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ZUSAMMENFASSUNG (ABSTRACT)

Der Nocebo-Effekt beschreibt das Phanomen, dass allein die negative Erwartung oder
Befiirchtung von Nebenwirkungen reale kor perliche Symptome hervorruft. Neurobiologisch
beruht die Nocebo-Hyperalgesie auf der Ausschiittung von Cholecystokinin (CCK), der HPA-
Achsen-Aktivierung und der Blockade korpereigener Schmer zhemmsysteme.

Nocebo: Die dunkle Seite der Erwartungshaltung —
Wie das Gehirn reale Symptome erschafft

1. Definition und Grundlagen: Wenn Gedanken korperlich werden

Wahrend der Placebo-Effekt — die lindernde Wirkung eines medizinisch unwirksamen
Scheinmedikaments durch die positive Erwartungshaltung des Patienten — weithin bekannt und
gesellschaftlich akzeptiert ist, fristet sein Gegenstlick oft ein Schattendasein: der Nocebo-Effekt.
Der Begriff stammt aus dem Lateinischen und bedeutet wortlich Gbersetzt ,,ich werde schaden®
(im Gegensatz zu placebo, ,ich werde gefallen”). Das Phdnomen beschreibt eine tiefgreifende
psychobiologische Reaktion, bei der alein die negative Erwartung, die Angst vor ener
Nebenwirkung oder die Beflrchtung einer gesundheitlichen Verschlechterung dazu fuhrt, dass
diese negativen Symptome tatsachlich eintreten.



Der Nocebo-Effekt tritt auf, wenn Patienten nach der Einnahme eines Scheinmedikaments (das
keinerlei pharmakologischen Wirkstoff enthélt) oder nach der Konfrontation mit einem vollig
harmlosen Reiz reale, messhare physische Beschwerden entwickeln. Diese Beschwerden reichen
von Ubelkeit und Schwindel Uber Hautausschldge bis hin zu Herzrasen und intensiven
Schmerzzustanden. Doch der Effekt beschrankt sich nicht nur auf unwirksame Substanzen: Auch
bei echten, evidenzbasierten und hochwirksamen Therapien kann eine negative
Erwartungshaltung die Wirksamkeit eines Medikaments drastisch reduzieren oder das Auftreten
von Nebenwirkungen massiv verstarken.

Es ist aus medizinischer und ethischer Sicht essenziell zu verstehen, dass der Nocebo-Effekt
absolut nichts mit Hypochondrie, bewusstem Simulieren oder blof3er , Einbildung” im Sinne
eines wahnhaften Trugbildes zu tun hat. Die Schmerzen oder vegetativen Symptome, die ein
Patient durch einen Nocebo-Effekt empfindet, sind neurologisch und physiologisch real. Das
Gehirn des Betroffenen sendet echte Schmerzsignale, die korperlichen Stressreaktionen sind
laborchemisch messbar, und die somatischen Reaktionen sind objektivierbar. Der Nocebo-Effekt
verdeutlicht auf eindrucksvolle Weise, wie méchtig unsere Kognition, unsere Uberzeugungen
und unsere Angste in die grundlegendsten biochemischen Abléufe unseres Korpers eingreifen
konnen.

2. Die neurobiologische Signatur: Wie aus Antizipation Schmerz
wird

Lange Zeit tat sich die Medizin schwer mit der Erklérung von Nocebo-Reaktionen und verortete
sie falschlicherweise ausschliefdlich im Bereich der psychologischen Befindlichkeitsstorungen.
Dank moderner bildgebender Verfahren, insbesondere der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT), und Fortschritten in der Neurobiochemie konnten
Forscher in den letzten Jahrzehnten jedoch die exakten physiologischen Mechanismen
entschlisseln. Der Nocebo-Effekt besitzt eine spezifische, unverkennbare neurobiologische
Signatur.

