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Abstrakt 

Deutsch 

Einleitung: Placeboeffekte beeinflussen sowohl Ergebnisse von Studien als auch me-

dizinischen Interventionen im klinischen Alltag. Aktuelle Studien weisen darauf hin, dass 

Placeboeffekte von gemeinsamen Umwelterfahrungen (shared environment) wie sozia-

lem Lernen, genetischer Disposition (heritability) und nicht-geteilten Umwelteinflüssen 

(non-shared environment) im Sinne eigener Erfahrungen beeinflusst werden. Die Pla-

ceboanalgesie, die Reduktion von Schmerzen durch Placebogabe, ist gut untersucht, 

jedoch gibt es kaum Daten über die Bedeutung von Genetik, Umwelt und Erfahrung. 

Die Schmerzempfindlichkeit (pain sensitivity) unterliegt situativ-individuellen als auch 

genetischen Faktoren, bei heterogener Studienlage zum Ausmaß des genetischen Ein-

flusses. 

Ziel der Studie: In dieser Pilotstudie wurden experimentell mittels eines Zwillings-

designs erstmals die Einflüsse von Genetik, gemeinsamer Umwelt und nicht-geteilter 

Umwelt auf die Placeboanalgesie untersucht, sowie für die Schmerzempfindlichkeit 

überprüft. 

Methodik: An der Studie nahmen 48 Probanden und Probandinnen teil, von denen 16 

monozygote (MZ) und 8 dizygote (DZ) Zwillingspaare waren. Um eine Placeboanalge-

sie zu generieren, wurden die Probanden und Probandinnen zunächst am nicht-

dominanten Arm mit einem Hitzeschmerz-Paradigma auf die Wirksamkeit einer ver-

meintlich analgetischen Salbe durch Manipulation der Test-Temperatur konditioniert. 

Der Placeboeffekt wurde danach am dominanten Arm getestet und mit einer Kontroll-

bedingung verglichen, um die erfolgte Placeboanalgesie zu verifizieren. Parallel fand 

eine Bewertung der Schmerzreize sowie von Erwartung und Wunsch zur Wirksamkeit 

der beiden Salbenbedingungen mittels visueller Analogskalen statt. Die Einflussfaktoren 

wurden über die innerpaarlichen Korrelationen der Zwillingspaare für Placeboanalgesie 

sowie Schmerzempfindlichkeit analysiert und deren prozentuale Anteile mittels der Fal-

coner-Formeln kalkuliert. 

Ergebnisse: Es konnte eine signifikante Placeboanalgesie erzeugt werden. Für die 

Schmerzempfindlichkeit und die Placeboanalgesie fanden sich keine signifikanten Zu-

sammenhänge für MZ und DZ. Diese Ergebnisse lassen Genetik und gemeinsame 
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Umwelteinflüsse nachrangig erscheinen und betonen persönliche Erfahrungen als hier-

für bedeutenden Einflussfaktor. Die Quantifizierung des Einflusses persönlicher Lerner-

fahrung im Sinne einer non-shared environment ergab für Parameter der 

Schmerzempfindlichkeit Prozentwerte zwischen 67,7 % (Empfindungsschwelle) und 

100 % (Schmerzschwelle) sowie für die Placeboanalgesie 80 %.  

Schlussfolgerung: Nach diesen Daten scheinen weder genetische Einflüsse noch ge-

meinsame Umweltfaktoren die Placeboanalgesie zu beeinflussen. Hinsichtlich der 

Schmerzempfindlichkeit stehen die Ergebnisse im Widerspruch zu bisherigen Studien, 

die überwiegend einen Einfluss von Genetik für Schmerzempfindlichkeit fanden. Nach 

den vorliegenden Daten scheinen Placeboanalgesie und Schmerzempfindlichkeit von 

persönlichen Erfahrungen bestimmt zu sein. Es bleibt von Interesse, welche die be-

stimmenden Faktoren der Placeboanalgesie sind. Die vorliegende Studie liefert erst-

mals Daten über die Bedeutung von Genetik für die Placeboanalgesie.  
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Englisch 

Introduction: Results of medical interventions as well as outcomes of clinical trials are 

known to be influenced by placebo effects. Recent studies suggest that placebo effects 

are influenced by effects of a shared environment such as social observational learning, 

by individual experiences, as well as by genetics. Placebo analgesia, i.e. placebo in-

duced pain reduction is well investigated. There is, however, few data on the im-

portance of genetics, environment and experience. Pain sensitivity is influenced by 

individual as well as genetic factors, whereby data on the extent of the influence by ge-

netics is still inconclusive. 

Aims: This experimental pilot study aimed to investigate the influence of genetics, 

shared environment and non-shared environment on placebo analgesia and pain sensi-

tivity in mono- and dizygotic twins. 

Methods: 48 healthy volunteers participated in the study, 16 monozygotic (MZ) and 8 

dizygotic (DZ) twin pairs. To generate placebo analgesia, participants were conditioned 

to the efficacy of an inert analgesic ointment by manipulation of temperatures of the 

heat pain test applied on their non-dominant forearm after having been told that the 

treatment was potent. The conditioned placebo effect was thereafter tested on the dom-

inant forearm and compared to a control condition to verify induction of placebo analge-

sia. Pain ratings, expectation and hope about the efficacy of both ointment treatments 

were rated on visual analog scales. Analysis of the effects was assessed by correlations 

within twin pairs for placebo analgesia as well as pain sensitivity and the percentage 

shares calculated by Falconer’s formula. 

Results: Significant placebo analgesia was induced in this study. Pain sensitivity and 

placebo analgesia were not significantly related within MZ and DZ twins. These results 

suggest that genetics as well as a shared environment seem to be of less importance, 

whereas the influence of individual learning experience seems to have a greater impact. 

Quantification of this influence on pain sensitivity ranged between 67.7 % (sensation 

threshold) and 100 % (pain threshold), and was 80 % for placebo analgesia. 

Conclusion: The data suggest that placebo analgesia is not affected by either genetics 

or shared environment. Former studies showed the influence of genetics on pain sensi-

tivity. Opposed to this, the present study found an effect of personal experience on pla-

cebo analgesia as well as on pain sensitivity. It remains of further interest to assess the 
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factors determining placebo analgesia. For the first time, the current study presents data 

on the role of genetics in placebo analgesia. 
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1. Einleitung  

1.1 Placebo 

1.1.1 Einführung 

Der Placeboeffekt ist, neben dem Einsatz von Placebos zur Wirksamkeitsüberprüfung 

im Rahmen von doppelblinden, kontrollierten Medikamentenstudien (randomized con-

trolled trials, RCTs) (1), Bestandteil der Wirkung vieler medizinischer Interventionen im 

klinischen Alltag (2). Unter dem Begriff Placeboeffekt lässt sich jegliche Verbesserung 

von Beschwerden und Symptomen fassen, die sich nach der Anwendung eines Place-

bos einstellt, wobei ein Placebo eine Substanz oder eine Behandlung ist, die angewandt 

wird, um eine Verbesserung von Symptomen zu bewirken, ohne dass der resultierende 

symptomverbessernde Effekt durch den enthaltenen Wirkstoff oder die erfolgte Behand-

lung erklärt werden kann, da das eingesetzte Placebo per definitionem keinen Wirkstoff 

enthält (3). Ein klassisches Beispiel hierfür sind Medikamentenplacebos. Darüber hin-

aus zählen dazu Placebointerventionen in Form von unterschiedlichen medizinischen 

Scheinbehandlungen, die sich hinsichtlich ihrer Anwendungsform und Invasivität erheb-

lich unterscheiden können. Genannt seien hierfür beispielhaft Scheinoperationen (4) 

sowie die Placeboakupunktur als Scheinbehandlung (5). 

Einige Faktoren können in placebokontrollierten klinischen Studien in der Place-

bogruppe neben dem tatsächlichen Placeboeffekt zu Symptomverbesserungen führen 

und sollten von diesem unterschieden werden. Dazu gehören innerhalb klinischer Stu-

dien Spontanremissionen von Erkrankungen, natürliche Fluktuationen von Beschwer-

den bei chronischen Krankheitsverläufen sowie zusätzliche Behandlungen in der 

Placebogruppe. Der eigentliche Placeboeffekt existiert unabhängig von den genannten 

Einflüssen und ist derjenige, der Gegenstand der Placeboforschung ist (6).  

In Abgrenzung zur Definition eines Placeboeffektes als eine Verbesserung von 

Beschwerden und Symptomen nach der Behandlung mittels eines Placebos bezieht 

sich der Begriff der Placeboresponsivität auf die individuelle Ansprechbarkeit eines Indi-

viduums, welches zuvor die Anwendung eines Placebos erfahren hat. Zuweilen wird der 

Begriff Placeboeffekt im Kontext von Symptomverbesserungen nach Placeboanwen-

dung auf Gruppenebene gebraucht, und der Begriff Placeboresponse als Symptomver-
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besserung nach Placebogabe auf individueller Ebene benutzt. Die auf individueller 

Ebene stattfindende Placeboresponse beinhaltet neurobiologische als auch psychologi-

sche Komponenten (3). Zumeist wird in Publikationen die Unterscheidung zwischen 

Placeboeffekt und Placeboresponse nicht getroffen, und die Begriffe werden synonym 

gebraucht, was in dieser Arbeit ebenfalls so gehalten wird.  

1.1.2 Mechanismen des Placeboeffektes 

Jeglicher Mechanismus, der zur Entstehung eines Placeboeffektes beiträgt, wird als 

Placebomechanismus bezeichnet (1). Als zwei grundsätzliche Mechanismen der Ent-

stehung und Vermittlung des Placeboeffektes sind Lernen und Erwartung belegt (2, 7). 

Die Pawlowsche Konditionierung ist eine Unterform von Lernprozessen, einem 

Reiz-Reaktions-Lernen entsprechend: Bei der Pawlowschen Konditionierung wird ein 

ursprünglich neutraler Stimulus, der keine physische Reaktion auslöst, im Zuge des 

Konditionierungsprozesses zu einem konditionierten Stimulus, der dann eine körperli-

che Reaktion hervorruft. Im Kontext von Placeboanwendungen kann ein solcher Pro-

zess sich so darstellen, dass zunächst ein wirksames Pharmakon verabreicht wird, 

welches eine körperliche Reaktion bewirkt. Beim Pharmakon handelt es sich um einen 

unkonditionierten Stimulus, der entsprechend seiner pharmakologischen Wirksamkeit 

eine unkonditionierte Reaktion im Körper induziert. Das Placebo als neutraler Stimulus 

ruft bei Applikation keine körperliche Reaktion hervor. Anschließend wird das Pharma-

kon als unkonditionierter Stimulus zusammen mit dem Placebo als neutraler Reiz ver-

abreicht, was weiterhin eine unkonditionierte körperliche Reaktion nach sich zieht. Nach 

einmaliger oder mehrfacher gemeinsamer Applikation wird das Placebo als ursprünglich 

neutraler Stimulus zu einem konditionierten Stimulus, was sich darin niederschlägt, 

dass jetzt eine alleinige Gabe des Placebos zur selben körperlichen Reaktion führt, wie 

ursprünglich die Gabe des Pharmakons als unkonditionierter Stimulus. Das Placebo als 

neutraler Stimulus ist zu einem konditionierten geworden, der im Zuge des Konditionie-

rungsprozesses nun eine konditionierte körperliche Reaktion auslöst (2). 

Die Konditionierung von Placeboeffekten konnte in unterschiedlichen experimen-

tellen Studien verschiedener medizinischer Fachdisziplinen nachgewiesen werden. 

Goebel et al. (8) gelang es, eine Immunsuppression zu konditionieren, welche sich in 

einem Rückgang von Entzündungsmarkern äußerte. In einer Studie von Klinger et al. 

(9) mit insgesamt 96 Probanden – 48 davon mit gesunder Haut und die anderen 48 an 
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atopischer Dermatitis erkrankt – wurde diesen eine wirkstofflose Salbe aufgetragen, je-

doch mit unterschiedlichen Angaben zur applizierten Salbe. Einerseits wurde die Infor-

mation gegeben, es handele sich um eine neutrale Salbe, andererseits erhielten die 

Probanden die Auskunft, die Salbe würde Schmerzen reduzieren. Im Anschluss daran 

wurden elektrische Schmerzreize verabreicht, wobei jedoch in einer Gruppe mit dem 

Ziel der Konditionierung nach Anwendung der Salbe die Intensität der Schmerzreize um 

50 % reduziert wurde, ohne dass den betreffenden Probanden darüber Auskunft erteilt 

wurde. Die infolge dieser Konditionierung erzielten Ergebnisse der Studie deuten darauf 

hin, dass sich durch Konditionierung ein Placeboeffekt erzeugen und sich Schmerzemp-

finden durch Placeboanwendung reduzieren lässt. 

Neben der Pawlowschen Konditionierung können Placeboeffekte auch mittels 

operanter Konditionierung erzeugt werden (10). Bei dieser Lernform verändert sich das 

Verhalten einer Person durch eine gemachte Erfahrung und dessen positiver oder ne-

gativer Konsequenz. Bei einer positiven Konsequenz eines bestimmten Verhaltens wird 

die Person in diesem positiv verstärkt und wird dieses im Sinne eines Belohnungsler-

nens mit höherer Wahrscheinlichkeit wiederholen beziehungsweise auf eine vergleich-

bare Erfahrung ähnlich reagieren. Die Auftrittswahrscheinlichkeit eines Verhaltens kann 

jedoch auch infolge einer aversiven Erfahrung negativ moduliert und selbiges Verhalten 

schließlich reduziert werden. Erlebt ein Patient nach einer medizinischen Prozedur eine 

bestimmte angenehme Konsequenz wie beispielsweise eine Verbesserung seiner Be-

schwerden, wird er in seiner Reaktion bei derselben Behandlung zu einem anderen 

Zeitpunkt positiv verstärkt, das heißt die Wahrscheinlichkeit einer zukünftigen Symp-

tomverbesserung erhöht sich. Bei einer negativen Konsequenz einer medizinischen 

Behandlung, die sich einer Symptomverschlechterung nach der Behandlung manifes-

tiert, kann es zum umgekehrten Effekt kommen. Dasselbe Prinzip ist insofern auf den 

Einsatz von Placebos übertragbar, als diese nach gemachter angenehmer Erfahrung 

die ursprünglich eingesetzte Substanz oder Prozedur im Verlauf ersetzen können und 

dann beim Patienten zu einer ähnlichen Reaktion führen (11). In einer Studie von Kess-

ner et al. (12) wurde dieses Konzept in einem experimentellen Paradigma einer Place-

boanalgesie angewandt: In zwei Gruppen gesunder Probanden wurden entweder eine 

positive oder negative Erfahrung hinsichtlich einer analgetischen Behandlung experi-

mentell herbeigeführt. Anschließend wurde die Reaktion auf eine zweite veränderte 

analgetische Behandlung zwischen beiden Gruppen verglichen. Diejenigen Probanden, 
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die bei der ersten analgetischen Behandlung eine negative Erfahrung gemacht hatten, 

zeigten eine verringerte Responsivität auf die zweite analgetische Behandlung. Hier-

durch konnte gezeigt werden, dass sich in der Vergangenheit liegende Behandlungser-

fahrungen auf zukünftige Therapieeffekte auswirken. 

Das soziale Lernen stellt eine dritte Form des Lernens dar. Hierbei finden Lern-

prozesse durch Modell-Lernen sowie durch Imitation von Verhalten statt (13). Unter-

schieden wird in diesem Zusammenhang zwischen expliziten und impliziten 

Lernerfahrungen. Impliziertes Lernen beschreibt einen Lernvorgang bei dem Wissen 

und Fertigkeiten angeeignet werden, ohne dass sich der Lernende des Lernvorganges 

bewusst ist. Dementsprechend bezeichnet implizites Lernen ein zufälliges unbewusstes 

Beobachtungslernen. Kontexte, in denen das implizite Lernen zum Tragen kommt, sind 

beispielsweise das Erlernen von Sprache, die Aneignung bestimmter motorischer Fä-

higkeiten, deren Anwendung dann nicht bewusst, sondern automatisiert abläuft, aber 

auch das zufällige unbewusste Erlernen von Sozialverhalten durch Beobachtung ande-

rer Personen. Demgegenüber steht das explizite Lernen als Vorgang, bei dem Wissen 

oder Fertigkeiten durch bewusste Beobachtung eines Modells erlernt werden. In einer 

Studie von Hunter et al. (14) aus dem Jahr 2014 wurde überprüft, ob das soziale Lernen 

am Modell auch für Placeboeffekte hervorgerufen werden kann, wofür das Paradigma 

einer Placeboanalgesie gewählt wurde. Die Studie konnte zeigen, dass eine Placebo-

analgesie durch Lernen durch Beobachtung eines Modells in einer Face-to-Face-

Situation genauso wirksam herbeigeführt werden konnte, wie beim sozialen Lernen 

durch das Beobachten eines Modells in einem Video. Die Placeboanalgesie beider ge-

nannter Szenarien fiel zudem stärker aus, als eine rein verbal instruierte Placeboanal-

gesie ohne Beobachtung eines Modells.  

In einer weiteren Studie wurde ebenfalls soziales Beobachtungslernen in einem 

Placeboanalgesie-Paradigma untersucht. Die Probanden wurden drei Gruppen zuge-

teilt, und es wurden ihnen schmerzhafte elektrische Stimuli lokal über die Haut appli-

ziert. Bevor die Probanden aller Gruppen die Stimuli entsprechend der Information, ein 

grünes Licht vor dem Stimulus kündige einen nicht schmerzhaften Reiz, ein rotes Licht 

einen schmerzhaften Reiz an, zugeführt bekamen, durchliefen die einzelnen Gruppe 

unterschiedliche Vorbereitungen: Die Probanden der ersten Gruppe beobachteten die 

Prozedur zunächst entsprechend der Instruktion – grünes Licht bedeute keinen 
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schmerzhaften Reiz, rotes Licht kündige einen schmerzhaften Reiz an – an einer ande-

ren Person. Bei dieser Person handelte es sich um einen informierten und geschulten 

Studenten, der tatsächlich keine schmerzhaften Reize erhielt, sondern lediglich simu-

lierte. Die Reize, die den Probanden im Anschluss an dieses Imitationslernen nach ei-

nem roten beziehungsweise grünen Signal verabreicht wurden, waren gleich stark. In 

der zweiten Gruppe wurden die Teilnehmer konditioniert, indem während eines ersten 

Durchlaufs nach Erscheinen des grünen Lichtes die Reizintensität im Vergleich zum ro-

ten Licht herabgesetzt wurde. In einem zweiten Durchlauf entsprach die Reizintensität 

des grünen Lichts dann der des Reizes nach einem roten Licht. Die dritte Gruppe wurde 

informiert, dass beim Erscheinen eines grünen Signals ein Reiz unterhalb der Wahr-

nehmungsschwelle appliziert würde, der eine schmerzreduzierende Wirkung besäße; 

tatsächlich besaß der Reiz dieselbe Intensität. Der Placeboeffekt der dritten Gruppe war 

geringer als in den anderen beiden Gruppen, in denen eine vergleichbar ausgeprägte 

Placeboanalgesie nach Konditionierung und sozialem Lernen am Modell erreicht wer-

den konnte. Interessanterweise fand sich außerdem eine positive Korrelation der Pla-

ceboanalgesie mit der psychometrisch erfassten Empathiefähigkeit der Probanden (15). 

Der zweite Mechanismus, durch den Placeboeffekte prinzipiell entstehen können, 

sind Erwartungen. Insbesondere im klinischen Alltag scheinen Erwartungen an der Ent-

stehung von Placeboeffekten beteiligt zu sein und reichen – durch das Stiften positiver 

Erwartungen an eine Therapie – neben medizinischen Behandlungen auch in den Be-

reich der Arzt-Patienten-Beziehung und Kommunikation hinein (16). Dass Erwartungen 

von Patienten Placeboeffekte bewirken aber auch allgemein das Resultat einer Thera-

pie beeinflussen, lässt sich gut anhand des sogenannten Open/Hidden-Drug-Paradigma 

demonstrieren. In diesem Paradigma werden den Patienten gleiche Konzentrationen 

einer aktiven Substanz unter unterschiedlichen Bedingungen verabreicht. Entweder von 

einem Arzt unter eindeutigen sichtbaren Bedingungen oder auf eine versteckte Art – 

beispielsweise wird die Substanz dem Patienten von einem Computer automatisch in-

fundiert –, sodass der Patient über den genauen Zeitpunkt der Applikation im Unklaren 

bleibt. Durch dieses Paradigma ist eine Diskrimination zwischen dem reinen pharmako-

logischen Effekt der Substanz unter versteckter Bedingung und der psychischen Erwar-

tungskomponente der offenen Bedingung, bei der dem Patienten die Verabreichung der 

Substanz bewusst ist, möglich. Der Unterschied in der Wirksamkeit beider Bedingun-

gen, das heißt erwartete versus unerwartete Therapie, kann als Placebomechanismus 
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im Sinne einer Erwartung gewertet werden, obwohl im Paradigma Substanzen mit 

Wirkstoff zur Anwendung kommen (1, 17).  

Doch auch der gegenteilige Effekt kann durch negative Erwartungen ausgelöst 

und die Wirksamkeit von Medikamenten reduziert werden. Bingel et al. (18) verwende-

ten in ihrer Studie das Opioid Remifentanil als potentes Analgetikum und konnten zei-

gen, dass durch eine positive Erwartung die analgetische Wirksamkeit des 

Remifentanils verdoppelt wurde. Bei negativen Erwartungen wurde die Analgesie des 

Opioids hingegen aufgehoben. Daraus lässt sich die Schlussfolgerung ziehen, dass ei-

ne positive Patientenerwartung bei gleichzeitiger Minimierung negativer Antizipationen 

gegenüber medizinischen Behandlungen zu einem verbesserten Therapieerfolg führen 

kann.  

Insgesamt lässt sich feststellen, dass Lernen und Erwartungen als Mechanismen 

der Vermittlung von Placeboeffekten nicht unabhängig voneinander sind, sondern viel-

mehr zusammenwirken, indem durch Lernerfahrungen Erwartungen an spätere Be-

handlungen aufgebaut werden (19, 20).  

