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1 ZUSAMMENFASSUNG UND ABSTRACT 

1.1 Zusammenfassung 

Medizinisch unerklärte Symptome (MUS) sind in der Allgemeinbevölkerung sowie in 

der Primärversorgung hoch prävalent und zählen im Rahmen von somatoformen Störungen zu 

den häufigsten psychischen Erkrankungen in Europa (Haller, Cramer, Lauche & Dobos, 2015; 

Wittchen et al., 2011). Betroffene entwickeln exzessive symptombezogene Kognitionen, Emo-

tionen oder Verhaltensweisen, welche die Lebensqualität erheblich einschränken (Xiong et al., 

2017). Neben dem Leidensdruck der Patient*innen entstehen häufig auch erhebliche gesund-

heitsökonomische Kosten durch eine hohe Inanspruchnahme des Gesundheitssystems (Rask et 

al., 2015). Aufgrund der verschiedenen Behandlungsaspekte von MUS ist sowohl eine adäquate 

Psychotherapie als auch eine angemessene Arzt-Patienten-Kommunikation von zentraler Be-

deutung, allerdings besteht in beiden Bereichen weiterhin ein Optimierungspotential (Husain 

& Chalder, 2021; van Dessel et al., 2014). In der vorliegenden Dissertation werden spezifische 

Faktoren, die potentiell das Behandlungsergebnis beeinflussen können, näher untersucht. Wäh-

rend Studie 1 und Studie 2 unterschiedliche Prädiktoren des psychotherapeutischen Behand-

lungserfolges bei MUS Patient*innen analysieren, wird in Studie 3 der Einfluss der Arzt-Pati-

enten-Kommunikation auf den Placeboeffekt in einer gesunden Stichprobe näher beleuchtet. 

Bei der Behandlung von MUS stellt die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) ein wichti-

ges Kernelement dar. Eine Möglichkeit den bisher moderaten Behandlungserfolg zu optimieren 

(van Dessel et al., 2014), liegt in der personalisierten Psychotherapie. Um die Therapie an die 

spezifischen Bedürfnisse der Patient*innen anzupassen, müssen zuvor individuelle Merkmale 

der Betroffenen identifiziert werden, die mit dem Behandlungserfolg assoziiert sein können. 

Im ersten Teil der Dissertation werden daher mit Hilfe von Meta-Analysen verschiedene 

Therapieprädiktoren der KVT untersucht. In Studie 1 können signifikante aggregierte Zusam-

menhänge zwischen den folgenden kognitiv-emotionalen Prädiktoren zu Behandlungsbeginn 

und einem ungünstigeren Therapieergebnis belegt werden: eine komorbide affektive Erkran-

kung oder Angsterkrankung, eine höhere Katastrophisierung oder somatosensorische Verstär-

kung sowie eine geringere Symptomakzeptanz oder Selbstwirksamkeit. Die aggregierten Zu-

sammenhänge verstärken sich insbesondere bei Patient*innen mit Reizdarmsyndrom oder chro-

nischem Erschöpfungssyndrom. In Studie 2 zeigen sich signifikante aggregierte Zusammen-

hänge zwischen folgenden klinischen Prädiktoren zu Behandlungsbeginn und einem ungünsti-

geren Therapieergebnis: eine höhere Symptomintensität, ein geringeres physisches oder sozial-

emotionales Funktionsniveau, eine längere Symptomdauer sowie höhere potentielle symptom-
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bezogene Anreize. Die aggregierten Zusammenhänge unterscheiden sich weder in den spezifi-

schen MUS-Störungsbildern noch in der methodischen Studienqualität.  

Da Ärzt*innen häufig die ersten Ansprechpersonen von MUS-Patient*innen sind 

(Creed, Barsky & Leiknes, 2011), stellt auch die Arzt-Patienten-Kommunikation einen poten-

tiellen Einflussfaktor in der Behandlung von MUS-Patient*innen dar (Husain & Chalder, 

2021). In der klinischen Praxis wird zwischen dem patientenzentrierten und dem arztzentrier-

ten Kommunikationsstil differenziert (Mead & Bower, 2000). Neben dem positiven Einfluss 

des patientenzentrierten Stils auf verschiedene Gesundheitsvariablen bei MUS (Weiland et al., 

2012) wird zunehmend untersucht, inwiefern die Behandlung auch durch den Placeboeffekt 

optimiert werden kann (Enck et al., 2013). Hierbei kann der ärztliche Kommunikationsstil den 

Placeboeffekt entscheidend beeinflussen (Zion & Crum, 2018). Zwar wurde bereits ein Einfluss 

eines spezifischen ärztlichen Kommunikationsstils auf den Placeboeffekt belegt (Howe et al., 

2017; Kaptchuk et al., 2008), dennoch fehlen bislang experimentelle Studien, die den Einfluss 

verschiedener ärztlicher Kommunikationsstile auf den Placeboeffekt vergleichen. 

