befiirworten. Uber drei Viertel der Befragten bewertete eine Behandlung durch OLP bei
mittleren Bauchschmerzen ohne ernsthafte Ursache als akzeptabel (Hull et al., 2013). Es fehlen
aber derzeit noch Studien, die systematisch untersuchen und vergleichen, ob Laien OLPs
tatséchlich als ethisch akzeptabler als sogenannte Deceptive Placebos (DPs), also Placebos mit

Tauschung, bewerten.
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3 DARSTELLUNG DES DISSERTATIONSVORHABENS

3.1 Relevanz und Herleitung der Fragestellungen

Placeboeffekte konnen bei der Behandlung verschiedener Stérungsbilder einen positiven
Einfluss auf die Symptomreduktion haben (Enck et al., 2013; Schedlowski et al., 2015).
Metaanalysen weisen darauf hin, dass beim Einsatz von Antidepressiva ein substantieller Teil
der Effekte auf Placeboeffekte zuriickzufiihren ist (Kirsch & Sapirstein, 1998; Rief et al., 2009).
Erwartungen scheinen dabei einen zentralen Wirkmechanismus darzustellen (Laferton et al.,
2018; Rutherford et al., 2017). Um kausale Schlisse ziehen zu konnen, fehlt jedoch
experimentelle Evidenz in diesem Bereich. Bei gesunden Stichproben und klar umgrenzten,
experimentell relativ einfach zu manipulierenden Beschwerden, wie beispielsweise akuten
Schmerzen, wurden Placeboeffekte bereits in zahlreichen experimentellen Studien
nachgewiesen (Bingel et al., 2011; Kube et al., 2019; Reicherts et al., 2016; Rief &
Glombiewski, 2012). Doch die experimentelle Befundlage zu Placeboeffekten bei der
Einnahme von Antidepressiva ist bisher diinn. Die Ergebnisse eines Experiments mit einer
gesunden Stichprobe lassen grofl3e Placeboeffekte zumindest auf einen Teilbereich depressiver
Beschwerden (Traurigkeit) vermuten: Die Einnahme eines Placebos mit der Erwartung, ein
schnellwirkendes Antidepressivum einzunehmen, konnte einer anschlieBenden Traurigkeits-
induktion entgegenwirken (Glombiewski et al., 2019). Um aber Riickschliisse auf Menschen
mit Depressionen ziehen zu konnen, soll im ersten Schritt dieser Dissertation zunéchst ein
solches klassisches Placeboexperiment — allerdings erstmals mit einer klinischen Stichprobe —
durchgefuhrt werden (Studie 1). Bei weiblichen Teilnehmerinnen mit einer depressiven
Episode werden die Effekte einer Placeboeinnahme auf die Induktion akuter Traurigkeit

untersucht. Dabei wird die Erwartung an das Placebo experimentell manipuliert.

Die Arzt—Patient Beziehung stellt einen weiteren Wirkmechanismus von Placeboeffekten
dar (Schedlowski et al., 2015), wobei insbesondere Aspekte der Arzt—Patient Kommunikation
eine grolle Rolle zu spielen scheinen, wie z.B. die drztliche Empathie (Howick et al., 2018).
Die bisher untersuchten Kommunikations- und Interaktionsaspekte sind aber sehr heterogen
(Kelley et al., 2014) und es liegt noch keine etablierte einheitliche Konzeptualisierung fur die
Arzt—Patient Kommunikation als Placebomechanismus vor (Howe et al., 2019). AulRerhalb der
Placeboforschung ist eine Klassifizierung von Kommunikationsstilen (arztzentriert vs.
patientenzentriert) tblich (Epstein & Street, 2007; Graugaard & Finset, 2000; McMillan et al.,

2013). Dies konnte auch eine sinnvolle Konzeptualisierung fir den Placebomechanismus der
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Arzt—Patient Kommunikation darstellen. Doch bevor Einflusse dieser Kommunikationsstile auf
Placeboeffekte untersucht werden konnen, ist zu uberprufen, ob eine standardisierte
Manipulation der Kommunikationsstile in einem fir die Placeboforschung typischen
experimentellen Paradigma umsetzbar ist. Deshalb stellt Studie 2 einen Exkurs innerhalb dieser
Dissertation dar, in dem keine Placeboeffekte untersucht werden sollen. Stattdessen soll an
dieser Stelle zunéchst als Basisschritt eine standardisierte Interaktion zwischen Behandler*in
und Proband*in gemaR den genannten Kommunikationsstilen entwickelt und implementiert
werden. Dabei soll Gberpruft werden, inwiefern Probandinnen nach einer solchen Manipulation
der Arzt—Patient Kommunikation {iberhaupt zu einer einmaligen vermeintlichen Medikamen-
teneinnahme im Sinne eines experimentellen Placeboparadigmas bereit sind. Aus diesem Grund
wird in Studie 2 der Kommunikationsstil in vorgeblich &rztlichen Konsultationsgespréchen fur
gesunde Probandinnen experimentell variiert und untersucht, welchen Effekt dies auf ihre
Entscheidung fur oder gegen die einmalige Einnahme eines vermeintlich leistungssteigernden
Medikaments (in Wirklichkeit ein Placebo) hat.

In der klinischen Praxis werden (meist unreine) Placebos durch viele Mediziner*innen
tatséchlich regelmélig eingesetzt (Fassler et al., 2010; Linde et al., 2018). Dabei sollen
Placeboeffekte und also auch die zugrundeliegenden Wirkmechanismen Erwartung und Arzt—
Patient Beziehung genutzt werden (Linde et al., 2018), doch die Tduschung, die solche
Placebobehandlungen zwangslaufig beinhalten, stellt ein ethisches Problem dar. Solange
Patient*innen in realen Behandlungen beim Einsatz von Placebos getduscht werden, ist keine
informierte Einwilligung in die Behandlung im Sinne eines Informed Consent moglich. Open-
label Placebos (OLPs) umgehen dieses Problem und werden unter transparenter Aufklarung
eingesetzt (Kaptchuk et al., 2010). Bei mehreren Erkrankungen und Beschwerden konnten
bereits symptomreduzierende Effekte durch OLPs gefunden werden (Charlesworth et al.,
2017). Doch fur die Implementierung solcher OLP-Behandlungen in die klinische Praxis
spielen auch die Haltung der Allgemeinbevolkerung gegendber dieser Art der
Placebobehandlung sowie ihre Wirksamkeitserwartungen eine Rolle, um die Placeboeffekte zu
maximieren (Enck et al., 2013). Die Behandlung mit ,, Tauschungs-Placebos* (deceptive
placebos, DPs) wird von vielen Laien unter bestimmten Umstédnden als vertretbar bewertet
(Feffer et al., 2016; Ortiz et al., 2016). Da aber gleichzeitig Ehrlichkeit und ein transparentes
Vorgehen von Arzt*innen von den meisten Laien als essentiell betrachtet werden (Bishop et
al., 2014; Ortiz et al., 2016), ist zu vermuten, dass die Akzeptanz gegentiber OLPs in der

Allgemeinbevoélkerung hoher ist als gegentiber DPs. Das Ziel von Studie 3 dieser Dissertation
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ist es deshalb, Erwartungen und Akzeptanz der Allgemeinbevélkerung gegenuber OLPs mit

denen gegenuber DPs zu vergleichen.

3.2 Zielsetzung des Dissertationsvorhabens

Aus der dargestellten Forschungslage leiten sich die folgenden Fragestellungen des

Dissertationsvorhabens ab:

Studie 1: Kann die Einnahme eines Placebos bei weiblichen Teilnehmerinnen mit
derzeitiger depressiver Episode die Wirkung einer anschliefenden Traurigkeitsinduktion

abschwachen? Welche Rolle spielt dabei die Erwartung an die Placeboeinnahme?

Studie 2: Wie ist eine standardisierte Implementierung unterschiedlicher Kommuni-
kationsstile von Behandler*innen (arztzentriert vs. patientenzentriert) innerhalb eines
experimentellen Placeboparadigmas umsetzbar? Unterscheidet sich die Bereitschaft gesunder
Probandinnen zu einer vermeintlichen Medikamenteneinnahme in Abhéngigkeit vom

arztlichen Kommunikationsstil?

Studie 3: Wie unterscheiden sich Einstellungen in der Allgemeinbevdlkerung gegentiber
offenen Placebobehandlungen (OLPs) von denen gegentiber klassischen Placebobehandlungen
mit Tduschung (DPs)? Sind die Behandlungserwartungen an DPs hoher? Werden OLPs als

ethisch akzeptabler bewertet?
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Zusammenfassungen der Studien

4 ZUSAMMENFASSUNGEN DER STUDIEN

4.1 Studie 1: Durch Erwartungen induzierter Placeboeffekt bei Frauen

mit Depression — eine experimentelle Untersuchung

Wittkowski, J., Rief, W., Glombiewski, J.A., Winkler, A., & Doering, B.K. (2020).
Expectation-induced placebo effect on acute sadness in women with major depression: An
experimental investigation. Manuscript accepted for publication in Journal of Affective
Disorders.

Hintergrund: Metaanalysen randomisiert-kontrollierter Studien zur Wirksamkeit von
Antidepressiva haben gezeigt, dass auch in den Placebogruppen dieser Studien substantielle
Symptomverbesserungen auftraten und demnach ein Teil der Wirkung von Antidepressiva auf
Placeboeffekte zurtickzufuhren ist (Kirsch et al., 2008; Rief et al., 2009). Erwartungen scheinen
als Placebomechanismus bei Depression eine besonders groRe Rolle zu spielen (Enck et al.,
2013; Shedden Mora et al., 2011) und mediieren offenbar den Placeboeffekt bei der Einnahme
von Antidepressiva (Rutherford et al., 2017). In einer Pilotstudie mit gesunden Probandinnen
konnte experimentell gezeigt werden, dass die einmalige Einnahme eines Placebos mit der
Erwartung, ein schnellwirkendes Antidepressivum zu erhalten, einer anschliefenden
Traurigkeitsinduktion entgegenwirkte (Glombiewski et al., 2019). Um Ruckschliisse auf
Patientinnen mit Depression ziehen zu kdnnen, wurde dieses Experiment abgewandelt und an

einer klinischen Stichprobe durchgefihrt.

Methode: Es wurden weibliche Teilnehmerinnen (N = 94) rekrutiert, die zum Zeitpunkt
der Erhebung die Kriterien einer depressiven Episode erfullten. Als Coverstory erhielten sie die
Information, dass ein schnellwirkendes Antidepressivum in Form eines Nasensprays getestet
werden sollte. Per Randomisierung im Verhaltnis 2:1:1 wurden die Teilnehmerinnen einer von
drei Gruppen zugeteilt. Die Experimentalgruppe (n=48) erhielt die Information, das
vermeintliche Antidepressivum einzunehmen, waéhrend die Erwartungs-Kontrollgruppe
(n = 24) wahrheitsgemal informiert wurde, ein Placebo zu erhalten. Beide Gruppen nahmen
ein Placebo-Nasenspray aus Sesamdl und einer geringen Menge Capsaicin zur Simulierung von
Nebenwirkungen ein (aktives Placebo). Eine weitere Kontrollgruppe (n =22) erhielt kein
Nasenspray. Bei allen drei Gruppen wurde im Anschluss Traurigkeit mittels etabliertem Film-
Paradigma induziert. Die subjektiv erlebte Traurigkeit der Teilnehmerinnen wurde zu drei
Messzeitpunkten Gber numerische Ratingskalen erhoben: vor der Randomisierung (Baseline),

nach der Randomisierung und nach der Traurigkeitsinduktion. Die Auswertung der Daten
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erfolgte mittels 3x3-faktorieller Varianzanalyse (ANOVA) mit dem Innersubjektfaktor
Messzeitpunkt und dem Zwischensubjektfaktor Gruppenzugehorigkeit. Als abhangige Variable
wurden dabei Differenzwerte der Traurigkeit in Relation zur Baseline betrachtet. Signifikante
Haupt- und Interaktionseffekte der ANOVA wurden mit anschlieBenden Bonferroni-

korrigierten paarweisen Vergleichen (zweiseitige Testungen) weiterfiihrend untersucht.

Ergebnisse: Die ANOVA ergab einen signifikanten Haupteffekt der Gruppenzugehdrig-
keit (F [2, 91] = 15.08; p <.001) sowie einen signifikanten Interaktionseffekt von Gruppen-
zugehorigkeit und Messzeitpunkt (F [2.86, 130.04] = 13.61; p <.001). Die paarweisen
Vergleiche zeigten, dass es keine signifikanten Gruppenunterschiede zum Messzeitpunkt nach
der Randomisierung gab. Nach der Traurigkeitsinduktion unterschieden sich allerdings alle
Gruppen signifikant voneinander mit den héchsten Traurigkeits-Werten in der Kontrollgruppe
und den geringsten Werten in der Experimentalgruppe (Hedge’s g = 0.75 — 1.49). In der
Kontrollgruppe stieg die Traurigkeit erwartungsgemald nach der Filmsequenz an (Apost-Fiim - Post-
Randomisierung = 6.16; p =.043; Hedge’s g = 0.74). In der Erwartungs-Kontrollgruppe blieb sie
wéhrenddessen unverdndert und in der Experimentalgruppe nahm die Traurigkeit sogar ab
(APost-Film - Post-Randomisierung = —8.84; p < .001; Hedge’s g = 0.92).

Diskussion: In dieser Studie konnte erstmals experimentell gezeigt werden, dass eine
Placeboeinnahme bei Probandinnen mit Depression akuter Traurigkeit entgegenwirken kann.
Erwarteten die Teilnehmerinnen, ein schnellwirkendes Antidepressivum einzunehmen, nahm
ihre Traurigkeit sogar ab — trotz Traurigkeitsinduktion. Diese Effekte waren groRer als in der
Pilotstudie mit gesunden Probandinnen und betonen somit die grof3e Rolle von Placeboeffekten
und Erwartungen depressiver Patientinnen bei ihrem Umgang mit Traurigkeit auslésenden
Stimuli. Anknlpfende Studien sollten den Placeboeffekt in Bezug auf die Depressions-
symptomatik sowie bei langerfristigen Placeboeinnahmen untersuchen, um Ruckschlusse auf
Placeboeffekte in der Behandlung durch Antidepressiva zu ermdglichen.
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4.2 Studie 2: Der Effekt von patientenzentrierter Kommunikation auf
die Bereitschaft zur Medikamenteneinnahme — eine experimentelle

Untersuchung

Wittkowski, J., Rief, W., WeiR, F., Doering, B.K., Kleinstduber, M., Ruwoldt, S., Sarter, L.,
Thomas, R., & Rheker, J. (submitted). The effect of patient-centered communication on
medication intake: An experimental investigation. Manuscript submitted for publication in
Psychology, Health & Medicine.

Hintergrund: Der Einbezug von Patient*innen in medizinische Entscheidungen ist nicht
nur aus ethischen Grinden wiinschenswert (Stiggelbout et al., 2015), sondern scheint auch
positive Effekte auf ihre Zufriedenheit mit der Behandlung (Ashraf et al., 2013) sowie die
Symptomschwere (Clayman et al., 2016) zu haben. Fir einen solchen Einbezug wird auch die
Arzt—Patient Kommunikation zunehmend als bedeutsam angesehen (Hargraves et al., 2016;
Joseph-Williams et al., 2014), welche mdglicherweise einen Einfluss auf die Entscheidungs-
findung von Patient*innen zu haben scheint (Nicolai et al., 2016). Dabei l&sst sich ein
patientenzentrierter von einem arztzentrierten Kommunikationsstil unterscheiden, wobei sich
der patientenzentrierte durch viel Zugewandtheit und Empathie der behandelnden Person
auszeichnet, wéhrend beim arztzentrierten eine rationale und faktenorientierte Haltung
eingenommen wird (Epstein & Street, 2007; Graugaard & Finset, 2000; McMillan et al., 2013).
In der vorliegenden Studie wurde eine standardisierte Anwendung dieser Kommunikationsstile
entwickelt und im Rahmen eines typischen experimentellen Placeboparadigmas implementiert.
Der Zusammenhang des Kommunikationsstils zur Entscheidungsfindung der Proband*innen
wurde anhand der beispielhaften Entscheidung fur oder gegen die vermeintliche

Medikamenteneinnahme untersucht.

Methode: Es wurden gesunde weibliche Teilnehmerinnen (N =120) unter der
Coverstory rekrutiert, dass ein konzentrationssteigerndes Medikament untersucht werde. Alle
Probandinnen wurden durch einen Informationsfilm Uber das vermeintliche Medikament
aufgeklart. Per Randomisierung wurden sie einer von drei Gruppen zugeteilt. Zwei der Gruppen
erhielten zusétzlich zum Informationsfilm ein Konsultationsgespréach bei einer vermeintlichen
Arztin, die entweder einen patientenzentrierten Kommunikationsstil (PZ-Gruppe) oder einen
arztzentrierten Kommunikationsstil (AZ-Gruppe) anwandte. Die dritte Gruppe diente als
Kontrollgruppe und erhielt kein Konsultationsgesprach. Im Anschluss konnten alle

Teilnehmerinnen entscheiden, ob sie das vermeintliche Medikament (in Wirklichkeit ein
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Placebo) vor der Durchfihrung eines Konzentrationstests einnehmen wollten. Diese
Entscheidung diente als behaviorales Primér-Outcome. Zusatzlich wurde die Einnahme-
bereitschaft der Probandinnen zu drei Messzeitpunkten Uber visuelle Analogskalen erfasst: zur
Baseline, nach der Aufklarung mittels Informationsfilm sowie nach dem
Konsultationsgesprach. Die Datenanalyse erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test sowie 3x3-
faktorieller Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit dem Innersubjektfaktor Messzeitpunkt, dem
Zwischensubjektfaktor Gruppenzugehorigkeit und der Einnahmebereitschaft zur Baseline als
Kovariate. Als abhéngige Variable wurden dabei Differenzwerte der Einnahmebereitschaft in
Relation zur Baseline betrachtet. Signifikante Haupt- und Interaktionseffekte der ANCOVA
wurden mit anschlieBenden Bonferroni-korrigierten paarweisen Vergleichen (einseitige
Testungen) weiterfiihrend untersucht.