1.1.3 Prädiktoren der Placeboresponse 

In verschiedenen Studien wurden Prädiktoren der Placeboresponse untersucht. Diese 

Einflussfaktoren haben als gemeinsame Schnittmenge die Fragestellung, unter welchen 

Bedingungen und bei welchen Eigenschaften des Placeboempfängers die Gabe eines 

Placebos unterschiedliche Wirkungen entfaltet. Bisher sind in Studien eine Reihe mode-

rierender Einflussfaktoren auf die Placeboresponse gefunden worden. So wurde in ein-

zelnen Publikationen für das weibliche Geschlecht eine stärkere Placeboresponsivität 

im Vergleich zu Männern diskutiert (21), jedoch konnten Weimer et al. (22) in einem 

umfassenden Review der Literatur einschließlich vorhandener Meta-Analysen keine 

stärkere Placeboresponse für das weibliche Geschlecht identifizieren. Auch das Alter 

scheint keinen entscheidenden Einfluss auf die Placeboresponse zu haben (22). Eine 

Ausnahme scheint die Placeboresponse bei Kindern und Adoleszenten zu sein, die 

ausgeprägter ist als bei Erwachsenen (23, 24). Des Weiteren beeinflusst in Medikamen-

tenstudien die Anzahl der Arzt-Patienten-Kontakte (25) ebenso wie das Studiendesign 

(26) die Placeboresponse. Obwohl einige Persönlichkeitseigenschaften wie Optimismus 

(27) sowie Emotionen wie Ängstlichkeit (28) einen Einfluss auf die Placeboresponsivität 

haben können, gibt es keine generelle Placebo-Persönlichkeit, das heißt keinen idealty-
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pischen Placeboresponder, für den eine Placeboresponse vorhergesagt werden kann 

(3, 29, 30). 

Es gibt jedoch erste Hinweise auf eine genetische Prädisposition der Placebo-

responsivität (31). In einer Studie zu sozialer Angst zeigten Polymorphismen im sero-

tonergen System einen Einfluss auf die Placeboresponse (32). Hall et al. (33) 

betrachteten in einer Studie das Enzym Catechol-O-Methyltransferase (COMT), wel-

ches im Dopaminstoffwechsel eine Rolle spielt. Es wurde angenommen, dass der Po-

lymorphismus val158met dieses Enzyms ein Einflussfaktor der Placeboresponse sein 

könnte. Es wurden hierzu 104 Patienten mit Reizdarmsyndrom zur Überprüfung dieser 

Hypothese in die Studie eingeschlossen. Die Patienten mit Reizdarmsyndrom wurden 

drei Bedingungen zugeordnet. In der ersten Bedingung erhielten die Patienten keine 

Behandlung. In der zweiten Bedingung erhielten die Patienten Scheinakupunktur, wel-

che eine Placebobehandlung darstellte. Die dritte Bedingung enthielt ergänzend zur 

Scheinakupunktur eine unterstützende Patientenbetreuung und stellte wiederum eine 

Placebobedingung dar. Betrachtet wurde die Symptomveränderung der Probanden 

über einen Zeitraum von drei Wochen mittels einer Skala, die die Schwere der Symp-

tome bei Reizdarmsyndrom erfasst. Die Veränderung der Symptomschwere korrelierte 

mit der Anzahl der Methioninallele (Met) im COMT val158met-Polymorphismus. Patien-

ten, welche für den Polymorphismus Met/Met homozygot waren, zeigten den stärksten 

Effekt in der Placeboanalgesie unter der Bedingung mit unterstützender Patientenbe-

treuung. Es zeigte sich ein kleinerer Effekt bei Met/Met-Homozygotie und der alleinigen 

Scheinakupunktur. Die Ergebnisse ließen nach Hall et al. die Hypothese zu, dass der 

COMT val158met-Polymorphismus ein Biomarker für die Placeboresponse sein könnte. 

Aufgrund dieser Daten propagieren die Autoren, dass es einen genetischen Einfluss auf 

die Placeboresponse gibt. 

Neben den serotonergen und dopaminergen sind weitere neuronale Signalwege 

von Transmittersystemen, deren genetische Varianz zur Placeboresponse beitragen, 

das endocannabinoide sowie das endogene Opioidsystem. Aus zwei Studien ergaben 

sich Hinweise darauf, dass Polymorphismen im µ-Opioid-Rezeptor-Gen OPMR1 und 

Varianten des Gens, welches das Hauptabbauenzym Fatty Acid Amide Hydrolase 

(FAAH) der Endocannabinoide kodiert, Einfluss auf Placeboeffekte haben (34, 35). 
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Durch die bisherigen Erkenntnisse zu genetischen Einflüssen auf die Placebo-

response scheint es plausibel, dass weitere Untersuchungen dieser und anderer gene-

tischer Polymorphismen individuelle Unterschiede in der Placeboresponse, 

beispielsweise der Placeboanalgesie aufdecken könnten. 

1.1.4 Wirkansätze des Placeboeffektes in verschiedenen Organsystemen 

Für die erläuterten Placebomechanismen Lernen und Erwartung ist bekannt, dass diese 

sowohl zentralnervöse als auch periphere somatische Reaktionen bewirken. Der Place-

boeffekt ist somit eine psychophysiologische Reaktion, der auf komplexen neurobiologi-

schen Grundlagen beruht (2). Schon 1978 konnten Levine et al. (36) dies in einer 

bahnbrechenden Studie nachweisen: Nach einem operativen Eingriff wurde die 

schmerzreduzierende Wirkung eines Placebos auf den postoperativen Schmerz unter-

sucht. Es konnte gezeigt werden, dass die Placeboanalgesie durch eine zusätzliche 

Gabe von Naloxon, einem Opioidantagonisten, signifikant reduziert werden konnte, was 

erstmals die neurobiologischen Grundlagen des Phänomens in den Vordergrund rückte 

und die Vermittlung von Placeboeffekten durch das endogene Opioidsystem bezie-

hungsweise körpereigene Substrate vermuten ließ (37).  

Mittlerweile sind die biologischen Prozesse und Mediatoren des Placeboeffektes 

innerhalb verschiedener Organsysteme und bei unterschiedlichen Erkrankungen unter-

sucht worden. Dazu gehört das Herz-Kreislauf-System mit insbesondere kardiovaskulä-

ren (38, 39) und respiratorischen (40, 41) Funktionen. Zudem beeinflusst die Gabe von 

Placebos gastrointestinale (42-44), endokrine (45) und immunologische (8, 46) Regula-

tionsmechanismen. Darüber hinaus finden sich Placeboeffekte im medizinischen Kon-

text psychiatrischer Erkrankungen wie Depression (47, 48) und neurologisch-

motorischer Erkrankungen wie dem Morbus Parkinson (49, 50). 

Ein weiteres und umfassend untersuchtes Paradigma innerhalb der Placebofor-

schung, sowohl hinsichtlich neurobiologischer Korrelate von Placeboeffekten als auch in 

Bezug auf psychologisch-kognitive Mechanismen wie Lernen und Erwartung, stellt die 

Placeboanalgesie dar, bei der durch die Gabe eines Placebos eine Schmerzreduktion 

bewirkt wird. 
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1.1.5 Schmerz und Placeboanalgesie 

Schmerz ist ein physiologischer Vorgang der Nozizeption, dessen Intensität mittels ver-

schiedener Parameter erfasst und quantifiziert werden kann. Dazu zählen die Bestim-

mung von Schmerzschwellen für diverse Stimuli, beispielsweise die 

Hitzeschmerzschwelle, als auch die Erfassung der Bewertung von Schmerzstimuli mit-

tels einer visuellen Analogskala (VAS).  

Die Empfindlichkeit gegenüber schmerzhaften Stimuli gleicher Stärke kann zwi-

schen verschiedenen Personen durchaus variieren. Das Phänomen Schmerz wird hier-

bei von vielen unterschiedlichen Faktoren beeinflusst, wobei bestimmte 

Persönlichkeitseigenschaften und situative Faktoren eine Rolle spielen können. Zu die-

sen psychometrisch erfassbaren Eigenschaften gehören beispielsweise die generelle 

Ängstlichkeit, katastrophisierende Gedanken sowie Erwartungen. Aber auch genetische 

und soziale Faktoren können Schmerz beeinflussen (51, 52). Schon der Prozess der 

Schmerzinduktion an den peripheren Nozizeptoren und die Transmission des Schmerz-

reizes über das Rückenmark bis in die Verarbeitungszentren des Gehirns unterliegt un-

terschiedlichen Einflüssen wie peripherer und zentraler Sensibilisierung sowie 

genetischen und emotionalen Einflüssen. Schmerz wird daher als eine subjektive und 

multidimensionale Erfahrung verstanden, die durch verschiedene Faktoren moduliert 

wird. Das gilt ebenfalls für Prozesse der Analgesie. Forschungsdaten deuten darauf hin, 

dass einige dieser genannten Faktoren auch die dem Phänomen der Placeboanalgesie 

zu Grunde liegenden Mechanismen modulieren können (2, 53). 

Die Placeboanalgesie, das heißt die Reduktion von Schmerz durch den Einsatz 

eines Placebos, ist das am intensivsten untersuchte Paradigma innerhalb der Placebo-

forschung, wobei in den letzten Jahren die Erkenntnisse neurobiologischer Grundlagen 

und Prozesse dieses Phänomens stetig zunehmen (3, 37). Neben dem zunehmenden 

Wissen über biologische Grundlagen und obwohl bisher keine eigenständige Placebo-

Persönlichkeit ausgemacht werden konnte, beschäftigen sich im Rahmen der Wissen-

schaft zur Placeboanalgesie im Speziellen, aber auch der Placeboforschung im Allge-

meinen, Studien mit prädisponierenden Persönlichkeitseigenschaften, die 

interindividuelle Unterschiede in der Placeboresponsivität erklären könnten. Die psy-

chosozialen Merkmale mit einem potentiellen Einfluss auf die individuelle Placebo-



24 

 

response umfassen unter anderem Ängstlichkeit (28), Angst vor Schmerz (54), Selbst-

wirksamkeit (55), Optimismus (27, 56) und Empathiefähigkeit (14, 15). 

Einen großen Fortschritt für das bessere Verständnis der neurobiologischen 

Grundlagen der Placeboanalgesie mit Hilfe funktioneller Bildgebung konnten 2002 Pet-

rovic et al. (57) erzielen: Es wurde vermutet, dass sowohl bei einer Opioidanalgesie als 

auch einer Placeboanalgesie ähnliche Hirnareale in ihrer Aktivität beeinflusst würden. 

Innerhalb des Experiments wurden neun gesunde männliche Probanden im Alter von 

20 bis 27 Jahren schmerzhaften Hitzestimuli am Handrücken ausgesetzt. Es handelte 

sich um eine kontinuierliche tonische Hitzestimulation mit einer Temperatur von 48 Grad 

Celsius (°C) für eine Dauer von 70 Sekunden (s). 40 s bevor die Hitzestimuli starteten, 

wurde den Probanden entweder das Opioid Remifentanil oder nach vorheriger Instrukti-

on, es handele sich um ein potentes Analgetikum, ein Placebo in Form einer Natrium-

chlorid-Lösung (NaCl-Lösung) für 30 s infundiert. In einer dritten Bedingung wurde auf 

dieselbe Art mit schmerzhafter Hitze stimuliert jedoch ohne Infusion von Opioid oder 

Placebo, worüber die Probanden auch in Kenntnis gesetzt wurden. Die Kontrollbedin-

gung beinhaltete die Stimulation mit tonischen Wärmereizen bei einer Temperatur von 

38 °C für ebenfalls 70 s. Insgesamt durchlief jeder Proband die einzelnen Bedingungen 

mehrfach. Nach jeder einzelnen Stimulation bewerteten die Probanden die Schmerzin-

tensität auf einer VAS von 0–100 Millimeter (mm), wobei 0 mm keine Schmerzen und 

100 mm die größtmöglich vorstellbare Schmerzintensität bedeutete. Unter beiden Be-

dingungen, das heißt sowohl bei Infusion des Opioids als auch bei Infusion des Place-

bos, ließ sich in der Bildgebung mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) eine 

vermehrte Aktivierung in der Region des rostralen anterioren cingulären Cortex (rACC) 

nachweisen, was die Schlussfolgerung erlaubte, dass Opioidanalgesie und Placebo-

analgesie gemeinsame neurobiologische Mechanismen zu Grunde liegen. Dass die 

Placeboanalgesie im Zusammenhang mit dem endogenen Opioidsystem steht, konnte 

schon vorher durch das Experiment von Levine angenommen werden, in dem sich eine 

Placeboanalgesie durch die Gabe des Opioidantagonisten Naloxon weitestgehend auf-

heben ließ (36).  

Mittlerweile ist bekannt, dass die Placeboanalgesie auch in anderen Hirnregionen 

Aktivitätsänderungen initiiert und dadurch eine Placeboresponse vermittelt wird. Hirn-

areale, in denen solche Prozesse durch Placeboanalgesie angestoßen werden, sind 
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neben dem rostralen anterioren cingulären Cortex, der dorsolaterale präfrontale Cortex 

(DLPFC), das periaquäduktale Grau (PAG) sowie die Amygdala (Am) (58, 59). Genann-

te Regionen sind Bestandteile eines Systems, das als deszendierendes schmerzmodu-

lierendes Netzwerk bezeichnet wird. Dieses Netzwerk ist in der Lage, Schmerzreize 

entweder zu verstärken oder zu hemmen. Diese Modulation findet dabei schon auf Rü-

ckenmarksebene als früheste zentrale Schaltstelle statt. Gleichzeitig führt die vermehrte 

Aktivierung des deszendierenden schmerzmodulierenden Netzwerkes nach einer Pla-

ceboanalgesie zu einer verminderten Aktivierung schmerzrelevanter Areale, wie dem 

somatosensorischen Cortex und dem Thalamus. Die veränderte Aktivität genannter 

Hirnareale geht mit einer Adaptation des Neurotransmitterstoffwechsels einher, wie der 

Freisetzung endogener Opioide (2, 3, 37). Das endogene Opioidsystem ist dabei gut 

untersucht, wobei auch andere Neurotransmitter wie endogene Cannabinoide in die 

Placeboanalgesie involviert zu sein scheinen (60).  

Obwohl die psychologisch-kognitiven und neurobiologischen Mechanismen der 

Placeboanalgesie und des Schmerzes mit seinen Einflussfaktoren vielseitig beforscht 

und zahlreiche Erkenntnisse darüber gewonnen werden konnten, ist der genetische 

Einfluss auf die Schmerzempfindlichkeit nur unvollständig geklärt und für die Placebo-

analgesie nahezu unbekannt. Um die Rolle genetischer Faktoren für diese Phänomene 

zu analysieren und von anderen Einflüssen abzugrenzen, benötigt man Zwillingsstu-

dien. 

1.2 Zwillingsforschung 

1.2.1 Einführung 

Um insbesondere den Einfluss von Genetik und Lernerfahrungen über die Lebensspan-

ne zu untersuchen, bieten sich klassische Zwillingstudien an. Monozygote Zwillinge 

(MZ) besitzen eine übereinstimmende genetische Ausstattung und, sofern sie gemein-

sam aufgewachsen sind, umfassende gemeinsame Lernerfahrungen, wohingegen dizy-

gote Zwillinge (DZ), die zusammen aufwachsen, ebenfalls umfängliche identische 

Lernerfahrungen haben, aber nur in 50 % der genetischen Ausstattung übereinstimmen 

(61). Der Vergleich dieser beiden Gruppen erlaubt die Bestimmung des genetischen 

Anteils und des Umwelteinflusses auf personenbezogene Merkmale und Eigenschaften, 

wie die Schmerzempfindlichkeit oder die Placeboanalgesie. Die Möglichkeiten der Zwil-
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lingsforschung, das heißt die Erforschung der Anteile von Genetik und Umwelt in Bezug 

auf psychische und physische Merkmale von Personen, ergeben sich aus den beiden 

Arten von Zwillingen: Eineiige und zweieiige Zwillinge. Eineiige (monozygote) und zwei-

eiige (dizygote) Zwillinge unterscheiden sich in der erläuterten Form in ihrer geneti-

schen Ausstattung. Monozygote Zwillinge entstehen, wenn sich eine Eizelle nach der 

Befruchtung teilt, wohingegen es in der Entwicklung dizygoter Zwillinge zu einer Be-

fruchtung von zwei Eizellen durch zwei Spermien kommt. Monozygote Zwillinge besit-

zen stets dasselbe Geschlecht, im Gegensatz dazu können dizygote dasselbe oder ein 

unterschiedliches Geschlecht aufweisen. 

Zur Unterscheidung und Quantifizierung der Einflüsse von Genen und Umwelt 

auf menschliche Merkmale und deren Interaktion sind verschiedene Typen von Zwil-

lingsstudien bekannt. In klassischen Zwillingsstudien werden phänotypische Ähnlichkei-

ten von monozygoten Zwillingen mit denen dizygoter Zwillinge verglichen. Weisen 

monozygote Zwillinge bezüglich eines Merkmals eine größere Übereinstimmung auf als 

dizygote, deutet dies auf einen genetischen Einfluss der Merkmalsausprägung hin. Soll-

ten jedoch die Merkmale zwischen monozygoten und dizygoten Zwillingen ähnlich oder 

gar identisch sein, spricht dies für einen nachrangingen genetischen Einfluss auf die 

Merkmalsausprägung und diese ist eher durch Umwelteinflüsse zu erklären. Das Aus-

maß von Erblichkeit (Heritabilität) als auch von Umwelteinflüssen kann dabei berechnet 

werden (61). 

Für verschiedene schmerzassoziierte Erkrankungen und Syndrome wurden in 

Zwillingsstudien genetische Einflüsse identifiziert. So wurde die genetische Komponen-

te von unspezifischem Nackenschmerz im frühen Adoleszentenalter in einer Studie von 

Stahl et al. (62) mittels eines Zwillingsdesigns an 1797 Zwillingspaaren untersucht. Von 

diesen waren 611 Paare monozygot und 1186 Paare dizygot. Darin fand sich, dass 68 

% der Varianz von unspezifischem Nackenschmerz auf genetische Faktoren und 32 % 

auf nicht-geteilte Umwelteinflüsse zurückzuführen sei. Gemeinsame Umwelteinflüsse 

spielten eine unbedeutende Rolle bei unspezifischen Nackenschmerzen. Für Monozy-

gotie und unspezifischem Nackenschmerz betrug die Korrelation r = 0,67 und für Dizy-

gotie und unspezifischem Nackenschmerz betrug diese r = 0,38. Dies wurde als 

Hinweis für einen starken genetischen Einfluss auf unspezifischen Nackenschmerz ge-

wertet. Damit kongruent ist die Beobachtung, dass die Schmerzempfindlichkeit vom 
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Genpromoter TRPA1 beeinflusst zu sein scheint, wie Bell et al. (63) in einer Zwillings-

studie berichten, was ebenfalls genetische Einflüsse auf Schmerz und Schmerzemp-

findlichkeit unterstreicht. 

1.2.2 Zwillingsstudien zur Schmerzempfindlichkeit 

Bisher wurden nur wenige Studien an gesunden Zwillingen durchgeführt, in denen die 

Bedeutung genetischer Faktoren für die Modulation der Schmerzempfindlichkeit durch 

endogene oder exogene Mechanismen untersucht wurden, deren Ergebnisse außer-

dem heterogen ausfielen. 

So konnte in einer Studie an 198 gesunden weiblichen Zwillingen zwar ein Ein-

fluss der tageszeitlichen Schwankungen des Cortisolspiegels auf die Kälteschmerz-

schwelle und Kälteschmerztoleranz als Ausdruck der Schmerzempfindlichkeit 

nachgewiesen werden, genetische Faktoren schienen zu diesem Mechanismus aber 

nur minimal beizutragen (64). Ähnliches fand sich hinsichtlich des Zusammenhanges 

zwischen systemischer Inflammation, erfasst durch das C-reaktive Protein (CRP), und 

Kälteschmerzempfindlichkeit bei 198 weiblichen Zwillingen. Es konnte gezeigt werden, 

dass die Assoziation zwischen der Höhe von CRP-Spiegeln und individuellen Schmerz-

schwellen durch genetische Faktoren nicht signifikant beeinflusst wurden (65).  

In einer weiteren Untersuchung an 53 monozygoten und 39 dizygoten Zwillings-

paaren konnte aufgezeigt werden, dass genetische Faktoren einen unterschiedlich gro-

ßen Einfluss auf verschiedene Schmerzmodalitäten haben. Diese Studie zeigte einen 

Einfluss genetischer Faktoren auf Kälte- als auch Hitzeschmerz (60 % versus 26 %). 

Genetische Faktoren, welche beiden Modalitäten gemeinsam waren, konnten 7 % der 

Varianz bei Kälteschmerz und 3 % der Varianz bei Hitzeschmerz aufklären. Demge-

genüber konnten Umweltfaktoren, welche beiden Modalitäten gemeinsam waren, 5 % 

der Varianz bei Kälteschmerz und 8 % der Varianz bei Hitzeschmerz aufklären (66).  