Im zweiten Teil der Dissertation wird daher eine standardisierte Arzt-Patienten-Interak-

tion mit den genannten ärztlichen Kommunikationsstilen entwickelt und in einem experimen-

tellen Design zunächst an einer nicht-klinischen Stichprobe implementiert (Studie 3). Der Ein-

fluss der ärztlichen Kommunikationsstile auf den Placeboeffekt und den Symptombericht wird 

nach einer einwöchigen Placeboeinnahme untersucht. Die Ergebnisse belegen keinen signifi-

kanten Einfluss der ärztlichen Kommunikationsstile auf den Placeboeffekt. Dennoch zeigen die 

Kommunikationsstile unterschiedliche Auswirkungen auf den Placeboeffekt, wenn die negative 

Affektivität der Proband*innen mitberücksichtigt wird. Der Symptombericht ist signifikant hö-

her nach einem patientenzentrierten Arztgespräch als nach einem arztzentrierten oder nach kei-

nem Arztgespräch. Als mögliche Erklärung für die nicht signifikanten Placeboeffekte muss die 

gesunde Stichprobe ohne eigenes Behandlungsanliegen in Betracht gezogen werden. Ebenso 

könnte der Einnahmezeitraum zu kurz gewesen sein um Placeboeffekte zu induzieren.  

Die im Rahmen der Dissertation durchgeführten Studien konnten einerseits Therapie-

prädiktoren der KVT bei MUS-Patient*innen beleuchten, wodurch der Weg für eine persona-

lisiertere Anpassung der Psychotherapie an individuelle Patientenmerkmale geebnet werden 

kann. Andererseits konnte der patientenzentrierte ärztliche Kommunikationsstil als potentieller 

Einflussfaktor auf den Symptombericht gesunder Proband*innen belegt werden. Dies kann ge-

zielt genutzt werden, um Personen zu ermutigen offen über ihre Beschwerden zu berichten. 

Inwiefern die ärztlichen Kommunikationsstile auch als Einflussfaktoren auf den Placeboeffekt 

eingesetzt werden können, muss in weiteren klinischen Studien näher untersucht werden.  
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1.2 Abstract 

Medically unexplained symptoms (MUS) are highly prevalent in the general population 

as well as in primary care and represent in the context of somatoform disorders one of the most 

common mental disorders in Europe (Haller et al., 2015; Wittchen et al., 2011). Affected indi-

viduals develop excessive symptom-related cognitions, emotions, or behaviors that signifi-

cantly decrease the quality of life of the patients (Xiong et al., 2017).  

Due to various treatment aspects of MUS an adequate psychotherapy as well as an ap-

propriate doctor-patient communication are of central importance. However, there is still a po-

tential to optimize both areas (Husain & Chalder, 2021; van Dessel et al., 2014). In this disser-

tation, specific factors that potentially influence the treatment outcome are examined in two 

different domains. Study 1 and study 2 analyze different predictors of treatment outcomes of 

psychotherapy in patients with MUS, while Study 3 examines the influence of doctor-patient 

communication on the placebo effect in a healthy sample. 

During the treatment of MUS patients, the cognitive behavioral therapy (CBT) repre-

sents an important core element. Unfortunately, current meta-analyses show only a moderate 

efficacy (van Dessel et al., 2014). One option to improve the treatment outcome is to personalize 

psychotherapy. In order to tailor current therapies to specific needs of the patients, individual 

patient-related characteristics that are potentially associated with treatment outcome need to be 

identified in advance. 

Therefore, the first part of this dissertation investigates various treatment predictors of 

CBT by performing several meta-analyses. Study 1 shows significant aggregated correlations 

of the following cognitive-emotional predictors at the beginning of the CBT and a less favora-

ble therapy outcome: a comorbid affective disorder or anxiety disorder, a higher catastrophizing 

or somatosensory amplification, as well as a lower symptom acceptance and self-efficacy. The 

aggregated associations are particularly high in patients with irritable bowel syndrome or 

chronic fatigue syndrome. In study 2, significant aggregated correlations emerge between the 

following clinical predictors at the beginning of the treatment and a less favorable treatment 

outcome: a higher symptom intensity, a lower physical or social-emotional functioning, a longer 

symptom duration, as well as higher potential symptom-related incentives. The aggregated ef-

fect sizes did not differ in specific MUS subgroups or certain levels of methodological quality.  