Zwei fundamentale Prinzipien stehen hinter der Entstehung des Nocebo-Effekts:
Konditionierung und Erwartungshaltung. Bei der klassischen, Pavlovschen Konditionierung
hat der Korper durch frihere negative Erfahrungen unbewusst gelernt, bestimmte Reize — wie
den typischen Geruch eines Krankenhauses, den Anblick einer Nadel oder sogar die Farbe einer
bestimmten Pille — mit Schmerz oder Unwohlsein zu assoziieren. Tritt dieser Reiz auf, initiiert
das Nervensystem automatisch sein gelerntes Schutzprogramm, selbst wenn der eigentliche



schmerzausl0sende Faktor vollig fehlt. Die Erwartungshatung hingegen ist ein bewusster
kognitiver Prozess, der oft durch verbale Suggestionen gepragt wird — beispielsweise, wenn
medizinisches Personal die Liste moglicher Nebenwirkungen verliest oder wenn Beipackzettel
studiert werden.

Auf molekularer und zellulérer Ebene spielen sich dabel faszinierende, messbare Prozesse ab,
die sich diametral von denen des Placebo-Effekts unterscheiden:

¢ DieRollevon Cholecystokinin (CCK): Das Peptidhormon Cholecystokinin (CCK)
gilt als einer der wichtigsten molekularen Mediatoren des Nocebo-Effekts,
insbesondere bei der sogenannten Nocebo-Hyperalgesie (der pathol ogischen Erhéhung
des Schmerzempfindens). Antizipatorische Angst — aso die Furcht vor einem
bevorstehenden Schmerz oder Schaden — stimuliert im Gehirn die Freisetzung von
CCK. Dieses Peptid bindet an spezifische Rezeptoren im zentralen Nervensystem und
fungiert dort als eine Art molekularer , Lautstérkeregler® flr Schmerz: Es verstéarkt die
Welterleitung von Schmerzsignalen an das Bewusstsein und blockiert gleichzeitig die
korpereigenen, schmerzhemmenden Opioidsysteme. Verabreicht man
Versuchspersonen Proglumid, einen CCK-Rezeptor-Antagonisten, wird der Nocebo-
Effekt fast vollstandig blockiert. Die Personen spuren keinen verstérkten Schmerz
mehr, obwohl ihre negative Erwartungshaltung kognitiv weiterhin besteht.

e Deaktivierung des Dopamin- und Opioid-Systems. Wéhrend Vorfreude (Placebo)
zur Ausschittung von Endorphinen und Dopamin fuhrt, kommt es bei Nocebo-
Erwartungen in Arealen wie dem Nucleus accumbens zu elner massiven Deaktivierung
der dopaminergen und opioiden Neurotransmission. Das Gehirn schaltet seine eigenen
natUrlichen Schmerzmittel buchstéblich ab.

e Die HPA-Achse und Stresshormone: Die induzierte Angst aktiviert zudem die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse). Diese
systemische Stressreaktion fuhrt zur massiven Freisetzung des Stresshormons Cortisol
in den Blutkreislauf und erklart typische vegetative Nocebo-Symptome wie Herzrasen,
Schwei 3ausbriiche, gastrointestinale Beschwerden und innere Unruhe.

¢ Absteigende Schmer zbahnen (Descending Pathways): In fMRT-Studien leuchten
bei Nocebo-induzierten Schmerzen exakt jene Schmerzmatrix-Hirnareale auf, die auch
bei realen physischen Gewebeschaden aktiv sind. Das Gehirn nutzt absteigende
Nervenbahnen, die vom Hirnstamm hinab in das Hinterhorn des Riickenmarks
projizieren. Durch die Nocebo-Erwartung wirken sie pro-nozizeptiv: Sie machen die



lokalen Neuronen im Riickenmark sensibler fir eingehende Reize. So wird selbst ein
minimales, harmloses Bertuihrungssignal neurologisch zu einem starken Schmerzsignal
hochkorrigiert.

3. Die Metapher des Baugeriists: Das Gehirn als
Prognosemaschine

Um die Komplexitét dieser unbewussten Vorgange zu veranschaulichen, hilft in der modernen
Neurowissenschaft das Prinzip des Predictive Coding (pradiktive Kodierung), welches sich
hervorragend mit der ,, M etapher des Bauger lists* visualisieren |asst.