Andere Studien fanden einen weit höheren Beitrag genetischer Faktoren bezüg-

lich Schmerzempfindlichkeit. In einer Untersuchung an 98 Zwillingspaaren, 51 davon 

monozygot und 47 dizygot, konnte ein signifikanter genetischer Beitrag zwischen 22 % 

und 55 % für verschiedene thermische, mechanische und chemische schmerzinduzie-

rende Stimuli nachgewiesen werden (67). Eine 188 Zwillinge umfassende Stichprobe im 

Alter zwischen 23 und 35 Jahren mit 53 monozygoten und 39 dizygoten Zwillingspaaren 
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zeigte eine moderate Erblichkeit für Zahnbehandlungsangst und damit verbundenen 

Schmerzen. Nahezu die gesamte phänotypische Korrelation zwischen dem Persönlich-

keitsmerkmal Neurotizismus und Zahnbehandlungsangst konnte zwar durch genetische 

Faktoren begründet werden, aber die phänotypische Korrelation zwischen Zahnbehand-

lungsangst und Schmerzempfindlichkeit war zu vernachlässigen (68). Die Ergebnisse 

einer weiteren Studie an 188 Zwillingen aus derselben Arbeitsgruppe deuteten darauf 

hin, dass Kälteschmerzintensität enger mit Persönlichkeitseigenschaften verbunden ist 

als Hitzeschmerzintensität und zwar genetisch ebenso wie phänotypisch (69). Außer-

dem wurde in einer Studie an 88 weiblichen Zwillingspaaren der Zusammenhang zwi-

schen Schmerzempfindlichkeit und der Reaktivität der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse), bestimmt anhand der tageszeitlichen Variation 

des Speichelcortisols, untersucht. Die Schmerzempfindlichkeit wurde mittels eines Cold 

Pressor-Tests untersucht, wobei eine niedrigere Variation der Cortisolspiegel im Spei-

chel mit einer höheren Schmerztoleranz und niedrigeren Schmerzempfindlichkeit im 

Cold Pressor-Test assoziiert war. Es wurde in dieser Zwillingspopulation aufgezeigt, 

dass die Reaktivität der HPA-Achse durch genetische Faktoren beeinflusst wird und 

sich hierüber auf die Stress-Schmerz-Beziehung auswirkt (70). 

1.2.3 Zwillingsstudien zur Placeboanalgesie 

Eine Studie von Angst et al. (71) aus dem Jahr 2012 ist die soweit bekannt einzige Zwil-

lingsstudie, die Placeboeffekte im Sinne einer Placeboanalgesie im Rahmen einer Stu-

die zur Vererbung von Schmerzempfindlichkeit untersucht und dabei 

Persönlichkeitseigenschaften betrachtet hat, welche diese ebenfalls beeinflussen. In der 

Untersuchung wurden 81 monozygote und 31 dizygote gesunde Zwillingspaare in eine 

randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte experimentelle Studie aufgenom-

men, in der sie sowohl Hitze- als auch Kälteschmerz ausgesetzt wurden. Die Studie 

zeigte, dass genetische Faktoren, Umwelteinflüsse und wichtige Kovariablen sowohl die 

Schmerzempfindlichkeit als auch die analgetischen Opiodeffekte beeinflussen, deren 

relative Bedeutung aber von der untersuchten Schmerzmodalität abhängt. Es wurde ei-

ne signifikante Erblichkeit für die Kälteschmerztoleranz gefunden, die 49 % der Varianz 

aufklärte. Weiterhin zeigte sich ein signifikanter kombinierter Genetik-Umwelt-Effekt für 

Hitze- und Kälteschmerzschwellen bei der Eingangsmessung (24 % beziehungsweise 

32 %). Nach Infusion von Alfentanil, einem Opioidagonisten, fand sich eine signifikante 
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Erblichkeit für den analgetischen Effekt auf Kälte- und Hitzeschmerzschwellen (12 % bis 

60 % der betrachteten Varianz) jedoch nicht auf die Kälteschmerztoleranz. Die Ergeb-

nisse wurden zusätzlich von persönlichen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Ängstlichkeit 

und ethnischer Herkunft beeinflusst. Weiterhin wurden mögliche Placeboeffekte bei der 

Hälfte der Zwillinge untersucht, denen eine NaCl-Lösung vor dem Opioid infundiert wor-

den war. Jedoch wurde die durch genetische Einflüsse aufgeklärte Varianz dieser Pla-

ceboanalgesie nicht analysiert. Aktuell liegen keine bekannten Studiendaten aus 

Zwillingsstudien über den genetischen Anteil auf die Placeboanalgesie vor.  
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1.3 Herleitung der Fragestellung 

Die Entstehungsmechanismen, auf denen Placeboeffekte beruhen, sind aus psycholo-

gisch-kognitiver Sicht Lernen und Erwartung. Auch die neurobiologischen Grundlagen 

und Prozesse, die beim Einsatz von Placebos deren Effekte induzieren, werden zu-

nehmend verstanden. Die individuelle Placeboresponsivität meint die Ansprechbarkeit 

einer Person gegenüber dem Einsatz von Placebos und unterliegt sowohl Persönlich-

keitseigenschaften als auch genetischen Einflüssen. 

Innerhalb der Placeboforschung stellt die Placeboanalgesie das am besten un-

tersuchte experimentelle Paradigma dar, bei dem es durch den Einsatz eines Placebos 

zur Schmerzreduktion kommt, für die ebenfalls die genannten psychologisch-kognitiven 

Mechanismen, also Lernen und Erwartung, aber auch neurobiologische Mechanismen, 

wie Veränderungen in der Aktivität schmerzmodulierender Hirnareale sowie Anpassun-

gen von Neurotransmittersystemen verantwortlich sind. 

Obwohl erste Hinweise einer genetischen Prädisposition für Placeboresponsivität 

vorliegen und auch genetische Einflüsse auf die Schmerzempfindlichkeit identifiziert 

wurden, sind diese jedoch heterogen und zudem gibt es bisher kaum Erkenntnisse dar-

über, welchen Einfluss genetische Faktoren auf die Schmerzreduktion durch den Ein-

satz einer Placeboanalgesie besitzen, und wie groß dieser im Verhältnis zu 

Umwelteinflüssen, wie geteilten und nicht-geteilten Lernerfahrungen ist.  

Daher sollte in einer experimentellen Pilotstudie der Anteil genetischer Einflüsse 

im Verhältnis zu Umwelteinflüssen auf die Schmerzempfindlichkeit überprüft als auch 

erstmals die Rolle genetischer Faktoren auf die Placeboanalgesie an einer Zwillings-

stichprobe untersucht werden. 

Die zu beantwortenden Forschungsfragen waren: 

1.) Wie ist der genetische Einfluss auf die Schmerzempfindlichkeit im Verhältnis zu ge-

meinsamen und nicht-gemeinsamen Umweltfaktoren? 

2.) Wie ist der genetische Einfluss auf die Placeboanalgesie im Verhältnis zu gemein-

samen und nicht-gemeinsamen Umweltfaktoren?  
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2. Methodik 

Die Studie wurde gemäß der Deklaration von Helsinki mit Genehmigung der Ethik-

Kommission der Medizinischen Fakultät der Eberhard-Karls-Universität Tübingen 

durchgeführt (Projekt-Nummer 814/2015BO1). Dieses Votum ist gemäß der Berufsord-

nung der Ärztekammer Berlin vom November 2014, §15 Absatz 2 auch in Berlin gültig. 

Die Studie wurde als Multicenterstudie sowohl in der Inneren Medizin VI, Abteilung Psy-

chosomatische Medizin und Psychotherapie am Universitätsklinikum Tübingen als auch 

an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Psychosomatik der Charité – Universi-

tätsmedizin Berlin durchgeführt. Die experimentelle Methode, die in dieser Arbeit zur 

Anwendung kam, wurde vom an der Charité immatrikulierten Doktoranden in der Abtei-

lung Psychosomatische Medizin und Psychotherapie des Universitätsklinikums Tübin-

gen erlernt und danach an der Charité – Universitätsmedizin Berlin etabliert und 

angewandt. 

2.1 Beschreibung der Studie 

Das Ziel der Studie war die Untersuchung der Einflüsse von Genetik und Umwelt auf 

die Schmerzempfindlichkeit als auch auf die Placeboanalgesie in einer experimentellen 

Pilotstudie mit mono- und dizygoten Zwillingspaaren. Dies sollte mittels eines etablier-

ten Hitzeschmerz-Paradigmas erfolgen (72-74). 

Mittels des Vergleichs der Ergebnisse zwischen mono- und dizygoten Zwillingen 

sollten Rückschlüsse auf genetische Einflüsse in Abgrenzung zu Umwelteinflüssen für 

Schmerzempfindlichkeit und Placeboanalgesie gewonnen werden.  

2.2 Studienpopulation 

Es wurden Einzelmessungen an 50 Zwillingsprobanden durchgeführt, wobei der Begriff 

Proband, wenn nicht weiter spezifiziert, in der vorliegenden Arbeit männliche und weib-

liche Personen umfasst. Jedoch konnte ein Zwillingspaar aus technischen Gründen 

nicht in die statistische Auswertung eingeschlossen werden. Insgesamt konnten somit 

48 gemessene Zwillingsprobanden für die Datenauswertung herangezogen werden. 
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2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Das Alter der Zwillinge sollte zwischen 18 und 50 Jahren liegen. Die Obergrenze wurde 

bei 50 Jahren festgesetzt, da bei höherem Alter die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens 

von Erkrankungen, welche Einfluss auf das Untersuchungsparadigma haben könnten, 

zunimmt. Probanden konnten nur teilnehmen, wenn beide Zwillinge in die Teilnahme 

einwilligten und die Einschlusskriterien erfüllten. 

Zum Zeitpunkt der Untersuchung durften bei keinem der Probanden schwerwie-

gende chronische oder akute Erkrankungen vorliegen und es sollten keine Medikamen-

te (außer Kontrazeptiva) eingenommen werden. Leichtere chronische Erkrankungen 

führten zum Ausschluss aus der Studie, sofern sie die Haut betrafen oder Kontaktaller-

gien bekannt waren. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Erkrankungen mit chronischen 

Schmerzen, Schmerzstörungen, psychische und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Weiter-

hin führte die Einnahme von Medikamenten, die das Schmerzempfinden oder die Reak-

tionsfähigkeit beeinflussen, zum Ausschluss. Frauen durften nicht schwanger sein. 

Diese Ein- und Ausschlusskriterien wurden in einem Online-Screening über die Platt-

form Unipark (www.unipark.com/de/) und im persönlichen Gespräch am Untersu-

chungstag vor dem Einschluss in die Studie durch den Versuchsleiter überprüft.  

Probanden, bei denen sich während der Messung sensorische Schmerzschwel-

len von über 50 °C ergeben, sollten von der weiteren Studie ausgeschlossen werden, 

da Schmerzschwellen von über 50 °C auf bisher unerkannte Schädigungen sensibler 

Nervenfasern (Aδ- oder C-Fasern, aber auch Aβ-Fasern) hindeuten können. Dies war 

bei keinem Probanden der Fall. 

2.3 Rekrutierung 

Für die Studie wurden mono- und dizygote Zwillingspaare aus dem Umkreis von Berlin 

über verschiedene Wege rekrutiert. Ein Großteil dieser wurde über HealthTwiSt GmbH, 

Berlin identifiziert. Diese ist ein privates auf Gesundheitsforschung spezialisiertes Insti-

tut, welches seinen Schwerpunkt im Bereich der Zwillingsforschung hat und forschende 

akademische Einrichtungen und Unternehmen bei der Durchführung von Zwillingsstu-

dien unterstützt. Zu diesem Zweck rekrutiert HealthTwiSt Zwillinge, unterhält den Kon-

takt zu Zwillingspaaren und pflegt eine dauerhafte Datenbank, die Berlin Twin Registry 
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(75). Weiterhin wurden Zwillinge über einen Aufruf in einem Zwillingsforum 

(www.catwins.de) rekrutiert.  

Die Rekrutierung erfolgte durch ein Anschreiben mit Studieninformationen, wel-

ches an potentiell geeignete Zwillingspaare aus der genannten Datenbank sowie an In-

teressenten aus dem Zwillingsforum geschickt wurde. Das Anschreiben enthielt zudem 

einen persönlichen Zugangscode und einen Internetlink zu einem Screening-

Fragebogen, mittels dessen unmittelbar geprüft werden konnte, ob bei den Zwillings-

probanden die Ein- oder Ausschlusskriterien erfüllt sind. Geeignete Probanden konnten 

sofort nach Abschluss des Online-Screenings über einen weiteren Link zu einem Studi-

enkalender gelangen und sich dort für einen Untersuchungstermin anmelden. Bei Eig-

nung und erfolgter Terminreservierung bekamen die Probanden eine E-Mail mit 

Terminbestätigung vom Versuchsleiter zugesendet. 

Die Probanden erhielten nach Beendigung der experimentellen Untersuchung 

eine Aufwandsentschädigung für die Teilnahme sowie die An- und Abreise in Höhe von 

100 Euro. 

2.4 Studienablauf 

2.4.1 Screening durch Online-Fragebögen 

Das Screening umfasste Fragen zur allgemeinen Soziodemographie, somatischen und 

psychischen Erkrankungen (76) , Medikamenteneinnahme, möglicher Schwangerschaft, 

Zygotie (77) sowie Händigkeit (78). 

2.4.2 Untersuchungszeiten und -ablauf  

Die experimentellen Untersuchungen an den Zwillingsprobanden dieser Studie fanden 

in den Monaten Februar bis einschließlich April 2016 statt. Von Montag bis Freitag wur-

den pro Tag jeweils zwei Untersuchungstermine um 16:15 Uhr und 18:30 Uhr angebo-

ten. An den Wochenenden standen den Probanden zu den Terminen um 16:15 Uhr und 

18:30 Uhr zusätzlich noch Termine um 11:00 Uhr sowie 13:30 Uhr zur Verfügung. Pro 

Termin wurde jeweils ein Proband eines Zwillingspaares untersucht. Es wurde versucht, 

die Zwillinge eines Zwillingspaares im Studienverlauf möglichst zur selben Tageszeit zu 

messen. 
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Die Studienteilnahme für jeden Probanden betrug insgesamt 120 Minuten (min). 

Davon entfiel eine halbe Stunde auf das Ausfüllen der genannten Online-Screening-

Fragebögen. Am Untersuchungstermin fand zunächst ein etwa 15 min dauerndes Auf-

klärungsgespräch zu den Studieninhalten einschließlich des Versuchsablaufs und an-

schließendes Austeilen der schriftlichen Studieninformation und der 

Einverständniserklärung statt. Vor ihrer aktiven Teilnahme am experimentellen Teil der 

Untersuchung unterschrieben die Probanden eine Einverständniserklärung, in der unter 

anderem darauf hingewiesen wurde, dass die Teilnahme jederzeit ohne Angabe von 

Gründen und ohne nachteilige Auswirkungen beendet werden konnte.  

Nach Unterschreiben der Einverständniserklärung erfolgte eine strukturierte 

Kurzanamnese zur erneuten Überprüfung der Einschlusskriterien. Außerdem wurden 

die Zygotie und die Händigkeit nochmals anamnestisch bestätigt, was ausnahmslos der 

Fall war. Somit bestand die Möglichkeit noch vor Beginn des Experiments bei Nichter-

füllen der Einschlusskriterien kurzfristig Probanden auszuschließen, was jedoch bei kei-

nem der Probanden notwendig war. Die anschließende experimentelle Untersuchung 

dauerte etwa 60 min. Ein Abschlussgespräch nach Ende der Untersuchungsdurchfüh-

rung nahm wiederum circa 15 min in Anspruch. Die Gesamtdauer pro Messtermin eines 

jeden Probanden betrug dementsprechend in der Regel 90 min.  

2.5 Untersuchungsdurchführung 

2.5.1 Ermittlung der Empfindungs- und Schmerzschwelle 

Die experimentelle Untersuchung mit dem Hitzeschmerz-Paradigma, adaptiert an das 

Vorgehen von Eippert et al. (72), wurde bei allen Probanden an beiden Armen, immer 

zunächst an der nicht-dominanten (Arm 1) und danach an der dominanten Seite (Arm 2) 

der Händigkeit, durchgeführt. Wie oben ausgeführt war die Händigkeit vor Untersu-

chungsbeginn vom Versuchsleiter anamnestisch bestätigt worden. Der Grund für diese 

feste Reihenfolge war, dass bisher kein Seitenunterschied in der Temperaturempfind-

lichkeit zwischen nicht-dominantem und dominantem Arm bekannt ist (73), was den 

Beginn der Testung am nicht-dominantem oder dominantem Arm im Prinzip in beliebi-

ger Reihenfolge ermöglichte. Indem bei jedem Probanden der Messbeginn am nicht-

dominanten Arm erfolgte, wurde die Vergleichbarkeit aller Messungen gewährleistet.  
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Es erfolgte eine Anpassung der Temperatur der Hitzereize an die individuelle 

Empfindungs- und Schmerzschwelle des jeweiligen Probanden. Dazu wurden in der 

Mitte der Innenseite des Unterarmes zunächst auf dem nicht-dominanten Arm des Pro-

banden drei nebeneinanderliegende, circa 3 × 3 Zentimeter (cm) große Felder aufge-

zeichnet, auf welche eine Thermode (Thermal Sensory Analyzer, TSA-II, der Firma 

Medoc Ltd., Israel) in festgelegter Reihenfolge zur Reizerzeugung angebracht wurde. 

Die Kontaktfläche der Thermode, die auf der Haut auflag, betrug ebenfalls 3 × 3 cm und 

entsprach somit der Größe der Messfelder. Die maximale Temperatur, die das Gerät 

erzeugen kann, ist 50 °C. Das mittlere Feld wurde schwarz umrandet und je eins der 

anderen beiden Felder randomisiert rot beziehungsweise grün. Innerhalb eines Zwil-

lingspaares war die Anordnung der Felder identisch. Die Randomisierung verfolgte den 

Zweck, Empfindlichkeitsunterschiede in proximalen und distalen Anteilen der Unterarme 

ausschließen zu können. Eine schematische Darstellung der Untersuchungsdurchfüh-

rung zeigt Abbildung 1. 

Die Thermode wurde zur individuellen Kalibrierung zunächst auf dem mittleren 

Feld angebracht. Dort wurden zuerst fünf aufsteigende Hitzereize zur Bestimmung der 

individuellen Empfindungsschwelle appliziert. Die Thermode erhitze sich dazu von einer 

Ausgangstemperatur von 32 °C um 0,5 °C pro s. Der Proband musste durch Tasten-

druck mittels einer Computermaus in der dominanten Hand anzeigen, wann er den Reiz 

erstmalig spürte. Die Temperatur, bei der der Proband den Temperaturanstieg erstmalig 

wahrnahm und dies durch Klicken anzeigte, entsprach der individuellen Empfindungs-

schwelle des Probanden. Nach Tastendruck auf der Computermaus kühlte sich die 

Thermodentemperatur mit einer Geschwindigkeit von 1 °C pro s auf die Ausgangtempe-

ratur ab. Dieses Vorgehen erfolgte fünf Mal, wobei das Interstimulus-Intervall zwischen 

den fünf Einzelreizen zur Bestimmung der individuellen Empfindungsschwelle 4 bis 6 s 

betrug. 

Unmittelbar darauf folgend wurden fünf ansteigende Hitzereize appliziert, bei de-

nen der Proband durch Tastendruck anzeigen sollte, bei welcher Temperaturintensität 

die Reize unangenehm oder leicht schmerzhaft wurden, was die individuelle Schmerz-

schwelle markierte. Die Thermode erhitzte sich dabei mit einer Geschwindigkeit von 1 

°C pro s. Die Abkühlung auf 32 °C nach jeweiligem Tastendruck erfolgte mit einer Ge-

schwindigkeit von 10 °C pro s. Die Zeit zwischen den fünf Hitzereizen zur Bestimmung 
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der individuellen Schmerzschwelle betrug 5 bis 7 s. Aus den ersten drei Temperatur-

werten der Schmerzschwelle wurde ein Mittelwert in °C errechnet. Dieser diente als Re-

ferenzwert zur Berechnung nachfolgender Stimulationstemperaturen (73).  

2.5.2 Demonstrations- und Kalibrierungsmessung 

Ausgehend vom errechneten Mittelwert der individuellen Schmerzschwelle wurden da-

nach pseudorandomisiert insgesamt elf Stimuli appliziert, wobei sich der jeweilige Hitze-

reiz mit einer Geschwindigkeit von 4 °C Temperaturanstieg pro s aufbaute und dann für 

7 s konstant gehalten wurde. Die Abkühlung nach den 7 s erfolgte automatisch eben-

falls mit einer Geschwindigkeit von 4 °C pro s auf die Ausgangstemperatur von 32 °C. 

Die Bewertung sollte hier und bei allen weiteren Stimulationen ab dem Zeitpunkt abge-

geben werden, ab welchem ein Abfallen der Temperatur registriert wurde. 

Die ersten drei der elf Stimuli dienten dem Probanden zur Demonstration des Ab-

laufs und sollten ihn an die Bewertung der Einzelreize mittels einer VAS heranführen. 

Der erste Reiz besaß eine Temperatur von -1 °C des Mittelwertes der Schmerzschwel-

le. Der zweite Reiz entsprach dem berechneten Mittelwert und der dritte Reiz dieser 

Demonstrationsmessung lag bei +1 °C des Mittelwertes. Jeder der drei Reize wurde auf 

einer VAS bewertet. Das Interstimulus-Intervall bei der Demonstrationsmessung betrug 

8 bis 10 s. 

Zur Bewertung der einzelnen Schmerzreize wurde eine etablierte VAS genutzt, 

auf welcher der Proband eine ganze Zahl von 0 bis 10 zur Schmerzreizbewertung an-

geben konnte (79). Die VAS war während der Stimulation für den Probanden sichtbar. 

Zur richtigen Anwendung fand vor Beginn der Demonstrationsmessung die Erläuterung 

durch den Versuchsleiter statt, dass eine Bewertung mit 0 „keinerlei Schmerzen“ bedeu-

te und eine 10 mit dem „stärksten vorstellbaren Schmerz“ gleichzusetzen sei. Jede 

zweite Zahl von 0 bis 10 war zusätzlich mit Adjektiven zur Schmerzintensität belegt, um 

eine Einschätzung für den Probanden zu erleichtern: 0 war gleichbedeutend mit „kei-

nem verspürten Schmerz“. Eine Bewertung von 2 bedeutete „leichter Schmerz“, eine 

Bewertung von 4 „mittlerer Schmerz“, eine 6 „starker Schmerz“, eine 8 „sehr starker 

Schmerz“ und eine Bewertung mit 10 entsprach „stärkster vorstellbarer Schmerz“ (Ab-

bildung 2). 
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Die folgenden acht der insgesamt elf Reize dienten der Errechnung der weiteren 

Testtemperaturen im Untersuchungsverlauf und variierten von -1 °C bis +2 °C um den 

errechneten Mittelwert der Schmerzschwelle (Reihenfolge: -1 °C, 0 °C, +1 °C, +2 °C, +1 

°C, 0 °C, -1 °C, +2 °C). Wie schon bei den drei Demonstrationsstimulationen erhitzte 

sich die Thermode von 32 °C um 4 °C pro s bis auf die entsprechende Temperatur und 

hielt diese dann konstant für 7 s aufrecht, um danach automatisch auf die Ausgangs-

temperatur abzukühlen. Jeder Hitzeschmerzreiz wurde auf der VAS von 0 bis 10 bewer-

tet. Das Interstimulus-Intervall bis zur Erzeugung des nächsten Reizes betrug für diese 

Kalibrierungsmessung 5 bis 7 s. Anschließend wurde die Thermode vom mittleren 

Messfeld entfernt.  