Since doctors are often the first contact persons of patients with MUS (Creed et al., 

2011), the doctor-patient communication represents a key factor in the treatment of MUS pa-

tients (Husain & Chalder, 2021). In clinical practice, a differentiation is made between the pa-

tient-centered and the doctor-centered communication style (Mead & Bower, 2000). In addition 
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to the positive impact of the patient-centered communication style on various health variables 

of MUS (Weiland et al., 2012), there is an increasing research effort on the impact of the pla-

cebo effect with respect to the treatment outcome (Enck et al., 2013). In this regard, doctors' 

communication styles potentially have a decisive influence on the placebo effect (Zion & Crum, 

2018). A few studies have already demonstrated positive associations between a specific com-

munication style of the doctors and the placebo effect (Howe et al., 2017; Kaptchuk et al., 

2008). However, experimental paradigms comparing the influence of different doctors' com-

munication styles on the placebo effect are currently missing. 

Thus, in the second part of this dissertation, a standardized doctor-patient interaction 

with the mentioned communication styles is developed and implemented in an experimental 

design on a nonclinical sample as a first basic research step (study 3). The influence of doctors' 

communication styles on the placebo effect and symptom report is examined after one week of 

taking the placebo pill on a daily basis. The results show no significant influence of the com-

munication styles on the individual’s placebo response. However, the communication styles 

indicate different effects on the individual’s placebo response when the negative affectivity of 

the participants is taken into account. In addition, the individuals report significantly more 

symptoms after they received a patient-centered consultation than after a doctor-centered or no 

consultation. A reason for the non-significant placebo effects may be the healthy sample with-

out personal medical concerns. Similarly, the intake phase of one week may have been too short 

for inducing a placebo effect. 

The studies conducted in the context of this dissertation are able to provide information 

about treatment predictors of CBT for patients with MUS, which may pave the way for a more 

personalized adaptation of psychotherapy to individual patient characteristics. Furthermore, this 

thesis shows that the patient-centered communication style of doctors influences the symptom 

report of healthy participants, which may be used to encourage patients to talk openly about 

their physical complaints. Further clinical studies are needed to investigate whether different 

doctors' communication styles can also be considered as an influencing factor on the placebo 

effect. 
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2 THEORETISCHER HINTERGRUND  

2.1 Medizinisch unerklärte Symptome 

Der Begriff medizinisch unerklärte Symptome (MUS) wird als Sammelbezeichnung für 

persistierende Körperbeschwerden verwendet, die - trotz eingehender medizinischer Untersu-

chung - nicht oder nicht ausreichend durch eine organmedizinische Ursache erklärt werden 

können (Sharpe, Mayou & Bass, 1995). Häufig werden unter MUS Körperbeschwerden zusam-

mengefasst, die länger als sechs Monate andauern (Creed et al., 2011). Das Beschwerdebild der 

MUS zeichnet sich durch eine hohe Heterogenität in den Symptomen aus (Rief & Hiller, 2003). 

Zu den häufigsten Symptomen zählen Erschöpfungsgefühle, Kopfschmerzen und Gelenk-

schmerzen (McAteer, Elliott & Hannaford, 2011). In Verbindung mit MUS entwickeln Be-

troffene häufig exzessive Gedanken (z. B. Katastrophisierungen), emotionale Reaktionen (z. B. 

Depressivität) oder Verhaltensweisen (z. B. Vermeidung körperlicher Aktivitäten), die einen 

hohen Leidensdruck auslösen und das Funktionsniveau der Betroffenen deutlich beeinträchti-

gen (Xiong et al., 2017). Gleichzeitig entstehen hohe Kosten für das Gesundheits- und Sozial-

system, beispielsweise in Form von häufigen Arztbesuchen, teuren Spezialuntersuchungen, 

Krankheitsausfällen oder Frühberentungen (Barsky, Orav & Bates, 2005; Konnopka et al., 

2012; Rask et al., 2015). 