Ergebnisse: Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich ihrer
Entscheidung fur oder gegen die Medikamenteneinnahme. Die ANCOVA ergab jedoch einen
signifikanten Interaktionseffekt von Gruppenzugehorigkeit und Messzeitpunkt auf die
Einnahmebereitschaft (F [3.63, 210.23] =3.52; p =.011). Die anschliefenden paarweisen
Vergleiche zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen der PZ-Gruppe und der
Kontrollgruppe nach dem Konsultationsgesprach (Apz-Gruppe - Kontroligruppe = 11.28; p = .033) mit
einer hoheren Einnahmebereitschaft in der PZ-Gruppe. Die AZ-Gruppe unterschied sich von
keiner der beiden anderen Gruppen signifikant. Allerdings zeigte sich nur in der PZ-Gruppe ein
signifikanter Anstieg der Einnahmebereitschaft nach dem Konsultationsgesprach (Apost-
Konsultation — Post-Film = 15.44; p <.001); in der AZ-Gruppe veranderte sich die Einnahmebereit-

schaft durch das Konsultationsgesprach nicht.

Diskussion: In dieser Studie ist es gelungen, eine standardisierte Anwendung
verschiedener Kommunikationsstile zu entwickeln und im Rahmen eines typischen
experimentellen Placeboparadigmas zu implementieren. Dabei erhohte ein &rztliches Konsulta-
tionsgesprach die Bereitschaft zur einmaligen Einnahme eines vermeintlich konzentrations-
fordernden Medikaments, wenn es mit patientenzentriertem Kommunikationsstil gefiihrt
wurde. Diese Tendenz zeigte sich jedoch nicht in Gruppenunterschieden beim tatsachlichen
Einnahmeverhalten. Mdgliche Grunde fir diese Diskrepanz kénnten in der unterschiedlichen
Sensitivitat der Messinstrumente liegen oder in Tendenzen der Teilnehmerinnen zu sozial
erwunschtem Verhalten. Zukinftige Studien sollten die Auswirkungen von &rztlichen
Kommunikationsstilen bei klinischen Populationen mit klaren Behandlungsbedirfnissen und

bei langerfristigen Medikamenteneinnahmen untersuchen.
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4.3 Studie 3: Offene Placebobehandlungen — Wirksamkeitserwar-

tungen und generelle Akzeptanz in der Allgemeinbevélkerung

Wittkowski, J., Rief, W., & Doering, B.K. (under review). Open-label placebo treatment:
Outcome expectations and general acceptance in the lay population. Manuscript submitted
for publication in International Journal of Behavioral Medicine.

Hintergrund: Die Mehrheit der Hausérzt*innen und Allgemeinmediziner*innen wendet
in der Praxis manchmal Placebobehandlungen an (Féassler et al., 2010; Linde et al., 2018).
Insbesondere sogenannte unreine Placebos, also Substanzen mit Wirkstoff, von denen aber bei
der spezifischen Verschreibung kein pharmakologischer Effekt erwartet wird, kommen
regelmaRig zum Einsatz (Linde et al., 2018), um Placeboeffekte zu nutzen (Féssler et al., 2010).
Unter bestimmten Umstanden bewerten Patient*innen Placebobehandlungen als akzeptabel
(Hull et al., 2013; Ortiz et al., 2016), aber dennoch beinhaltet eine solche T&uschung eine
ethische Problematik, da sie im Gegensatz zum Recht der Patient*innen auf Aufklarung und
Transparenz bei medizinischen Behandlungen steht. Sogenannte offene Placebobehandlungen
(open-label placebo, OLP), bei denen Patient*innen wahrheitsgemal? darlber informiert
werden, dass sie ein Placebo ohne Wirkstoff erhalten, kénnten dieses Dilemma I6sen und haben
sich bereits bei verschiedenen Symptombereichen als wirksam erwiesen (Charlesworth et al.,
2017). Uber die Einstellungen von Laien gegeniiber diesem neuartigen Ansatz ist jedoch erst
wenig bekannt. Deshalb wurden in der vorliegenden Studie Wirksamkeitserwartungen und die
allgemeine Akzeptanz von OLP in einer groRRen Laienstichprobe systematisch untersucht und
mit jenen gegeniiber klassischen Tauschungs-Placebos (deceptive placebo; DP) verglichen.

Methode: Fir die experimentelle Online-Studie wurden Teilnehmer*innen der
Allgemeinbevoélkerung (N = 814) rekrutiert. Sie lasen zunéchst eine Fallvignette ber eine
Person mit primarer Insomnie, welcher von ihrem Arzt nicht ndher bezeichnete Pillen gegen
die Schlafprobleme verschrieben wurden. Nachdem die Proband*innen per Randomisierung
einer von zwei Gruppen zugeteilt wurden, erhielten sie je nach Gruppenzugehérigkeit einen
unterschiedlichen zweiten Teil der Vignette. In der Vignette der OLP-Gruppe wurden die Pillen
als offene Placebobehandlung beschrieben, wahrend sie in der Vignette der DP-Gruppe als
Placebobehandlung mit Tauschung beschrieben wurden. Sowohl nach dem ersten als auch nach
dem zweiten Teil der Vignette wurden die Erwartungen der Proband*innen tber den Credibility
Expectancy Questionnaire (CEQ) erhoben. Im Anschluss an den zweiten Teil der Vignette
wurde zudem Uber zwei Items erhoben, als wie akzeptabel die jeweilige Placebobehandlung
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bewertet wurde. Die Daten von 798 Teilnehmer*innen wurden mittels 2x2x2-faktorieller
multivariater Varianzanalyse (MANOVA) mit dem Innersubjektfaktor Messzeitpunkt, dem
Zwischensubjektfaktor Gruppenzugehorigkeit und den beiden CEQ-Skalen Credibility
(,,Plausibilitdt“ der Behandlung) und Expectancy (,,Erwartung” an die Behandlung) als
abhangige Variablen analysiert. Signifikante Haupt- und Interaktionseffekte der MANOVA
wurden mit anschlieBenden 2x2-faktoriellen ANOVAS und t-Tests weiterfiihrend untersucht.
Gruppenunterschiede hinsichtlich der Akzeptanz der Behandlung wurden Uber t-Tests ermittelt.
Post-hoc wurden zudem Mediationsanalysen berechnet, um zu Gberprifen, ob der
Zusammenhang zwischen der Gruppenzugehdrigkeit und der Akzeptanz der Behandlung tber

Credibility oder Expectancy mediiert wurde.

Ergebnisse: Die MANOVA ermittelte einen signifikanten Haupteffekt der
Gruppenzugehorigkeit (F [2, 795] = 20.25; p <.001) sowie einen signifikanten Interaktions-
effekt aus Gruppenzugehorigkeit und Messzeitpunkt (F [2, 795] = 38.97; p <.001). Diese
Effekte zeigten sich fur beide abhé&ngige Variablen auch in den folgenden ANOVAs. Die
anschlielenden t-Tests zeigten, dass zum zweiten Messzeitpunkt in der DP-Gruppe sowohl fir
Credibility als auch fir Expectancy héhere Werte als in der OLP-Gruppe vorlagen. Auch die t-
Tests beziiglich der Akzeptanz der Behandlung zeigten fur beide Akzeptanz-Items signifikante
Gruppenunterschiede auf mit jeweils hoheren Werten in der DP-Gruppe. AnschlieRende
Mediationsanalysen zeigten, dass dieser Zusammenhang zwischen der Gruppenzugehérigkeit
und den beiden Akzeptanz-ltems signifikant Uber Credibility mediiert wurde. Hdohere
Credibility fuhrte dabei zu hoherer Akzeptanz. Expectancy stellte einen weiteren signifikanten
Mediator fiir den Zusammenhang der Gruppenzugehorigkeit mit einem der beiden Akzeptanz-

Items dar, auch hier flhrte hohere Expectancy zu hdherer Akzeptanz.

Diskussion: Hypothesenkonform hatten die Teilnehmer*innen positivere Behandlungs-
erwartungen an eine Placebobehandlung mit Tauschung als an eine offene Placebobehandlung.
Uberraschenderweise bewerteten sie allerdings die Behandlung mit Téauschung auch als
akzeptabler. Dies lag mdglicherweise u. a. an indirekten Effekten, die Gber héhere Credibility
und Expectancy in Bezug auf das Tduschungs-Placebo vermittelt wurden. Je positiver die
Erwartungen der Proband*innen an die Behandlung waren, desto hoher war auch ihre
Akzeptanz der jeweiligen Behandlung. Da Placebobehandlungen in der Kklinischen Praxis
bereits regelmalig Anwendung finden, liefern diese Ergebnisse wichtige Implikationen fir
Arzt*innen. Um Placebobehandlungen ethisch vertretbar zu gestalten, kann die Erhebung von
Erwartungen der Patient*innen an OLP-Interventionen hilfreich sein. Auf diese Weise kdnnten
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OLP-Behandlungen bei jenen Patient*innen eingesetzt werden, die positive Erwartungen daran
haben und die Intervention folglich mit hoher Wahrscheinlichkeit auch als akzeptabel
empfinden. Insgesamt tragt die Studie zu einem besseren Verstandnis der Einstellungen von

Laien gegenuber Placebobehandlungen bei.
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5 DISKUSSION UND AUSBLICK

In dieser Dissertation wurde in experimentellen Studiendesigns untersucht, inwiefern
Placeboeffekte und zugrundeliegende Wirkmechanismen in der klinischen Praxis angewandt
und genutzt werden konnen. Dabei ist es gelungen, in allen drei Studien eine hohe experimen-

telle Standardisierung zu erreichen, wahrend gleichzeitig ein enger Bezug zur Praxis besteht.

In Studie 1 wurden groRBe Placeboeffekte bei Patientinnen mit depressiven Stérungen
gefunden. Dabei konnte erstmals experimentell bestétigt werden, dass die Erwartung an eine
Placeboeinnahme unmittelbare Einflisse auf eine kurzfristige Stimmungsveranderung der
Probandinnen hatte. Eine Placeboeinnahme unter der Erwartung, ein Antidepressivum zu
erhalten, flhrte zu einer VVerringerung der aktuellen Traurigkeit der Teilnehmerinnen — obwohl
im Anschluss an die Placeboeinnahme Traurigkeit Uber ein etabliertes Paradigma induziert
wurde. Sogar eine Placeboeinnahme mit dem Wissen, ein Placebo einzunehmen, konnte der
Traurigkeitsinduktion entgegenwirken, hatte aber geringere Effekte als die Einnahme mit der
Erwartung eines Antidepressivums. Alle Effektstarken, sowohl zwischen als auch innerhalb der
Gruppen, stellten sich als groR heraus. Die Placebo- und Erwartungseffekte bei der
vorliegenden klinischen Stichprobe waren damit deutlich hoéher als in einer vorherigen
Pilotstudie mit gesunden Probandinnen (Glombiewski et al., 2019), was die klinische Relevanz
der Ergebnisse betont. Da experimentelle Daten in diesem Bereich der Placeboforschung bisher
fast ausschlieBlich aus Studien mit gesunden Teilnehmer*innen stammten, stellt die Erhebung
der grof3en klinischen Stichprobe aus Patientinnen mit gesicherter Diagnose einer depressiven

Episode eine besondere Stérke der Studie dar.

In Studie 2 wurde die Arzt—Patient Kommunikation untersucht, die als Teil der Arzt—
Patient Beziehung einen weiteren Placebomechanismus darstellt. Da in der Placeboforschung
bisher sehr heterogene Kommunikationsaspekte untersucht wurden, fir die sich noch keine
einheitliche Konzeptualisierung etabliert hat, wurde in Studie 2 im Sinne eines Exkurses eine
standardisierte Interaktion zwischen Behandler*in und Proband*in entwickelt und
implementiert, welche sich an der Klassifizierung von Kommunikationsstilen aus anderen
psychologisch-medizinischen Forschungsbereichen orientierte. Dabei konnte in einem
experimentellen  Studiendesign ein  patientenzentrierter mit einem arztzentrierten
Kommunikationsstil verglichen werden. Es wurde (berprift, welchen Einfluss diese
Manipulation der Arzt—Patient Kommunikation auf die Bereitschaft gesunder Probandinnen zu

einer einmaligen, angeblich leistungssteigernden Medikamenteneinnahme im Rahmen eines fir
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die Placeboforschung typischen experimentellen Paradigmas hatte. Im Vergleich zu
Probandinnen, die kein Konsultationsgespréch erhielten, flihrte eines mit patientenzentrierter
Kommunikation zu einer erh6hten Einnahmebereitschaft. Dieser Effekt konnte allerdings nicht
fiir das tatsachliche Einnahmeverhalten der Probandinnen bestétigt werden. Weiterhin fanden
sich auch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Einnahmebereitschaft zwischen den
beiden Kommunikationsstilen. Allerdings bewirkte der patientenzentrierte Stil einen Anstieg
der Einnahmebereitschaft innerhalb der Gruppe, was durch den arztzentrierten Stil nicht
geschah. Die gleichzeitige Erhebung eines behavioralen und eines subjektiven Males sowie die
Messwiederholung der Einnahmebereitschaft stellen somit Stérken des Studiendesigns dar, die
eine differenzierte Betrachtung der Ergebnisse ermdglichen. Weiterhin wurden in dieser Studie
erstmals die genannten Kommunikationsstile im Rahmen eines experimentellen Placebo-
paradigmas implementiert, sodass die Ergebnisse einen wichtigen Basisschritt fir die

Untersuchung der Arzt—Patient Kommunikation als Placebomechanismus darstellen.

In Studie 3 wurden Einstellungen gegentiber Placebobehandlungen in der Allgemein-
bevolkerung erhoben. Fir die Online-Vignettenstudie konnte eine sehr grof3e Laien-Stichprobe
aus Uber 800 Personen rekrutiert werden. Per Randomisierung wurde manipuliert, ob die
Teilnehmer*innen eine Vignette zu einer offenen (OLP) oder zu einer verdeckten (DP)
Placebobehandlung bei Insomnie erhielten. Der experimentelle Charakter stellt die
Besonderheit dieser Online-Erhebung dar. Dabei zeigte sich, dass die Teilnehmer*innen die
DP-Behandlung als plausibler empfanden und eine hohere Wirksamkeit dieser Behandlung
erwarteten. Uberraschenderweise bewerteten sie die DP-Behandlung auch als ethisch
akzeptabler als die OLP-Behandlung, obwohl letztere keine Tauschung beinhaltete. Uber post-
hoc Mediationsanalysen stellte sich heraus, dass die hohere Akzeptanz der DP-Behandlung
offenbar durch einen indirekten Effekt tber die hoheren Erwartungen an diese Behandlung zu
erklaren ist. Fir den Einsatz von Placebobehandlungen in der klinischen Praxis liefert diese
Studie folglich wichtige Implikationen, welche im Abschnitt 5.3 angefuhrt werden.

5.1 Einschrédnkungen

Neben den genannten Stérken sollen auch einige Limitationen dieser Dissertation
aufgefihrt und diskutiert werden. In den Studienl und 2 wurden nur weibliche
Teilnehmerinnen rekrutiert, um mdgliche Konfundierungen der Ergebnisse durch
Geschlechtereffekte zu verhindern, welche sowohl die Wahrnehmung des Kommunikationsstils

als auch den Umgang mit eigenen Emotionen beeinflussen kdnnten (Feldman Barrett et al.,
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2000; Sandhu et al., 2009). In Studie 1 ermdglichte die ausschlieBliche Untersuchung
weiblicher Teilnehmerinnen zudem den direkten Vergleich zur Pilotstudie mit gesunden
Probandinnen (Glombiewski et al., 2019). Obwohl in Studie 3 das méannliche Geschlecht kein
Ausschlusskriterium darstellte, ordneten sich auch hier (ber drei Viertel der teilnehmenden
Personen dem weiblichen Geschlecht zu. Die Proband*innen aller drei Studien waren zudem
im Durchschnitt sehr jung und hoch gebildet. Diese Selektivitat der Stichproben hinsichtlich
des Geschlechts, des Alters und der Bildung stellt somit eine studienlibergreifende
Einschrankung dieser Dissertation dar, welche die Generalisierbarkeit auf Manner sowie altere
Populationen mit geringerem Bildungsgrad und somit die externe Validitat der Daten limitiert.
Aus diesem Grund sollten ankniipfend an diese Arbeit Replikationsstudien mit mannlichen
Probanden sowie heterogeneren Stichproben hinsichtlich Alter und Bildung durchgefiihrt

werden.