Auf Grundlage der acht verschiedenen Temperaturen, mit denen bei der Kalibrie-

rungsmessung stimuliert wurde, und den jeweiligen Bewertungen dieser schmerzhaften 

Hitzeschmerzreize auf der VAS, wurden mittels einer Regressionsanalyse zwei Tempe-

raturen errechnet, welche als Stimulationstemperaturen im nächsten Untersuchungsteil 

verwendet wurden. Es handelte sich dabei um den VAS50-Temperaturwert (VAS50) 

sowie den VAS20-Temperaturwert (VAS20). Die VAS50 entspricht dabei der individuel-

len Stimulationstemperatur, bei welcher der Proband aufgrund der vorher ermittelten 

Temperaturen und deren Bewertung eine Schmerzintensität von 50 % wahrnehmen und 

dementsprechend die Stimulation mit dieser Temperatur mit einer 5 auf der VAS bewer-

ten sollte. Entsprechend stellt die VAS20 die Temperatur dar, die einer individuellen 

Schmerzintensität von 20 % entspricht. Der mit dieser Stimulationstemperatur erzeugte 

Schmerz sollte auf der VAS einer Bewertung von 2 entsprechen. 

2.5.3 Induktion der Konditionierung 

Anschließend erfolgte die Intervention wie folgt: Auf dem roten Feld wurde eine Basis-

creme ohne Wirkstoff (Basiscreme DAC, 100 ml, Bombastus-Werke AG, Freital, 

Deutschland) per Hand dünn auf das 3 × 3 cm große Feld aufgetragen und der Pro-

band informiert, dass es sich hierbei um eine sensorische Kontrollbedingung mit einer 

wirkungslosen Creme handele. Die Basiscreme wurde nach 5 min „Einwirkzeit“ entfernt 

und es wurden nun nach Anbringung der Thermode auf dem roten Feld des nicht-

dominanten Armes acht Reize mit der ermittelten Temperatur der VAS50 appliziert. Die 

Temperatur stieg dabei um 4 °C pro s bis auf die VAS50-Temperatur an und wurde bei 

Erreichen dieser für 7 s konstant gehalten. Nach 7 s kühlte sich die Temperatur auf das 
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Ausgangsniveau von 32 °C herab. Das Interstimulus-Intervall betrug hierbei zwischen 5 

und 7 s. Der Proband bewertete jeden dieser acht Hitzeschmerzreize einzeln auf der-

selben VAS, mittels der er schon die Stimuli der Demonstrations- und Kalibrierungs-

messung bewertet hatte. 

Anschließend wurde auf dem grünen Feld des nicht-dominanten Armes für den 

Probanden sichtbar das Lokalanästhetikum Emla-Creme (Emla®-Creme, 30 g, Astra-

Zeneca GmbH, Wedel, Deutschland) dünn aufgetragen und der Proband vom Ver-

suchsleiter informiert, dass es sich hierbei um eine analgetisch wirksame Creme 

handele, welche die durch die Hitzestimuli ausgelösten Schmerzen stark reduzieren 

oder sogar aufheben würde. Die Emla-Creme verblieb ebenfalls für 5 min auf dem grü-

nen Feld, wurde danach gründlich entfernt und es wurden wiederum acht Stimuli über 

die Thermode appliziert. Der Temperaturanstieg von 4 °C pro s und eine folgende kon-

stante Temperatur für 7 s bis zum automatischen Abfall auf das Ausgangniveau ent-

sprachen dabei der Bedingung der Basiscreme wie auch das Interstimulus-Intervall. 

Jedoch wurde die Temperatur der Reize, mit denen stimuliert wurde, diesmal auf die er-

rechnete VAS20-Temperatur (VAS20) herabgesetzt, ohne dass der Proband darüber in-

formiert wurde. Dies erfolgte, um dem Probanden zu suggerieren, dass die Emla-Creme 

eine Schmerzreduktion bewirke, obwohl diese bei einer Einwirkzeit von 5 min aber kei-

ne lokalanästhetische Wirkung entfalten konnte (80-83).  

Somit entspricht der Versuchsablauf einem placeboanalgetischen Paradigma, in 

der die Emla-Creme als Placebo verwendet wird. Durch die Schmerzreduktion infolge 

der Temperaturreduktion auf die VAS20 nach Emla-Applikation sollte der Proband auf 

die de facto nur vermeintlich analgetische Wirkung dieser Creme konditioniert werden. 

Der Proband bewertete auch jetzt jeden einzelnen Reiz von 0 bis 10 auf der VAS wie 

bei der vorangegangenen Applikation der Basiscreme. 

2.5.4 Induktion der Placeboanalgesie 

Die Messung wurde nach einem Intervall von 30 min am dominanten Arm fortgesetzt. 

Die Messfelder wurden in derselben Anordnung wie am nicht-dominanten Arm auf den 

Unterarm des Probanden gezeichnet. Im Anschluss daran wurden, wie schon auf dem 

nicht-dominanten Arm, die Empfindungs- und Schmerzschwelle ermittelt. Allerdings 

wurde kein neuer Mittelwert der individuellen Schmerzschwelle berechnet, da laut Lite-

ratur keine Unterschiede zwischen beiden Armen in der Schmerzempfindlichkeit zu er-
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warten waren (73). Dennoch wurden sowohl die Empfindungs- als auch die Schmerz-

schwelle erneut bestimmt, da der Proband zu Beginn der Untersuchung darüber unter-

richtet worden war, dass man die Empfindungs- und Schmerzschwelle an beiden 

Unteramen ermitteln wolle, um die oben genannte Aussagen der Literatur, es gebe im 

Seitenvergleich keine Unterschiede der Schmerzempfindlichkeit, zu überprüfen. Dies 

war notwendig, um eine für den Probanden nachvollziehbare Begründung der Messun-

gen an beiden Armen zu haben, da sich eine Konditionierung auf die Emla-Creme als 

Placebo sonst nicht hätte realisieren lassen. 

Am dominanten Arm wurde auf die erneute Bestimmung einer VAS50- bezie-

hungsweise VAS20-Temperatur verzichtet, sondern die berechneten Werte vom ersten 

Arm zur Stimulation am dominanten Arm übernommen, um eine Vergleichbarkeit zwi-

schen beiden Armen zu gewährleisten.  

Im folgenden Schritt wurde erneut die Basiscreme auf das rote Feld des domi-

nanten Armes aufgetragen. Während der 5 min Einwirkzeit gab der Proband auf einer 

anderen VAS an, wie sehr er dachte, dass diese Creme das Schmerzerleben reduzie-

ren würde, was seiner Erwartung an die Wirksamkeit der Creme entsprach. Außerdem 

kennzeichnete er auf einer dritten VAS, wie sehr er sich wünschte, dass die Basiscreme 

das Schmerzerleben reduziert, was seinen Wunsch nach Wirksamkeit der Creme re-

präsentiert. Die Bewertung von Erwartung und Wunsch hinsichtlich der Wirksamkeit der 

Basiscreme erfolgte, indem der Proband eine Stelle auf den jeweils 10 cm langen VAS 

durch eine Markierung kennzeichnete. Die 10 cm langen VAS, jeweils eine für Erwar-

tung und Wunsch, besaßen die Endpunkte 0 und 100 ohne Zwischeneinteilungen. Be-

züglich der Erwartung an die Wirksamkeit bezeichnete 0 „keine Erwartung“ an die 

Wirksamkeit und 100 eine „starke Erwartung“ daran. Für den Wunsch nach Wirksamkeit 

wurde auf dieser VAS 0 mit „überhaupt nicht“ und 100 mit „sehr“ gekennzeichnet. Beide 

Skalen wurden im weiteren Versuchsablauf auch vor der Anwendung der Emla-Creme 

vom Zwillingsprobanden bearbeitet. Nach Ende der Untersuchung wurden die Markie-

rungen auf den Skalen vom Versuchsleiter in mm ausgemessen und so ein Zahlenwert 

von 0 bis 100 erhoben (Abbildung 3).  

Nach Entfernung der Basiscreme wurden wieder acht Stimuli mit der VAS50-

Temperatur über die Thermode appliziert. Es gab keinen Unterschied in der Dauer und 



40 

 

Art der Reize nach Basiscreme-Applikation zum nicht-dominanten Arm. Auch diese Hit-

zeschmerzreize wurden einzeln auf der VAS von 0 bis 10 vom Probanden bewertet. 

Mit dem Ziel eine wirksame Placeboanalgesie nachzuweisen, wurde in einem 

letzten Messgang die Emla-Creme unter Sicht des Probanden auf das grüne Feld des 

dominanten Armes für 5 min aufgetragen, wieder mit der Instruktion, es handele sich 

hierbei um die schmerzreduzierende Emla-Creme. Anschließend bewertete der Pro-

band wie nach Applikation der Basiscreme seine Erwartung und seinen Wunsch hin-

sichtlich der Wirksamkeit der Emla-Creme durch Markierungen auf den jeweiligen VAS. 

Es folgten nach Entfernung der Emla-Creme vom Messfeld erneut acht Hitze-

schmerzreize und deren Einzelbewertung auf der VAS. Die Temperatur der Reize ent-

sprach dabei aber nicht wie nach der Emla-Applikation auf dem nicht-dominanten Arm 

der VAS20, die ausschließlich der Konditionierung gedient hatte. Stattdessen wurde 

nun mit der VAS50, entsprechend der Temperatur nach den Applikationen der Basis-

creme beider Arme, stimuliert. Es kam also am dominanten Arm zu keiner Temperatur-

reduktion von VAS50 auf VAS20, sondern die Stimulationstemperatur war auf beiden 

Feldern am dominanten Arm nach Basiscreme- und Emla-Anwendung dieselbe 

(VAS50). Die Art und Dauer der Reize war dabei identisch zu den beiden im Untersu-

chungsverlauf vorangegangenen Stimulationen mit der VAS50-Temperatur. Unter-

schiede zwischen der Bewertung auf der VAS am dominanten Arm nach Emla- versus 

Basiscreme-Applikation würden einen Placeboeffekt in Form einer Placeboanalgesie 

repräsentieren. 
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    Getesteter Arm 1 (links/rechts) = nicht-dominant: ___________ 
    Feld für rot / grün randomisieren und in Abbildung markieren  
    Reihenfolge: Creme 1 (rot): Basiscreme; Creme 2 (grün): Emla-Creme 

 

5 x Empfindungsschwellenbestimmung (mittleres Feld): 
Stimulus 1 2 3 4 5 

Temperatur      
 

5 x Schmerzschwellenbestimmung (mittleres Feld): 
Stimulus 1 2 3 4 5 

Temperatur       

à Mittelwert (M) in °C =    
 
 
à Werte für Demonstrations- und Kalibrierungsmessung 
     berechnen 

3 x Demonstrationsmessung (mittleres Feld) 
Stimulus M -1 °C M °C M +1 °C 

Temperatur     
VAS-Bewertung    

 

8 x Kalibrierungsmessung (mittleres Feld) 
Stimulus M -1 °C M °C M +1 °C M +2 °C M +1 °C M °C M -1 °C M +2 °C 

Temperatur         
VAS         

 

à VAS50- und VAS20-Temperatur berechnen  

à Basiscreme auftragen (rotes Feld) und Entfernung der Creme nach 5 min  

Basiscreme (rotes Feld): 8 Stimulationen mit VAS50-Temperatur nach Anwendung der Basiscreme  
Stimulus 1 2 3 4 5 6 7 8 

VAS         
 
 
à Emla-Creme auftragen (grünes Feld) und Entfernung der Creme nach 5 min  
 
Emla-Creme (grünes Feld): 8 Stimulationen mit VAS20-Temperatur nach Anwendung von Emla  

Stimulus 1 2 3 4 5 6 7 8 
VAS         

S 
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Danach erfolgt nach 30 min der Wechsel auf 2. Arm (dominant) mit Aufzeichnung der Felder 

 

 

    Getesteter Arm 2 (links/rechts) = dominant: ___________ 
    Feld für rot / grün randomisieren und in Abbildung markieren  
    Reihenfolge: Creme 1 (rot): Basiscreme; Creme 2 (grün): Emla-Creme 

    à Felderanordnung bleibt wie auf 1. Arm 

 

5 x Empfindungsschwellenbestimmung (mittleres Feld): 
Stimulus 1 2 3 4 5 

Temperatur       
 

5 x Schmerzschwellenbestimmung (mittleres Feld): 
Stimulus 1 2 3 4 5 

Temperatur       
   à Mittelwert (M) =       Nicht berechnen 
 
Temperatur VAS50 = _______ °C  à Wird vom 1. Arm übernommen 
 
à Basiscreme auftragen (rotes Feld) und Entfernung der Creme nach 5 min, Ausfüllen der VAS zu       
Erwartung und Wunsch an Wirksamkeit der Basiscreme 

Basiscreme (rotes Feld): 8 Stimulationen mit VAS50-Temperatur nach Anwendung der Basiscreme  
Stimulus 1 2 3 4 5 6 7 8 

VAS         
 

à Emla-Creme auftragen (grünes Feld) und Entfernung der Creme nach 5 min, Ausfüllen der VAS zu               
Erwartung und Wunsch an Wirksamkeit der Emla-Creme 
 
Emla-Creme (grünes Feld): 8 Stimulationen mit VAS50-Temperatur nach Anwendung von Emla 

Stimulus 1 2 3 4 5 6 7 8 
VAS         

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Untersuchungsdurchführung   

 

  

S 
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Abbildung 2: VAS zur Schmerzreizbewertung  

 

Erwartung und Wunsch Basiscreme       

Wie gut denken Sie, dass diese Creme gegen die Hitzereize wirken wird? 

             keine             starke Erwartung 
         Erwartung              
  0        100 

 

Wie sehr wünschen Sie sich, dass diese Creme gegen die Hitzereize wirken wird? 

     Überhaupt             Sehr 
     nicht         
  0        100 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------   

Erwartung und Wunsch Emla-Creme                 

Wie gut denken Sie, dass diese Creme gegen die Hitzereize wirken wird? 

             keine             starke Erwartung 
         Erwartung              
  0        100 

 

Wie sehr wünschen Sie sich, dass diese Creme gegen die Hitzereize wirken wird? 

     Überhaupt             Sehr 
     nicht         
  0        100 

Abbildung 3: VAS zur Bewertung von Erwartung und Wunsch an die Wirksamkeit von Basis-
creme und Emla-Creme  
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2.6 Statistische Auswertung 

Für die deskriptive Auswertung der erhobenen Variablen wurden bei metrischen Merk-

malen zur Beschreibung der Stichprobe statistische Maßzahlen wie Mittelwert mit der 

zugehörigen Standardabweichung in Form Mittelwert (± Standardabweichung) berichtet. 

Weiterhin wurde der Median (Md) und der Interquartilsabstand durch die Angabe des 

ersten (Q1) und dritten Quartils (Q3) bestimmt und entsprechend der Form Md (Q1 – Q3) 

angegeben. Für kategoriale Merkmale wurden absolute und relative Häufigkeiten be-

stimmt. Dabei wurde zumeist neben der Deskription der Gesamtkohorte auch zwischen 

monozygoten und dizygoten Zwillingen unterschieden. 

Alle metrischen Variablen wurden auf Normalverteilung getestet. Da für einige 

Variablen die Normalverteilungsannahme nicht bestätigt werden konnte, und aufgrund 

der untersuchten Fallzahl wurde auf nicht-parametrische Testverfahren zurückgegriffen. 

Für die Berechnung von Zusammenhängen von Variablen wurde die Korrelation 

nach Spearman (r = Korrelationskoeffizient) berechnet. Als innerpaarliche Analysen 

werden die Kalkulationen der korrelativen Zusammenhänge zwischen den Zwillingen 

eines Paares (Zwilling 1 versus Zwilling 2) bezeichnet. Der Vergleich dieser Korrelatio-

nen der Gruppen der monozygoten und dizygoten Zwillingspaare lässt Rückschlüsse 

auf genetische Einflüsse und Umwelteinflüsse zu, differenziert aber nicht zwischen ge-

meinsamen, das heißt geteilten, und nicht-geteilten, das heißt persönliche Erfahrung, 

Umwelteinflüssen (61). 

Zum Vergleich zweier abhängiger Variablen wurde der Wilcoxon-

Vorzeichenrangtest (Z = Teststatistik) verwendet. Interessierte die Testsituation für die 

Gruppen der monozygoten und dizygoten Zwillingen, so wurde die Gesamtkohorte nach 

Zygotie unterschieden und für beide Gruppen der entsprechende Test berechnet. Für 

Tests auf Unterschiede kategorialer Merkmale wurde der Exakte Test nach Fisher (c2 = 

Teststatistik) verwendet. Zum Vergleich unabhängiger Stichproben wurde der Mann-

Whitney-U-Test (U = Teststatistik) berechnet.  

Zur Darstellung von Zusammenhängen wurden Streudiagramme gewählt. Für die 

Darstellung des Vergleichs abhängiger Variablen wurden Boxplots angefertigt. Werte 

größer als das 1,5-fache des Interquartilsabstands gelten als Ausreißer und werden 

durch einen Kreis markiert.  
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Zur Bestimmung der Konditionierung wurde eine spezifische Variable definiert. 

Die Variable errechnet sich als: 

Konditionierung = Schmerzreizbewertung Emla-Creme – Basiscreme am nicht-

dominanten Arm.  

Die weitere spezifische Variable Placeboanalgesie ist definiert durch:  

Placeboanalgesie = Schmerzreizbewertung Emla-Creme – Basiscreme am dominanten 

Arm. 

Zur differenzierten Analyse der Bedeutung von geteilten und nicht-geteilten Um-

welteinflüssen, neben genetischen Faktoren, erfolgten zusätzliche Berechnungen für 

Grundparameter der Schmerzempfindlichkeit (Empfindungsschwelle, Schmerzschwelle) 

sowie die Placeboanalgesie. Zur Quantifizierung prozentualer Anteile von genetischen 

Einflussfaktoren, gemeinsamen Umwelteinflüssen und nicht-geteilten Umwelteinflüssen, 

im Sinne persönlicher Erfahrungen, auf die genannten Merkmalsausprägungen wurden 

zunächst Intraklassen-Korrelationen 1. Art (Intra-class correlation, ICC(1)) berechnet 

und entsprechend der folgenden Form angegeben: (F = Teststatistik; ICC(1) = Intra-

klassen-Korrelation 1. Art; p-Wert; Fallzahl n).  

Dabei handelt es sich um ein Maß für die Interrater-Übereinstimmung bei der 

Bewertung eines Merkmals und ist ein Reliabilitätsmaß (84). Im vorliegenden Kontext 

bedeutet dies aber, dass die Ausprägung eines einzigen Merkmals von zwei Zwillingen 

verglichen wird. Wenn diese genau übereinstimmen, dann ist die ICC = 1,0. Bei der Be-

rechnung kann die ICC wie jede Korrelation negative Werte annehmen (-1 < ICC < +1). 

Da es sich jedoch um ein Reliabilitätsmaß handelt, werden negative Werte auf 0 gesetzt 

(84-86). 

Vor dem Hintergrund folgender Annahmen klassischer Zwillingsstudien erfolgte 

anschließend die Bestimmung der prozentualen Anteile des Einflusses von Genetik und 

Umwelt auf diese Parameter mittels der Falconer-Formeln (87-90):  

1.) Monozygote Zwillinge haben 100 % gemeinsames genetisches Material. 

2.) Dizygote Zwillinge sind mit 50 % gemeinsamen Genen ausgestattet. 

3.) Monozygote und dizygote Zwillinge unterliegen denselben gemeinsamen Umweltein-

flüssen.  
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Für jedes Merkmal wird angenommen, dass sich die phänotypische Gesamtvari-

anz aus der Summe der Varianzen genetischer Faktoren sowie gemeinsamer und nicht-

geteilter Umwelteinflüsse ergibt. Dementsprechend addieren sich die relativen Einflüsse 

von Erblichkeit sowie gemeinsamer und nicht-geteilter Umwelt auf 100 %. 

Für die Falconer-Formeln gilt: 

1.) h2 entspricht der Erblichkeit (heritability) 

2.) c2 entspricht gemeinsamen Umwelteinflüssen (shared environment) 

3.) e2 entspricht den nicht-geteilten Umwelteinflüssen (non-shared environment) 

4.) Hierbei ist h2 + c2 + e2 = 1 

Die Ähnlichkeit zwischen monozygoten Zwillingen ist das Resultat der gemein-

samen Gene (Erblichkeit, h2) und der gemeinsamen Umwelteinflüsse (c2). Demnach 

ergibt sich die Intraklassen-Korrelation für monozygote Zwillingspaare (rMZ) als rMZ = 

h2 + c2 und die ICC für dizygote Zwillingspaare (rDZ) als rDZ = 0,5 * h2 + c2. 