2.1.1 Diagnostische Klassifikation 

Als Klassifikationssystem für MUS werden die International Classification of Dise-

ases 10 (ICD-10; World Health Organization, 2011), das Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Diseases IV (DSM-IV; American Psychiatric Association, 2000) und dessen Nachfolger, 

das DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) eingesetzt. Während die Diagnosekrite-

rien nach der ICD-10 in der klinischen Praxis verwendet werden, kommt das DSM-IV und das 

DSM-5 primär in der Forschung zum Einsatz. Im DSM-IV und ICD-10 werden persistierende 

MUS in die Kategorie der somatoformen Störungen eingeordnet, wobei die beiden Klassifika-

tionssysteme hohe Überschneidungen in den Diagnosekriterien aufweisen. Das DSM-IV um-

fasst folgende Diagnosen: 

− Somatisierungsstörung (DSM-IV 300.81, vergleichbar mit ICD-10 F45.0): vier 

Schmerzsymptome, zwei gastrointestinale Symptome, ein sexuelles Symptom und ein 

pseudoneurologisches Symptom. Die Symptome müssen vor dem 30. Lebensjahr be-

gonnen haben und über mehrere Jahre andauern.  
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− Undifferenzierte somatoforme Störung (DSM-IV 300.82, vergleichbar mit ICD-10 

F45.1): abgeschwächte Form der Somatisierungsstörung, wobei mindestens ein soma-

toformes Symptom für mindestens sechs Monate andauern muss. 

− Schmerzstörung (DSM-IV 307.8, vergleichbar mit ICD-10 F45.4): anhaltender Schmerz 

in mindestens einer anatomischen Region, der mindestens sechs Monate andauert. 

− Konversionsstörung (DSM-IV 300.11, vergleichbar mit ICD-10 F44): neurologische 

Symptome des willkürmotorischen oder sensorischen Systems. 

− Hypochondrie (DSM-IV 300.7, vergleichbar mit ICD-10 F45.2): ausgeprägte Angst an 

einer schweren körperlichen Erkrankung zu leiden. 

− Körperdysmorphe Störung (DSM-IV 300.7, vergleichbar mit ICD-10 F45.21): inadä-

quate Überzeugung einer (körperlich-ästhetischen) Entstellung durch einen vermeintli-

chen Makel. 

− Nicht näher bezeichnete somatoforme Störung (DSM-IV 300.82, vergleichbar mit 

ICD-10 F45.9): nicht genauer definierte Restkategorie. 

Viele DSM-IV-Diagnosen aus der Kategorie somatoforme Störungen werden im 

DSM-5 unter der Diagnose Somatische Belastungsstörung (DSM-5 300.82) zusammengefasst. 

Diese zeichnet sich insbesondere durch somatische Symptome aus, die durch exzessive symp-

tombezogene Gedanken, Gefühle oder Verhaltensweisen die alltägliche Lebensführung ein-

schränken, unabhängig davon ob eine medizinisch erklärbare oder unerklärbare Ursache be-

steht. Zusätzlich kann die Chronizität und das Vorliegen von Schmerzsymptomen spezifiziert 

werden (American Psychiatric Association, 2013). 

Der Fokus der Dissertation liegt auf den somatoformen Diagnosen, die als Kernmerkmal 

eine psychische Belastung durch MUS aufweisen (z. B. Somatisierungsstörung, undifferen-

zierte somatoforme Störung, Schmerzstörung oder Konversionsstörung) und nicht auf jenen 

Diagnosen, deren Kernmerkmal eine Angst hinsichtlich einer schweren Erkrankung oder kör-

perlichen Entstellung darstellt (z. B. Hypochondrie oder Körperdysmorphe Störung). 

Neben den somatoformen Störungen werden MUS in medizinischen Fachdisziplinen 

außerhalb der psychischen Diagnoseklassifikation mit sogenannten funktionellen somatischen 

Syndromen beschrieben (Henningsen, Zipfel, Sattel & Creed, 2018). Diese umfassen mehrere 

ähnliche Syndrome, die vielmehr durch einen symptomassoziierten Leidensdruck gekennzeich-

net sind als durch physiologisch nachweisbare, krankheitsspezifische Auffälligkeiten der Kör-

perstrukturen (Barsky & Borus, 1999). Funktionelle somatische Syndrome weisen hohe Über-

schneidungen mit somatoformen Störungen auf hinsichtlich gemeinsamer ätiologischer Mecha-

nismen, kognitiver Attributionsprozesse und Symptombelastungen (Guo, Kleinstäuber, 
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Johnson & Sundram, 2019). Folgende Störungsbilder gehören zu den häufigsten und klinisch 

relevantesten funktionellen somatischen Syndromen (Guo et al., 2019). 