Eine weitere studientbergreifende Limitation besteht im experimentellen Charakter der
Studien, welcher eine Reduktion der Untersuchungsinhalte auf eine sehr standardisierte
Simulation einer medizinischen Behandlung erforderte. Weder eine Untersuchungssituation im
Labor (Studien 1 und 2) noch das Lesen einer Fallvignette (Studie 3) entspricht der Komplexitat
der Behandlungsrealitat, was Ruckschllsse auf die alltdgliche Praxis begrenzt. So wurden in
den Studien 1 und 2 lediglich einmalige Medikamenteneinnahmen simuliert, wéahrend die
meisten Krankheiten und insbesondere Depressionen aber eine regelmaBige bzw. langfristige
Medikation erfordern. Die Studien2 und 3 beinhalteten zudem die Behandlung von
Symptomen, die vermutlich fir den Grofteil der Proband*innen nicht von personlicher
Relevanz waren. Allerdings sind gerade solche wissenschaftlichen Basisschritte von besonders
grofler Bedeutung, da die Untersuchung eines langfristigen Einsatzes von Placebos bei
Patient*innenstichproben mit realen Beschwerden, denen so eine mdglicherweise spezifisch
wirksamere Medikation vorenthalten wirde (Miller & Colloca, 2011), eine deutlich gréRere
ethische Problematik darstellen wiirde. Aus diesem Grund sind sowohl die Untersuchung von
Proband*innen ohne klare Behandlungsindikation (Studien 2 und 3) als auch die Simulation
einmaliger Medikamenteneinnahmen (Studien 1 und 2) essentiell, um anschlieend auf der
Grundlage einer soliden Evidenzbasierung komplexere und realitdtsnahere Studien mit
Patient*innenstichproben und langerfristigen Placeboeinnahmen planen zu kdnnen. Weiterhin
ermoglichen Experimente im Gegensatz zu den meisten anderen psychologischen
Forschungsmethoden die Aufdeckung von Kausalitdten und die bestmogliche Reduktion
mdoglicher Konfundierungen, was die geringe Methodenvielfalt innerhalb dieser Dissertation

relativiert.
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Nach studientibergreifenden Limitationen sich auch Limitationen der Einzelstudien zu
beachten. Eine wichtige Limitation von Studie 1 besteht darin, dass die Erwartung der
Teilnehmerinnen an das Nasenspray, welche ein zentrales Konzept der Studie ist, nicht erhoben
wurde. Eine solche Erhebung hétte allerdings die Coverstory der Studie aufgedeckt und war
aus diesem Grund nicht mdglich. Die Erwartung der Teilnehmerinnen wurde stattdessen tber
die Randomisierung manipuliert und die Glaubwirdigkeit dieser Manipulierung wurde im
Rahmen eines Nachgespréachs kritisch Gberprift. Weiterhin ist fur die Ergebnisinterpretation
von Studie 1 zu beachten, dass es sich bei der Emotion Traurigkeit lediglich um einen einzelnen
Aspekt depressiven Affekts handelt und akute Traurigkeit nicht mit der stetigen
Niedergeschlagenheit, die depressive Patient*innen erleben, gleichgesetzt werden darf. Die in
der Studie experimentell induzierte Traurigkeit entsprach einem kurzfristigen emotionalem
Zustand und ist demnach nicht als Indikator fiir die Symptomschwere einer Depression zu
verstehen. Aus diesem Grund ist kein direkter Vergleich der Ergebnisse zu Placeboeffekten auf
eine depressive Symptomatik mdglich. Dies relativiert jedoch nicht die Bedeutsamkeit der
Studienergebnisse, weil erstmals die Demonstration, dass Placeboeffekte auch bei depressiven

Patientinnen einen groRen Einfluss auf die aktuelle Stimmung haben kdnnen, gelungen ist.

In Studie 2 wurden die Konsultationsgespriache nicht von tatsichlichen Arztinnen
geflihrt, sondern von Masterstudierenden, die sich als Arztinnen ausgaben. Dies limitiert die
externe Validitat zusatzlich zu den oben genannten Einschrankungen. Zudem wurde aus
okonomischen Griinden auf eine externe Kontrolle der Umsetzung der beiden
Kommunikationsstile (beispielsweise durch Videoaufzeichnungen mit anschlieBendem Rating
durch eine neutrale Person) verzichtet. Die bestmdgliche Durchfiihrung der Gesprache im
jeweiligen Kommunikationsstil wurde jedoch gewahrleistet, indem detaillierte Gesprachs-
leitfaden mit klaren Verhaltensvorgaben erstellt wurden und indem die Studierenden ihre Rolle
zuvor ausfuhrlich einstudierten. SchlieBlich fielen grof3e, wenn auch nicht signifikante
Baseline-Unterschiede in der Einnahmebereitschaft zwischen den Gruppen auf, welche trotz
der Randomisierung sowie der ausreichenden StichprobengroRe auftraten. Indem die Baseline-
Werte als Kovariate in die Berechnungen aufgenommen wurden, konnte fiir diese Unterschiede

dennoch kontrolliert werden.

Die Erhebung der Akzeptanz der Behandlung tiber zwei Einzelitems stellt eine Schwéche
in Studie 3 dar. Obwohl sich die verwendeten Items bereits in einer vorherigen Studie bewéhrt
hatten (Ortiz et al., 2016), ware die Entwicklung und anschlieBende Validierung einer Skala

mit mehreren Items zur Erhebung der Akzeptanz wiinschenswert gewesen. Schlief3lich ist zu
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diskutieren, inwiefern Unterschiede zwischen den beiden Vignetten in der Wortwahl bei der
Beschreibung des Placebos eine Rolle fir die Erwartungen und die Akzeptanz der
Teilnehmer*innen gespielt haben konnten. Wenngleich ein etabliertes OLP-Rational verwendet
wurde, besteht die Mdoglichkeit, dass durch die Erklarungen zu Placeboeffekten
wissenschaftlichere bzw. technischere Formulierungen gewéhlt wurden als in der DP-Vignette.
Die Erklarungen zum DP konnten von den Teilnehmer*innen als simpler empfunden worden
sein, da das Procedere einer alltaglichen Medikamentenverschreibung entsprach. Es ist also
denkbar, dass sich die Unterschiede zwischen den Gruppen in einer Praferenz der
Teilnehmer*innen flr simple Anweisungen statt komplexer Informationen begriindet und

weniger in dem unterschiedlichen MalR an Aufklarung Gber das Placebo.

5.2 Perspektiven fiir die Forschung

Aus den genannten Limitationen lassen sich Implikationen fir zukinftige Forschung
ableiten. Anknlpfend an Studie 1 sind Replikationsstudien mit heterogeneren Stichproben und
insbesondere mannlichen Teilnehmern wichtig. Zudem ware es sehr interessant, andere
Aspekte von depressivem Affekt (z.B. Grubeln oder Antriebsminderung) in einem &hnlichen
Paradigma zu untersuchen. Um die Effekte des Nasensprays in einem langeren Zeitraum und
realitatsnaher zu erforschen, konnte es beispielsweise als ,,.Bedarfsmedikation* gegen akut
auftretende (reale) Traurigkeit im Alltag angeboten werden. Die aktuelle Stimmung kdnnte
dann zu regelmaligen Zeitpunkten per App erfasst werden, um eine mgglichst 6konomische
Messung zu ermdoglichen. Weiterhin besteht ein essentieller néchster Schritt darin, die Effekte
von langfristigen Placeboeinnahmen auf die depressive Symptomatik der Proband*innen zu
erheben. Pecifia et al. (2015) untersuchten bereits den Einsatz von Placebos bei depressiven
Patient*innen in einem Zeitraum von zwei Wochen und konnten eine Verringerung der
Symptomatik durch die Placeboeinnahme nach dieser Zeit feststellen. Da Antidepressiva
allerdings in der Praxis Uber deutlich langere Zeitraume angewandt werden, sind Studien mit
entsprechender Laufzeit erforderlich, um Ruckschlisse auf Placeboeffekte beim typischen
Einsatz von Antidepressiva in der Praxis ziehen zu konnen. Fir ein ethisch korrekteres
Vorgehen wére es zudem sehr interessant, das Nasenspray in einem &hnlichen Setting wie in
Studie 1, aber als Open-label Placebo, also mit transparenter Aufklarung, einzusetzen. Da in
Studie 1 auch Placeboeffekte bei Probandinnen gefunden wurden, die wussten, dass es sich bei
dem Spray um ein Placebo handelte — obwohl bei dieser Gruppe keine OLP-Instruktion gegeben
wurde und experimentell auch keine positive Erwartung induziert wurde — scheint ein OLP-
Studiendesign hier sehr vielversprechend.
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Ankniupfend an Studie 2 sind insbesondere Studien wichtig, die né&her an der
Behandlungsrealitit liegen, also mit Konsultationsgesprachen, die von Arzt*innen gefiinrt
werden und mit Teilnehmer*innen, die &rztlichen Rat aufgrund einer tatséchlich vorliegenden
Beschwerde aufsuchen. Dabei kdnnte eine Patient*innengruppe untersucht werden, fir die eine
Medikation eine mdégliche, aber nicht zwingend notwendige Behandlungsoption darstellt, wie
z.B. Patient*innen mit Heuschnupfen oder Frauen mit leichter Schwangerschaftstibelkeit. In
diesen Fallen gabe es sowohl Griinde, sich fir als auch gegen eine Medikation zu entscheiden.
Den Einfluss des arztlichen Kommunikationsstils auf diese Entscheidung zu untersuchen, wére
nicht nur eine spannende, sondern auch eine sehr praxisrelevante Fragestellung. Um die
Problematik der Tauschung zu umgehen, kdnnten in einer solchen Studie entweder tatsachliche
Medikamente oder OLPs eingesetzt werden. SchlieBlich konnen die fir diese Studie
entwickelten standardisierten Gesprachsleitfaden genutzt werden, um den Einfluss des
arztlichen Kommunikationsstils auf Placeboeffekte bei verschiedenen Symptombereichen zu

untersuchen.

Auch im Anschluss an Studie 3 ware ein erster wichtiger Folgeschritt die Replikation der
Erhebung mit einer heterogeneren Stichprobe, die die Allgemeinbevdlkerung reprasentativ
abbildet. Fir eine groRere Realitdtsndhe wére anschlieBend auch hier die Untersuchung einer
Patientengruppe interessant, fur die eine Medikation eine mdgliche, aber nicht notwendige
Behandlungsoption darstellt, wie beispielweise bei Allergien oder Schwangerschaftsiibelkeit.
In diesem Fall kénnten die Proband*innen die Placebobehandlung fiir die Anwendung bei ihren
eigenen Beschwerden bewerten, statt eine Fallvignette zu lesen. Da der Einsatz eines OLPs in
Studie 3 sowohl hinsichtlich der Erwartungen als auch der Akzeptanz schlechter abschnitt als
die DP-Intervention, gleichzeitig aber die ethisch korrektere Anwendungsform darstellt, sollte
weiterflihrend untersucht werden, wie Erwartungen und Akzeptanz beziglich OLP-
Behandlungen erhoht werden konnten. Daflir konnten die Gruppen einer weiteren
experimentellen Studie verschiedene Instruktionen zur Férderung von positiven Erwartungen
oder Akzeptanz erhalten. Beispielsweise konnte eine Studiengruppe Informationen zur
aktuellen vielversprechenden Evidenzlage von OLPs erhalten, wahrend eine Kontrollgruppe
diese nicht erhélt. Im Anschluss wiirden wie in Studie 3 Akzeptanz und Erwartungen beider
Gruppen beziglich einer OLP-Behandlung erhoben, um zu Gberpriifen, ob der Erhalt von
Informationen Uber die Wirksamkeit Erwartungen und Akzeptanz beziiglich OLPs steigern

kann.
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Abbildung 3. Mdégliches Studiendesign fur eine an diese Dissertation anknupfende
Studie. Die Dauer der Open-label Placebo Behandlung (Anzahl und Frequenz der
Anwendung) sollte an die zu untersuchende Stichprobe und Symptomatik angepasst

werden.

SchlieRlich sind spannende Folgestudien denkbar, die die wichtigsten Implikationen aus
den drei Studien dieser Dissertation vereinen und die verschiedenen Themenbereiche
verknupfen. Besonders interessant ware hier die Variation von drztlichen Kommunikations-
stilen beim Einsatz von Open-label Placebos. Abbildung 3 stellt ein mogliches Studiendesign
fiir eine solche Untersuchung beispielhaft dar. Dabei kdnnten verschiedene Patientengruppen
einbezogen werden. Als erster Schritt wéren Patient*innen mit leichteren Beschwerden, fir die
OLP-Effekte bereits nachgewiesen wurden (z.B. Heuschnupfen; Schaefer et al., 2016),
sinnvoll. Anschlielend ware eine depressive Stichprobe denkbar, um auch die Implikationen
aus Studie 1 zu involvieren. Mehrere Outcome-MaRe kdnnten kombiniert erhoben werden, um
verschiedenen Forschungsfragen nachzugehen. Durch die Erhebung von Verénderungen in der
Symptomatik kdnnten Placeboeffekte des OLPs gemessen werden und es konnte tberpriift
werden, ob diese unterschiedlich hoch je nach Kommunikationsstil ausfallen. Beim Einbezug
einer depressiven Stichprobe waére dies also eine inhaltliche Anknipfung an Studie 1.
Gleichzeitig konnte vor sowie nach dem arztlichen Konsultationsgespréach die Bereitschaft zur
Einnahme des OLPs erhoben werden, was eine Erweiterung von Studie 2 auf Patient*innen mit

spezifischer Symptomatik darstellen wirde. SchlieRlich erlaubt ein solches Studiendesign
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zusétzlich die Erhebung von Erwartungen an die Wirksamkeit des OLPs sowie die allgemeine
Akzeptanz von OLPs der Teilnehmer*innen, sodass auch an die Forschungsfragen von Studie 3
mit groRerem Praxisbezug angeknupft wirde. Eine solche themenubergreifenden Studie wirde
die  Uberprifung erlauben, inwiefern die Arzt-Patient Kommunikation einen
Wirkmechanismus von OLPs darstellt, und gleichzeitig die Evaluation eines ethisch
bestmdglichen und vielversprechenden Vorgehens fir den Einsatz von Placebos (OLP in
Kombination mit patientenzentrierter Kommunikation) beinhalten. Sollte sich diese ethisch
korrekte Placebointervention als wirksam fir bestimmte Symptome herausstellen, kdnnte ein
solches Vorgehen fiir Hausarzt*innen, die bereits Placebos im Alltag einsetzen (Linde et al.,

2018) eine ethisch unbedenklichere Alternative darstellen.

5.3 Implikationen fiir die Praxis

Trotz der hohen Standardisierung der Studien dieser Dissertation fiihren sie bereits zu
einigen direkten Implikationen fur die Praxis. Mit Hinblick auf die grofRen Erwartungseffekte,
die in Studie 1 gefunden werden konnten, ist es zu empfehlen, die Erwartungen von
Patient*innen vor realen medizinischen oder pharmakologischen Behandlungen zu erfragen
(insbesondere vor Pharmakotherapien bei Patientinnen mit depressiven Storungen). Mit
Patient*innen, die nur geringe Erwartungen an ihre Behandlung haben, sollte die behandelnde
Person ein weiteres Gesprach fuhren und dabei entweder Behandlungsalternativen anbieten
oder positive Erwartungen aufbauen. So koénnten Placeboeffekte in realen Behandlungen
maximiert und folglich die Wirksamkeit der Behandlung optimiert werden, wie es
beispielsweise vor Herz-Operationen bereits erfolgreich gelungen ist (Rief et al., 2017). Dasich
Konsultationsgesprache mit patientenzentrierter Kommunikation als vorteilhaft gegentber
ausbleibenden Konsultationsgespréachen erwiesen, waére eine systematische Schulung
angehender Mediziner*innen in patientenzentrierter Kommunikation sinnvoll. In diesem
Zusammenhang waére es essentiell, im Gesundheitssystem Rahmenbedingungen zu ermdg-
lichen, unter denen Arzt*innen auch ausreichend Zeit fiir ausfilhrliche Konsultationsgesprache
aufbringen kdnnen. Damit Hausdrzt*innen nur solchen Patient*innen eine Placebobehandlung
anbieten, die diese als akzeptabel empfinden und einen Nutzen erwarten, ware es hilfreich,
Einstellungen und Erwartungen gegeniber ethisch vertretbaren Placeboanwendungen (OLP)

systematisch bei allen Patient*innen einer Praxis zu erfassen.
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5.4 Fazit

Diese Dissertation liefert experimentelle Evidenz, die die Bedeutsamkeit wvon
Placeboeffekten und zugrundeliegenden Wirkmechanismen fiir verschiedene Aspekte der
taglichen klinischen Versorgung betont. Erwartungen erwiesen sich dabei als relevant fir die
Wirksamkeit eines Placebos bei depressiven Patientinnen sowie flr die Akzeptanz von
Placebobehandlungen in der Laien-Bevolkerung, wahrend sich die Arzt-Patient
Kommunikation als bedeutsam fir die Bereitschaft zu einer Medikamenteneinnahme
herausstellte. In Studie 1 konnten groRBe Placebo- und Erwartungseffekte auf Stimmungs-
verédnderungen bei depressiven Patientinnen experimentell an einer grofRen Kklinischen
Stichprobe bestétigt werden. Innerhalb eines typischen experimentellen Placeboparadigmas ist
zudem die standardisierte Implementierung von Kommunikationsstilen im Sinne einer
etablierten Konzeptualisierung gelungen (Studie 2). Medizinische Konsultationsgesprache mit
patientenzentrierter Kommunikation erwiesen sich dabei als vorteilhaft fir die Bereitschaft
gesunder Probandinnen zu einer einmaligen Medikamenteneinnahme. Die Untersuchung einer
groflen Stichprobe der Laien-Bevolkerung in Studie 3 zeigte, dass Laien von
Placebobehandlungen mit Tauschung nicht nur eine hohere Wirksamkeit erwarteten als von
offenen Placeboanwendungen, sondern dass sie erstere auch als ethisch akzeptabler bewerteten.
Die vorliegende Dissertation zeigt somit Perspektiven fir die Anwendbarkeit von
Placeboeffekten und zugrundeliegenden Mechanismen in der klinischen Praxis auf. Diese
konnen durch patientenzentrierte Kommunikation sowie die Beachtung von Behandlungs-
erwartungen optimiert genutzt werden, was gleichzeitig den gleichberechtigten Einbezug von
Patient*innen bei Behandlungsentscheidungen oder bei der Anwendung von Placebo-

interventionen verbessern kann.
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ABSTRACT

Background: Meta-analyses demonstrate that placebo effects play an important role in
antidepressant treatment. Expectations seem to constitute a highly relevant placebo mechanism
in this context. This study investigated whether an expectation manipulation combined with
the intake of an active placebo could reduce acute sadness in depressed participants following

a sadness-inducing mood manipulation.