Entsprechend der Falconer-Formeln erfolgen die Berechnungen wie folgt: 

1.) Erblichkeit (h2): h2 = 2 * (rMZ – rDZ) 

2.) Gemeinsame Umwelteinflüsse (c2): c2 = 2 * rDZ – rMZ 

3.) Nicht-geteilte Umwelteinflüsse (e2): e2 = 1 – rMZ 

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Programmes IBM SPSS Statis-

tics, Version 19 durchgeführt. Für die verwendeten statistischen Testverfahren wurde 

ein Signifikanzniveau von 0,05 (α = 5 %) gewählt. Die Ergebnisdarstellung der ver-

schiedenen statistischen Tests erfolgte in folgender Form: (Teststatistik; p-Wert; Fall-

zahl n).  
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3. Ergebnisse 

3.1 Beschreibung der Stichprobe 

Von den 50 gemessenen Zwillingsprobanden konnten 48 für die Datenauswertung her-

angezogen werden. Die Daten eines Paares mussten aufgrund technischer Schwierig-

keiten während der Messung ausgeschlossen werden. Es handelte sich bei einer 

Alterspanne aller Zwillinge von 20 bis 49 Jahren und einem mittleren Alter von 28,7 (± 

7,6) Jahren vorwiegend um jüngere Probanden. Das Durchschnittsalter der monozygo-

ten Zwillinge war 29,3 (± 7,6) Jahre bei einer Alterspanne von 21 bis 49 Jahren. Das 

mittlere Alter der dizygoten Zwillinge betrug 27,5 (± 7,9) Jahre bei einer Alterspanne von 

20 bis 42 Jahren. Die monozygoten Probanden unterschieden sich hinsichtlich des Al-

ters nicht signifikant von den dizygoten (U = 200,0; p = 0,224; n = 48).  

Der Body-Mass-Index (BMI) der Gesamtkohorte der Zwillinge betrug im Mittel 

22,7 (± 3,8) kg/m2 bei einem Minimum von 17,0 und einem Maximum von 32,2 kg/m2. 

Bei den monozygoten Zwillingen war der mittlere BMI 22,7 (± 4,1) und Minimum und 

Maximum lagen bei 17,0 beziehungsweise 32,2 kg/m2. Die dizygoten Zwillinge hatten 

einen durchschnittlichen BMI von 22,8 (± 3,3) kg/m2 bei einer BMI-Spanne von 18,8 bis 

29,0 kg/m2. Für den BMI bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den 

monozygoten und dizygoten Zwillingen (U = 242,0; p = 0,776; n = 48). Die übrigen 

Kennwerte sind in Tabelle 1 aufgeführt. 

 

Tabelle 1: Alter und Body-Mass-Index (BMI) der Probanden 

  
Monozygot (n = 32) Dizygot (n = 16) Gesamt (n = 48) 

Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 
Alter (Jah-

re) 26,5 25,5 33,0 25,5 20,5 33,0 26,0 23,5 33,0 

BMI 
(kg/m2) 21,9 19,6 25,5 22,0 20,0 25,4 21,9 19,6 25,4 

Md = Median, Q1 = erstes Quartil, Q3 = drittes Quartil, n = Fallzahl 

 

Insgesamt wurden 34 (70,8 %) Frauen und 14 (29,2 %) Männer untersucht. 
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Von den insgesamt 24 Zwillingspaaren waren zwei Drittel der Paare monozygot 

und ein Drittel der Paare dizygot (Tabelle 2). Von den 16 monozygoten Paaren waren 

12 Paare weiblichen Geschlechts und 4 Paare männlichen Geschlechts. Von den 8 

dizygoten Paaren waren bei 4 Paaren beide Zwillinge weiblich und bei 2 Paaren beide 

männlich. Zwei Paare besaßen jeweils innerhalb des Paares ein unterschiedliches Ge-

schlecht (gemischt). Auch bei der Geschlechterverteilung ergaben sich keine signifikan-

ten Unterschiede hinsichtlich der Zygotie (c2 = 0,807; p = 0,503; n = 48). 

 

Tabelle 2: Geschlechterverteilung der Zwillingspaare 

  
Monozygot (n = 16) Dizygot (n = 8) Gesamt (n = 24) 

Anzahl % Anzahl % Anzahl % 
Weiblich 12 75,0 4 50,0 16 66,7 
Männlich 4 25,0 2 25,0 6 25,0 
Gemischt - - 2 25,0 2 8,3 

 

Von den 48 Zwillingsprobanden waren 8 Personen linkshändig und 40 Personen 

rechtshändig. In der Gruppe der 32 monozygoten Zwillinge waren 4 Probanden links-

händig und 28 rechtshändig. Vier der 16 dizygoten Zwillingsprobanden waren linkshän-

dig und 12 rechtshändig (Tabelle 3). Für die Händigkeit fand sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen monozygoten und dizygoten Zwillingen (c2 = 1,200; p = 0,413; n 

= 48). 

 

Tabelle 3: Händigkeit der Probanden 

  
Monozygot (n = 32) Dizygot (n = 16) Gesamt (n = 48) 
Anzahl % Anzahl % Anzahl % 

Linkshändig 4 12,5 4 25,0 8 16,7 
Rechtshändig 28 87,5 12 75,0 40 83,3 
 

Von den 16 monozygoten Zwillingspaaren waren bei 12 der Paare beide Zwillin-

ge rechtshändig und bei 4 von ihnen jeweils ein Zwilling rechts- und der andere links-

händig (gemischt). Bei keinem der monozygoten Paare waren beide Zwillinge 

linkshändig. Bei den 8 dizygoten Zwillingspaaren waren bei 5 Paaren beide Zwillinge 
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rechtshändig und bei einem Paar beide Zwillinge linkshändig. Zudem waren innerhalb 2 

dizygoter Zwillingspaare jeweils ein Zwilling rechts- und der andere linkshändig (Tabelle 

4). 

 

Tabelle 4: Händigkeit innerhalb der Zwillingspaare 

  
Monozygot (n = 16) Dizygot (n = 8) Gesamt (n = 24) 
Anzahl % Anzahl % Anzahl % 

Rechtshändig 12 75,0 5 62,5 17 70,8 
Linkshändig 0 0,0 1 12,5 1 4,2 

Gemischt 4 25,0 2 25,0 6 25,0 

 

3.2 Empfindungs- und Schmerzschwellen 

Die Empfindungsschwelle aller Zwillinge am nicht-dominanten Arm (Arm 1) lag im Me-

dian bei 33,4 °C und am dominanten Arm (Arm 2) bei 33,5 °C. Die Empfindungsschwel-

le der monozygoten Zwillinge am nicht-dominanten Arm betrug im Median 33,2 °C, am 

dominanten Arm lag sie im Median bei 33,4 °C. Bei den dizygoten Zwillingen betrug die 

Empfindungsschwelle am nicht-dominanten Arm im Median 33,4 °C und am dominan-

ten Arm 33,8 °C. Die weiteren Kennwerte finden sich in Tabelle 5. Die Empfindungs-

schwelle der monozygoten Zwillinge unterschied sich am nicht-dominanten Arm nicht 

signifikant von den dizygoten Zwillingen (U = 226,5; p = 0,526; n = 48). Auch am domi-

nanten Arm war der Unterschied der Empfindungsschwelle zwischen den monozygoten 

und dizygoten Zwillingen nicht signifikant (U = 223,5; p = 0,485; n = 48).  

Die Schmerzschwelle aller Zwillinge am nicht-dominanten Arm war im Median 

44,5 °C und am dominanten Arm 43,5 °C. Die Schmerzschwelle der monozygoten Zwil-

linge betrug im Median am nicht-dominanten Arm und auch am dominanten Arm 44,6 

°C. Die Schmerzschwelle der dizygoten Zwillinge betrug am nicht-dominanten Arm im 

Median 43,4 °C und am dominanten Arm 42,9°C (Tabelle 5). Die Schmerzschwelle der 

monozygoten Zwillinge unterschied sich am nicht-dominanten Arm nicht signifikant von 

der der dizygoten Zwillinge (U = 214,0; p = 0,365; n = 48). Es bestand auch für den do-
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minanten Arm kein signifikanter Unterschied zwischen den monozygoten und dizygoten 

Zwillingen hinsichtlich der Schmerzschwelle (U = 179,5; p = 0,096; n = 48).  

 

Tabelle 5: Empfindungs- und Schmerzschwellen der Zwillinge in °C 

 

Monozygot (n = 32) Dizygot (n = 16) Gesamt (n = 48) 

Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 

Empfindungs-
schwelle 

Arm 1 33,21 33,1 33,9 33,41 33,1 34,0 33,45 33,1 33,9 

Arm 2 33,42 33,1 34,0 33,82 33,2 34,4 33,55 33,1 34,1 

Schmerz-
schwelle 

Arm 1 44,63 41,7 45,7 43,43 41,1 45,5 44,56 41,3 45,6 

Arm 2 44,64 42,0 46,1 42,94 41,0 44,3 43,56 41,8 45,9 

Md = Median, Q1 = erstes Quartil, Q3 = drittes Quartil, n = Fallzahl 
1-4 Mann-Whitney-U-Test (U = Teststatistik; p = Signifikanz; n = Fallzahl) 
1 U = 226,5; p = 0,526; n = 48, 2 U = 223,5; p = 0,485; n = 48, 3 U = 214,0; p = 0,365; n = 48, 
4 U = 179,5; p = 0,096; n = 48 
5-6 Wilcoxon-Vorzeichenrangtest (Z = Teststatistik; p = Signifikanz; n = Fallzahl) 
5 Z = -1,667; p = 0,096; n = 48, 6 Z = -1,251; p = 0,214; n = 48 

 

Für die Gesamtgruppe aller Zwillinge unterschied sich die Empfindungsschwelle 

des nicht-dominanten Armes nicht signifikant vom dominanten Arm (Z = -1,667; p = 

0,096; n = 48). Auch hinsichtlich der Schmerzschwelle aller Zwillinge unterschieden sich 

die Temperaturen des nicht-dominanten Armes und des dominanten Armes nicht signi-

fikant voneinander (Z = -1,251; p = 0,214; n = 48).  

Angesichts dieser Ergebnisse und den Festlegungen des Studienprotokolls wur-

den für die nachfolgenden Berechnungen der innerpaarlichen Zusammenhänge der 

Empfindungs- und Schmerzschwelle die Parameter des nicht-dominanten Armes her-

angezogen.  
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3.2.1 Innerpaarlicher Zusammenhang der Empfindungs- und Schmerzschwelle 

Der innerpaarliche Zusammenhang in Bezug auf die Empfindungsschwelle der mo-

nozygoten Zwillingspaare war nicht signifikant (r = 0,008; p = 0,976; n = 16). Ebenso 

konnte für die dizygoten Zwillingspaare kein signifikanter innerpaarlicher Zusammen-

hang der Empfindungsschwelle zwischen den Zwillingen gefunden werden (r = -0,381; 

p = 0,352; n = 8, Abbildung 4).  

 

 
Abbildung 4: Innerpaarlicher Zusammenhang der Empfindungsschwelle der monozygoten und 
dizygoten Zwillingspaare 
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Es bestand kein signifikanter innerpaarlicher Zusammenhang der Schmerz-

schwellen weder für die monozygoten (r = -0,076; p = 0,778; n = 16) noch für die dizy-

goten (r = 0,024; p = 0,955; n = 8) Zwillingspaare (Abbildung 5). 

 

 

Abbildung 5: Innerpaarlicher Zusammenhang der Schmerzschwelle der monozygoten und 
dizygoten Zwillingspaare 
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3.3 VAS50 und VAS20 

Die Tabelle 6 bildet die ermittelten VAS50- und VAS20-Temperaturwerte ab, die am 

nicht-dominanten Arm mittels pseudorandomisierter Testung und Regressionsanalyse 

für die weitere Testung ermittelt wurden (siehe Kapitel 2.5.2). Für die Gesamtstichprobe 

betrug die VAS50 im Median 46,4 °C, für die monozygoten Zwillinge 46,6 °C und für die 

dizygoten Zwillinge 46,1 °C. Die Temperatur der VAS50 unterschied sich nicht signifi-

kant zwischen den monozygoten und dizygoten Zwillingen (U = 246,0; p = 0,833, n = 

48). Die übrigen Kennwerte sind in Tabelle 6 zusammenfassend aufgeführt. 

Für die VAS20 konnte für alle Zwillinge eine mediane Temperatur von 44,5 °C 

festgestellt werden. Die VAS20 für die monozygoten wie auch für die dizygoten Zwillin-

ge lag im Median bei 44,5 °C (Tabelle 6). Die Temperatur der VAS20 unterschied sich 

nicht signifikant zwischen den monozygoten und dizygoten Zwillingen (U = 229,0; p = 

0,562, n = 48). 

 

Tabelle 6: VAS50 und VAS20 am nicht-dominanten Arm in °C 

  
Monozygot (n = 32) Dizygot (n = 16) Gesamt (n = 48) 

Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 
VAS50 Arm 

1 46,61 44,8 47,6 46,11 45,4 47,3 46,4 45,3 47,6 

VAS20 Arm 
1 44,52 42,3 45,7 44,52 41,5 45,2 44,5 42,0 45,3 

Md = Median, Q1 = erstes Quartil, Q3 = drittes Quartil, n = Fallzahl 
1-2 Mann-Whitney-U-Test (U = Teststatistik; p = Signifikanz; n = Fallzahl) 
1 U = 246,0; p = 0,833; n = 48, 2 U = 229,0; p = 0,562; n = 48 
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3.3.1 Innerpaarlicher Zusammenhang von VAS50 und VAS20 

Der Zusammenhang der VAS50 innerhalb der monozygoten (r = 0,071; p = 0,794; n = 

16) Zwillingspaare und innerhalb der dizygoten Paare (r = -0,371; p = 0,365; n = 8) war 

nicht signifikant (Abbildung 6).  

 

 

Abbildung 6: Innerpaarlicher Zusammenhang der VAS50 der monozygoten und dizygoten 
Zwillingspaare 
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Die VAS20 innerhalb der monozygoten (r = -0,031; p = 0,909; n = 16) und dizy-

goten (r = -0,199; p = 0,637; n = 8) Zwillingspaare korrelierte nicht signifikant (Abbildung 

7).  

 

 

Abbildung 7: Innerpaarlicher Zusammenhang der VAS20 der monozygoten und dizygoten 
Zwillingspaare 
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3.4 Schmerzreizbewertung auf der VAS 

Die Analyse der Schmerzreizbewertung auf der VAS nach Applikation der Basiscreme 

als Kontrolle und nach Applikation der Emla-Creme als Placebo sowohl für den nicht-

dominanten als auch für den dominanten Arm lieferte nachfolgende Ergebnisse, deren 

Kennwerte in Tabelle 7 aufgeführt sind.  

3.4.1 Schmerzreizbewertung auf der VAS am nicht-dominanten Arm 

Die Bewertung der Schmerzreize aller Zwillinge auf der VAS nach Anwendung der Ba-

siscreme am nicht-dominanten Arm betrug im Median 5,1. Für die monozygoten Zwillin-

ge ergab sich ein Median von 5,3 und für die dizygoten von 5,1 für die Bewertung der 

Schmerzreize nach Basiscreme-Applikation. Dabei unterschied sich die Schmerzreiz-

bewertung der mono- und dizygoten Zwillinge nach Anwendung der Basiscreme am 

nicht-dominanten Arm nicht signifikant voneinander (U = 225,5; p = 0,512; n = 48). 

Im Median lag die Bewertung der Schmerzreize aller Zwillinge auf der VAS für 

die Stimulation am nicht-dominanten Arm nach Anwendung der Emla-Creme und Re-

duktion der Temperatur entsprechend VAS20 bei 3,1. Für die monozygoten Zwillinge 

ergab sich ein Median von 3,3 für die Schmerzreizbewertung und für die dizygoten von 

2,7 nach Applikation der Emla-Creme und Temperaturreduktion (Tabelle 7). Dabei un-

terschied sich die Schmerzreizbewertung der mono- und dizygoten Zwillinge nach An-

wendung der Emla-Creme am nicht-dominanten Arm nicht signifikant voneinander (U = 

237,5; p = 0,693; n = 48). 

3.4.2 Schmerzreizbewertung auf der VAS am dominanten Arm 

Die Bewertung der Schmerzreize aller Zwillinge auf der VAS nach Applikation der Ba-

siscreme am dominanten Arm betrug im Median 5,1. Für die monozygoten Zwillinge 

ergab sich ein Median von 5,4 und für die dizygoten von 4,9 nach Basiscreme-

Applikation. Dabei unterschied sich die Schmerzreizbewertung der mono- und dizygo-

ten Zwillinge nach Anwendung der Basiscreme am dominanten Arm nicht signifikant 

voneinander (U = 247,0; p = 0,850; n = 48). 

Die Bewertung der Schmerzreize aller Zwillinge auf der VAS nach Anwendung 

von Emla-Creme und derselben Stimulationstemperatur (VAS50) wie auf dem anderen 

Feld am dominanten Arm lag im Median bei 4,3. Für die monozygoten Zwillinge lag die 



57 

 

Schmerzreizbewertung nach Anwendung der Emla-Creme im Median bei 4,4 und für 

die dizygoten bei 4,1 (Tabelle 7). Dabei unterschied sich die Schmerzreizbewertung der 

mono- und dizygoten Zwillinge nach Anwendung der Emla-Creme am dominanten Arm 

nicht signifikant voneinander (U = 227,0; p = 0,533; n = 48). 

 

Tabelle 7: Schmerzreizbewertung der Zwillinge auf der VAS für Basiscreme und Emla-Creme 
am nicht-dominanten und dominanten Arm 

  
Monozygot (n = 32) Dizygot (n = 16) Gesamt (n = 48) 
Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 

Basiscreme, 
Arm 1 

5,31,6 4,1 5,9 5,11,7 4,4 5,4 5,15 4,3 5,8 

Emla-Creme, 
Arm 1 

3,32,6 2,3 3,8 2,72,7 1,9 4,3 3,15 2,1 4,0 

Basiscreme, 
Arm 2 

5,43,9 3,6 5,9 4,93,10 4,3 6,3 5,18 4,0 5,9 

Emla-Creme, 
Arm 2 

4,44,9 3,4 6,3 4,14,10 3,1 5,7 4,38 3,4 5,9 

Md = Median, Q1 = erstes Quartil, Q3 = drittes Quartil, n = Fallzahl 
1-4 Mann-Whitney-U-Test (U = Teststatistik; p = Signifikanz; n = Fallzahl) 
1 U = 225,5; p = 0,512, n = 48, 2 U = 237,5; p = 0,693; n = 48, 3 U = 247,0; p = 0,850; n = 48, 4 U = 227,0; p 
= 0,533; n = 48 
5-10 Wilcoxon-Vorzeichenrangtest (Z = Teststatistik; p = Signifikanz; n = Fallzahl) 
5 Z = -5,869; p < 0,001; n = 48, 6 Z = -4,861; p < 0,001; n = 32, 7 Z = -3,296; p < 0,001; n = 16, 8 Z = -
3,736; p < 0,001; n = 48, 9 Z = -3,123; p = 0,001; n = 32, 10 Z = -2,219; p = 0,025; n = 16 
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3.4.3 Innerpaarlicher Zusammenhang der Schmerzreizbewertung auf der VAS 
nach Anwendung der Basiscreme und Anwendung von Emla-Creme am 
nicht-dominanten Arm 

Der innerpaarliche Zusammenhang der Bewertung der Schmerzreize auf der VAS nach 

Basiscreme-Applikation am nicht-dominanten Arm der monozygoten Zwillingspaare war 

nicht signifikant (r = 0,100; p = 0,711; n = 16). Auch bestand nach Anwendung der Ba-

siscreme kein signifikanter innerpaarlicher Zusammenhang der Bewertung der 

Schmerzreize für die dizygoten Zwillingspaare (r = -0,371; p = 0,365; n = 8, Abbildung 

8).  

 

 

Abbildung 8: Innerpaarlicher Zusammenhang der Schmerzreizbewertung auf der VAS durch 
die monozygoten und dizygoten Zwillingspaare nach Basiscreme-Applikation am nicht-
dominanten Arm 
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Sowohl für die monozygoten (r = -0,047; p = 0,862; n = 16) Zwillingspaare als 

auch für die dizygoten (r = 0,228; p = 0,588; n = 8) Zwillingspaare bestand kein signifi-

kanter innerpaarlicher Zusammenhang der Schmerzreizbewertung auf der VAS nach 

Emla-Creme-Applikation und Temperaturreduktion am nicht-dominanten Arm (Abbil-

dung 9).  

 

 

Abbildung 9: Innerpaarlicher Zusammenhang der Schmerzreizbewertung auf der VAS durch 
die monozygoten und dizygoten Zwillingspaare nach Emla-Creme-Applikation am nicht-
dominanten Arm 
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3.4.4 Innerpaarlicher Zusammenhang der Schmerzreizbewertung auf der VAS 
nach Anwendung der Basiscreme und Emla-Creme am dominanten Arm 

Auch der innerpaarliche Zusammenhang der Bewertung der Schmerzreize auf der VAS 

nach Basiscreme-Anwendung am dominanten Arm der monozygoten Zwillingspaare 

war nicht signifikant (r = 0,068; p = 0,804; n = 16). Es bestand ebenfalls kein signifikan-

ter innerpaarlicher Zusammenhang der Schmerzreizbewertung nach Basiscreme-

Applikation für die dizygoten Zwillingspaare (r = -0,167; p = 0,693; n = 8, Abbildung 10).  

 

 

Abbildung 10: Innerpaarlicher Zusammenhang der Schmerzreizbewertung auf der VAS durch 
die monozygoten und dizygoten Zwillingspaare nach Basiscreme-Applikation am dominanten 
Arm 
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Sowohl für die monozygoten (r = 0,162; p = 0,550; n = 16) als auch für die dizy-

goten (r = -0,619; p = 0,102; n = 8) Zwillingspaare bestand kein signifikanter innerpaar-

licher Zusammenhang der Schmerzreizbewertung auf der VAS nach Emla-Creme-

Applikation am dominanten Arm (Abbildung 11).  

 

 
Abbildung 11: Innerpaarlicher Zusammenhang der Schmerzreizbewertung auf der VAS durch 
die monozygoten und dizygoten Zwillingspaare nach Emla-Creme-Applikation am dominanten 
Arm 
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3.5 Konditionierung und Placeboanalgesie 

3.5.1 Konditionierung 

Die mediane Bewertung der Schmerzreize aller Zwillinge auf der VAS am nicht-

dominanten Arm verringerte sich signifikant von einem Wert von 5,1 (4,3 – 5,8) nach 

Basiscreme-Anwendung auf 3,1 (2,1 – 4,0) nach Emla-Creme-Applikation und Tempe-

raturreduktion (Z = -5,869; p < 0,001; n = 48, Abbildung 12). Diese Abnahme der 

Schmerzreizbewertung von Basiscreme zu Emla-Creme entspricht der Konditionierung. 