− Reizdarmsyndrom (Drossman et al., 1988): gastrointestinale Beschwerden, wie Schmer-

zen oder Unwohlsein im Bauchraum sowie die damit verbundene Dysregulation der 

Darmfunktionen (z. B. Veränderungen der Stuhlgewohnheiten).  

− Fibromyalgiesyndrom (Wolfe et al., 1990): Schmerzsymptome in mehreren anatomi-

schen Regionen (v.a. Gelenk- und Muskelschmerzen), die mit einer erhöhten Erschöpf-

barkeit einhergehen können. In der Regel bestehen hohe Überschneidungen mit der 

Schmerzstörung (Häuser, Bernardy & Arnold, 2006). 

− Chronisches Erschöpfungssyndrom (Fukuda et al., 1994): schnelle körperliche oder 

geistige Erschöpfbarkeit, langanhaltende Entkräftung nach Belastungen sowie Ein- und 

Durchschlafstörungen trotz hoher Erschöpfung. 

Aufgrund der hohen symptomatischen Überschneidung umfasst die Dissertation neben 

den somatoformen Störungen auch das Reizdarmsyndrom, das Fibromyalgiesyndrom und das 

chronische Erschöpfungssyndrom (Guo et al., 2019; Henningsen et al., 2018). Für eine verein-

fachte Lesbarkeit wird im Folgenden der Sammelbegriff medizinisch unerklärte Symptome 

(MUS) verwendet. Abbildung 1 illustriert eine schematische Darstellung der spezifischen Stö-

rungsbilder.  

 

Abbildung 1. Schematische Darstellung der unter dem Sammelbegriff medizinisch unerklärte 

Symptome eingeschlossene Störungsbilder (nach Creed et al., 2011). 

 

2.1.2 Epidemiologie 

Somatoforme Störungen sind nach Angst- und Depressionserkrankungen sowie Schlaf-

störungen die vierthäufigste psychische Erkrankung in Europa (Wittchen et al., 2011). Die 12-

Monats-Prävalenz von somatoformen Störungen wird in der Allgemeinbevölkerung zwischen 

6,3% und 11,0% (Jacobi et al., 2004; Wittchen et al., 2011) geschätzt, wobei die Spannweite 

der Schätzungen auf die unterschiedlichen zugrundeliegenden Diagnosekriterien zurückgeführt 

werden kann. Die Lebenszeitprävalenz von Reizdarmsyndrom wird auf 9,7%, von 
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Fibromyalgie auf 3,0% und von dem chronischen Erschöpfungssyndrom auf 1,3% geschätzt 

(Janssens, Zijlema, Joustra & Rosmalen, 2015).  

Durch die lange und oft erfolglose Suche nach einer organmedizinischen Symptomur-

sache bei Haus- und Fachärzt*innen beträgt die Krankheitsdauer durchschnittlich sechs bis sie-

ben Jahre, bis die Patient*innen in eine psychotherapeutische Behandlung finden (Bouton et 

al., 2008; Henningsen, Jakobsen, Schiltenwolf & Weiss, 2005). Aus diesem Grund treten so-

matoforme Störungen mit einer 12-Monats-Prävalenz von 18,9% deutlich häufiger in der Pri-

märversorgung auf als in der Allgemeinbevölkerung (Haller et al., 2015). Für MUS zeichnen 

sich sogar noch höhere 12-Monats-Prävalenzen ab. In der Primärversorgung gaben 64% bzw. 

49% der Patient*innen an, innerhalb der letzten zwölf Monaten unter mindestens einem bzw. 

zwei medizinisch unerklärten Symptomen gelitten zu haben (Haller et al., 2015; Steinbrecher, 

Koerber, Frieser & Hiller, 2011). Creed et al. (2011) bestätigte in einer Übersichtsarbeit, dass 

15% bis 33% der Patient*innen in der Primärversorgung und sogar 35% bis 53% der Patient*in-

nen in der Sekundärversorgung zu Behandlungsbeginn von MUS berichten.  