Methods: Women who suffered from a major depressive episode (N =94) were randomly
allocated to the drug expectation group (expectation to receive a fast-operating antidepressant),
the placebo expectation group (expectation to receive a placebo) or the no treatment group (no
expectation, no placebo). The drug expectation and the placebo expectation group received a
placebo. All participants watched a sadness-inducing film. Sadness was assessed at baseline,
after randomization and after placebo intake and mood induction. Data were analyzed by a 3x3

analysis of variance.

Results: There were significant between-group differences in sadness change from the baseline
after mood induction. While sadness increased in the no treatment group, it did not change in

the placebo expectation group. In the drug expectation group, sadness even decreased.

Limitations: Only a single medication intake was simulated. Effects on acute sadness do not

allow inferences about depression symptoms.

Conclusion: This experimental study found a placebo effect on sadness in clinically depressed
participants. The effects were even larger than expected. Future research must investigate

placebo effects on depression symptoms as well as long-term placebo intake.

Keywords: Placebo; Expectations; Major Depression; Sadness; Randomized Controlled Trials
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INTRODUCTION

For decades, the question of whether observable improvements in depressive symptoms
following the intake of antidepressant medication are induced by the pharmacological actions
of the drug or rather a manifestation of the placebo effect has been hotly debated within both
the scientific community and the public as a whole (Kirsch & Sapirstein, 1998). Our study thus

set out to investigate placebo effects in patients with depression experimentally.

Given that major depressive disorder (MDD) does not only cause high levels of personal
distress for affected patients and their relatives, but also substantial economic and social
burdens (Hasin et al., 2018), the optimization of existing treatment approaches is crucial. The
application of antidepressants, as recommended by international clinical practice guidelines
(Bauer et al., 2007; Cleare et al., 2015; DGPPN, 2017), has demonstrated a substantial rise in
recent years (NHS Digital, 2017). Since there are risks and side effects associated with
antidepressant medication (Cipriani et al., 2018; Gartlehner et al., 2008) and non-adherence
rates are also high (Olfson et al., 2006), some researchers question whether an increased
application is desirable (Moncrieff, 2018). Therefore, it is important to investigate the specific
effects of antidepressants and to disentangle them from nonspecific effects that are not due to

the medication itself.

Meta-analyses of antidepressant randomized controlled clinical trials (RCTs) have
demonstrated that noteworthy improvements in symptoms also occur in placebo control groups
(Kirsch et al., 2008; Rief et al., 2009). One meta-analysis especially aimed at investigating the
persistence of these improvements in the subsequent continuation phases of RCTs, with
continuation ranging from additional 16 to over 52 weeks in eight studies (Khan et al., 2008).
While relapse rates in the continuation phase are significantly higher in placebo groups, 79 %
of the initial placebo responders did not meet relapse criteria during continuation. Thus,
evidence for short-term symptom improvement in placebo groups seems robust, while
evidence for long-term improvement is more limited and only available for the subgroup of
initial placebo responders. And while the latest meta-analysis reported statistically significant
differences in the effectiveness between antidepressants and placebos (Cipriani et al., 2018),
other authors concluded that these differences were small and failed to achieve clinical
significance (Moncrieff, 2018; Padberg, 2018). Substantial improvements in placebo groups,
on the other hand, clearly point to the need to investigate these non-pharmacological treatment

effects further.
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Beyond nonspecific mechanisms contributing to such improvements, the placebo effect
Is attributed to the placebo intake itself and is mediated by different underlying mechanisms:
conditioning processes, the quality of the provider—patient relationship and patient
expectations (Schedlowski et al., 2015). Expectations in particular play an important role for
placebo effects in different psychiatric conditions (Rief et al., 2015; Schedlowski et al., 2015)
and also seem to influence the outcome of psychotherapy (Enck & Zipfel, 2019; Gaab et al.,
2018). In depression, negative expectations might contribute to the maintenance of symptoms
(Kube et al., 2017; Rief et al., 2015), while positive expectations can improve treatment
outcomes in antidepressant trials by mediating placebo effects (Rutherford et al., 2017).
Participants with MDD show better treatment response when their pre-treatment expectations
of a medication’s effectiveness are higher (Krell et al., 2004). There is also evidence indicating
that a correct guess of receiving an antidepressant (and not a placebo) improves the treatment’s
efficacy (Chen et al., 2011), or is even more important than receiving the medication itself
(Laferton et al., 2018). This guess is often correct, because side effects and onset sensations
often make it easy for study participants to identify whether they receive medication or a
placebo (Margraf et al., 1991; Turner et al., 2002). Thus, it is very informative to examine
RCTs that use active placebos, i.e. placebos that produce side effects similar to the investigated
drug. In such trials, positive treatment expectations, which are induced by the experience of
side effects and the resulting conviction to receive “the real drug”, should be present in both
groups. When antidepressants are compared with active placebos, differences between the

treatment groups are even smaller than in comparison to inert placebos (Moncrieff, 2006).

Estimates of the placebo effect from antidepressant RCTs probably still underestimate
the magnitude of the placebo effect in clinical practice (Rief & Glombiewski, 2012; Turner et
al., 2002). Experimental placebo studies, however, can be designed to reflect the full degree of
placebo effects in antidepressant treatment, such as by combining the application of an active
placebo with an expectation-manipulation of receiving an active antidepressant. A study
investigating neurochemical mechanisms of placebo effects in depression applied placebos
described as fast-acting antidepressant agent. After one week of treatment, reductions in
depressive symptoms were found (Pecifia et al., 2015). In a similar study, healthy participants
reporting mild to moderate daily stress self-administered a placebo nasal spray described either
as serotonin or as oxytocin for three days. Both groups showed decreased levels of stress and
depressive symptoms as compared to a wait list control group (Darragh et al., 2016). In healthy

participants who had recently experienced an unwanted breakup of their romantic relationship,

v
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the administration of a placebo nasal spray could influence positively acute emotional
symptoms (Koban et al., 2017). In order to investigate the influence of positive expectations
combined with active placebo intake on acute sadness in a highly standardized procedure, we
carried out a pilot study with healthy participants (Glombiewski et al., 2019). Sadness was
induced in all participants after some of them had received a placebo nasal spray (a control
group did not receive the placebo nasal spray). The nasal spray was an active placebo, i.e. it
induced mild side effects after intake. The instructions regarding the nasal spray were varied:
participants were either told that it was an antidepressant and would “protect from sadness”; or
that it would “sensitize for sadness”; or that it was a placebo. Subsequently, participants who
were informed that the placebo was an antidepressant showed a lower increase in sadness than
the other groups, indicating a positive effect on their mood (Glombiewski et al., 2019).

However, this pilot study was limited in its generalizability to clinical practice, owing to
its focus on healthy participants. In order to extend generalizability to clinical populations, the
present study replicated the experimental design but investigated a sample of patients with a
current major depressive episode. Since sadness is only one aspect of depressive affect and the
experimental induction of sadness as an emotional state must not be confused with depression
symptoms, the present study did not aim to investigate placebo application as antidepressant
treatment. Instead, we aimed to investigate acute placebo effects in the context of depressed
patients’ coping with sad stimuli. A three-armed RCT was implemented: two groups received
a placebo nasal spray with either the information that it was an antidepressant and would
protect them from sadness, or that it was a placebo; a third group did not receive the placebo
spray at all. Afterwards, sadness was induced in all three groups. For ethical reasons, we did
not include a group with the instruction that the nasal spray would sensitize for sadness. It was
hypothesized that sadness would increase in patients who either did not receive the placebo
nasal spray or who did receive it but were told that it was a placebo, while sadness would not
increase in patients who received the placebo nasal spray with the instruction that it was an

antidepressant.
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METHODS
Participants

Patients suffering from a major depressive episode were recruited. Only female
participants were included in the study to control for potential gender differences (Feldman
Barrett et al., 2000). Participants were told a cover story (“nasal application of a quickly
operating antidepressant is being tested”). In order to strengthen the credibility of the cover
story, we added some typical contraindications for taking antidepressants as exclusion criteria.
All exclusion criteria are shown in Table 1.

Originally, we planned the sample size for the comparison of two groups (experimental
vs. merged control group). According to an a priori power analysis with G*Power 3.0.8 (Faul
et al., 2007), 84 participants were required in order to detect small effect size differences
(f = 0.15) among two groups using an analysis of variance with three measurement points, an
a level of .05, = .85 and correlation between measurements estimated at r = .50. To account
for potential dropouts, the intended sample size was 96. This analysis was based on the pilot
study, in which the two control groups (no placebo intake or placebo intake knowing that it
was a placebo) did not differ (Glombiewski et al., 2019). In the present study, we therefore
decided originally to include two half-sized control groups and merge them in the analyses.
However, in contrast to the pilot study we detected differences between the two control groups
and therefore did not merge them in the final analyses but treated the two half-sized control
groups (placebo expectation group and no treatment group) as two separate groups (cf. results

section).

Participants were recruited from November 2017 to September 2018 via a) two
outpatient clinics of psychotherapy, b) mailing lists within the participating universities, and
¢) flyers in public buildings and doctors’ or psychotherapists’ offices. A total of 339 people
were interested in participating. Figure 1 shows the participant flow. For organizational
reasons, recruitment was stopped shortly before the intended sample size of 96 participants

was achieved. The actual sample size was 94.

The study was approved by the ethics committees of the Philipps-University of Marburg
(2017-12K) and the Justus-Liebig-University of Giessen (2017-0014). All participants provided
written informed consent. The study was pre-registered at clinicaltrials.gov (identifier:
NCT03190772).

Vi
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Table 1

Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria Female sex
Age between 18 and 65
Fluent in German language
> 4 items of the PHQ-9 answered with “at more than half
of the days” or “nearly every day”, among them item 1% or
item 22
BDI-II score > 8
Fulfilling criteria of a major depression as assessed by
SCID-I*

Exclusion criteria concerning  Diagnosis of bipolar disorder, psychotic disorder or

study purposes substance dependence, as assessed by self-report and
SCID-IT
Change of medication intake during the last four weeks
before participation
Sesame or capsaicin allergy (ingredients of the placebo
nasal spray)
Students in the fields of psychology, medicine and
pharmacy in or above their third year

Completed studies in medicine, pharmacy or psychology

Additional exclusion criteria  Cardiovascular disease, as assessed by self-report
to increase the cover story’s  Severe liver or kidney disease, as assessed by self-report
credibility Epilepsy, as assessed by self-report
Note: SCID-I = Structured Clinical Interview for DSM-IV, part I; PHQ-9 = Patient Health
Questionnaire, depression scale; PHQ-9, item 1: “Little interest or pleasure in doing things”;

2PHQ-9, item 2: “Feeling down, depressed or hopeless”; BDI-1l = Beck’s Depression

Inventory, second revision; TCriteria were assessed during the experimental session.

VIl
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Assessed for eligibility (n = 339)

Excluded (n = 231):
Declined to participate (n = 54)

Mot meeting basic inclusion criteria
/ fulfilling basic exclusion criteria

= (n=177)
[ 4] L J
E
g Invited to participate (n = 108)
w
Excluded (n = 14):
) Declined to paricipate (n = 11)
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Figure 1. Participants’ progress flow from recruitment to analysis. n = sample size.
Study procedure

Once participants had expressed interest via e-mail, they completed an online screening
for basic inclusion and exclusion criteria. Those who met the basic inclusion criteria and did
not fulfil any basic exclusion criteria were invited to our laboratory for an individual
experimental session in which final eligibility was assessed. The experimental procedure is
shown in Figure 2. Sessions took place at the departments of psychology of the Universities of
Marburg and Giessen and were carried out by one of three female psychology graduate

students. Participants were told as a cover story that the nasal application of a well-known
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antidepressant was being tested. The cover story (see Supplementary Material 1) informed
them that the nasal spray would operate very quickly and protect them for a short time against
negative affect, especially sadness. Participants were told that they would be randomly
allocated to one of three groups and that they would be informed whether they would a) receive
the “antidepressant” (drug expectation group), b) receive a placebo nasal spray (placebo
expectation group), or c) not receive any nasal spray at all (no treatment group). After
participants had given informed consent, the Structured Clinical Interview for DSM-IV
(SCID-1) was performed in order to assess the major depressive episode. As the baseline
assessment, participants rated their current sadness via numeric rating scales. They were then
asked to draw an envelope out of a box containing their allocation to one of the three groups
(48 participants were randomized to the drug expectation group; 24 to the placebo expectation
group; 22 to the no treatment group). Each envelope (including for the no treatment group)
contained a nasal spray to ensure experimental blinding, although the no treatment group did
not take it. Only the drug expectation group and the placebo expectation group were instructed
how to take the nasal spray by the experimenter. As the experimenters were blinded regarding
these two groups, participants were instructed not to say which nasal spray there were given.
In fact, all sprays were placebo. After the randomization, participants were asked to rate their
mood for the second time, before the intake of the nasal spray followed for participants of the
drug expectation group and the placebo expectation group. Afterwards, they were instructed to
sit quietly for one minute in order to let the pharmacological agent operate. For standardization,
the no treatment group had to wait one minute too, although they did not take the nasal spray.
Once the waiting minute was over, sadness was induced in all participants via a short film clip.
They then rated their sadness for the third time. Finally, the study’s real purposes were
disclosed fully to all participants and they were asked whether they had perceived the cover

story as plausible during the experiment.
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é Drug expectation group )
‘Nasal spray is antidepressant” Intake of Sadness
placebo induction
Cover story: : : nasal
“An anti- : . : o
depressant P.!?ICEb? expecftatlclm QLOLII:D pray g Debriefing
nasal spray is : asal spray is placebo :

tested”

via film
sequence!

No treatment group
No intervention

Post-randomization? Post-film?

Baseline?

Figure 2. Experimental procedure. 'Film sequence from “The Champ” (Lovell &
Zeffirelli, 1979). 2Assessment of self-rated sadness via items of the Positive and
Negative Affect Schedule — Expanded Form (PANAS-X; Watson & Clark, 1994)

on numeric rating scales.

Placebo

The nasal spray was an active placebo made of sesame oil and a low amount of capsaicin
(0.0007 %). Capsaicin causes a prickling sensation in the nose and throat after taking the spray.
This simulated a side effect that was described in the “medication information” as part of the
cover story. The spray and its validity as an active placebo was previously established in studies
by Rief and Glombiewski (2012) and Glombiewski et al. (2019).

Induction of sadness

To induce sadness, a film sequence of The Champ (Lovell & Zeffirelli, 1979) was used.
This 2.51-minute film sequence is a widely established paradigm for the induction of sadness
(Flohr et al., 2017; Gross & Levenson, 1995; Hewig et al., 2005; Koushiou et al., 2018).

Measures

All questionnaires were completed online using Unipark™ software (www.unipark.de/)
by Questback GmbH (Oslo, Norway).

Sadness

Participants’ self-rated sadness served as the primary outcome. It was measured by the
Sadness subscale of the Positive and Negative Affect Schedule — Expanded Form (PANAS-X)
(Watson & Clark, 1994). This subscale includes the five items alone, lonely, sad, blue and
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downhearted. It has been shown to be a reliable (Cronbach’s a =.87) and valid (correlation
with the scale Depression-Dejection of the Profile of Mood States [POMS; McNair, Lorr, &
Droppleman, 1971]: r = .85) method of assessing sadness (Watson & Clark, 1994). In order to
facilitate more visual and intuitive answering, we assessed these items via numeric rating scales
ranging from 0 (“not at all””) to 10 (“very much”), including decimals in between. The sadness
score was calculated as the mean of all subscale items. In our sample, the internal reliability of
the sadness score was good at all assessment points (Cronbach’s a =.87 — .90). The items

joyful, concentrating and surprised were added as distractors.
Assessment of depressive symptoms

Three diagnostic instruments were applied to ensure that participants fulfilled the criteria
of a major depression. During the online screening, they completed the depression module of
the Prime MD Patient Health Questionnaire (PHQ-9) (Spitzer et al., 1999) as well as the Beck’s
Depression Inventory (BDI-I1) (Beck et al., 1996). The PHQ-9 scores the diagnostic criteria
for major depression of the DSM-1V (American Psychiatric Association (APA), 2000), ranging
from “not at all” (0) to “nearly every day” (3). It has demonstrated excellent internal reliability
(Cronbach’s o = .89) and good criterion validity (Kroenke et al., 2001). As a cut-off for a self-
reported major depression, at least five items must be answered with at least “more than half
the days” (2). Given that we used the PHQ-9 as a screening instrument and aimed to avoid
false negatives, we set the cut-off in our basic exclusion criteria at four items answered with at
least “more than half the days” (2). Regarding the BDI-II, there is evidence of both excellent
internal consistency (Cronbach’s a = .94) and good factorial validity (Arnau et al., 2001). The
answers of all 21 items can be added to a sum score ranging from 0 to 63. Scores of nine and
higher indicate a potential depression (Beck et al., 1996). We used this cut-off in our exclusion

criteria.

In the laboratory session, the experimenter performed the Structured Clinical Interview
for DSM-IV (SCID-1) (Wittchen et al., 1997) to ascertain the diagnosis of a major depression
and to ensure that participants did not fulfil any of the exclusion criteria diagnoses.