Unser Gehirn ist kein passiver Empfanger von Sinnesreizen, der erst reagiert, wenn ein
Schmerzsignal fertig gemeldet eintrifft. Es ist eine hochentwickelte Prognosemaschine. Es
simuliert standig die unmittelbare Zukunft und bereitet den Korper auf das wahrscheinlichste
Szenario vor. Wenn uns eine glaubhafte Warnung erreicht (z. B. , Diese Tablette verursacht in
der Regel starke Ubelkeit*), beginnt das Gehirn sofort, ein biochemisches ,, Baugeriist* fiir genau
diese Ubelkeit zu errichten.
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Das molekulare Gerlist steht also bereits im Vorfeld. Wenn nun ein minimaler, eigentlich unter
der Wahrnehmungsschwelle liegender Reiz aus dem Magen-Darm-Trakt gemeldet wird
(beispielsweise ein vollig normales, leichtes Verdauungsgerausch), flieldt dieser Reiz in das
vorgefertigte Geriist. Vom Gehirn wird er exakt as die prophezeite ,starke Ubelkeit*
interpretiert und verarbeitet. Die Prophezeiung erflllt sich selbst, weil der Erwartungs-Bauplan
die physische Redlitéat formt.

4. Die evolutionare Perspektive: Der Nutzen des fehlerhaften
Alarms

Warum hat die Evolution einen Mechanismus hervorgebracht, der uns durch blof3e Gedanken
krank machen kann? Auf den ersten Blick wirkt der Nocebo-Effekt wie ein gravierender
Konstruktionsfehler der Natur. Aus evolutionsbiologischer Sicht ergibt er jedoch grofien Sinn:
Er ist ein Nebenprodukt unseres Uberlebenswichtigen Gefahrenwarnsystems.

Frei nach dem Motto ,, better safe than sorry” (lieber einmal zu viel Alarm schlagen als einmal zu
wenig) war es fir unsere prahistorischen Vorfahren von entscheidendem Uberlebensvorteil, bei
den geringsten Anzeichen einer mdglichen Vergiftung oder Bedrohung sofort mit préventiver
Ubelkeit, Schmerzsensibilisierung oder gesteigerter Wachsamkeit zu reagieren — lange bevor ein
todlicher Gewebeschaden eintreten konnte. Die Nocebo-Antizipation ist im Grunde ein
hochempfindlicher, evolutiondrer Feueralarm. In der modernen, stark medikalisierten Welt, in
der wir Risiken kognitiv und abstrakt (wie Uber Prozentzahlen im Beipackzettel)
kommunizieren, |0st dieser archaische Alarm jedoch falschlicherweise aus. Das Gehirn Ubersetzt
das Gelesene al's unmittel bare physische Bedrohung.

5. Das klinische und ethische Dilemma: Die Krux der Aufklarung

Im heutigen medizinischen Alltag ist der Nocebo-Effekt ein massives Problem und fuhrt zu
einem tiefgreifenden ethischen Dilemma. Um das Prinzip der informierten Einwilligung (
Informed Consent) zu wahren, sind Arzte juristisch und moralisch verpflichtet, Patienten
lickenlos Uber sdmtliche potenziellen Nebenwirkungen eines Eingriffs oder Medikaments
aufzuklaren.



Paradoxerweise fuhrt genau dieser Beipackzettel-Effekt dazu, dass viele Nebenwirkungen
Uberhaupt erst in Erscheinung treten. Liest ein Patient, dass ein Medikament in 5 % der Félle zu
Muskel- oder Gelenkschmerzen fihrt, programmiert er sein Gehirn auf Wachsamkeit. Der
leichteste Verspannungsschmerz, der im Alltag normalerweise unbemerkt geblieben oder als
nebensachlich abgetan worden wére, wird plétzlich als spezifische Nebenwirkung registriert,
durch CCK-Ausschuttung neurologisch verstarkt und fuhrt nicht selten zum Abbruch einer
eigentlich |ebensrettenden Therapie.

Die Tragweite dieses Effekts zeigt sich am deutlichsten in klinischen Studien. In Placebo-
kontrollierten Medikamentenstudien, in denen die Kontrollgruppe lediglich ein vdllig
unwirksames Préparat (z. B. eine Kochsalzldsung oder Zuckerpille) erhdlt, brechen regelméiig
betrachtliche Prozentsétze der Placebo-Patienten die Studie vorzeitig ab — wegen teils
unertréglicher , Nebenwirkungen®. Ein eindrucksvolles jiingeres Beispiel lieferten die klinischen
Studien zu den COVID-19-Impfstoffen. Umfangreiche Meta-Analysen (wie jene von Haas et al.,
2022) zeigten, dass eine sehr grof3e Zahl der berichteten systemischen Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen, Fatigue und Abgeschlagenheit nach der ersten Dosis in der Placebo-Gruppe fast
genauso haufig auftraten wie in der echten Impfstoff-Gruppe. Diese Reaktionen waren
signifikant getrieben von der enormen gesellschaftlichen Erwartungshaltung und der medialen
Présenz maoglicher Nebenwirkungen.