Neben den hohen Prävalenzen gehen somatoforme Störungen häufig mit hohen psychi-

schen Komorbiditätsraten einher. Laut einer Studie von Steinbrecher et al. (2011) erfüllen bis 

zu 43,2% der somatoformen Patient*innen die Diagnosekriterien einer komorbiden psychi-

schen Störung. Die weite Verbreitung sowie die lange unbehandelte Krankheitsdauer und die 

hohen Komorbiditätsraten verdeutlichen die Dringlichkeit einer adäquaten Behandlung für 

MUS-Patient*innen. 

2.2 Behandlung medizinisch unerklärter Symptome 

Die psychotherapeutische Behandlung stellt das Kernelement der S3-Leitlinie zu funk-

tionellen Körperbeschwerden dar (Roenneberg, Henningsen, Sattel, Schäfert & Hausteiner-

Wiehle, 2019). Als psychotherapeutisches Behandlungsverfahren wird insbesondere die kogni-

tive Verhaltenstherapie (KVT) aufgrund der hohen Evidenzbasierung empfohlen (Martin et al., 

2013). Es erscheinen zunehmend jedoch auch Wirksamkeitsnachweise für alternative Behand-

lungsansätze, wie beispielsweise psychodynamisch orientierte Therapieverfahren (Abbass et 

al., 2014; Abbass et al., 2020). Eine begleitende Pharmakotherapie wird nur zeitlich befristet 

und nach kritischer Risiko-Kosten-Abwägung empfohlen (Roenneberg et al., 2019).  

Erklärungsmodell. Ein zentrales Erklärungsmodell für die Entstehung und Aufrechter-

haltung von MUS stellt die somatosensorische Verstärkung dar und beschreibt die Tendenz von 

Individuen physiologische Empfindungen eher als intensiv und gesundheitsgefährdend zu in-

terpretieren (Barsky, Goodson, Lane & Cleary, 1988). Diese (Fehl-)Interpretation hat zur Folge, 
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dass die selektive und körperfokussierte Aufmerksamkeit erhöht und damit ein intensiveres 

Wahrnehmen der Körperempfindungen begünstigt wird. Somit entsteht ein sich selbst verstär-

kender Teufelskreis (Barsky et al., 1988). Das kognitiv-behaviorale Störungskonzept nach Rief 

und Hiller (2011) greift das Modell der somatosensorischen Verstärkung auf und ergänzt als 

aufrechterhaltenden Faktor das patientenseitige Krankheitsverhalten (z. B. Schonverhalten oder 

übermäßige Gesundheitssorgen). Als Auslöser werden häufig physiologische Erregungszu-

stände (z. B. über einen längeren Zeitraum gesteigerter psychosozialer Stress) oder längere so-

matische Krankheitsphasen (z. B. Infektionserkrankung) angesehen. Abbildung 2 zeigt das Mo-

dell der somatoformen Störung nach Rief und Hiller (2011). 

 

Abbildung 2. Das kognitiv-behaviorale Modell der somatoformen Störung (nach Rief & Hiller, 

2011). 

 

Behandlung. Das primäre Behandlungsziel in der KVT für MUS liegt in der Reduktion 

der Symptombelastung sowie in der gleichzeitigen Steigerung des Funktionsniveaus und der 

Lebensqualität (Kleinstäuber, Thomas, Witthöft & Hiller, 2018). Darüber hinaus sollen biopsy-

chosoziale Faktoren in das individuelle Störungsmodell integriert und dysfunktionale symp-

tombezogene Kognitionen hinterfragt und neu bewertet werden (Kleinstäuber et al., 2018). Ab-

hängig von den Anliegen und Belastungen der Patient*innengruppen kann die KVT durch Ent-

spannungstechniken (Zaby, Heider & Schröder, 2008), Biofeedback (Nanke & Rief, 2003), ge-

stufte Bewegungstherapie (Marques, Gucht, Gouveia, Leal & Maes, 2015), Emotionsregulati-

onstraining (Kleinstäuber et al., 2019) oder achtsamkeitsbasierten Interventionen (Fjorback et 

al., 2013) ergänzt werden. Die Therapie kann im Rahmen einer stationären oder ambulanten 

Behandlung, im Einzel- oder Gruppensetting sowie in Präsenz oder internetgestützt erfolgen.  
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Wirksamkeit. Aktuelle Meta-Analysen belegen mit kleinen bis moderaten signifikanten 

Effektstärken die Wirksamkeit der KVT gegenüber einer Wartekontrollgruppe bzw. einer Tre-

atment-as-usual Gruppe (Kleinstäuber, Witthöft & Hiller, 2011: 0,11 ≤ d ≤ 0,35; van Dessel et 

al., 2014: 0,11 ≤ d ≤ 0,34; Liu, Gill, Teodorczuk, Li & Sun, 2019: 0,15 ≤ d ≤ 0,36). Die Ergeb-

nisse lassen auf eine längerfristige Stabilität des Therapieerfolges schließen, sodass auch ein 

Jahr nach Therapieende kleine bis moderate Effekte belegt werden können (Kleinstäuber et al., 

2011: 0,06 ≤ d ≤ 0,40; van Dessel et al., 2014: 0,09 ≤ d ≤ 0,66).  