Experimenters had previously been trained in performing the SCID-I.
Manipulation check

After the actual purpose of the study had been revealed to the participants, the
experimenters interviewed them about the credibility of the cover story. Only one participant

indicated that she had not believed the cover story. Given that she was in the no treatment

Xl



Anhang Al: Studie 1

group and therefore did not receive the nasal spray at all, we expected no significant influence
on our results. However, all analyses were conducted both with and without the respective
participant included. Results remained identical, therefore the following analyses are presented

including all participants.
Statistical analyses

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics 21. The significance level
was set at p < .05. To investigate baseline differences between the groups, univariate analyses
of variance (ANOVA) and y2-tests were calculated. The effect of time on sadness and between-
group differences in this outcome were analyzed with a mixed 3x3 analysis of variance
(ANOVA). The ANOVA included time as repeated measures with three assessment points
(baseline; post-randomization; post-film) and study group (drug expectation group; placebo
expectation group; no treatment group) as between-group factors for each sadness change score
from the baseline as dependent variables (baseline minus baseline score [fixed to zero]; post-
randomization minus baseline score; post-film minus baseline score). Significant main and
interaction effects indicated by the overall ANOVA were examined further using Bonferroni-
adjusted post-hoc pairwise comparisons (two-tailed tests).

In order to detect outliers and extreme scores in the dependent variables, boxplots were
generated for each study group. Scores that were more than 1.5 interquartile ranges above the
upper or below the lower quartile were deemed as outliers. Scores that were more than three
interquartile ranges above the upper or below the lower quartile were deemed as extreme
scores. For the sadness scores (baseline; post-randomization; post-film), no outliers or extreme
scores were detected in any group. For the sadness change score “post-randomization minus
baseline”, one outlier and one extreme score were detected, both in the placebo expectation
group. For the sadness change score “post-film minus baseline”, one outlier was detected in
the drug expectation group and two in the no treatment group. As the sadness scores were
assessed via self-ratings, they are subjective measures of emotional states. Therefore, we did
not exclude the mentioned outliers and extreme scores as measurement artefacts. To analyze
whether they had a substantial influence on the results, all analyses were conducted both with
and without the identified participants with outlier scores. Results remained identical, therefore

the following analyses are presented including all participants.
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RESULTS
Sample characteristics

Ninety-four participants were included in the analyses (see Figure 1). There were no
differences between the groups in demographic variables, severity of depression, previous or

current antidepressant intake, or sadness at baseline (see Table 2).
Sadness

Table 3 presents the mean sadness scores within each group and at each assessment point.
A mixed 3x3 ANOVA of sadness change scores (cf. method section) indicated a significant
main effect of group (F [2, 91] = 15.08; p <.001) and a significant time*group interaction
effect (Greenhouse-Geisser: F [2.86, 130.04] = 13.61; p <.001), meaning that participants’
changes in sadness scores over time varied between groups. Time did not have a main effect
(Greenhouse-Geisser: F [1.43,130.04] =1.84; p=.174). Bonferroni-corrected post-hoc
pairwise comparisons (see Tables 4 and 5 in Supplementary Material 2) confirmed that there
were no significant differences between any groups after randomization (all A <2.04; all
p >.572). However, significant differences for sadness change scores emerged between all
groups after the induction of sadness via the film. Participants’ sadness change scores after the
film were highest when they had not received a placebo nasal spray and lowest when they had
received it with the information that it was an antidepressant (Adrug expectation group — no treatment
group = —16.63; p <.001). When participants received the placebo nasal spray knowing that it
was a placebo, their sadness change scores were higher than in participants of the drug
expectation group, but lower than in the no treatment group (Adrug expectation group — placebo expectation

group = —8.65; P = .007; Aplacebo expectation group — no treatment group = —7.99; p = .047).

Sadness did not significantly change within any group from baseline to randomization
(all Apost-randomization — baseline < 2.04; all p >.062). After the film, it significantly increased in the
no treatment group only (Apost-film — post-randomization = 6.16; p = .043). In the placebo expectation
group, it did not significantly change (Apost-film — post-randomization = —0.21; p = 1.00), while in the
drug expectation group, sadness decreased after the film (Apost-fiim — post-randomization = —8.84;
p <.001). These results indicate that the induction of sadness increased sadness scores in the
no treatment group but did not have an effect when participants received a placebo nasal spray
and knew that it was placebo. When they received the placebo nasal spray with the information
that it was an antidepressant, their sadness even decreased after sadness induction. The results

are shown in Figure 3.
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Table 3

Means, standard errors and confidence intervals of sadness scores within each group and at

each assessment point.

Mean Standard error  Confidence intervals (95 %)

Drug expectation group

Baseline 53.66 2.92 47.86; 59.47

Post-randomization 51.63 3.14 45.39; 57.86

Post-film 43.18 2.97 37.28; 49.09
Placebo expectation group

Baseline 60.08 4.13 51.87; 68.30

Post-randomization 58.46 4.44 49.64; 67.28

Post-film 58.25 4.20 49.90; 66.60
No treatment group

Baseline 46.16 4.32 37.58; 54.73

Post-randomization 46.16 4.64 36.94; 55.37

Post-film 52.31 4.40 43.59; 61.03

Note: Drug expectation group: Placebo intake with information to receive an antidepressant;

Placebo expectation group: Placebo intake with information that it is a placebo; No treatment

group: No placebo intake.
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Figure 3. Results of the mixed 3x3 analysis of variance. Means are indicated by
larger dots, scatter shows scores of all participants, error bars indicate standard
deviation. Significant effects are indicated by * p <.05; ** p <.01; *** p <.001.

Effect sizes are Hedge’s g.

DISCUSSION

This is the first experimental study to investigate placebo-induced expectations on acute
sadness in a large sample of participants with major depression. In line with the hypotheses,
change in sadness differed significantly between the three groups after sadness was induced
via a film sequence (Hedge’s g = 0.75 — 1.49). In participants who did not receive a placebo,
sadness increased after the film (Hedge’s g = 0.74). In participants who received a placebo
nasal spray prior to watching the film in full knowledge that it was placebo, sadness did not
increase. Importantly, in participants who received the placebo with the information that it was
an antidepressant, sadness even decreased after the film (Hedge’s g = 0.92). These effects, both
within and between groups, can be considered large (J. Cohen, 1988). The present study
therefore demonstrates large experimentally induced acute placebo effects in clinically

depressed patients.

Our results are in line with an RCT that investigated deceptive placebo treatment in major

depression and found a decrease in depressive symptoms after one treatment week (Pecifia et
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al., 2015). Another RCT could not confirm the effectiveness of a placebo without deception
treatment (i.e. ‘open-label placebo’) in participants with major depression (Kelley et al., 2012).
However, both mentioned studies investigated placebo effects on depression severity in the
context of two-week clinical trials while we aimed to investigate acute placebo effects on an
emotional state in participants with major depression. Therefore, these studies cannot be

directly compared to ours but should be rather seen as complementing.

The comparison of the present findings with the results from our pilot study
(Glombiewski et al., 2019) suggests that placebo effects on acute sadness are even more
pronounced in patients with major depression than in healthy participants. While result patterns
in healthy participants are similar, the effects found in our MDD patients are larger: As
indicated by z-tests, the effect size of the difference between the drug expectation group and
the placebo expectation group is significantly greater in the present study (Hedge’s g =0.75)
than in the pilot study (Hedge’s g = 0.59; Glombiewski et al., 2019) (z =—3.69; p <.001).
Larger effects become especially evident in the group who received the placebo with the
information that it was an antidepressant (drug expectation group). In the present study, the
information to receive an antidepressant did not only lead to a smaller increase in sadness, but
even to a decrease. As indicated by z-tests, the effect size of the difference between the drug
expectation group and the control group after the sadness-inducing film (Hedge’s g = 1.49) is
significantly greater than the respective difference between those groups in the pilot study
(Hedge’s g=0.87) (z=-6.09; p <.001). Interestingly, in the present study sadness did not
increase in patients who knew that they had received a placebo (placebo expectation group),
while in the pilot study this group showed a similar increase in sadness as the group receiving
no placebo (Glombiewski et al., 2019). This clearly illustrates that we cannot simply generalize
results from experimental placebo studies in healthy participants to patients with a medical

condition.

This leaves us with an interesting question: how did the placebo protect depressed
participants from sadness, if they were taking it in full knowledge that it was a placebo? Similar
effects have been demonstrated in open-label placebo (OLP) studies, which investigate placebo
administration with participants being honestly informed that they received placebos without
any active agent. There is increasing evidence of the positive clinical effects of OLP on
different medical conditions (Charlesworth et al., 2017), although no clear conclusions
concerning the effect of OLP on major depression can be drawn yet (Kelley et al., 2012). The

underlying mechanisms remain the subject of debate, but patients often reported despair on the
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one hand and hope or desire for relief on the other. This interaction seems to play an important
role in OLP effects, especially when patients have previously undergone multiple unsuccessful
treatments (Ballou et al., 2017; Kaptchuk, 2018; Kaptchuk & Miller, 2018). In our study, we
neither aimed to investigate OLP effects nor induced hope through our instructions to the
placebo expectation group. Nevertheless, the phenomenon of desire for relief may have played
a role for our participants and might explain the lack of increase in sadness in this group.
Alternatively, the side effects produced by the active placebo could have played a role.
Receiving the information that the spray is a placebo but experiencing side effects could have
been confusing for this group. However, they did not indicate in the debriefing interview that
they had anticipated the spray to be an active drug, and in our pilot study, the intake of the
same active placebo did not cause any effect in this group at all (Glombiewski et al., 2019).
Evidence from another experimental placebo study also speaks against this interpretation (Rief
& Glombiewski, 2012): The authors specifically investigated the interaction between the type
of placebo (active vs. inert) and the information about the probability to receive an active drug
(100 % drug expectation; 100 % placebo expectation; 50:50 expectation). There were no
differences between the active and inert placebo conditions when participants were truthfully
informed about the placebo (100 % placebo expectation). Thus, experimental placebo studies
in healthy participants do not support this interpretation. However, future research is needed to
clarify the role of active placebos in such study designs investigating clinical samples.

Our innovative trial design, which included three groups and three assessment points, a
well-elaborated and convincing cover story and a widely established paradigm for the
induction of sadness, was implemented in a large sample. Placebo experiments in clinical
samples are generally rare; most experiments investigate healthy participants. Our focus on
clinically depressed participants therefore constitutes one of this study’s strengths and
contributes to its relevance. We validated the patients’ diagnoses via extensive diagnostic
testing by both self-report questionnaires and SCID-I (Wittchen et al., 1997). In order to mirror
clinical practice and increase ecological validity, we used an active placebo that produced mild
side effects. The experimental procedure was highly standardized (trained experimenters,

procedure scripts, exact time management, etc.), maximizing internal validity.
Limitations

Given that this study represents a first step of experimental placebo research in

participants with major depression, it has several limitations. First, only a single medication
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intake was simulated, which is not a perfect reflection of treatment practice. Future studies
should therefore investigate long-term placebo application in MDD. As this would be more
ethically questionable, our results are of the highest importance as a first basic research step.
A second limitation is the sample’s selectivity concerning sex, age and educational level. This
limits generalizability, although it facilitates the direct comparison of our results to those of the
pilot study (Glombiewski et al., 2019). Replication studies investigating males, older or less
educated participants represent important next steps. Third and most importantly, we did not
assess participants’ expectancy towards the nasal spray, which is a central concept in our study.
Relevant expectations could have been 1.) the expectation to receive a real drug or placebo or
2.) the expectation whether the nasal spray would protect them from sadness. However, we
believed that a measurement of either expectation would have endangered the credibility of
our cover story: The first type of expectation assessment would probably have caused
confusion and doubts in participants in the drug expectation group, because they had just been
informed that they would receive the medication with a probability of 100 %. The second type
of expectation assessment would probably have caused confusion in participants of the placebo
expectation group: they had been informed that they would certainly receive a placebo (i.e. a
spray without any active agent), which would have no effect on their emotions. Moreover, such
assessments could even have raised hope to receive an active treatment in those participants.
Thus, we deliberately refrained from an assessment of participants’ expectations, but
expectations were manipulated by the randomization and credibility of the manipulation was
assessed at debriefing. Since the lack of an expectancy measurement is still a major limitation
of our study, future experiments should use designs as described below, which allow such
assessments without endangering the cover story’s credibility. Finally, sadness is only one
aspect of depressive affect. In our study, sadness was experimentally induced, and the outcome
measures referred to sadness as an emotional state and not as an indicator of depression
severity. Thus, our results cannot be directly compared to placebo effects on symptoms of
depression. Nevertheless, our study is significant because it demonstrates that experimentally
induced placebo effects on mood can also prove powerful in clinical samples with depression.
Future research must investigate the effects of placebo application on depression symptoms
like persistent sadness or anhedonia in order to draw conclusions concerning antidepressant
treatment. While this has been investigated in two-week trials (Kelley et al., 2012; Pecifia et

al., 2015), long-term studies on placebo treatment in depression are needed.
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Implications and conclusions

While meta-analyses have demonstrated that placebo effects play a role in antidepressant
treatment (Kirsch et al., 2008; Rief et al., 2009), our study confirms that patients with MDD
can also respond to experimentally induced placebo effects and that they even seem to be more
responsive to the expectation manipulation than healthy participants in a similar trial.
Therefore, our findings emphasize the importance of further investigations regarding
expectation and placebo effects in patients with depression. Given that our results demonstrate
that a relatively simple expectation manipulation can lead to large placebo effects in patients
with MDD, similar investigations in the context of antidepressant treatment would be
worthwhile and complement the findings of Pecifia and colleagues (2015). In order to quantify
the impact of expectation effects on antidepressant treatment outcomes, expectations must be
assessed systematically in antidepressant RCTs and related to treatment outcomes, as
performed by Laferton et al. (2018). This would enable the expectation effects and specific
medication effects to be contrasted. On this basis, the general debate about antidepressant
treatment and the balance between its benefits and risks could be more substantially pursued.
Moreover, assessing participants’ treatment expectations in future experimental studies is
crucial as well. This could be done by modifying participants’ supposed probability to receive
medication or placebo (e.g. 90 % probability to receive medication in one group vs. 90 %
probability to receive placebo in the other group). Treatment expectations could then be
measured by the Credibility and Expectancy Questionnaire (Devilly & Borkovec, 2000), which
assesses patients’ expectancy that a certain treatment will help improving their symptoms. Such
a study design would allow even clearer conclusions regarding mechanisms underlying placebo
effects occurring in depressed patients. Finally, investigating potential moderator variables
contributing to our findings, e.g. locus of control or neuroticism, would be a promising next

research step.

In conclusion, this study provides experimental evidence of large placebo effects on
acute sadness in depressed patients. It emphasizes the considerable power of expectations for
coping with sadness-inducing stimuli in depression, and therefore both highlights important
directions for future research and contributes to a better understanding of highly relevant

placebo mechanisms in clinical populations.
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ABSTRACT

It is not only crucial to provide patients with information, but also to communicate this
information in a way to enable patient participation in health decisions. Experimental
approaches investigating the association between the communication style of health
professionals and patients’ health decisions are rare, which limits causal conclusions. This
study investigated whether participants who receive patient-centered communication during
ostensive medical consultations (PC group) are more likely to take a medication than
participants who receive doctor-centered communication (DC group) or participants who

receive no consultation (control group).

Healthy women (N = 120) were randomly allocated to one of three groups. The cover story
was that the study investigated the effects of a ‘concentration-enhancing medication’. During
medical consultations, one of two communication styles were established (PC group, DC
group). The control group received no consultation. Voluntary intake of the medication (a
placebo pill) served as behavioral outcome. Participants’ self-rated intention to take the
medication was measured at three assessment points. Data were analyzed using a Chi-square-
test and a 3x3 mixed analysis of covariance.

In each group, 40 participants were analyzed. Following the consultation, groups did not differ
regarding the behavioral outcome, but intention to take the medication was higher in the
PC group compared with the control group.

Our results indicate that patient-centered communication has a beneficial influence on
participants’ intention to take medication. Future studies should investigate the role of

communication in clinical samples with clear treatment needs and long-term medication intake.

Keywords: Health Communication; Patient-centered Care; Decision Making; Placebos
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INTRODUCTION

Patient participation in medical decisions has beneficial effects on different health
outcomes (Clayman et al., 2016) and has been a commonly investigated concept of
psychological and medical research within the last decades (Stiggelbout et al., 2015). It has
been highly promoted by many researchers (Clayman et al., 2016), also for ethical reasons
(Stiggelbout et al., 2015), and gradually gets implemented in clinical practice (Lloyd et al.,
2013). The concept of shared decision making (SDM), meaning that patients get detailed
information about different medical options and are involved in health decisions, has been
established as the preferable model for medical decisions in modern health care (Stiggelbout
etal., 2015). SDM has been shown to have beneficial effects on patients’ satisfaction with care,
quality of life, and symptom severity (Adams et al., 2001; Ashraf et al., 2013; Clayman et al.,
2016; Clucas et al., 2011; Kim et al., 2008). Leaving the choice to the patient to start taking a
new medication or to adhere to a prescribed regimen is an example of such a health decision.
Providing patients with information is considered to be crucial to enable patient participation
in such treatment decisions and to increase adherence. However, it has been argued that it is
not just the information itself which enables patient participation but, equally important, the
provider’s way of communicating information and caring (Hargraves et al., 2016; Joseph-
Williams et al., 2014). Furthermore, the way doctors communicate seems to influence patients’
health decision-making (Bieber et al., 2004; Nicolai et al., 2016). Therefore, the
communication style of health care providers and its impact on patients’ medical decisions,

such as taking a medication, needs to be investigated more thoroughly.