Die dafür verwendeten Schmerzreizbewertungen sind bereits in Kapitel 3.4 deskriptiv 

berichtet worden (Tabelle 7).  

 

 

Abbildung 12: Boxplot der Schmerzreizbewertung auf der VAS nach Applikation von Basis-
creme und Emla-Creme aller Zwillinge (n = 48) am nicht-dominanten Arm. *** p < 0,001. 

*** 
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Die mediane Bewertung der Schmerzreize auf der VAS der monozygoten Zwil-

linge am nicht-dominanten Arm verringerte sich signifikant von einem Wert von 5,3 (4,1 

– 5,9) nach Basiscreme-Anwendung auf 3,3 (2,3 – 3,8) nach Emla-Creme-Applikation 

und Temperaturreduktion (Z = -4,861; p < 0,001; n = 32, Abbildung 13). Der Median der 

Bewertung der Schmerzreize der dizygoten Zwillinge am nicht-dominanten Arm verrin-

gerte sich signifikant von einem Wert von 5,1 (4,4 – 5,4) nach Basiscreme-Anwendung 

auf 2,7 (1,9 – 4,3) nach Emla-Creme-Applikation und Temperaturreduktion (Z = -3,296; 

p < 0,001; n = 16). 

 

Abbildung 13: Boxplot der Schmerzreizbewertung auf der VAS nach Applikation von Basis-
creme und Emla-Creme der monozygoten (n = 32) und dizygoten (n = 16) Zwillinge am nicht-
dominanten Arm. *** p < 0,001. 

*** 

*** 
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3.5.2 Innerpaarlicher Zusammenhang der Konditionierung 

Für die weitere Berechnung des innerpaarlichen Zusammenhangs wurde eine eigen-

ständige Variable Konditionierung berechnet. Die Variable Konditionierung definiert sich 

durch die Differenz der Schmerzreizbewertung von Emla-Creme und Basiscreme am 

nicht-dominanten Arm. 

Bei den monozygoten Zwillingspaaren zeigte sich kein signifikanter innerpaarli-

cher Zusammenhang der Konditionierung (r = -0,066; p = 0,809; n = 16). Auch für die 

dizygoten Zwillingspaare konnte kein signifikanter innerpaarlicher Zusammenhang der 

Konditionierung gefunden werden (r = 0,446; p = 0,268; n = 8, Abbildung 14).  

 

 
Abbildung 14: Innerpaarlicher Zusammenhang der Konditionierung der monozygoten und 
dizygoten Zwillingspaare 
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3.5.3 Placeboanalgesie 

Die mediane Bewertung der Schmerzreize aller Zwillinge auf der VAS am dominanten 

Arm verringerte sich signifikant von einem Wert von 5,1 (4,0 – 5,9) nach Basiscreme-

Anwendung auf 4,3 (3,4 – 5,9) nach Emla-Creme-Applikation und gleicher Stimulations-

temperatur (Z = -3,736; p < 0,001; n = 48, Abbildung 15). Diese Abnahme der Schmerz-

reizbewertung nach Anwendung der beiden Cremes am dominanten Arm bei gleichen 

Stimulationstemperaturen entspricht der Placeboanalgesie. Die dafür verwendeten 

Schmerzreizbewertungen sind bereits in Kapitel 3.4 deskriptiv berichtet worden (Tabelle 

7). 

 

 

Abbildung 15: Boxplot der Schmerzreizbewertung auf der VAS nach Applikation von Basis-
creme und Emla-Creme aller Zwillinge (n = 48) am dominanten Arm. *** p < 0,001. 

Die mediane Bewertung der Schmerzreize der monozygoten Zwillinge am domi-

nanten Arm verringerte sich signifikant von einem Wert von 5,4 (3,6 – 5,9) nach Basis-

*** 



66 

 

creme-Anwendung auf 4,4 (3,4 – 6,3) nach Emla-Creme-Applikation bei gleicher Stimu-

lationstemperatur (Z = -3,123; p = 0,001; n = 32, Abbildung 16).  

Die mediane Bewertung der Schmerzreize der dizygoten Zwillinge am dominan-

ten Arm verringerte sich signifikant von einem Wert von 4,9 (4,3 – 6,3) nach Basiscre-

me-Anwendung auf 4,1 (3,1 – 5,7) nach Applikation der Emla-Creme und gleicher 

Stimulationstemperatur (Z = -2,219; p = 0,025; n = 16). 

 

 

Abbildung 16: Boxplot der Schmerzreizbewertung auf der VAS nach Applikation von Basis-
creme und Emla-Creme der monozygoten (n = 32) und dizygoten (n = 16) Zwillinge am domi-
nanten Arm. *** p = 0,001; * p = 0,025. 

*** 

* 
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Für weitere Analysen mit der Placeboanalgesie wurde eine eigenständige Vari-

able Placeboanalgesie berechnet. Die Variable Placeboanalgesie definiert sich durch 

die Differenz der Schmerzreizbewertung von Emla-Creme und Basiscreme am domi-

nanten Arm. Hierbei repräsentieren hohe negative Werte eine starke Placeboanalgesie. 

Im Median betrug die errechnete Placeboanalgesie aller Zwillinge am dominanten Arm  

-0,4 (-1,0 – 0,1). Im Median betrug die Placeboanalgesie der monozygoten Zwillinge am 

dominanten Arm -0,4 (-0,8 – -0,1) und für die dizygoten Zwillinge betrug die Placebo-

analgesie am dominanten Arm im Median -0,8 (-1,4 – 0,3).  
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3.5.4 Innerpaarlicher Zusammenhang der Placeboanalgesie 

Bei den monozygoten Zwillingspaaren zeigte sich kein signifikanter innerpaarlicher Zu-

sammenhang der Placeboanalgesie (r = 0,119; p = 0,660; n = 16). Auch für die dizygo-

ten Zwillingspaare konnte kein signifikanter innerpaarlicher Zusammenhang der 

Placeboanalgesie gefunden werden (r = -0,382; p = 0,351; n = 8, Abbildung 17). 

 

 

Abbildung 17: Innerpaarlicher Zusammenhang der Placeboanalgesie der monozygoten und 
dizygoten Zwillingspaare 
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3.6 Erwartung und Wunsch zur Wirksamkeit von Basiscreme und Emla-
Creme 

3.6.1 Erwartung an die Wirksamkeit von Basiscreme und Emla-Creme 

Tabelle 8 beinhaltet die Kennwerte für die Erwartung an die Wirksamkeit der Basiscre-

me und die der Emla-Creme – erhoben mit einer VAS von 0 bis 100 - sowohl aller Zwil-

linge als auch der monozygoten und dizygoten getrennt.  

Die Erwartung an die Wirksamkeit der Basiscreme aller Zwillinge betrug im Me-

dian 6,0. Für die monozygoten Zwillinge betrug die Erwartung an die Wirksamkeit der 

Basiscreme im Median 9,0 und für die dizygoten Zwillinge 2,0. Die Erwartung an die 

Wirksamkeit der Emla-Creme aller Zwillinge betrug im Median 64,0. Für die monozygo-

ten Zwillinge betrug die Erwartung an die Wirksamkeit der Emla-Creme im Median 68,0 

und für die dizygoten Zwillinge 52,0. Die Erwartung aller Zwillinge an die Wirksamkeit 

der Emla-Creme war signifikant größer als die Erwartung an die Wirksamkeit der Basis-

creme (Z = -5,714; p < 0,001; n = 48). 

Tabelle 8: Erwartung der Zwillinge an die Wirksamkeit von Basiscreme und Emla-Creme 

  
Monozygot (n = 32) Dizygot (n = 16) Gesamt (n = 48) 

Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 

Basiscreme 9,0 0,5 14,5 2,0 0,0 19,5 6,01 0,0 15,5 

Emla-Creme 68,0 48,0 76,5 52,0 43,5 77,5 64,01 47,0 76,5 

Md = Median, Q1 = erstes Quartil, Q3 = drittes Quartil, n = Fallzahl 
1 Wilcoxon-Vorzeichenrangtest (Z = Teststatistik; p = Signifikanz; n = Fallzahl) 
1 Z = -5,714; p < 0,001; n = 48 
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3.6.2 Innerpaarlicher Zusammenhang der Erwartung an die Wirksamkeit von Ba-
siscreme und Emla-Creme 

Der innerpaarliche Zusammenhang der Erwartung an die Wirksamkeit der Basiscreme 

war sowohl für die monozygoten (r = -0,090; p = 0,740; n = 16) als auch die dizygoten (r 

= 0,426; p = 0,293; n = 8) Zwillingspaare nicht signifikant. Ebenso bestand kein signifi-

kanter innerpaarlicher Zusammenhang der Erwartung an die Wirksamkeit der Emla-

Creme für die monozygoten (r = 0,118; p = 0,663; n = 16) und die dizygoten (r = -0,228; 

p = 0,588; n = 8) Zwillingspaare.  

3.6.3 Wunsch nach Wirksamkeit von Basiscreme und Emla-Creme 

Tabelle 9 beinhaltet die Kennwerte für den Wunsch nach Wirksamkeit der Basiscreme 

und die der Emla-Creme sowohl aller Zwillinge als auch der monozygoten und dizygo-

ten.  

Der Wunsch nach Wirksamkeit der Basiscreme aller Zwillinge betrug im Median 

15,5. Für die monozygoten Zwillinge betrug der Wunsch nach Wirksamkeit der Basis-

creme im Median 15,5 und für die dizygoten Zwillinge 16,5. Der Wunsch nach Wirk-

samkeit der Emla-Creme aller Zwillinge betrug im Median 52,5. Für die monozygoten 

Zwillinge betrug der Wunsch nach Wirksamkeit der Emla-Creme im Median 67,5 und für 

die dizygoten Zwillinge 33,0. Der Wunsch aller Zwillinge nach Wirksamkeit der Emla-

Creme war signifikant größer als der Wunsch nach Wirksamkeit der Basiscreme (Z = -

5,497; p < 0,001; n = 48). 

Tabelle 9: Wunsch der Zwillinge nach Wirksamkeit von Basiscreme und Emla-Creme 

  
Monozygot (n = 32) Dizygot (n = 16) Gesamt (n = 48) 

Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 Md Q1 Q3 

Basiscreme 15,5 0,5 42,0 16,5 1,0 45,5 15,51 0,5 42,0 

Emla-Creme 67,5 48,5 84,5 33,0 8,5 58,0 52,51 30,0 84,0 

Md = Median, Q1 = erstes Quartil, Q3 = drittes Quartil, n = Fallzahl 
1 Wilcoxon-Vorzeichenrangtest (Z = Teststatistik; p = Signifikanz; n = Fallzahl) 
1 Z = -5,497; p < 0,001; n = 48 
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3.6.4 Innerpaarlicher Zusammenhang des Wunsches nach Wirksamkeit von Ba-
siscreme und Emla-Creme 

Der innerpaarliche Zusammenhang des Wunsches nach Wirksamkeit der Basiscreme 

war sowohl für die monozygoten (r = -0,241; p = 0,368; n = 16) als auch die dizygoten (r 

= 0,503; p = 0,204; n = 8) Zwillingspaare nicht signifikant. Ebenso bestand kein signifi-

kanter innerpaarlicher Zusammenhang des Wunsches nach Wirksamkeit der Emla-

Creme für die monozygoten (r = 0,346; p = 0,189; n = 16) und die dizygoten (r = 0,390; 

p = 0,339; n = 8) Zwillingspaare.  

3.7 Zusammenhang zwischen Placeboanalgesie und Erwartung bezie-
hungsweise Placeboanalgesie und Wunsch 

Es wurde der Zusammenhang der berechneten Placeboanalgesie mit der berechneten 

Erwartung, welche sich aus der Differenz zwischen den Erwartungen an die Wirksam-

keit von Emla-Creme und Basiscreme ergibt, für alle Zwillinge analysiert. Zudem wurde 

der Zusammenhang der berechneten Placeboanalgesie mit dem berechneten Wunsch, 

welcher sich aus der Differenz zwischen dem Wunsch an die Wirksamkeit von Emla-

Creme und Basiscreme berechnet, für alle Zwillinge analysiert. 
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Der Zusammenhang zwischen Placeboanalgesie und der Erwartung aller Zwillin-

ge war nicht signifikant (r = 0,133; p = 0,367; n = 48, Abbildung 18). Auch bei Entfernen 

des Ausreißers ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Placeboanalge-

sie und berechneter Erwartung (r = 0,158; p = 0,288; n = 47).  

 

 

Abbildung 18: Zusammenhang zwischen Placeboanalgesie und Erwartung aller Zwillinge (n = 
48) 
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Weiterhin bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen Placeboanalgesie 

und berechnetem Wunsch aller Zwillinge (r = 0,014; p = 0,925; n = 48, Abbildung 19). 

 

 
Abbildung 19: Zusammenhang zwischen Placeboanalgesie und Wunsch aller Zwillinge (n = 
48) 
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3.8 Zusammenhang zwischen Placeboanalgesie und Konditionierung 

Es wurde zudem der Zusammenhang zwischen Placeboanalgesie und Konditionierung 

für alle Zwillinge analysiert. Dabei bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

der Placeboanalgesie und der Konditionierung (r = 0,168; p = 0,254; n = 48, Abbildung 

20). 

 

 

Abbildung 20: Zusammenhang zwischen Placeboanalgesie und Konditionierung aller Zwillinge 
(n = 48) 
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3.9 Intraklassen-Korrelationen und Bestimmung der Einflüsse von Er-
blichkeit, geteilter und nicht-geteilter Umwelt mittels der Falconer-
Formeln 

Die Berechnungen der Intraklassen-Korrelationen (84, 86) für die Empfindungs- und 

Schmerzschwellen als Grundparameter der Schmerzempfindlichkeit sowie für die Pla-

ceboanalgesie ergaben nachfolgende Ergebnisse:  

Für die Empfindungsschwelle der monozygoten Zwillingspaare bestand keine 

signifikante Intraklassen-Korrelation 1. Art (F = 1,954; ICC(1) = 0,323; p = 0,098; n = 

16). Für die dizygoten Zwillingspaare war die Intraklassen-Korrelation für die Empfin-

dungsschwelle ebenfalls nicht signifikant (F = 0,381; ICC(1) = 0,000; p = 0,889; n = 8).  

Nach der Bestimmung der ICCs wurden prozentuale Anteile der verschiedenen 

Einflüsse auf die Empfindungsschwelle mittels der Falconer-Formeln berechnet (87, 89, 

90).  

Hierbei fand sich für die Empfindungsschwelle nach der Formel h2 = 2 * (rMZ – 

rDZ) zur Bestimmung der Erblichkeit (h2) ein errechneter genetischer Einfluss von 64,6 

%. Faktoren gemeinsamer Umwelteinflüsse (c2) ergaben nach der Formel c2 = 2 * rDZ – 

rMZ einen rechnerischen Einfluss von -32,3 % auf die Empfindungsschwelle. Der Ein-

fluss nicht-geteilter Umwelteinflüsse, das heißt persönlicher Erfahrungen (e2), auf die 

Empfindungsschwelle betrug 67,7 % entsprechend der Formel e2 = 1 – rMZ. Korrekter-

weise ergibt sich daraus ein errechneter Gesamtprozentwert von 100 %. 

Für die Schmerzschwelle wurden ebenfalls die Intraklassen-Korrelationen be-

stimmt. Für die monozygoten Paare war die Intraklassen-Korrelation der Schmerz-

schwelle nicht signifikant (F = 0,693; ICC(1) = 0,000; p = 0,758; n = 16), ebenso für die 

dizygoten Zwillingspaare (F = 0,901; ICC(1) = 0,000; p = 0,548, n = 8). Nach Einsetzen 

der ermittelten Intraklassen-Korrelationen in die Falconer-Formeln ergab sich ein er-

rechneter genetischer Einfluss auf die Schmerzschwelle von 0 %. Auch der Einfluss 

gemeinsamer Umwelt war mit einem Prozentwert von 0 % nicht für die Schmerzschwel-

le ausschlaggebend, wohingegen sich für die persönliche Erfahrung ein Einfluss von 

100 % auf die Schmerzschwelle ergab. 

Für die errechnete Variable der Placeboanalgesie wurden ebenfalls die Intra-

klassen-Korrelationen für die monozygoten und dizygoten Zwillingspaare bestimmt, um 
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zwischen den genetischen Einflüssen, den Einflüssen gemeinsamer Umwelt der Zwil-

lingspaare und dem Anteil nicht-geteilter Umwelteinflüsse auf die Placeboanalgesie un-

terscheiden zu können. Hierbei zeigte sich für die Intraklassen-Korrelation der 

monozygoten Zwillingspaare kein signifikanter Zusammenhang (F = 1,501; ICC(1) = 

0,200; p = 0,215; n = 16) und ebenfalls nicht für die dizygoten Zwillingspaare (F = 

0,355; ICC(1) = 0,000; p = 0,905; n = 8). Beim Einsetzen der ICCs in die Falconer-

Formeln ließ sich für die Placeboanalgesie ein genetischer Einfluss von 40 % errech-

nen. Die Formel zur Bestimmung gemeinsamer Umwelteinflüsse ergab einen Einfluss 

von -20 % hierauf. Mittels der Formel von Falconer zur Kalkulation des Einflusses per-

sönlicher Erfahrungen – sogenannte non-shared environment – wurde hierfür ein pro-

zentualer Einfluss von 80 % errechnet. 
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4. Diskussion 

Als Placeboeffekt bezeichnet man jegliche Verbesserung von Symptomen, die sich 

nach der Behandlung mittels eines Placebos einstellt. Der Einsatz von Placebos führt 

zu neurobiologischen Reaktionen, deren Prozesse zunehmend verstanden werden. 

Lernen, beispielsweise durch Konditionierung, und Erwartung sind die psychophysiolo-

gischen Mechanismen, die Placeboeffekte induzieren können. Die Placeboresponsivi-

tät, also die individuelle Ansprechbarkeit auf Placebo-Applikation, wird ebenfalls sowohl 

durch psychologische Faktoren beispielsweise Persönlichkeitseigenschaften als auch, 

wie zunehmend bekannt wird, durch genetische Einflüsse moduliert.  

Es ist wissenschaftlich dokumentiert, dass auch die Schmerzempfindlichkeit ei-

nerseits situativen und individuellen persönlichen aber andererseits auch genetischen 

Faktoren unterliegt. Die Ergebnisse der publizierten Studien zum Ausmaß des Einflus-

ses von genetischen Faktoren und Umwelt in Bezug auf die Schmerzempfindlichkeit 

sind jedoch heterogen (66, 91).  

Die Placeboanalgesie, also die Reduktion von Schmerzen nach Placebo-

Applikation, ist ein Paradigma, das seitens der Placeboforschung vielfach untersucht 

wurde. Auch hierfür sind Lernen und Erwartung als die wesentlichen psychologisch-

kognitiven Mechanismen sowie damit verbundene neurobiologische Reaktionen, bei-

spielsweise Aktivitätsänderungen in schmerzverarbeitenden Hirnarealen (37), bekannt. 

Wenig bekannt ist jedoch, ob und welchen Einfluss genetische Faktoren im Verhältnis 

zu Umwelteinflüssen auf die Placeboanalgesie besitzen.  

Vor diesem Hintergrund sollte in der vorliegenden Untersuchung der genetische 

Einfluss auf die Schmerzempfindlichkeit überprüft werden. Das zweite Ziel war es, den 

genetischen Einfluss im Vergleich zu Umwelteinflüssen auf die Placeboanalgesie zu un-

tersuchen. Zu diesem Zweck erfolgte die vorliegende experimentelle Pilotstudie an Zwil-

lingen mittels eines Hitzeschmerzparadigmas vor und nach Konditionierung einer 

Placeboanalgesie. 
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4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die experimentelle Untersuchung orientierte sich am von Eippert et al. (72) verwende-

ten Hitzeschmerzparadigma. Hieran gelang eine erfolgreiche Konditionierung auf das 

Placebo (Emla-Creme) für die Gesamtstichprobe der Zwillinge als auch für die monozy-

goten und dizygoten Subgruppen der Zwillinge. Es konnte zudem eine signifikante Pla-

ceboanalgesie für die Gesamtkohorte der Zwillinge sowie für die monozygoten und 

dizygoten Zwillinge erzeugt werden.  

Es fand sich jedoch kein signifikanter innerpaarlicher Zusammenhang für mo-

nozygote und dizygote Zwillingspaare für die untersuchten Parameter der Schmerzemp-

findlichkeit (Empfindungsschwelle, Schmerzschwelle, VAS50- und VAS20-

Temperaturwerte, Schmerzreizbewertung auf der VAS). Für die Konditionierung be-

stand ebenfalls kein signifikanter innerpaarlicher Zusammenhang für die monozygoten 

und dizygoten Zwillingspaare. Auch für die Placeboanalgesie konnte kein signifikanter 

innerpaarlicher Zusammenhang für die monozygoten und dizygoten Zwillingspaare ge-

funden werden. Für die Erwartung an und den Wunsch nach einer Wirksamkeit der bei-

den Cremes (Basiscreme und Emla-Creme) fanden sich keine signifikanten 

innerpaarlichen Zusammenhänge für die monozygoten und dizygoten Zwillingspaare. 

Außerdem bestand für die Gesamtkohorte kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

Erwartung und Placeboanalgesie, Wunsch und Placeboanalgesie sowie Konditionie-

rung und Placeboanalgesie. 

Da keine signifikanten Zusammenhänge in den innerpaarlichen Analysen beider 

Subgruppen der Zwillingspaare gefunden wurden, und somit weder ein genetischer 

noch ein gemeinsamer Umwelteinfluss in diesen auf dem von Boomsma et al. (61) be-

schriebenem Analysemodell basierenden Berechnungen identifiziert wurde, ist anzu-

nehmen, dass persönliche Erfahrungen für die Ergebnisse der untersuchten Parameter 

ausschlaggebend sind. Weil aber persönliche Erfahrungen in dem von Boomsma et al. 

beschriebenen Analysemodell klassischer Zwillingsstudien nicht berücksichtigt werden, 

erfolgten zur Überprüfung obiger Annahme für einzelne Parameter weiterführende Ana-

lysen mittels der Berechnung von Intraklassen-Korrelationen, um daraus mittels der 

Falconer-Formeln die Bedeutung persönlicher Erfahrungen quantifizieren zu können. Es 

zeigten sich in den zu diesem Zweck durchgeführten Intraklassen-Korrelationen keine 

signifikanten Zusammenhänge für beide Zwillingsgruppen hinsichtlich Empfindungs-



79 

 

schwelle, Schmerzschwelle und Placeboanalgesie. Die Quantifizierung des Einflusses 

persönlicher Erfahrung im Sinne einer non-shared environment, berechnet nach den 

Falconer-Formeln, ergab für die Empfindungsschwelle 67,7 %, für die Schmerzschwelle 

100 % und für die Placeboanalgesie 80 %. 