6. Nocebo bei umweltbezogenen Unvertraglichkeiten: Ein
emphatischer Blick auf reale Leiden

Das Verstandnis des Nocebo-Effekts ist auch deshalb so zentral, weil es uns hilft, Menschen mit
unerklarlichen, umweltbezogenen Beschwerden mit Empathie und wissenschaftlicher Klarheit
zu begegnen. Wenn technologische oder biologische Zusammenhange komplex sind, kénnen
mediale Berichterstattungen Unsicherheiten und tiefgreifende Angste auslésen. Diese Angste
konnen, wie neurobiol ogisch beschrieben, vollkommen reale physische Symptome hervorrufen.

Ein bekanntes Beispiel ist die sogenannte Elektrosensibilitdt (idiopathische umweltbezogene
Unvertréglichkeit durch elektromagnetische Felder). Menschen, die Uberzeugt sind, dass
alltagliche Technologien wie WLAN-Router oder Mobilfunkmasten — deren elektromagnetische
Strahlung nicht-ionisierend ist und energetisch unterhalb der Schwelle liegt, molekulare Schaden
zu verursachen — sie krank machen, leiden unter massiven, absolut realen und quélenden
Beschwerden. Dazu zahlen chronische Schlafstérungen, Migrane, Hautkribbeln oder Herzrasen.
In zahlreichen doppelt verblindeten Provokationsstudien weltweit wurden Betroffene



kunstlichen elektromagnetischen Feldern ausgesetzt. Das konsistente Ergebnis. Die Probanden
entwickelten fast immer schwere Symptome, sobald man ihnen suggerierte, der Router sei
eingeschaltet — vollig unabhéngig davon, ob das Gerét tatsachlich strahlte oder nicht. Lief das
Gerét heimlich, spirten sie in der Regel nichts.

Dies unterstreicht eine zentrale Botschaft fur die medizinische Kommunikation: Diese Patienten
bilden sich ihr Leiden nicht ein. Sie simulieren nicht, und ihr Schmerz ist real. Ihr Gehirn
wendet lediglich sein pradiktives Vorhersagemodell in Perfektion an. Die ausgepragte
Antizipationsangst aktiviert die HPA-Achse und generiert ein somatisches Stresssyndrom.

In der Folge suchen Betroffene oft nach alternativen Heilmethoden und erwerben Produkte,
deren Wirksamkeit wissenschaftlich nicht belegt ist. Hier entsteht oft ein sich selbst
verstarkender Kreislauf: Die mediale Diskussion Uber potenzielle Gefahren schirt Nocebo-
Angste, welche die beklagten Symptome verursachen oder verstarken. Anschlieend werden
spezielle Schutzprodukte wie Abschirmmaterialien oder sogenannte Harmonisierungsgeréte
angeboten. Deren Anwendung kann zwar durch den Placebo-Effekt eine gewisse kurzfristige
Linderung verschaffen, andert jedoch nichts an der zugrundeliegenden psychobiologischen
Dynamik, was oft zu dauerhafter psychischer Belastung und hohen finanziellen Ausgaben fihrt.

Eine ganz dhnliche Dynamik l&sst sich im Bereich bestimmter Detox- und Entgiftungskonzepten
beobachten. Hier wird gelegentlich postuliert, der menschliche Korper sei kontinuierlich durch
Umweltstoffe oder sogenannte ,Schlacken” (ein Begriff, der in der wissenschaftlichen
Physiologie keine Entsprechung findet) stark belastet. Standige Warnungen vor normalen
Lebensmitteln konnen eine tief sitzende antizipatorische Angst erzeugen. Nimmt man diese
Dinge dann doch zu sich, reagiert der Magen-Darm-Trakt mit Krdmpfen — ein klassischer, tiber
CCK vermittelter Nocebo-Effekt. Angebotene Kuren oder Ausleitungsverfahren greifen diese
Sorgen zwar auf, konnen die urséchliche Nocebo-Dynamik jedoch selten durchbrechen. Eine
transparente, evidenzbasierte Aufklarung (Empowerment) ist hier essenziell, um Betroffenen zu
helfen, diese Angste abzubauen und nicht in eine emotionale oder finanzielle Abhangigkeit von
nicht nachweislich wirksamen Behandlungen zu geraten.