Research concerning patients’ decision-making has mainly focused on severe medical
conditions and high-risk treatments. In these cases, patients seem to prefer treatment options
with lower risks and therefore sometimes even choose suboptimal treatments because they
seem to be safer (Reyna et al., 2015). In particular when it comes to a cancer diagnosis,
treatment decisions are very hard to make because treatments can have strong and complex
risks and harms, and the uncertainty of both diagnostics and treatment effectiveness, can be
high (Operskalski & Barbey, 2016; Schapira et al., 2016). When patients suffer from severe
ilnesses, their health decisions also depend on their social context and network (Spencer et al.,
2017). In these situations, patients’ emotional reactions seem to have more influence on their
treatment decisions than their knowledge about facts (Zikmund-Fisher et al., 2010). Ina similar
vein, cancer patients felt less decision regret after a treatment, when their physician’s empathy

during the consultation was higher (Nicolai et al., 2016). Concerning the decision to take a
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medication, first evidence for the influence of communication styles of health professionals on
patients’ treatment choices comes from a randomized controlled trial: fibromyalgia patients
chose to take analgesics more often when they had received a doctor’s consultation with a

facing and validating communication before (Bieber et al., 2004).

Such a facing and validating communication style is designated by many authors as
‘patient-centered’ and contrasted with ‘doctor-centered’ communication. Although these terms
are not unambiguously defined, core elements of patient-centered communication are
consideration of the patient’s opinion and feelings as well as an appreciation that social,
emotional, and psychological aspects are as important as somatic aspects (Epstein & Street,
2007; Graugaard & Finset, 2000). Therefore, patient-centered communication requires an
empathic and collaborative attitude as well as communication skills such as asking open
questions, validating feelings, and using non-technical language (Epstein & Street, 2007;
Graugaard & Finset, 2000). In contrast, doctor-centered communication focuses on somatic
aspects and scientific facts, uses predominantly closed questions, and comprises technical
terms without explanations (Graugaard & Finset, 2000; Hiller et al., 2015). Patient-centered
approaches appear to be beneficial in their influence on numerous physiological and
psychological health outcomes (McMillan et al., 2013), such as patients’ satisfaction (Riedl &
SchiBler, 2017), improvement of symptoms (Howick et al., 2018; Wodskou et al., 2014),
prevention of depression (Neumann et al., 2007), and reduction of anxiety when a cancer
diagnosis is given (Zwingmann et al., 2017). However, experimental research examining
different styles of provider—patient communication and their impact on patients’ medical
decisions is rare. Studies, which varied physicians’ communication systematically, have
focused rather on the information given instead of the communication style itself. This was
evident in an experimental study, where family members of terminally ill patients felt less
decisional conflict, when the physician described different treatment options as similarly
suitable instead of recommending one option over another (Nishioka et al., 2019). As another
recent experiment demonstrated, participants were more willing to take part in mammography
screening if their conversation preferences were made salient before the consultation and these
needs were included afterwards in the physician’s communication (Fissler et al., 2015).
Although these studies investigated the influence of doctors’ communication on patients’
health decisions, they varied the content of communication, not actually the style of
communication. In addition, research has mainly focused on severe or chronic medical

conditions and high-risk treatments.
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Therefore, in our study, we aimed to experimentally investigate the impact of different
styles of provider—patient communication on a simple medical decision. As a first basic
research step in this field, the study examined whether different communication styles of a
supposed doctor (with informational content held constant across all styles) result in
differences in healthy participants’ decisions to take a one-time medication. The supposed
doctor was in truth a confederate research assistant. A randomized controlled trial with three
arms was carried out: two groups received the consultation with either a patient-centered or a
doctor-centered communication style; a third group received no consultation at all. We
hypothesized that participants whose consultation adopted a patient-centered communication
style would be more likely to intend taking and to actually take a medication, than would
participants whose consultation had a doctor-centered communication style or who received

no doctor’s consultation at all.

METHODS
Participants

Only female participants were included in the study because the gender combination of
doctor—patient dyads may affect their communication style (Sandhu et al., 2009). Since our
study is an initial study in this field, we focused on one single gender dyad (female doctor,

female participant) as a first step. Exclusion criteria are shown in Table 1.

According to an a priori power analysis with G*Power 3.0.8 (Faul et al., 2007), 102
participants were needed to detect small effect size differences (f = 0.15) among three groups
using an analysis of variance with three measurement points, an « level of .05, g = .85, and
correlation between measurements estimated at r = .50. To account for potential dropouts, the
intended sample size was 120. Participants were recruited in Germany from March to June
2017 via e-mails within the university and flyers in public buildings. Figure 1 shows the

participant flow.

The study was approved by the local ethics committee and all participants gave written

informed consent. The study was pre-registered at clinicaltrials.gov.
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Table 1

Exclusion criteria

Exclusion criteria due to study purposes

Male participants

Age < 18 or > 35 years

Psychotherapeutic treatment during the past two years

Diagnosis of any mental disorder during the past two years

Students and professionals in the field of psychology (except in their first year of studies)

Students and professionals in the fields of medicine and pharmacy

Exclusion criteria added to strengthen the cover story’s credibility

Chronic heart disease

Taking performance-enhancing substances regularly (e.g. methylphenidate)
Taking psychotropic drugs regularly

Currently pregnant or breastfeeding

Study Procedure

Our cover story announced the study as a clinical trial testing a concentration-enhancing
drug. Participants were randomly assigned to one of three groups (40 participants per group).
The standardized laboratory session took 60 minutes (see Figure 2). In the beginning,
participants had to perform a concentration test. Then, they viewed a short film, which
informed them about the supposed medication and which was designed to induce a critical
attitude towards the medication in order to prevent ceiling effects in participants’ intention to
take the medication. Afterwards, two of the groups received pretend doctor’s consultations,
which were performed by female graduate students in psychology with either a patient-
centered (PC group) or a doctor-centered (DC group) communication style. The control group
did not receive a consultation but performed a neutral reading task instead. At three assessment
points, the participants rated their intention to take the medication. Before performing a second
concentration test, they were offered the supposed medication (a placebo capsule) for voluntary
intake. Additional information about the study procedure, randomization, and blinding is

provided in the supplementary material.
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Enrolment

Allocation

Analysis

Assessed for eligibility (n = 234)

Excluded (n = 114):
Not contactable on the phone (n = 16)
Not meeting inclusion criteria (n = 74)

Declined to participate (n = 20)

Other reasons (n = 4)

v

Randomized (n = 120)

l

l

Allocated to PC group
(n = 40):

Received allocated
intervention (n = 40)

Allocated to DC group
(n = 40):

Received allocated
intervention (n = 40)

l

Allocated to control
group (n = 40):

Received allocated
intervention (n = 40)

l l l

Analyzed (n = 40): Analyzed (n = 40) Analyzed (n = 40)

Number of included
participants was by
original assigned

group

Number of included
participants was by
original assigned

group

Number of included
participants was by
original assigned

group

Figure 1. Participants’ progress flow from recruitment to analysis. n = sample size.
PC group: doctor’s consultation with patient-centered communication style; DC
group: doctor’s consultation with doctor-centered communication style; Control

group: no doctor’s consultation.
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Screening for inclusion criteria over the phone |

Cover story (a neuro-enhancing medication is tested) and informed consent ‘

Concentration performance test ‘

Induction of critical attitude towards the pill by film clip ’

Doctor's consultation

Neutral
reading task

group

)
-
S Patient-centered =3 Doctor-centered 'g
o communication communication | O
o

Experimental session
DC
grou

Concentration performance test ‘

Debriefing and credibility rating ‘

Figure 2. Study procedure. Assessment points are shown in italics. PC = patient-
centered, DC = doctor-centered.
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Communication Styles in Doctors’ Consultations

To ensure maximum standardization, detailed communication guidelines for each
communication style were developed, according to the studies by Graugaard and Finset (2000)
and Graugaard, Eide, and Finset (2003). In the PC group, the doctor’s aim was to ask open
questions, use simple language and avoid technical terms, give reasons for her questions, show
interest in the participants’ situation, validate any feelings and worries of the participants, smile
frequently, and shake hands with the participant. In the DC group, the doctor’s aim was to
appear busy, ask closed and suggestive questions without giving reasons for them, use technical
terms without explaining them, repeat facts in a rational way whenever participants expressed
worries, smile less frequently, and not shake hands. The communication guidelines are

provided as supplementary material.
Measures

All questionnaires were completed online using the Unipark™ software

(www.unipark.de/) by Questback GmbH (Oslo, Norway).
Behavioral Test: Medication Intake

After the consultation or reading task, participants could decide freely whether they
wanted to take the supposed medication or not. This behavioral test functioned as the primary
outcome. The medicine provided was a chewable placebo pill that contained a bitter-tasting
liquid but no active ingredients. Participants were told that the alleged active agent in the liquid
would be absorbed via the oral mucosa, and hence would reach the brain very quickly. Because
of this plausible explanation lending further credibility to the cover story, the second

concentration test could follow just two minutes after intake.
Intention to take the Medication

Participants’ self-rated intention to take the medication served as the secondary outcome.
It was measured three times (baseline, post-induction, post-consultation) via visual analogue
scales ranging from ‘0% likelihood of taking the medication’ to ‘100% likelihood of taking the
medication’. Visual analogue scales have been proven to be a reliable and valid method of
assessing subjective views, mood, and pain (Hasson & Arnetz, 2005; Schomacher, 2008; Stern
etal., 1997).
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Further Measures

Potential baseline differences between the groups regarding their attitude towards
medication in general were assessed by the Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ)
(Horne et al., 1999). Only the scale BMQ-General was used, which comprises four subscales:
beliefs about the overuse, harm, and benefit of medicines, as well as beliefs about the sensitivity
of one’s own body to medicines. The four subscales include 17 items in total, which are rated
on five-point Likert scales. There is evidence for both good internal consistency (Cronbach’s a
= .47-.83) and test-retest reliability (.60-.78), as well as good criterion-related and discriminant
validity (Horne et al., 1999).

After the study’s real objective was revealed to the participants, an experimenter
interviewed them about the credibility of the cover story. Based on their overall impression,
the experimenters rated the participants’ acceptance of the cover story during the experimental
procedure on a three-point scale (‘definitely believed the cover story;” ‘somewhat believed the

cover story;’ ‘did not believe the cover story’).
Statistical Analyses

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics 21. Results were
interpreted as significant when p < .05. To investigate baseline differences between the groups,
univariate analyses of variance (ANOVAS) and y3-tests were calculated. Another y2-test
examined whether the groups differed in their behavioral outcome (decision to take the pill).
The effect of time on intentions to take the medication and between-group differences in this
outcome were analyzed with a mixed 3x3 analysis of covariance (ANCOVA). The ANCOVA
included the between-group factor study group (PC group, DC group, control group) and the
within-subject factor time with three assessment points (baseline, post-induction, post-
consultation). Intentions to take the medication served as dependent variables and were
operationalized as the change scores (1) baseline minus baseline score (fixed to zero), (2) post-
induction minus baseline score, and (3) post-consultation minus baseline score. To control for
baseline variations between participants, intention to take the medication at baseline was
included as a covariate. Significant main and interaction effects indicated by the overall
ANCOVA were examined with Bonferroni-adjusted post-hoc pair-wise comparisons (one-
tailed tests). Post-hoc pair-wise comparisons between baseline and post-induction served as a

manipulation check.
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RESULTS
Sample Characteristics

One hundred and twenty participants were included in the analyses (Figure 1). No
differences between the groups at baseline were found, neither for demographic variables nor
for the participants’ beliefs about medicines (Table 2). Differences between groups in baseline
intention to take the medication just failed to be significant (F [2, 117] = 2.78; p = .066).

Manipulation Check (Induction of critical Attitude)

Post-hoc pair-wise comparisons of the intention to take the medication between the
baseline and post-induction assessment (mixed 3x3 ANCOVA, see Table 3) were significant
in the PC group and control group. In the DC group they fell only short of significance. These
findings demonstrate that the intention to take the medication decreased from baseline to post-

induction assessment, and hence that the manipulation worked successfully.
Behavioral Test of Medication Intake

The y2-test examining differences between the groups in their voluntary test behavior
(actual intake of the placebo pill) after the doctor’s consultation was not significant (* [2] =
0.61; p =.736). In total, 57.5% of all participants took the placebo pill (55.0% in the PC group,
62.5% in the DC group, and 55.0% in the control group).

Intention to take the Medication

Figure 3 illustrates the participants’ changes in their intention to take the medication. The
mixed 3x3 ANCOVA indicated a significant time*group interaction effect
(F [3.63, 210.23] = 3.52; p =.011), meaning that the changes over time varied between the
groups. Intention to take the medication at baseline was entered as a covariate
(F [1, 116] = 3.13; p =.079) but was not significant. Neither time (F [1.81, 210.23] = 0.64;
p =.514) nor group (F [2,116] =0.61; p =.548) showed main effects. Post-hoc pair-wise
comparisons (Tables 3 and 4) confirmed a significant difference between the PC group and
control group at post-consultation assessment: participants’ intention to take the medication
was higher when they received a consultation with a patient-centered communication style than
when they received no consultation. There were no differences either between the PC and the
DC group or between the DC and the control group (Table 4). Intention to take the medication

significantly increased from post-induction to post-consultation assessment in the PC-group
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only. It did not change significantly either in the DC group or in the control group (Table 3).
These results indicate that participants’ intention to take the medication increased following

the doctor’s consultation when the communication was patient-centered.

15
m PC group: Patient-centered communication

o DC group: Doctor-centered communication
m Control group: No doctor's consultation
10 T *% *

I L 1

*%

-10 -

Change score of self-rated intention to take the medication
in relation to the baseline
o

_1 5
Baseline Post-induction Post-consultation

Time

Figure 3. Results of the mixed 3x3 analysis of covariance. *p <.05. ** p <.001.

Error bars indicate standard error.

XXXIX



Anhang A2: Studie 2

"TWOTJEDTPSW 21}

o3&} 0} UOTJUSJUT SUI[ASEq JOJ PI[[ONU0D 31k SJNSA YL 100" > @ 45 'SO° > @ 4 "'UOTBINSUOD S,10}00p ou :dnoId [onuo)) ‘9[A}S UOTBITUNUIUIOD

PaI3JU22-10300p YA TUOTJEINSUO S, 10J00p :dnoid (T 9]£)S UOTEITUNWITOD PaIsjuad-justied Yim UOTIE)NSTOD s 10J00p :dnoid D 210N

600 LT'8 ‘6L~ 00§ L9°C 691 uoroNpur-jsod — UOTE}[NSU0I-)SO]
13 U 67T 8EVI— Icr e 09— 2uI[eseq — UOTe)Nsu0d-1soq
¥9°0— 06'0—*8S+1— 110 8¢ «VL'L— SUI[3sBq — UONINPUI-}SOq
dnois jonyuo)
61°0 8S°6 S TE— {4 0LC 0’ uononpur-jsod — UOTEINST0I-}SO
¥ 0— 6S°S IETT— 00§ 8t'¢ 98'C— our[aseq — UONE)NSU0I-ISOJ
1S°0- 90'T “08'CT— s0’ ¢8'C L8'S— euT[aseq — UonoINpur-1s04
dnoas H(q
99°0 L6'1T 068 100" > 69°C xxb P ST uononpur-jsod — UOTJE)NSUO0I-}SO
1€°0 PO €T LT €~ 00T ot'¢ (XS auI[aseq — UONe)NSu0d-1soq
69°0— 1T€ 0T LT— 100" > ¥8'C xx1C0T— auT[aseq — uondNpuI-}sog
dnoi3 Hg
(8 s.a8pagQ)) s[eAI3)ul (papiey-auo) 10113 DUWIIIJIP sdnoi3 urg)im suosriedwmo))
3ZIs 193H Jduapyuo)) anpea-d paepuels UBIA

dno.3 Apnjs 1yopa Ul UOYDIIPIUL DU} 2YD] 0] UOLUBJUL JO $2.109S 3UDLD UO $I3fJ2 auULl] [0 SUOSLIDAUL0D D01f~]SOJ

¢ S[qEL

XL



Anhang A2: Studie 2

"UOTJEJIPAW 3T} 9B} O} UOTJUSUT SUI[3SEq I0J PI[[OTUOD 3IB SINSAI YT, "S)° > @ 4 ‘WOTBINSUOD S 10}00p ou :dnois [onuo)) (3[A}S UOTJBITUNIUIOD

PRI3)U32-I0100P [IIM UOTJBI[NSUOD S, 10}00p :dnoId (T S[AIS UOTJBOTUNUITIOD PIsjusd-juaried [IIm UOTIB)NSUO0D S 10300p :dnoid Dd 210N

00¢” 06t 61°¢
el0 60°ST “TL'8~ cco” 08P ST dnoig jonuo) — dnoid D
1€°0 60°€T <€S°0— gcT" 96h 60°8 dnois jonuo) — dno1s Hd
6€°0 $1°07 :S6°¢— dnoi3 H( — dno1d Hg
uoNE)[NSU0I-1s0g
00¢” v L8'T
00 €911 “68°L— 00" 66 T dnoi3 jonuo) — dnoid D
01°0— LTLSTTT— et L0 et dnois jonuo) — dno1s Hd
I1°0— S TTHI- dnoi3 H( — dno1d Hg
uononpur-jsod
(8 s,23pof)) s[eAIdul (pafie)-auo) 10112 dWIIJIP suosLiedmwod dnois
AZIS 123 dUIPIU0)) anjea-d piepue)s UBI\

uoDIIPIUL

alf) 2y} 0] uoyuUdUL [0 $2.400S 23UDYD UOYDIINSU0I-]s0d 0] duUL[2SDG PUp UOLINPLUL-]SOd 0] dU1JASDq UO $1I2fJ2 dno.3 Jo suosLinduiod 20y-}sog

v elqeL

XLI



Anhang A2: Studie 2

DISCUSSION

This experimental study assessed the influence of clinically relevant communication
styles on participants’ intentions to take a medicine and actual medication intake. In contrast
to our hypothesis, the pretend doctor’s communication style did not affect the participants’
actual intake of the test pill. Nevertheless, there were group differences with regard to the self-
rated intention to take the medication. Participants who received a pretend doctor’s
consultation with patient-centered communication showed a higher self-rated intention to take
a concentration-enhancing medication compared to participants who did not receive a
consultation. This finding is in line with the hypothesis. Between participants receiving patient-
centered communication and those receiving doctor-centered communication, no differences
in intention to take the medication were identified. This might be due to different reasons: First,
it is conceivable that the research assistants in the role of the doctor did not implement the
doctor-centered communication style as authentically as the patient-centered style. All research
assistants were female and women tend to communicate in a more patient-centered way than
men (Sandhu et al., 2009). Second, the DC group had higher baseline scores in their intention
to take the medication and, in contrast to the other groups, the film did not lead to a significant
decrease of intention to take the medication in this group. Probably, the latter two coincidences
might explain why the difference between DC and PC group after the consultations failed
significance. However, intention to take the medication increased significantly over time only
when participants received patient-centered communication; when participants received
doctor-centered communication or no consultation, their intention to take the medication did
not change. The results are in line with former studies reporting positive effects of physicians’
communication on patients’ health decision-making, e.g. the decision to take medication
(Bieber et al., 2004; Nicolai et al., 2016). To the best of our knowledge, this investigation is
one of the very first to support these findings experimentally. It can be assumed that health
care providers’ consultations can positively influence intentions to take a medication, when the
communication is patient-centered. Thus, the current study contributes to a better

understanding of variables influencing patients’ health decision-making.