Zusammenfassend stellt die KVT ein zentrales Element in der Behandlung von MUS 

dar. Dennoch scheint die KVT trotz zahlreicher meta-analytischer Befunde nur eine moderate 

Wirksamkeit zu erzielen. Insbesondere bei dem heterogenen Störungsbild der MUS (Weiss, 

Rief, Martin, Rauh & Kleinstäuber, 2016) liegt die Vermutung nahe, dass möglicherweise eine 

„normierte“ Standardbehandlung nicht vollständig den individuellen Bedürfnissen der Pati-

ent*innen gerecht wird. Daher stellt das Konzept der personalisierten Psychotherapie einen 

vielversprechenden Ansatz dar, um die Wirksamkeit der KVT zu optimieren (Cuijpers & 

Christensen, 2017). Das ursprünglich aus der Medizin stammende Konzept der personalisierten 

Therapie verfolgt das Ziel die Behandlung auf individuelle Bedürfnisse und Charakteristiken 

der Patient*innen anzupassen (Vogenberg, Barash & Pursel, 2010), indem zuvor Patienten-

merkmale als Einflussfaktoren des Therapieerfolges identifiziert werden (Kazdin, 2007; Krae-

mer, Wilson, Fairburn & Agras, 2002).  

2.3 Einflussfaktoren der Behandlung medizinisch unerklärter Symptome 

Im Rahmen der Einflussfaktoren der Psychotherapie kommt den patientenseitigen Fak-

toren eine zentrale Bedeutung zu (Bohart & Wade, 2013). In ihrer Übersichtsarbeit belegten 

Bohart und Wade (2013), dass diese Faktoren einen größeren Anteil der Varianz des Therapie-

erfolges erklären als therapeutenseitige Einflussfaktoren oder spezifische Therapiemethoden. 

Aus diesem Grund fokussiert sich die vorliegende Dissertation auf patientenseitige Einfluss-

faktoren als Therapieprädiktoren bei MUS-Patient*innen.  

Der Umfang der patientenseitigen Therapieprädiktoren ist theoretisch unbegrenzt und 

kann nach unterschiedlichen Kriterien klassifiziert werden. So werden neben biologischen Fak-

toren auch psychologische Konstrukte berücksichtigt (Bohart & Wade, 2013). Hierbei kann 

zwischen kognitiven Therapieprädiktoren (z. B. Katastrophisierungen), emotionalen Therapie-

prädiktoren (z. B. negative Affektivität), klinischen Therapieprädiktoren (z. B. Symptominten-

sität) oder soziodemographischen Therapieprädiktoren (z. B. Alter, Geschlecht) differenziert 

werden (Carlo, Calati & Serretti, 2016; Radu, Moldovan, Pintea, Baban & Dumitrascu, 2018).  
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Insbesondere soziodemographische Prädiktoren zeigen bisher häufig keine klaren Zu-

sammenhänge mit dem Therapieergebnis (Bohart & Wade, 2013). Beispielsweise konnten 

Meta-Analysen bislang keine klaren Assoziationen zwischen dem Therapieerfolg und dem Al-

ter (Cuijpers, van Straten, Smit & Andersson, 2009; Oxman & Sengupta, 2002) oder dem Ge-

schlecht der Patient*innen belegen (Cuijpers et al., 2014). Bei MUS-Patient*innen bestätigten 

Hilderink, Collard, Rosmalen und Oude Voshaar (2015) anhand einer bevölkerungsrepräsenta-

tiven Stichprobe (N = 946), dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der 

Patient*innen und der gesundheitsbezogenen Lebensqualität besteht, wenn zuvor für psychi-

sche Komorbiditäten kontrolliert wurde. Vor diesem Hintergrund appellieren Bohart und Wade 

(2013) an eine differenzierte Forschung, die psychologische patientenseitige Therapieprä-

diktoren stärker berücksichtigt. In der vorliegenden Dissertation liegt daher der Fokus auf kog-

nitiven, emotionalen und klinischen Therapieprädiktoren, die mit dem Therapieerfolg der KVT 

von Patient*innen mit MUS assoziiert sind. 