7. Strategien zur Pravention: Wie wir uns und Patienten schiitzen
kdnnen

Das Wissen um diese machtigen neurobiologischen Effekte erdffnet der modernen Medizin
enorme Chancen zur Verbesserung der Patientenversorgung. Es stellt sich die zentrale Frage:



Wie konnen Mediziner ehrlich und luckenlos aufklaren, ohne dem Patienten durch die
Aufklarung selbst zu schaden? Die Antwort liegt priméar in der Kommunikationspsychologie.

e Positives Framing (Die Kunst der Formulierung): Die Art und Weise, wie Risiken
formuliert werden, ist entscheidend. Sagt ein Arzt: , In 10 Prozent der Falle kommt es
bei diesem Eingriff zu starken Schmerzen®, ist die Nocebo-K askade praktisch
vorprogrammiert. Sagt er stattdessen: ,, 90 Prozent der Patienten spiiren bel diesem
Eingriff absolut nichts, und fir die verbleibenden Falle haben wir im Bedarfsfall
hervorragend wirksame Schmerzmittel“, bleibt der ethische und juristische
Aufklarungsgehalt mathematisch vollkommen identisch. Doch das Gehirn des
Patienten wird auf Sicherheit, Wahrscheinlichkeit und Bewaltigung programmiert —
die schmerzverstéarkende CCK-Ausschuttung bleibt im Idealfall aus.

e Fokussierung auf den Nutzen und Wirkmechanismus: Anstatt als Patient isoliert
Beipackzettel zu studieren (die in erster Linie juristische Absicherungen darstellen),
sollte im Arztgespréch der Fokus auf den genauen Wirkmechanismus und den direkten
Nutzen des Medikaments gelegt werden. Dastiefe Verstéandnis, wie eine Therapie dem
Korper hilft zu heilen, stérkt die Placebo-K omponente und drangt die Nocebo-
Erwartung zurtck.

e Psychoedukation: Allein das Wissen Uber die Existenz und die neurobiologische
Macht des Nocebo-Effekts kann seine destruktive Wirkung erheblich abmildern. Wenn
Patienten verstehen, dass ihre erwartungsbedingte Angst die korperlichen Symptome
selbst ausl6sen oder verschlimmern kann, sind sie deutlich eher in der Lage, diese
Angste kognitiv zu reflektieren, zu rekontextualisieren und sich selbst zu regulieren.

8. Fazit: Die atemberaubende Macht unserer Kognition

Die tiefgehende Erforschung des Nocebo-Effekts offenbart die wahre, atemberaubende
Komplexitdt unserer Biologie. Esist schier unglaublich, dass unser Gehirn eine derart méchtige,
korpereigene Apotheke (und gleichzeitig ein potenzielles Giftlabor) in sich tragt. Worte,
Informationen und soziale Interaktionen kdnnen physisch verletzen oder heilen — nicht nur rein
metaphorisch, sondern biochemisch messbar und in modernen Bildgebungsverfahren sichtbar.

Die Erkenntnis, dass Gedanken, Angste und Worte direkte, quantifizierbare Schalter fiir unser
zentrales Nervensystem sind, demonstriert die unglaubliche Plastizitdt unseres Gehirns. Wir sind
keine mechanischen Maschinen, die ausschliefdlich passiv auf von auf3en zugefthrte chemische
Wirkstoffe  reagieren.  Wir  sind  hochkomplexe, sich  selbst  regulierende



Informationsverarbeitungssysteme, bei denen kognitive Bedeutung und somatische Physiologie
untrennbar miteinander verschmolzen sind. Die evidenzbasi erte medizinische Wissenschaft lehrt
uns daher nicht nur, wie Krankheiten auf zellulérer Ebene entstehen, sondern auch, wie achtsam,
emphatisch und verantwortungsvoll wir mit der arztlichen Kommunikation und unseren eigenen

mentalen Denkmustern umgehen missen.
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