In contrast to the self-rated intention to take the medication, there were no differences
between the groups regarding the intake of the test pill. This discrepancy could be interpreted
according to Ajzen’s Theory of Planned Behavior (Ajzen, 1985, 2002). Intention and behavior
correlate strongly, but intentions do not always predict behavior because perceived behavioral
control influences action as well (Armitage & Conner, 2001). It is possible that participants
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perceived low behavioral control in the experimental setting because of social desirability.
They may have decided to take the pill because they thought that was desired by the
experimenter, while their own actual intention may have been different. Another explanation
for the discrepancy between the two outcomes may be the measures’ different sensitivities.
Admittedly, test pill intake is a direct behavioral outcome and therefore more explicit than self-
rating. On the other hand, it simply generates a dichotomous result (Yes/No), while the visual
analogue scale for self-rating allows more differentiation in the degree of intention and the
revealing of trends or patterns (Lam & Fresco, 2015). According to one meta-analysis, the
effects of adherence on different health outcomes are moderated by the kind of adherence
measurement used (DiMatteo et al., 2002). The authors of the respective meta-analysis
recommended that nonspecific and patient reported measures of health behavior should not be
neglected, and they emphasized the importance of using continuous instead of dichotomous
measures. For this reason, the importance of our findings concerning the self-rated intention to

take the medication should not be minimized because it still reflects participants’ preferences.

The assessment of the participants’ decision-making via two different measurements as
well as the high standardization of all procedures are strengths that contribute to the relevance
of our study. Besides, several limitations must be considered. First, a non-clinical sample was
investigated, meaning that the supposed medication had less personal relevance for the
participants compared to patients who hope to recover from unpleasant conditions. The
laboratory situation is not a perfect reflection of reality, and the doctors’ consultations were
not performed by real physicians but by graduate psychology students acting as doctors. For
these reasons, and because of the sample’s selectivity on sex, age, and educational level,
external validity is limited. Furthermore, the baseline differences between the groups in
intentions to take the medication must be considered. Although not significant, these
differences are still noteworthy. Since participants were randomly allocated to the three groups,
these differences were not due to systematic effects. In addition, they were statistically

controlled for by including the baseline scores as a covariate.

The current study presents important implications for both practice and future research.
Subsequent studies including real physicians, clinical samples and medication that is
specifically relevant to them are needed, as well as an investigation of the effect of
doctor—patient communication on other health decisions such as starting or adhering to long-
term treatments. Although the current study is a first proof-of-principle trial which did not

investigate real physicians, the findings still emphasize the importance of face-to-face
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interaction in health care. Since our findings indicate that patient-centered communication has
a beneficial effect on the intention to take a medication, health care providers should be trained
in patient-centered communication skills and use this consultation style systematically when
prescribing medication or making shared treatment decisions with patients. In conclusion, this
study provides important evidence for how to improve health decision-making concerning

simple medical choices and emphasizes the importance of patient-centered communication.

Funding details: The study was partially supported by the German Research Foundation
(Deutsche Forschungsgemeinschaft, DFG) under grant Rl 574/22-1.

Disclosure statement: The authors declare that they have no conflicts of interest.
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ABSTRACT

Background: Most physicians sometimes apply therapies without specific active ingredients.
Although patients seem to judge such placebo treatments as acceptable under certain
circumstances, deception is still an ethical problem. Open-label placebos (OLPs) might be a
promising approach to solve this dilemma. This study compared general acceptance and

outcome expectations of OLPs and deceptive placebos (DPs).

Methods: In an experimental online study, 814 participants read a case vignette of a person with
insomnia receiving a pill. The participants were then randomly allocated into two groups, where
the second part of the vignette described the pill as either a deceptive placebo (DP group) or as
an open-label placebo (OLP group). The Credibility/Expectancy Questionnaire (CEQ) assessed
outcome expectations after the first (pre-assessment) and the second (post-assessment) parts of
the vignette. Treatment acceptance was measured at post-assessment. Data from 798
participants were analyzed by a mixed multivariate analysis of variance (MANOVA), t-tests,

and post-hoc mediation analyses.

Results: The MANOVA revealed a significant group main effect and a significant time x group
interaction effect. At post-assessment, outcome expectations were higher in the DP group than
in the OLP group. Acceptance of the placebo treatment was also higher in the DP group than in
the OLP group. Mediation analyses confirmed that higher acceptance in the DP group was
mediated by higher expectations.

Conclusions: Treatment expectations toward DPs were higher than toward OLPs. Surprisingly,
the application of DPs was rated as more acceptable than OLPs. This result might be explained
by indirect effects of treatment expectations.

Keywords: Placebo; Online Experiments; Vignette Measure; Attitude Measurement
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INTRODUCTION

According to systematic reviews, placebo application is quite common in clinical
practice. Although results vary considerably between different studies and different countries,
a substantial number of physicians have obviously applied placebos of some form at least once
in their careers [1,2]. This is not limited to pure placebos, meaning substances without any
active agent, like sugar pills. Likewise, active therapies are, by definition, impure placebos
when they are not supposed to affect the specific symptoms for which they are prescribed.
Examples of impure placebos include antibiotics prescribed against viral infections, vitamin
pills, or medication that is too low-dosed to cause pharmacological effects. Usually, patients
are not informed, in these cases, that the therapies they receive have no specific effect on their
complaints. Thus, applying impure placebos involves equal deception to pure placebos. While
only a minority of physicians seem to apply pure placebos regularly, the majority (53-89%) use
impure placebos, i.e., non-specific therapies, at least monthly [2]. Further, eliciting beneficial

placebo effects was a frequently-mentioned reason for applying impure placebos [1,2].

A survey among patients and general practitioners in Switzerland indicates that patients
tend to rate such placebo treatments as even more acceptable than physicians themselves [3].
Furthermore, in a study with U.S. patients, only 21.9% stated that it was never acceptable for
physicians to apply a placebo treatment, while the vast majority judged placebo treatments as
acceptable as long as physicians were certain about the benefits and the lack of harm [4,5].
Similarly, after receiving comprehensive information about beneficial placebo effects in
depression, both healthy participants and patients with major depressive disorder in Israel
expressed high rates of willingness to receive placebo treatments for future depression or
general medical conditions. The majority of these participants did not even feel this would be
deceitful or diminish their sense of autonomy [6]. However, deception remains an ethical
problem. Different studies indicate that patients still regard honesty, transparency, and respect
of their autonomy as crucial for medical treatments, including the use of placebos [4,5,7].
Furthermore, physicians seem to underestimate how many of their patients want to be explicitly
informed before receiving non-specific therapies [3]. Open-label placebo (OLP) application
seems to be a promising approach to reconcile patients’ and doctors’ agreement to placebo use,

as well as the patients’ right for transparency.

OLPs are placebos that are prescribed honestly, i.e., by informing patients they receive a
placebo without deception. OLP application was first investigated by Kaptchuk and colleagues
[8,9]. The information they provided to patients, a practice which was often adopted in later
LIl
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OLP studies, included information about the positive effects of placebos on different symptoms,
a brief explanation of classical conditioning as a potential placebo mechanism, and the
indication that a positive attitude toward the intervention might be beneficial but not necessary.
This implies that typical OLP applications are also combined with the verbal induction of
positive outcome expectations. There is increasing evidence of positive clinical effects of OLPs
on different medical conditions [10], e.g., irritable bowel syndrome [8], chronic pain [11,12],
allergic rhinitis [13], cancer fatigue [14,15], and migraines [16]. These results indicate that
especially those medical conditions, which cannot be attributed to clear and treatable causes
and manifest in rather unspecific symptoms without dangerous consequences, seem to benefit
from OLP treatment. For these conditions, OLPs seem to be a favorable alternative to deceptive
placebos (DPs), including the aforementioned non-specific therapies. Given that laypeople
seem to evaluate placebo application as unacceptable when they prioritize the deception over
other issues [7], OLPs should be rated as more acceptable because they give patients the
opportunity for an autonomous decision. This idea is supported by a telephone survey which
indicated high acceptance of OLPs in laypeople; more than three-quarters of respondents
thought it was acceptable for physicians to offer an OLP treatment for moderate, non-serious
stomach pain [4]. Still, studies comparing the acceptance of DP and OLP treatments in the lay
population, which would answer the question whether OLPs are rated as the more acceptable
method of placebo application, are lacking.

Acceptance of placebo treatments is not only related to transparent information, but also
to participants’ outcome expectations. Qualitative data provides evidence that placebos are only
rated as acceptable when they are expected to be effective [7]. With DPs, outcome expectations
constitute an essential underlying mechanism [17]. The induction of positive expectations
augments placebo effects [18,19], but there is evidence that this is not the case for OLPs. In
allergic rhinitis, OLP treatment was successful, but the effects did not further increase when
positive treatment expectations were also induced [20]. Furthermore, many patients who
participated in OLP studies and benefitted from the intervention denied having positive
expectations. Instead, they often reported that they had undergone multiple unsuccessful
treatments before, and therefore, they felt both despair and a strong desire for relief [9,21,22].
This interaction of despair and desire for relief might be a more important mechanism of OLP
effects than expectations. Additionally, many laypersons seem to believe that placebos need to
be applied with deception to have an effect [7]. Therefore, it can be assumed that outcome

expectations are lower toward OLPs than DPs in the lay population.
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Keeping in mind that a) DP application does occur quite often in routine healthcare and
b) patients seem to endorse such placebo treatments but also wish to be honestly informed,
investigating the applicability of OLPs in medical practice is important. To the best of our
knowledge, no study has compared both outcome expectations and treatment acceptance of DPs
and OLPs systematically. Our study set out to assess these two aspects in one design and include

a large sample of the lay population.

We implemented an online vignette study to investigate, experimentally, how general
acceptance and outcome expectations toward DPs and OLPs differ in the lay population. We
chose sleep problems as the medical condition of interest because it often cannot be attributed
to clear and treatable causes. After all participants had read a case vignette about a person
suffering from insomnia and receiving a pill to aid the sleep problems, they were randomized
into two groups. Depending on their allocation, they were assigned to subsequently read a
different treatment vignette. In the deceptive placebo group (DP group), the treatment vignette
described the pill as a DP, but in the open-label placebo group (OLP group), it was described
as an OLP. Outcome expectancy and rationale credibility were measured before and after the
treatment vignette, and treatment acceptance was measured afterwards. It was hypothesized that
outcome expectancy would be higher in participants who read the DP treatment vignette,
whereas treatment acceptance would be higher in participants who read the OLP treatment

vignette.

METHODS
Participants and study procedure

Participants were recruited in September and October 2018 via mailing lists from the
university, social media, and flyers in public buildings. The only inclusion criterion was a
minimum age of 18 years. According to an a priori power analysis with G*Power 3.0.8 [23],
787 participants were required in order to detect a within-between interaction effect with small
effect size (f = 0.10) using a multivariate analysis of variance with two groups and two
measurement points, an a level of .05 and g of .80. To account for potential dropouts, the
intended sample size was 800.

The online vignette study was approved by the local ethics committee of the university.
It was implemented using SoSci Survey [24] and provided to participants at

www.soscisurvey.de. Participation took approximately 15 minutes, and the survey could be
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accessed from any device with internet access. Before starting the survey, participants had to
give informed consent actively by ticking a box. Demographical data was assessed, the Beliefs
about Medicines Questionnaire [25] had to be completed, and participants were asked about
their knowledge and attitude concerning both placebos and soporifics. To ensure a similar level
of knowledge in all participants, a short definition of the placebo effect was given, which was
adopted from Fassler and colleagues [3]. Afterwards, participants read a case vignette which

instructed them to imagine suffering from insomnia.

Case vignette (all participants): Imagine you have suffered from sleep problems
for a couple of months. In the evenings you often lie awake for one or two hours.
[...] As a result, you feel tired and exhausted in the daytime. [...] You make an
appointment in a specialized sleep laboratory. [...] The doctor offers you a
medication against the sleeping disorder. [...] “I recommend you try these pills.

This is a good and effective remedy against sleeping disorders and only has a few

side effects. [...] "

After this case vignette, participants had to complete the Credibility/Expectancy
Questionnaire (CEQ) [26] and were then allocated randomly to one of two groups: the DP group
or the OLP group. Depending on their allocation, they received a different treatment vignette.
Both treatment vignettes had approximately the same word count and described a placebo

intervention, either with deception or openly.

Treatment vignette DP group: The doctor does not tell you that the pills are in fact
placebos without an active agent. You do not even consider the pills to be a fake
medication. [...] You lie down to sleep in the belief that you have taken a sleeping

pill with active agent.

Treatment vignette OLP group: The doctor explains, “These pills are placebos
without an active agent. Scientific research has shown that placebos can have a
large positive effect on sleeping disorders and can improve symptoms. [...] The

body can respond automatically to the intake although you know that it is placebo.

[.]”

Participants then completed the CEQ for the second time. Further, they answered two
items concerning their treatment acceptance, which were adopted from Ortiz, Hull and Colloca
[5]. The procedure of the study is shown in Figure 1. The vignettes can be read in full length in

the supplementary material.
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Demographic data

Y
Beliefs about medicines questionnaire (BMQ)

A 4

Knowledge and attitude concerning placebos
and soporifics; definition of placebo

Y
Case vignette: Insomnia

A 4

Pre-assessment
Credibility / Expectancy Questionnaire (CEQ)

Y
Treatment vignette: Placebo application

DP group:
Deceptive placebo

Post-assessment
Credibility / Expectancy Questionnaire (CEQ)
2 items about treatment acceptance’

Figure 1. Procedure of the online study. The vignettes can be read in full length in
the supplementary material.

Measures

Credibility/Expectancy Questionnaire (CEQ)

To investigate the participants’ expectancy toward the described placebo interventions,
the CEQ [26] was used. This questionnaire assesses the credibility of a treatment’s rationale,
which is a rather cognitively-based factor, and the expectancy toward the treatment’s
effectiveness, which is more affectively based. Both factors contain three items each, which are
all answered on numeric rating scales, ranging either from 1 (“not at all”) to 9 (“very much”)
or from 0% to 100%. For the evaluation, all scores need to be standardized before being
summarized to the two factors. Both factors are assumed to have good internal consistency
(Cronbach’s a = .79-.90) and good test-retest reliability (credibility: .75; expectancy: .82) [26].
Content validity and the two-factor structure of the CEQ have been confirmed [27,28].
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Treatment acceptance

Two items, which were adopted from Ortiz, Hull and Colloca [5], were asked to assess
the participants’ acceptance of the placebo treatment: Do you think it was acceptable for the
doctor to try a placebo treatment in this situation? (Item 1, ‘situational acceptance’) and If you
were the patient, would you be willing to take the treatment described in this way? (ltem 2,
‘personal acceptance’). These items could be answered on five-point Likert scales (“No, not at

all”, “No”, “Yes and no”, “Yes”, and “Yes, totally™).
Further measures

In order to investigate baseline differences between the groups regarding their attitude
toward medication, the Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) was used [25]. The
questionnaire is divided into two parts: the BMQ-General and the BMQ-Specific. The first
assesses beliefs about medication in general and was completed by all participants. It contains
17 items, in total, which provide four subscales: beliefs about the overuse, harm, and benefit of
medicines, as well as beliefs about the sensitivity of one’s own body to medicines. The BMQ-
Specific assesses beliefs about the participants’ personal medicines that are taken regularly and
was therefore only completed by participants with chronic medical conditions. This scale
includes two five-item subscales: beliefs about the necessity of the prescribed medicine and
concerns about it. All items are rated on five-point Likert scales. There is evidence for both
good internal consistency (Cronbach’s a = .47—.86) and test-retest reliability (.60—.78), as well

as good criterion-related and discriminant validity of the BMQ [25].