4.2 Diskussion der Ergebnisse 

4.2.1 Schmerzempfindlichkeit 

Die in dieser Arbeit untersuchte Schmerzempfindlichkeit wird in der Literatur heterogen 

definiert, was seinen Ausdruck darin findet, dass in den publizierten Studien zur Quanti-

fizierung der experimentellen Schmerzempfindlichkeit sowohl unterschiedliche Mess-

größen als auch Untersuchungsprotokolle verwendet wurden, die sich beispielsweise in 

Dauer, Art und Ort der Stimulation unterscheiden, worauf auch verschiedene Autoren 

hinweisen (65, 67, 68).  

In der vorliegenden Pilotstudie wurden Variablen ermittelt, welche verschiedene 

Komponenten der individuellen Schmerzempfindlichkeit repräsentieren: Empfindungs-

schwelle, Schmerzschwelle, VAS20-Temperatur, VAS50-Temperatur sowie die 

Schmerzreizbewertung auf der VAS. Empfindungs- und Schmerzschwelle wurden dabei 

als Grundparameter der Schmerzempfindlichkeit betrachtet, da sie als Messgrößen ei-

ner quantitativ sensorischen Testung der Schmerzempfindlichkeit, anglo-amerikanisch 

der pain sensitivity, gut etabliert sind (73). Aus der Schmerzschwelle wurde über die 

Bestimmung der VAS50-Temperatur und der VAS20-Temperatur zudem die Variable 

„Schmerzreizbewertung auf der VAS“ für die im Untersuchungsverlauf durchgeführten 

Stimulationsbedingungen bestimmt.  

Die Daten der vorliegenden Untersuchung zeigten weder für die monozygoten 

noch für die dizygoten Zwillingspaare einen signifikanten innerpaarlichen Zusammen-

hang für die Empfindungsschwelle als auch für die Hitzeschmerzschwelle. Diese Er-

gebnisse sprechen dafür, dass die individuelle Empfindungs- und Schmerzwelle nicht 

durch genetische oder gemeinsame Umwelteinflüsse, beispielsweise geteilte Lernerfah-

rungen, beeinflusst werden (61). Folglich kann, wie oben angeführt, angenommen wer-

den, dass die Empfindungs- und die Schmerzschwelle durch nicht-geteilte 

Umwelteinflüsse, sogenannte non-shared environment, beeinflusst werden, wozu alle 

Formen von Individualerfahrungen zählen. Diese Einschätzung ist kongruent mit den 
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Ergebnissen der innerpaarlichen Analyse der Temperaturwerte VAS50 und VAS20, für 

die ebenfalls keine signifikanten innerpaarlichen Zusammenhänge für die monozygoten 

und dizygoten Zwillingspaare vorlagen, und die als weitere Parameter der Schmerz-

empfindlichkeit in zusätzlichen Kalibrierungsmessungen erfasst wurden, um nachfol-

gend eine Schmerzreizbewertung zu ermöglichen. Die „Schmerzreizbewertung auf der 

VAS“ ist ein weiterer Parameter der Schmerzempfindlichkeit in der vorliegenden Studie, 

der unmittelbar die psychische Bewertungskomponente der individuellen Stimulations-

temperaturen VAS50 und VAS20 abbildet. Auch hierfür fanden sich keine innerpaarli-

chen Zusammenhänge für die monozygoten und dizygoten Zwillingspaare. Dies lässt 

die Schlussfolgerung zu, dass auch hierfür genetische Einflüsse oder gemeinsame 

Umwelterfahrungen keine Rolle spielen und stattdessen persönliche Erfahrungen aus-

schlaggebend sind. 

Im Gegensatz zu den hier vorliegenden Resultaten fanden Nielsen et al. (66) so-

wohl genetische als auch gemeinsame Umwelteinflüsse für die Modalitäten Kälte- und 

Hitzeschmerz. Etwa 60 % der Varianz des Kälteschmerzes aber nur 26 % der Varianz 

des Hitzeschmerzes war demnach genetisch vermittelt und letzterer nur knapp signifi-

kant. Dies spricht dafür, dass eine Generalisierung der Bedeutung genetischer Einflüs-

se für die Schmerzempfindlichkeit zwischen verschiedenen Schmerzmodalitäten nicht 

möglich ist und der genetische Einfluss auf den Hitzeschmerz weit geringer ist als auf 

den Kälteschmerz. Eine mögliche Ursache der Diskrepanz hinsichtlich der Bedeutung 

genetischer Faktoren für die Schmerzempfindlichkeit zwischen der Studie von Nielsen 

et al. und der vorliegenden Studie ist die Tatsache, dass die experimentellen Methoden 

zur Bestimmung der Hitzeschmerzempfindlichkeit abweichend waren. Zwar untersuch-

ten Nielsen et al. die Hitzeschmerzempfindlichkeit unter Anwendung der gleichen 

Thermode, welche auch in der vorliegenden Studie für die Stimulation verwendet wur-

de, jedoch gab es Abweichungen im methodischen Protokoll. So wurde von Nielsen et 

al. darauf verzichtet, eine individuelle Schmerzschwelle zu bestimmen. Stattdessen be-

gannen die Stimulationen zur Ermittlung der heat pain sensitivity stets bei einer Tempe-

ratur von 43 °C und steigerten sich solange, bis der Stimulus auf einer von 0 bis 100 

skalierten VAS über 50 lag, die Temperatur 50 °C erreichte oder der Proband vorzeitig 

abbrach. Auch die Häufigkeit der Stimulus-Applikation war unterschiedlich. Gemeinsam 

ist beiden Studien, dass der Hitzeschmerz nach jedem Stimulus auf einer VAS bewertet 

wurde, jedoch wurde der applizierte Schmerz bei Nielsen et al. über zwei VAS mit un-
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terschiedlichen Bewertungsqualitäten erfasst (pain discomfort und pain intensity), wo-

hingegen in der vorliegenden Studie diese Unterscheidung nicht getroffen wurde, son-

dern ausschließlich die empfundene Schmerzintensität erfasst wurde. Durch die duale 

Bewertung gelingt Nielsen et al. möglicherweise eine genauere Unterscheidung zwi-

schen einer affektiven (discomfort) und sensorischen (intensity) Dimension von 

Schmerz (92). Die höhere Stichprobengröße bei Nielsen et al. von 92 Zwillingspaaren 

versus 24 Paare in dieser Pilotstudie ist eine denkbare Ursache dafür, dass sich dort 

genetische Einflüsse finden ließen. Inhaltlich relevant ist zudem, dass Nielsen et al. kei-

ne Placeboanalgesie durchführen, was die zweite Hauptfragestellung dieser Studie dar-

stellt. Darüber hinaus wurden einige der in der vorliegenden Arbeit evaluierten 

Komponenten der Schmerzempfindlichkeit, beispielsweise die Empfindungsschwelle, 

von Nielsen et al. nicht ermittelt. Weiterhin muss bedacht werden, dass in der vorlie-

genden Arbeit die Testtemperaturen für jeden Probanden einzeln berechnet wurden, 

was zu unterschiedlichen Stimulationsintensitäten innerhalb der Zwillingspaare geführt 

hat. Dies könnte Zusammenhänge innerhalb der Zwillingspaare maskiert haben. 

Norbury et al. (67) fanden abweichend zu den hier gewonnenen Daten ebenfalls 

Hinweise für genetische Einflüsse auf die Schmerzempfindlichkeit. Sie kalkulierten ei-

nen signifikanten genetischen Einfluss von 53 % der Varianzaufklärung für die Hitze-

schmerzschwelle. Für weitere in dieser Studie eingesetzte schmerzinduzierende Stimuli 

fanden die Autoren ebenfalls signifikante genetische Einflüsse auf die Schmerzempfind-

lichkeit, die zwischen 22 % und 55 % betrugen. Auch im Vergleich zu der Studie von 

Norbury et al. waren die in der vorliegenden Arbeit gewählten experimentellen Metho-

den – insbesondere der Stimulationsmodus sowie die Stimulationsdauer – abweichend, 

was hinsichtlich der Evaluierung eines genetischen Einflusses auf die Schmerzempfind-

lichkeit relevant sein kann. Die Stichprobe in der Studie von Norbury et al. war mit 98 

Zwillingspaaren (51 MZ und 47 DZ) größer als in der vorliegenden Arbeit, was die von 

den Autoren gefundenen genetischen Einflüsse auf die experimentelle Schmerzemp-

findlichkeit möglicherweise begünstigt. Allerdings beinhaltete die Studie im Gegensatz 

zur vorliegenden Arbeit ausschließlich Messungen an weiblichen Probanden, sodass 

die Frage auf die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf männliche Probanden gestellt 

werden muss, was auch von den Autoren selbst kritisch angemerkt wird. Hinsichtlich 

des experimentellen Ablaufs in der Studie von Norbury et al. gibt es sowohl Abweichun-

gen als auch Gemeinsamkeiten zu dieser Arbeit, die diskussionswürdig erscheinen: Die 
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Hitzeschmerzschwelle wurde ebenfalls über eine sich erwärmende Thermode bestimmt, 

die am Unterarm des Zwillingsprobanden befestigt wurde, wobei, um einen für die Mes-

sung kontinuierlichen Anpressdruck zu gewährleisten, ein Sphygmomanometer mit ei-

nem Druck von 20 mmHg verwendet wurde, was in dieser Arbeit keine Anwendung 

fand. Vergleichbar im Ablauf ist, dass die Probanden ebenfalls Probemessungen durch-

liefen, um sich mit der Erwärmung der Thermode vertraut zu machen. Wie auch in die-

ser Arbeit wurde die Schmerzschwelle als eine Temperatur definiert, bei welcher eine 

warme Empfindung zu einem schmerzhaften Hitzereiz umschlägt und bei deren Errei-

chen der Proband durch Tastendruck die Thermode zur Abkühlung brachte. In beiden 

Arbeiten betrug die Ausgangstemperatur 32 °C, wobei sich die Thermoden zur 

Schmerzschwellenbestimmung unterschiedlich schnell erwärmten. Nach einer standar-

disierten Instruktion über das experimentelle Procedere und einem Probelauf wurde die 

Schmerzschwelle drei Mal gemessen und daraus ein Mittelwert gebildet, der die für die 

weitere Messung relevante Hitzeschmerzschwelle repräsentiert, identisch zu dieser 

Studie. Es wurde folglich auch von Norbury et al. eine individuelle Hitzeschmerzschwel-

le bestimmt. Jedoch wurde im weiteren Verlauf anders verfahren, indem ausgehend von 

dieser individuellen Schmerzschwelle die Thermode bis auf eine nicht-individuelle Tem-

peratur von 45 °C erwärmt und damit am Unterarm konstant über einen Zeitraum von 

330 s stimuliert wurde. Das Protokoll umfasste zudem keine für das Placeboparadigma 

notwendigen Kalibrierungsmessungen. Im Gegensatz zu anderen Studien wurden die 

Zwillinge eines Paares in beiden Studien separat gemessen und nicht über die gemes-

sene heat pain sensitivity oder Bewertungen des anderen Zwillings informiert. Hingegen 

umfasste es zusätzlich andere thermische, chemische und mechanische Stimulations-

arten um Sensationen wie Allodynie zu untersuchen. Weiterhin wurde zusätzlich auf 

thermale Hyperalgesie getestet. In einem letzten Schritt fand zur Erfassung der 

Schmerzempfindlichkeit eine Testung mittels einer Iontophorese mit verschiedenen Lö-

sungen statt. Somit fand in beiden Studien ein jeweils aufwendiges Protokoll Anwen-

dung, jedoch mit nur teilweise identischen Stimulationsmodi und Kalkulationen von 

Zielparametern der Schmerzempfindlichkeit, was deren Vergleichbarkeit einschränkt. 

Nachdem die Messungen einmal für die genannte Kohorte von 98 Zwillingspaaren ent-

sprechend des Versuchsprotokolls durchgeführt und signifikante genetische Einflüsse 

von 53 % für die Hitzeschmerzschwelle kalkuliert worden waren, führten die Autoren zur 

Überprüfung ihrer Ergebnisse eine Kontrollstudie mit demselben Versuchsablauf an 
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weiteren 160 Zwillingspaaren (74 MZ und 86 DZ) durch und fanden auch in der Wieder-

holungsstudie eine erbliche Komponente von 45 % für die Hitzeschmerzschwelle. Diese 

Wiederholungsmessung mit abermals signifikanten Ergebnissen für den genetischen 

Einfluss auf die Hitzeschmerzschwelle zeugt von einer guten Reliabilität des experimen-

tellen Versuchsablaufs. Die erneute Verwendung des Protokolls der vorliegenden Stu-

die zu einem späteren Zeitpunkt mit höherer Probandenzahl wäre eine gute Möglichkeit, 

die eigenen Ergebnisse ebenfalls zu überprüfen.  

In einer Studie von Angst et al. (71) fand sich ebenfalls ein genetischer Einfluss 

auf die Schmerzempfindlichkeit, der 49 % der Varianz für die Kälteschmerztoleranz und 

20 % für die Hitzeschmerzschwelle aufklärte. Letztere war bei mit der vorliegenden Ar-

beit in Teilen vergleichbarer Methodik statistisch nicht signifikant trotz einer höheren 

Probandenzahl als in der hier vorliegenden Arbeit. Das Ziel dieser Zwillingsstudie war 

es, den genetischen Einfluss und Umwelteinflüsse auf Schmerzempfindlichkeit und für 

analgetische Opiodeffekte bei bekannten interindividuellen Unterschieden abzuschät-

zen. Die Schmerzempfindlichkeit wurde dabei als Hitzeschmerzschwelle, Kälte-

schmerzschwelle sowie Kälteschmerztoleranz erfasst. Sowohl für die Beurteilung der 

analgetischen Opioideffekte als auch der Schmerzempfindlichkeit wurden Hitzeschmerz 

aber auch Kälteschmerz appliziert, womit der Ablauf der Protokolle trotz einiger Über-

einstimmungen weitgehende Differenzen aufweist. Die Probanden wurden bei Angst et 

al. verschiedenen Schmerzqualitäten (Hitze beziehungsweise Kälte) ausgesetzt, nach-

dem Ihnen in Anschluss an eine Baseline-Messung entweder zuerst Alfentanil oder eine 

NaCl-Lösung bei gleicher Instruktion infundiert wurde, sodass die NaCl-Bedingung ein 

Placebo darstellt. Die andere von Angst et al. erfasste Schmerzmodalität Kälte wurde in 

dieser Arbeit nicht untersucht, sodass sich die Protokolle auch prinzipiell unterscheiden. 

Die Autoren beobachteten einen größeren genetischen Einfluss für Kälte- als für Hitze-

schmerz, was mit anderen Studien übereinstimmt. Somit muss hinterfragt, ob sich in 

Folgestudien ein Design, welches zur Bestimmung genetischer Einflüsse auf die 

Schmerzempfindlichkeit und auf die Placeboanalgesie Kälte als Modalität betrachtet, 

besser geeignet ist. Jedoch sollte bedacht werden, dass anders als in dieser Arbeit 

Angst et al. im Rahmen ihres experimentellen Ablaufs auf die Verwendung eines Place-

bos durch Infusion einer NaCl-Lösung zurückgreifen, aber keine Placebowirkung mittels 

Konditionierung anstreben, um die Einflüsse von Genetik und Umwelt zu bestimmen, da 

dies nicht die Fragestellung ihrer Studie war. Durch eine Adaptation des Protokolls die-
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ser Studie für Kälteschmerz könnte sich aufgrund der oben diskutierten Resultate der 

Studien von Nielsen et al. und Norbury et al. für Kälte als Schmerzmodalität ein geneti-

scher Einfluss für Schmerzempfindlichkeit und Placeboanalgesie eventuell leichter fin-

den lassen. Potentiell lassen sich die Unterschiede auch hier insbesondere durch 

Unterschiede in den Stichprobengrößen und im Versuchsablauf erklären: Der Hitze-

schmerz wurde bei Angst et al. auch von einer Thermode am Unterarm des Zwillings-

probanden erzeugt, startete jedoch bei einer höheren Ausgangstemperatur und 

gleichem Ablauf des Temperaturanstiegs. Zudem waren die Interstimulus-Intervalle 

deutlich voneinander abweichend. Eine grundsätzliche Differenz zur vorliegenden Arbeit 

ist die Tatsache, dass die affektive Komponente des Schmerzes für keine der unter-

suchten Bedingungen mittels VAS erfasst wurde. Lediglich die Temperaturveränderung 

unter den verschiedenen Bedingungen wurde registriert. Im Gegensatz zu den genann-

ten Faktoren der Studiendesigns ergibt sich keinerlei Anhalt dafür, dass Charakteristika 

der Studienpopulation, insbesondere die Geschlechtsverteilung, für die unterschiedli-

chen Ergebnisse bedeutsam sind; beispielsweise überwog in beiden Populationen der 

Frauenanteil in ähnlicher Weise. 

In einer Untersuchung von MacGregor et al. (93), bei der es sich um eine Zwil-

lingsstudie an 609 weiblichen Zwillingspaaren – davon 269 Paare monozygot und 340 

Paare dizygot – handelte, wurde die Druckschmerzschwelle als Ausdruck der Schmerz-

empfindlichkeit auf genetische sowie gemeinsame Umwelteinflüsse hin untersucht. Die 

Autoren fanden hierbei lediglich einen nicht signifikanten genetischen Einfluss von 10 % 

auf die Schmerzempfindlichkeit in Form der Druckschmerzschwelle, der prozentuale 

Einfluss gemeinsamer Umwelteinflüsse wurden dabei nicht kalkuliert. MacGregor et al. 

verwendeten zur Erfassung der pain sensitivity ein Testverfahren, bei dem mittels eines 

Druck-Dolorimeters in einer einmaligen Messung jedes Zwillings der Druck so lange er-

höht wurde, bis der Proband seine Druckschmerzschwelle (pressure pain threshold) er-

reicht hatte und dies dem Versuchsleiter verbal mitteilte. Der Druck wurde dabei mittels 

des Messgerätes auf der Stirn ausgeübt. Es handelt sich in dieser Studie dementspre-

chend – neben Hitze- und Kälteschmerzempfindlichkeit – um eine weitere Schmerzmo-

dalität, welche die Schmerzempfindlichkeit repräsentieren soll. Diese abweichende Art 

der Stimulation zur Erfassung der Schmerzempfindlichkeit lässt einen unmittelbaren 

Vergleich mit der Stimulationsart dieser Studie nicht zu. Auch bewerteten die Proban-

den innerhalb der Studie das Schmerzempfinden nach der Stimulation nicht wie in der 
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vorliegenden Studie auf einer VAS, was eine psychologische Bewertungskomponente 

außer Acht lässt, welche jedoch innerhalb dieser Arbeit einen wichtigen Indikator der 

Schmerzempfindlichkeit ausmacht. Weiterhin ist hervorzuheben, dass die Schmerz-

schwelle von MacGregor et al. nur nach einer Stimulation bestimmt wurde – anders als 

in der vorliegenden, in der die individuelle Schmerzschwelle über mehrere Messungen 

ermittelt wurde, was in der Regel reliabler ist. Eine weitere Schwäche der Studie von 

MacGregor et al. ist, dass beide Zwillinge sich während der Messung im selben Raum 

befanden, was die Ergebnisse insofern beeinflusst haben könnte, als der jeweils nicht 

gemessene Zwilling schon während der Messung des ersten Zwillings durch Beobach-

tung des Untersuchungsprotokolls in seiner Schmerzempfindlichkeit beeinflusst worden 

sein könnte. Dennoch ist es bemerkenswert, dass übereinstimmend mit den Studiener-

gebnissen dieser Arbeit in der Studie von MacGregor et al. trotz einer wesentlich höhe-

ren Stichprobengröße der genetische Einfluss auf die Schmerzempfindlichkeit 

prozentual nur gering ausfällt und nicht signifikant ist. Obwohl kein signifikanter geneti-

scher Einfluss für Druckschmerz gefunden wurde, merkten MacGregor et al. schon 

1997 an, dass die zu vernachlässigenden genetischen Einflüsse auf Druckschmerz 

nicht ausschließen, dass für andere Schmerzqualitäten genetische Faktoren von größe-

rer Relevanz sein könnten. Diese Vermutung bestätigte sich dann zu einem späteren 

Zeitpunkt in den oben genannten Studien von Norbury et al., Nielsen et al. und Angst et 

al. Auch erwähnen die Autoren, dass keine Methode zur Messung von Schmerzschwel-

le oder Schmerztoleranz ideal ist, was angesichts der diskutierten Studien einschließlich 

dieser mit ihren Abweichungen in betrachteter Schmerzart und heterogenen Untersu-

chungsprotokollen plausibel erscheint. Insgesamt kommen MacGregor et al. zu dem 

Schluss, dass gelerntes Verhalten eine wichtigere Determinante der Schmerzempfind-

lichkeit darstellt als genetische Einflüsse, was auch mit den vorliegenden Ergebnissen 

übereinstimmt.  

Da in keiner dieser vier Zwillingsstudien, welche mittels experimenteller Metho-

den den Einfluss genetischer Faktoren auf die experimentelle Schmerzempfindlichkeit 

für Hitze untersucht haben, die Empfindungsschwelle sowie die VAS50- oder VAS20-

Temperatur als Dimensionen der Schmerzempfindlichkeit evaluiert wurden, ist ein Ver-

gleich der hier vorgelegten Ergebnisse für diese Parameter mit der Literatur nicht mög-

lich. Auch für die Variable „Schmerzreizbewertung auf der VAS“ liegen keine 

vergleichbaren Studien vor. 
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4.2.2 Konditionierung und Placeboanalgesie 

Konditionierung 

In Anlehnung an das angewandte Hitzeschmerzparadigma von Eippert et al. (72) wurde 

in der vorliegenden Pilotstudie eine Konditionierung der Zwillingsprobanden angestrebt. 

Die mediane Bewertung der Schmerzreize aller Zwillinge auf der VAS am nicht-

dominanten Arm verringerte sich signifikant von der Basiscreme-Anwendung zur Emla-

Applikation mit gleichzeitiger Temperaturreduktion, was die gewünschte Wirkung der 

Konditionierung widerspiegelt. Dieser Effekt der Konditionierungsprozedur war sowohl 

für die Gesamtkohorte der Zwillinge als auch separat betrachtet für die mono- und die 

dizygoten feststellbar. Demnach war das in der Studie angewandte Vorgehen zur Er-

zeugung einer Konditionierung für die nachfolgend angestrebte Induktion einer Place-

boanalgesie gut geeignet.  

Da eine Hauptfragestellung der Arbeit war, inwieweit Placeboanalgesie durch 

genetische Einflüsse bestimmt wird, und sich durch das verwendete Paradigma für die 

Konditionierung eine signifikante Wirkung erzeugen ließ, wurde auch für diese der in-

nerpaarliche Zusammenhang getestet, um dadurch Rückschlüsse auf Einflüsse von 

Genetik und Umweltfaktoren auf diesen Placebomechanismus ziehen zu können. Je-

doch fand sich weder für die monozygoten noch die dizygoten Zwillingspaare ein signi-

fikanter innerpaarlicher Zusammenhang für die Konditionierung. Das deutet darauf hin, 

dass die placeboanalgetische Konditionierung nicht durch genetische Faktoren oder 

gemeinsame Umwelteinflüsse bestimmt wird, sondern dass hierfür primär persönliche 

Erfahrungen im Sinne einer non-shared environment ausschlaggebend sind. In der vor-

liegenden Untersuchung wurde Konditionierung im Rahmen eines placeboanalgeti-

schen Paradigmas erstmals auf genetische Faktoren untersucht, weshalb ein Vergleich 

mit anderen diesbezüglichen Studiendaten nicht möglich ist.  

Placeboanalgesie 

Nach der Konditionierungsprozedur am nicht-dominanten Arm fand die Fortführung des 

experimentellen Hitzeschmerzparadigmas am dominanten Arm statt, um die Placebo-

analgesie zu untersuchen. Die Ergebnisse zeigten, dass es auch am dominanten Arm 

bei identischen Stimulationstemperaturen zu einer signifikanten Abnahme der Schmerz-

reizbewertung auf der VAS von der Basiscreme- zur Emla-Creme-Anwendung kam, 

was die Placeboanalgesie widerspiegelt. Es kam in dieser Studie sowohl für die Ge-
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samtstichprobe der Zwillinge als auch separat für die beiden Gruppen der monozygoten 

und dizygoten Zwillinge betrachtet zu einer erfolgreichen Placeboanalgesie. 

Um einschätzen zu können, ob entsprechend einer der beiden Hauptfragestel-

lungen die Placeboanalgesie genetischen und Umwelteinflüssen unterliegt, wurden 

auch für diese innerpaarliche Zusammenhänge für die monozygoten und dizygoten 

Zwillingspaare berechnet. Hierbei fand sich weder für die monozygoten noch die dizy-

goten Zwillingspaare ein signifikantes Ergebnis. Diese Daten deuten darauf hin, dass 

der Placeboanalgesie keine genetischen Einflüsse oder gemeinsamen Umwelteinflüsse 

zu Grunde liegen. Dies legt nahe, dass persönliche Erfahrungen hierfür bedeutsam 

sind. Ein direkter Vergleich mit anderen Studien, deren primäres Ziel es ist, den geneti-

schen Einfluss auf die Placeboanalgesie festzustellen, ist nur eingeschränkt möglich, da 

diesbezüglich nahezu keine Daten vorliegen. Die bereits diskutierte Studie von Angst et 

al. (71) ist die einzig bekannte Untersuchung, in der genetische Einflüsse auf die 

Schmerzempfindlichkeit und auf analgetische Opioideffekte sowie bei einer Subgruppe 

von Zwillingen auch placeboanalgetische Effekte untersucht wurden. Hierbei fanden 

sich im Vergleich zu den Wirkungen des Opioids nur geringe, aber für einige Parameter 

signifikante Placeboeffekte im Sinne einer Placeboanalgesie: Die mediane Hitze-

schmerzschwelle stieg unter NaCl-Gabe signifikant um 0,2 °C an und um 1,5 °C unter 

Alfentanil. Auf die Kälteschmerzparameter hatte die Placeboanwendung keine günsti-

gen signifikanten Effekte. Angesichts der inkonsistenten Wirkungen der NaCl-Infusion 

auf die verschiedenen Parameter der beiden Schmerzqualitäten werteten die Autoren 

die Resultate insgesamt als Hinweis auf fehlende analgetische Placebowirkungen unter 

diesen experimentellen Bedingungen. Möglicherweise wurde aus diesem Grund von 

den Autoren die durch genetische Einflüsse aufgeklärte Varianz der Placeboanalgesie 

für die Hitzeschmerzempfindlichkeit nicht kalkuliert und berichtet. Aktuell liegen dem-

entsprechend keine bekannten Studiendaten aus Zwillingsstudien über den genetischen 

Anteil von placeboanalgetischen Effekten vor.  

4.2.3 Erwartung und Wunsch 

Erwartung 

Die Erwartung ist neben dem Lernen der zweite bekannte Placebomechanismus (2). 

Darüber hinaus können Erwartungen wie auch Wünsche – neben kognitiven Bewertun-

gen und Wahrscheinlichkeitsschätzungen – mit einem emotionalen Zustand (emotional 
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state) verbunden sein, der einen Einfluss auf Placeboeffekte einschließlich der Place-

boanalgesie haben kann (94, 95). Aus diesem Grund wurden Erwartung und Wunsch 

hinsichtlich der Wirksamkeit der verwendeten Cremes quantifiziert. Wie vermutet war 

die Erwartung an die Wirksamkeit der Emla-Creme, welche als schmerzreduzierende 

Creme angekündigt war, signifikant größer als an die Wirksamkeit der Basiscreme. 

Kongruent dazu war der Wunsch nach Wirksamkeit für die Emla-Creme ebenfalls signi-

fikant größer als für die Basiscreme. 

Auch für den Placebomechanismus Erwartung wurde durch Bestimmung des in-

nerpaarlichen Zusammenhangs beider Zwillingsgruppen geprüft, ob genetische Einflüs-

se oder Umwelteinflüsse bedeutsam sind. Allerdings fand sich kein signifikanter 

innerpaarlicher Zusammenhang hinsichtlich der Erwartungen an die Wirksamkeit der 

Basiscreme oder der Emla-Creme für beide Zwillingsgruppen. Dies lässt die Interpreta-

tion zu, dass die Erwartung als Mechanismus und emotionaler Einfluss von Placeboef-

fekten nicht durch erbliche Faktoren und Umwelteinflüsse relevant beeinflusst wird. 

Somit spielen vermutlich auch hier Individualerfahrungen die wichtigere Rolle. 

Wunsch 

Das Gleiche ließ sich für den Wunsch nach Wirksamkeit von Basis- und Emla-Creme 

feststellen, da auch hier kein signifikanter innerpaarlicher Zusammenhang für die mo-

nozygoten und dizygoten Zwillingspaare bestand. Demnach erscheint der Wunsch als 

ein die Placeboanalgesie potentiell modulierender Emotionszustand ebenfalls nicht re-

levant durch Genetik und geteilte Umwelteinflüsse beeinflusst. Soweit bekannt gibt es 

bisher keine Studie, in der die Bedeutung von Erwartung oder Wunsch im Rahmen ei-

nes placeboanalgetischen Paradigmas auf genetische Einflüsse hin untersucht wurden. 

4.2.4 Zusammenhänge zwischen Placeboanalgesie und Erwartung und Wunsch 
sowie Konditionierung 

Da eine Placeboanalgesie generiert wurde, hierbei jedoch keine genetischen Einflüsse 

oder gemeinsame Umwelteinflüsse prägend zu sein schienen, sondern die Placebo-

analgesie hauptsächlich auf persönliche Erfahrungen zurückzuführen war, wurde in ei-

nem nächsten Schritt untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dieser und der 

berechneten Erwartung oder dem berechneten Wunsch an die Wirksamkeit der beiden 
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Cremes vorlag. Dies erfolgte, da Erwartung und Wunsch in der oben erläuterten Weise 

Placeboeffekte induzieren und modulieren können. 

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang, weder zwischen Placeboanal-

gesie und Erwartung noch zwischen Placeboanalgesie und Wunsch. Diese Testung er-

folgte ausschließlich für die Gesamtkohorte der Zwillinge (n = 48) und nicht für die nach 

Zygotie unterschiedenen Zwillingspaare, da zwar kein signifikanter innerpaarlicher Zu-

sammenhang der Placeboanalgesie bestand, jedoch trotz fehlender genetischer Ein-

flüsse darauf eine solche induziert wurde. Dies ist diskrepant zu anderen Studien, in 

denen sich Einflüsse von Erwartung und Wunsch auf die Placeboanalgesie gezeigt ha-

ben (94, 95).  

Bei der Testung der Gesamtkohorte auf einen Zusammenhang zwischen Kondi-

tionierung und Placeboanalgesie fand sich, dass diese nicht signifikant korrelierten. Da, 

wie in anderen Studien gezeigt, die Konditionierung als Lernform den zweiten wichtigen 

Placebomechanismus darstellt (8-10), und in der vorliegenden Studie eine Placebo-

analgesie generiert werden konnte, wäre ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

diesen beiden denkbar gewesen. Die hier vorliegenden Daten sprechen dafür, dass in 

diesem experimentellen Paradigma die erfolgreiche Konditionierung eine zwar notwen-

dige, aber allein nicht hinreichende Voraussetzung der Placeboanalgesie darstellt. 

4.2.5 Intraklassen-Korrelationen und Bestimmung der Einflüsse von Erblichkeit, 
gemeinsamer und nicht-geteilter Umwelt mittels der Falconer-Formeln 

Notwendig für die Kalkulation der prozentualen Anteile von genetischen Einflüssen und 

Umwelteinflüssen ist laut Boomsma et al. (61) ein größerer innerpaarlicher Zusammen-

hang der monozygoten als der dizygoten Zwillingspaare, da sonst negative Prozentwer-

te genetischer Einflüsse resultieren. Zudem nutzen Boomsma et al. zwar Anteile der 

Falconer-Formeln zur Bestimmung erblicher Faktoren sowie von Umwelteinflüssen, je-

doch werden persönliche Erfahrungen von den Autoren nicht kalkuliert. Die persönliche 

Erfahrung (non-shared environment) schien jedoch aufgrund der oben genannten Er-

gebnisse der wichtigste Einflussfaktor auf die Schmerzempfindlichkeit und die Placebo-

analgesie zu sein, da weder für die monozygoten noch für die dizygoten Zwillingspaare 

signifikante innerpaarliche Zusammenhänge bestanden. Um nun die Größe des Ein-

flusses persönlicher Erfahrungen, welche sich in dieser Arbeit als der hauptsächliche 

Einflussfaktor auf Schmerzempfindlichkeit und Placeboanalgesie zeigten, quantifizieren 
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zu können, wurde als weiteres Analyseverfahren auf die Berechnung von Intraklassen-

Korrelationen (ICCs) (84, 86) für die Grundparameter der Schmerzempfindlichkeit, also 

die Empfindungs- und Schmerzschwelle, sowie die Placeboanalgesie zurückgegriffen.  

Über die ICCs konnte mittels der Falconer-Formeln (87-89) ein genetischer Ein-

fluss von 64,6 % auf die Empfindungsschwelle kalkuliert werden. Faktoren gemeinsa-

mer Umwelt ergaben einen rechnerischen Einfluss von -32,3 % auf die 

Empfindungsschwelle (siehe Kapitel 3.9). Dieser Wert wurde aufgrund des negativen 

Vorzeichens als fehlender Zusammenhang interpretiert und daher als ein Einfluss ge-

meinsamer Umwelt von 0 % auf die Empfindungsschwelle gewertet. Diese Interpretati-

on ist sinnvoll, da ein negativer prozentualer Anteil des Umwelteinflusses auf die 

Empfindungsschwelle nach dem Konzept der ICCs bedeuten würde, dass sich die Zwil-

linge eines Paares untereinander mehr voneinander unterschieden als zur Gesamt-

gruppe (84, 85). Der Anteil persönlicher Erfahrungen auf die Empfindungsschwelle 

ergab mittels der Falconer-Formeln einen errechneten prozentualen Anteil von 67,7 % 

(siehe Kapitel 3.9). Da dieser prozentuale Einfluss nicht stimmig interpretiert werden 

konnte, weil sich sonst bei einem als 0 % gewertetem Einfluss gemeinsamer Umwelt 

und 64,6 % genetischer Einfluss ein Gesamtwert von über 100 % ergeben hätte, wurde 

der sich ergebende Restanteil von 32,3 % als genetischer Einfluss gewertet, bei einem 

errechneten prozentualen Anteil von 67,7 % persönlicher Erfahrung und gewerteter 0 % 

gemeinsamer Umwelteinflüsse auf die Empfindungsschwelle. Diese Interpretation der 

Restanteile zugunsten persönlicher Erfahrungen erschien naheliegend, da sie mit den 

Ergebnissen der nachfolgend diskutierten Schmerzschwelle kongruent ist.  

Für die Schmerzschwelle fand sich nach Bestimmung der Intraklassen-

Korrelationen mittels der Falconer-Formeln ein errechneter genetischer Einfluss auf die 

Schmerzschwelle von 0 %. Für die Schmerzschwelle betrug der Einfluss gemeinsamer 

Umwelt ebenfalls 0 %, sodass persönliche Erfahrungen die Schmerzschwelle zu 100 % 

beeinflussen.  

Beim Einsetzen der Intraklassen-Korrelationen in die Falconer-Formeln ließ sich 

für die Placeboanalgesie ein genetischer Einfluss von 40 % darauf errechnen. Die For-

mel zur Bestimmung gemeinsamer Umwelteinflüsse ergab einen Einfluss von -20 % auf 

die Placeboanalgesie. Dieser negative Prozentwert ließ sich als Einfluss gemeinsamer 

Umwelt nicht schlüssig interpretieren, sodass der errechnete Wert so gewertet wurde, 
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dass 0 % der gemeinsamen Umwelt einen Einfluss auf die Placeboanalgesie hatten. 

Mittels der Formel nach Falconer zur Kalkulation des Einflusses persönlicher Erfahrun-

gen wurde ein prozentualer Anteil von 80 % errechnet. Da jedoch die errechneten Pro-

zentwerte für den genetischen Einfluss auf die Placeboanalgesie mit 40 % und der 

Einfluss persönlicher Erfahrungen darauf mit 80 % errechnet wurden, was in der Sum-

me einen nicht zulässigen Prozentsatz von über 100 % ergeben würde, wurde ein sich 

ergebender Restanteil von 20 % als genetischer Einfluss gewertet, bei einem mittels der 

Falconer-Formeln errechneten persönlichen Einfluss auf die Placeboanalgesie von 80 

% und einem als 0 % gewertetem Anteil gemeinsamer Umwelt. Auch hier ist diese In-

terpretation der Restanteile zugunsten persönlicher Erfahrungen naheliegend, da sie 

mit dem Resultat eines errechneten Einflusses von 100 % für nicht-geteilte Umweltein-

flüsse auf die Schmerzschwelle kongruent ist. 

Bei den hier erfolgten Berechnungen von prozentualen Anteilen für den Einfluss 

von Genetik, geteilter Umwelt und persönlichen Erfahrungen ist die fehlende Signifikanz 

der Studienergebnisse zu beachten. Sowohl bei den innerpaarlichen Analysen der un-

tersuchten Parameter als auch bei den Intraklassen-Korrelationen und der hiermit ana-

lysierten Variablen fanden sich keine signifikanten Zusammenhänge. Obwohl sich mit 

Hilfe der ICCs durch Anwendung der Falconer-Formeln nicht nur die prozentualen An-

teile der persönlichen Erfahrungen berechnen ließen, sondern auch prozentuale Ein-

flüsse von Genetik und gemeinsamer Umwelt abgeschätzt werden konnten, beruhen 

diese auf nicht signifikanten ICCs. Dies ist bei der Einschätzung der Validität der Er-

gebnisse als kritischer Hinweis zu vermerken, auch wenn sich dieses Vorgehen bei der 

Auswertung von Zwillingsdaten in der Literatur wiederholt findet (65, 71, 90, 91). So 

werden hier trotz fehlender Signifikanz prozentuale Anteile genetischer Faktoren sowie 

gemeinsamer und nicht-gemeinsamer Umwelteinflüsse für zahlreiche Parameter, unter 

anderem für die Hitzeschmerzschwelle, bestimmt. 
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4.3 Kritische Wertung und Schlussfolgerung 

4.3.1 Schmerzempfindlichkeit 

Die Diskrepanz zu Beobachtungen anderer Studien, in denen ein Einfluss von Genetik 

und gemeinsamer Umwelt auf die Schmerzempfindlichkeit identifiziert wurde, ist poten-

tiell durch verschiedene Faktoren erklärbar: Die Größe der in der vorliegenden Studie 

untersuchten Zwillingspopulation ist geringer als in anderen thematisch vergleichbaren 

Untersuchungen, was für die Signifikanzberechnung relevant sein könnte. Dies ist als 

alleinige Erklärung aber nicht unbedingt überzeugend, denn in der vorliegenden Pilot-

studie ließen sich mit dieser Stichprobengröße sowohl eine statistisch signifikante Kon-

ditionierung als auch eine ebensolche Placeboanalgesie erzeugen. 

Unterschiede zwischen den Zwillingsgruppen hinsichtlich demographischer oder 

anderer Faktoren, wie beispielsweise der Empfindungsschwelle, welche störende Ein-

flüsse auf die Resultate im verwendeten experimentellen Paradigma haben könnten, la-

gen nicht vor und kommen somit als Erklärung dafür, dass keine signifikanten 

genetischen Einflüsse auf die Schmerzempfindlichkeit gefunden wurden, nicht in Be-

tracht.  

Eine wesentliche Rolle für die Diskrepanz dieser Daten zu anderen Studien hin-

sichtlich des Einflusses von Genetik und Umwelt auf die Schmerzempfindlichkeit könn-

ten methodische Unterschiede spielen. So messen, wie oben dargestellt, 

unterschiedliche Autoren die Schmerzempfindlichkeit auf verschiedene Weise, sowohl 

hinsichtlich der Schmerzmodalität (Kälte, Hitze, Druck) als auch der erfassten quantita-

tiven Parameter. Weiterhin ist von Bedeutung, dass die verwendeten experimentellen 

Protokolle im Ablauf variieren. Folglich wäre ein einheitlicher Modus der Stimulation 

(Reizart, -intensität, -dauer) und der Erfassung von Schmerz (Schwelle, Bewertung, 

Frequenz) erstrebenswert, um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen Studien zur 

Schmerzempfindlichkeit zu gewährleisten. Für zukünftige Untersuchungen ist zudem zu 

erwägen, die Tageszeit der Messungen von Zwillingspaaren zu synchronisieren, da ta-

geszeitliche Schwankungen in der Schmerzempfindlichkeit beschrieben sind. Ebenso 

fehlt eine einheitliche Definition von Schmerzempfindlichkeit abbildenden Parametern. 
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4.3.2 Placeboanalgesie 

Hinsichtlich des in der vorliegenden Untersuchung nicht nachweisbaren Einflusses von 

genetischen Faktoren auf die Placeboanalgesie gelten die zur Schmerzempfindlichkeit 

angeführten Kritikpunkte nur eingeschränkt. Das Paradigma ist zur Erzeugung einer 

Placeboanalgesie gut etabliert. Es wurde jedoch zuvor noch nicht in einer Zwillingsstu-

die angewendet, um die Rolle von Genetik und Umwelt für die Placeboanalgesie – oder 

die Schmerzempfindlichkeit – zu eruieren. Vergleichsdaten zur Hauptfragestellung der 

vorliegenden Arbeit, welcher genetische Einfluss besteht für die Placeboanalgesie, mit 

diesem konkreten Design fehlen deshalb. Darüber hinaus ist die Datenlage zur Bedeu-

tung von Genetik und Umwelt für die Placeboanalgesie per se limitiert, denn in der vor-

liegenden Pilotstudie wurde dieser Fragestellung erstmals als primäres Studienziel 

nachgegangen. Nur in einer weiteren Studie wurde der genetische Anteil von placebo-

analgetischen Effekten adressiert, jedoch nicht im Sinne einer direkten Fragestellung 

evaluiert (71).  

4.3.3 Ausblick 

In der Zusammenschau sprechen die Ergebnisse dieser Arbeit nicht für einen relevan-

ten Einfluss von genetischen Faktoren und den einer gemeinsamen Umwelt auf die 

Schmerzempfindlichkeit und die Placeboanalgesie. Vielmehr scheinen sowohl für die 

Schmerzempfindlichkeit als auch für die Placeboanalgesie persönliche Erfahrungen, in 

der Literatur als non-shared environment bezeichnet, bestimmend zu sein. In Anbe-

tracht dieser Studie sowie der von MacGregor et al. und den dazu widersprüchlichen 

Studien von Nielsen et al., Norbury et al. sowie Angst et al. mit dazu divergenten Resul-

taten hinsichtlich der bestimmenden Faktoren, ist der bestimmende Einfluss für 

Schmerzempfindlichkeit nicht abschließend geklärt. Die vorliegende an einer Zwil-

lingspopulation durchgeführte Pilotstudie hat erstmalig den genetischen Einfluss auf die 

Placeboanalgesie experimentell untersucht. Die gewonnenen Daten liefern dement-

sprechend neue Erkenntnisse über die Bedeutung von Genetik, gemeinsamer Umwelt 

und persönlichen Erfahrungen für die Placeboanalgesie. 
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