To assess the participants’ pre-existing knowledge about placebos and to ensure similar
knowledge levels, four questions were asked and a short definition was given, both derived
from Fassler, Gnadiger, Rosemann, and Biller-Adorno [3]. Equivalent questions were added
about soporifics to ensure that participants were not already expecting a placebo application

during the first part of the vignette.
Statistical analyses

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics 25. The significance level
was set at p < .05. CEQ scores for each item were z-standardized and averaged to the means for
the two factors: credibility and expectancy. To investigate baseline differences between the
groups, univariate analyses of variance (ANOVASs) and y? tests were calculated. To investigate
within- and between-group differences regarding treatment expectancy and rationale

credibility, a 2x2x2 mixed multivariate analysis of variance (MANOVA) was conducted. The
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MANOVA included the following factors: time (pre-assessment: after case vignette; post-
assessment: after treatment vignette), group (DP group; OLP group), and the dependent
variables CEQ credibility and CEQ expectancy. Significant main and interaction effects
indicated by the overall MANOVA were examined further using univariate ANOVAs and post-
hoc t-tests (two-tailed). To compare treatment acceptance between the groups, two-tailed t-tests
were calculated. Within the t-tests, homogeneity of variances was tested via Levene’s tests.
When Levene’s tests were significant, the t-test statistics were adjusted respectively to correct

for potential unequal variances.

For post-hoc analyses (cf. Results section), two separate mediation analyses were
conducted using the PROCESS macro for SPSS [29] to investigate whether the effect of group
(dummy-coded, OLP =0, DP = 1) on the two treatment acceptance indices (Item 1 ‘situational
acceptance’ and Item 2 ‘personal acceptance’ as outcome variables) was mediated by outcome
expectations (post-assessment CEQ credibility and CEQ expectancy as mediator variables for
both analyses).

RESULTS

Sample characteristics

Eight-hundred-fourteen participants completed the online survey. After the identification
and exclusion of outliers (n = 6) and the exclusion of participants with missing data (n = 10),
798 participants were included (DP group: n = 395, OLP group: n = 403). Approximately 76%
of the analyzed sample were female, and 71% declared not to suffer from a chronic disease.
There were no differences between the groups in demographic variables, health status, beliefs

about medicines and placebos, or CEQ scores at pre-assessment (see Tables 1 and 2).
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Table 1

Sample characteristics at baseline: Demographic variables.

DP group OLP group Group differences
(n=395) (n =403)
Age in yearst, n (%) 2% (4) =3.00; p=.558
18-24 192 (48.6) 175 (43.4)
25-39 125 (31.6) 145 (36.0)
40-59 38 (9.6) 45 (11.2)
60 and older 10 (2.5) 8 (2.0)
Not specified 30 (7.6) 30 (7.4)
Gender, n (%) 7 (2)=3.02;p=.221
Female 300 (75.9) 307 (76.2)
Male 95 (24.1) 93 (23.1)
Other 0(0.0) 3(0.7)
Educational level?, n (%) 7*(2)=3.39;p=.183
Below A-level 88 (22.3) 69 (17.1)
A-level 176 (44.6) 189 (46.9)
University degree 131 (33.2) 145 (36.0)
Health status?, n (%) 2> (1) =0.02; p=.895
No chronic disease 282 (71.4) 286 (71.0)
Chronic disease 113 (28.6) 117 (29.0)

Note: DP group: Treatment vignette described deceptive placebo application; OLP group:
Treatment vignette described open-label placebo application; M = Mean; SD = standard
deviation; n = number of participants; Age categories are summarized: Answer options were
18-19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 4049, 50-54, 55-59, 6064, 65 and older; *Educational

levels are summarized: Answer options were different German school qualifications; *Health
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status categories are summarized: Answer options were healthy, acute illness, mild chronic

disease, moderate chronic disease, severe chronic disease (all explained briefly).

Table 2

Sample characteristics at baseline: Beliefs about medicines and placebos.

DP group OLP group Group differences
(n=395) (n =403)
BMQ scores, M (SD)
General-Overuse 3.45 (0.82) 3.41(0.81) F (1) =0.37;p=.545
General-Harm 2.43 (0.74) 2.46 (0.74) F (1) =0.33; p = .566
General-Benefit 3.76 (0.75) 3.73 (0.70) F (1) =0.30; p = .586
General-Sensitive 2.16 (0.98) 2.19 (0.93) F(1)=0.17;p=.679
Specific-Necessity 2.97 (1.17) 2.94 (1.22) F(1)=0.04;p=.842
Specific-Concerns 2.03 (0.73) 1.90 (0.68) F (1) =2.23;p=.137
Attitude placebo?, n (%) 2% (3) = 1.60; p = .660
Rather positive 100 (25.5) 106 (26.4)
Rather neutral 248 (63.3) 248 (61.8)
Rather negative 38 (9.7) 36 (9.0)
Don’t know 6 (1.5) 11 (2.7)
Belief placebo effect?, n (%) ¥*(3)=3.77; p = .287
Often effective 278 (70.4) 272 (67.5)
Only sometimes effective 108 (27.3) 112 (27.8)
Not effective 4 (1.0) 10 (2.5)
Don’t know 5(1.3) 9(2.2)
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CEQ scores, M (SD)
Credibility —0.02 (0.86) 0.02 (0.90) F (1) =0.28; p = .597

Expectancy 0.00 (0.91) —0.00 (0.90) F (1) =0.01; p=.943

Note: DP group: Treatment vignette described deceptive placebo application; OLP group:
Treatment vignette described open-label placebo application; M = Mean; SD = standard
deviation; n = number of participants; BMQ = Beliefs about Medicines Questionnaire, scores
can range between 1 and 5; *Attitude toward the term “placebo” was measured via the item If
you know the term placebo or have ever heard of it: The term is rather positive / neutral /
negative for me / I don’t know; ?Belief in placebo effects was measured via the item Do you
think that physical complaints can get better just because you believe in the effect of a therapy?
Yes, even quite often / Yes, but only sometimes / No / I don’t know; CEQ =

Credibility/Expectancy Questionnaire, scores are z-standardized.

Rationale credibility and treatment expectancy

A MANOVA indicated a significant main effect of group (F [2, 795] = 20.25; p <.001)
and a significant time x group interaction effect (F [2, 795] = 38.97; p <.001) using Pillai’s
trace. Time did not have a main effect (F[2, 795] = 0.01; p =.990). Separate univariate
ANOVA s also indicated significant effects of group for both credibility (F [1, 796] = 31.21;
p <.001) and expectancy (F [1, 796] = 39.05; p <.001), as well as significant time x group
interaction effects for both credibility (F[1,796] =65.16; p<.001) and expectancy
(F [1, 796] = 74.35; p <.001), meaning that changes in the CEQ scores over time varied
between groups.

Post-hoc t-tests confirmed that, in both credibility and expectancy, the groups differed
significantly at the post-assessment, with higher scores in the DP group than in the OLP group
(credibility, corrected after significant Levene-test: t [791.93] = —9.42; p <.001; expectancy,
corrected after significant Levene-test: t [794.71] =—10.19; p <.001). This indicates that
participants’ outcome expectancy and rationale credibility were higher regarding the

description of a DP application than regarding the description of an OLP application.

The post-hoc t-tests confirmed further that, in the DP group, both credibility and
expectancy increased from pre- to post-assessment (credibility: t[394] =—7.33; p <.001,;

expectancy: t [394] = —7.62; p <.001). However, in the OLP group, both variables decreased
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(credibility: t[402] =4.83; p<.001; expectancy: t[402] =5.21; p<.001). These results
indicate that participants’ outcome expectancy and rationale credibility were higher after
reading the DP treatment vignette than after reading the case vignette. In contrast, when they
read the OLP treatment vignette, both outcome expectancy and rationale credibility were lower
than they had been after reading the case vignette. CEQ scores for the two groups and two

assessment points are shown in Figure 2.

0,5
%% % g=0.37 *%% 9=0.72

0,4 ' ‘
) *%% 9=0.53 *%% g=0.67

0,3

0,2

0.1 m DP group

OLP group
-

CEQ means (z-standardized)

Credibility Expectancy Credibility Expectancy
Pre-Assessment Post-Assessment
Figure 2. Results of the 2x2x2 mixed multifactorial analysis of variance. CEQ =
Credibility/Expectancy Questionnaire. DP group: Treatment vignette described
deceptive placebo application; OLP group: Treatment vignette described open-label
placebo application. Error bars indicate standard error. Significant effects are
indicated by *** p <.001. Effect sizes: Hedge’s g.
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Treatment acceptance

Figure 3 shows the participants’ ratings of treatment acceptance for both groups and both
items (see section on Measures). In both groups and items, more participants rated the treatment
as acceptable than unacceptable. T-tests revealed significant differences between the groups
with higher scores in the DP group than in the OLP group for both items (Item 1 ‘situational
acceptance’: t=-2.51; p=.012; Item 2 ‘personal acceptance’: t=-4.47; p<.001). This
indicates that participants rated the application of a DP as more acceptable than the application
of an OLP.

Post-hoc analyses

Since the results concerning treatment acceptance were contrary to our hypothesis, we
further investigated, via two mediation analyses, whether the effect of group on treatment
acceptance was mediated by outcome expectations (CEQ credibility and CEQ expectancy as
mediation variables). Diagrams of the mediation models with regression coefficients and direct

and indirect effects are shown in Figure 4.

The mediation with Item 1 (‘situational acceptance’) as a dependent variable confirmed
that there was a significant indirect effect of group on situational acceptance through CEQ
credibility (b =0.24; BCa CI [0.15, 0.34]). This indicates that participants reading the DP
vignette had higher CEQ credibility scores which, in turn, led to higher situational acceptance.
There was no significant indirect effect through CEQ expectancy (b = 0.03; BCa CI [-0.05,
0.12]).

The second post-hoc mediation analysis with the same independent and mediating
variables but Item 2 (‘personal acceptance’) as a dependent variable confirmed that there also
was a significant indirect effect of group on personal acceptance through CEQ credibility
(b =0.32; BCa CI [0.21, 0.45]). Additionally, there was a significant indirect effect through
CEQ expectancy (b =0.17; BCa CI [0.06, 0.29]). This indicates that participants reading the
DP vignette had higher CEQ credibility and CEQ expectancy scores, which both led to higher

personal acceptance.
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Do you think it was acceptable for the doctor to try a
placebo treatment in this situation? (ltem 1)

I, 14,1

Yes, absolutely 375

I, 271

Yes
25,8
vos andNo 1NN 20,8
25,6
no I 53
6,2
No, not at all ] 2’85

If you were the patient, would you be willing to
take the treatment described in this way? (ltem 2)

Yes, absolutely NN, 5.4

25,6

ves NN 2.3
Ves andNo NN 23

no NN o5

14,1

No, not at all I 7 154 m DP group
’ OLP group

Figure 3. Participants’ ratings of treatment acceptance per group and item in
percent. DP group: Treatment vignette described deceptive placebo application.

OLP group: Treatment vignette described open-label placebo application.
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Indirect effect: b = 0.24, 95% CI[0.15, 0.34]
CEQ credibility

Group: | Situational
DP vs. OLP Direct effect: b = -0.08, p = .33 acceptance

Total indirect effect: b = 0.27, 95% CI [0.20, 0.36]

-

vZ

CEQ expectancy

Indirect effect: b = 0.03, 95% CI[-0.05, 0.12]

Indirect effect: b = 0.32, 95% CI [0. 21, 0.45]
CEQ credibility

Group: | Personal
DP vs. OLP Direct effect: b = -0.08, p = .36 acceptance

Total indirect effect: b = 0.50, 95% CI [0.39, 0.61]

CEQ expectancy

Indirect effect: b= 0.17, 95% CI1[0.06, 0.29]

Figure 4. Models of treatment acceptance predicted by group and mediated by
rationale credibility and outcome expectancy. The confidence intervals for the
indirect effects are bias-corrected and accelerated bootstrapped confidence intervals
based on 5000 samples. OLP = open-label placebo; DP = deceptive placebo; CEQ =

Credibility/Expectancy Questionnaire.
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DISCUSSION

This experimental online vignette study investigated outcome expectancy, rationale
credibility, and treatment acceptance of DPs and OLPs in a large sample of the lay population
in Germany. In line with the hypothesis, participants’ outcome expectancy and rationale
credibility were higher when they read a vignette about DP treatment than when they read a
vignette about OLP treatment. For the DP treatment vignette, outcome expectancy and rationale
credibility even increased in comparison to the case vignette read before, which described
insomnia and the prescription of unlabeled “pills.” This emphasizes that treatment expectations
concerning DPs seem to be high in the lay population. In contrast, for the OLP treatment
vignette, outcome expectancy and rationale credibility decreased compared to the case vignette.
These results are in line with qualitative findings of OLP studies, in which participants denied
having positive expectations toward the offered OLP treatment [21,30]. Also, in a qualitative
focus group study, most participants suggested that placebos need to be applied with deception
to have an effect [7].

Interestingly, our findings contrast with our hypothesis regarding treatment acceptance;
participants rated DP treatment in insomnia as more acceptable than OLP treatment. This effect
was the same for situational acceptance, meaning the acceptance of the doctor’s decision in the
particular situation, and for personal acceptance, meaning the participants’ personal willingness
to take the described treatment in the role of the patient. Since many patients regard physicians’
honesty and transparency in providing information as crucial for medical treatments [4,5,7], we
expected our participants to rate OLPs, which work without deception, as more acceptable than
DPs, which diminish patients’ opportunity to make an autonomous treatment decision. Our
finding of DPs being more acceptable also contradicts the results of a previous survey, which
found high acceptance scores for OLP treatment [4]. Descriptively, participants in this survey
indicated even higher acceptance of OLPs (78.6%) than of DPs (70.9%). However, the
differences were not tested for significance. To explore our finding further, we investigated, via
post-hoc analyses, whether the effect of higher acceptance in participants reading the DP
vignette was mediated by their higher ratings of rationale credibility and outcome expectancy.
Regarding situational acceptance, there was an indirect effect through the participants’ ratings
of rationale credibility. Regarding personal acceptance, there were indirect effects both through
rationale credibility and through outcome expectancy. This might explain our surprising
finding. Participants of our study rated the DP treatment rationale as more credible than the
OLP treatment rationale and believed DPs to be much more effective than OLPs. Situational
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acceptance was, in turn, predicted by higher rationale credibility, and personal acceptance was
predicted by both higher rationale credibility and higher outcome expectancy. These mediation
effects could be, at least, one reason why participants rated DPs as more acceptable than OLPs.
This interpretation is supported by the mentioned focus group study, in which most participants
evaluated placebos from a “consequentialist perspective;” if they expected placebos to be
beneficial, they also rated them as acceptable. Thus, participants who did not assume placebos
to be effective rated them as unacceptable [7]. Possibly, the participants of our study prioritized
potential benefits over the harm to their autonomy by deception. Therefore, they rated that
treatment, which they found to be more credible and—when it came to their personal treatment
decisions—expected to be more effective, as more acceptable. From this perspective, it is
plausible that laypersons do not accept a treatment that they do not expect to improve their
symptoms, even if it is explained transparently. Accordingly, our findings regarding outcome
expectations and treatment acceptance of different placebo applications still seem to be
consistent within our sample. However, since our conclusions are based on a post-hoc analysis,

the proposed explanation needs to be substantiated by further studies.

The large sample size is one of our study’s strengths, contributing to the robustness of
our findings. Furthermore, we implemented an innovative online trial design with an
experimental character and used well-validated measures. However, some limitations must also
be mentioned. First, the majority of our sample included young and highly-educated females.
This limits generalizability. Selectivity of samples, especially concerning gender, is a common
problem of online trials or surveys and has been reported in similar studies [4—6]. Second, even
though the items we used for the assessment of treatment acceptance have already been used in
a previous study by Ortiz et al. (2016), it would be preferable to apply scales including several
items. Third, experimental OLP research must ensure structural equivalence in OLP and control
group treatments [31]. We used a very well-established rationale for describing the OLP
treatment. However, the wordings of the treatment rationale for OLP and DP might have varied
in some aspects that may have inadvertently contributed to differential treatment credibility:
Wording of OLP was potentially more technical and referring to scientific results. These aspects
contributing to treatment credibility should be subject of further investigations. Finally, we did
not integrate a qualitative assessment in our survey, which might have provided additional
explanations as to why participants rated OLPs as less acceptable than DPs. Nevertheless, given
that qualitative data on this object is already existing, limiting our study to quantitative
measures enabled an efficient assessment in a large sample. To the best of our knowledge, our

study is one of the very first comparing both outcome expectancy and treatment acceptance of
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DPs and OLPs in the lay population systematically. Furthermore, the quantitative assessment
allowed us to analyze, post-hoc, which variables mediated the effect of group on treatment
acceptance, which led to very interesting further results and a plausible explanation for the

surprising finding.

Thus, the mentioned limitations can stipulate future research. Replication studies with
more heterogeneous demographic characteristics are an important next step. In this context, it
could also be interesting to investigate if patient and healthy samples differ in their attitudes
concerning placebo applications. Furthermore, our findings renew questions regarding the role
of expectations in OLP treatment. Although positive expectations might not be a major
mechanism of OLPs, they seem to be essential to strengthen general acceptance, which, in turn,
is crucial if physicians intend to apply OLPs in clinical practice. Some implications for practice
can already be inferred. Given that physicians already apply non-specific therapies, i.e., impure
placebos, regularly [1,2], our findings can help indicate when patients might endorse such a
treatment: The higher the laypersons’ expectations toward placebos are, the higher the
probability that they would find placebo applications acceptable. Therefore, physicians should

assess their patients’ expectations before offering a non-specific treatment.

In conclusion, this study gives important evidence of OLP treatment acceptance and
expectancy in the lay population in comparison to DP treatment. It emphasizes that outcome
expectations toward DPs are much higher than toward OLPs, and thus, confirms previous
qualitative evidence in an experimental approach with a large layperson sample. While
acceptance rates toward placebo treatments, in practice, were generally high, they were even
higher toward DPs than toward OLPs. One reason for this might be that higher placebo
treatment acceptance was predicted by higher outcome expectations. Our study, therefore, both
highlights important directions for future research and contributes to a better understanding of

laypersons’ attitudes toward placebo treatments.
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