2.3.1 Kognitive und emotionale Therapieprädiktoren 

Kognitive Merkmale (z. B. Katastrophisierung oder somatosensorische Verstärkung) 

und emotionale Merkmale (z. B. negative Affektivität) spielen eine zentrale Rolle in der Wahr-

nehmung und Verarbeitung von Körpersymptomen. Hinsichtlich kognitiver Charakteristiken 

konnten Rief et al. (2012) in einer bevölkerungsrepräsentativen Umfrage (N = 2.485) bestäti-

gen, dass ein höherer Grad an gesundheitsbezogenen Sorgen mit einem signifikant höheren 

Symptombericht und einer geringeren Lebensqualität einhergeht. Bei Patient*innen mit 

Reizdarmsyndrom kann 20% der Varianz der wahrgenommenen Beeinträchtigung allein durch 

Katastrophisierungen erklärt werden (Lackner & Quigley, 2005). In einer Stichprobe von MUS-

Patient*innen kann die Symptomintensität sogar ein Jahr nach der Erstbefragung durch die so-

matosensorische Verstärkung, den somatischen Attributionsstil und den Grad der negativen Af-

fektivität vorhergesagt werden (Bailer, Witthöft, Bayerl & Rist, 2007).  

In Bezug auf emotionale Merkmale zeigt sich, dass Individuen mit einer höheren nega-

tiven Affektivität körperliche Veränderungen sensitiver wahrnehmen als Proband*innen mit 

einer geringeren negativen Affektivität (Stegen, van Diest, van de Woestijne & Bergh, 2001). 

In einer experimentellen Studie konnte belegt werden, dass Proband*innen, die allgemein zu 

einem hohen Symptombericht neigen, nach der Induktion von negativer Affektivität signifikant 

mehr körperliche Symptome berichten als Proband*innen, die allgemein eine geringere Symp-

tomberichtstendenz aufweisen (Bogaerts et al., 2015). Bei Patient*innen mit MUS konnte ge-

zeigt werden, dass Depressions- und Angstsymptome den Effekt zwischen der Somatisierungs-
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tendenz und der Emotionsregulation moderieren (Schwarz, Rief, Radkovsky, Berking & 

Kleinstäuber, 2017).  

Kognitive und emotionale Variablen wurden vereinzelt auch bereits als Therapieprä-

diktoren von MUS untersucht. Eine Meta-Analyse zu Baseline-Therapieprädiktoren für die 

KVT bei Reizdarmpatient*innen belegte, dass die Prädiktorendomäne Kognitionen (welche die 

Variablen Krankheitswahrnehmungen, Symptomkatastrophisierung und dysfunktionale Krank-

heitsüberzeugungen zusammenfasst) und die Domäne Emotionen und Verhalten (welche die 

Variablen Angstvermeidung, Angst und Depression zusammenfasst) negativ mit dem Therapie-

erfolg zum Behandlungsende korrelieren (Radu et al., 2018). Ein weiteres systematisches Re-

view untersuchte verschiedene Baseline-Therapieprädiktoren im Kontext der Akzeptanz- und 

Commitmenttherapie (ACT) bei Patient*innen mit chronischen Schmerzen (Gilpin, Keyes, 

Stahl, Greig & McCracken, 2017). Die Autoren belegen einen signifikanten Zusammenhang 

zwischen einem geringeren Grad an Depressions- oder Angstsymptomen sowie einer geringe-

ren Anzahl an psychischen Komorbiditäten zu Therapiebeginn und einem höheren Therapieer-

folg nach Behandlungsende (Gilpin et al., 2017). Die Ergebnisse von Gilpin et al. (2017) und 

Radu et al. (2018) indizieren bereits einen Zusammenhang zwischen kognitiven und emotiona-

len patientenseitigen Therapieprädiktoren zur Baseline und dem Therapieerfolg. Dennoch ba-

sieren die bisherigen Ergebnisse auf selektiven MUS-Störungsbildern (z. B. Reizdarmsyndrom 

oder chronischen Schmerzen). Um Aussagen darüber zu treffen, inwiefern die Ergebnisse auch 

auf eine breitere klinische Stichprobe von MUS-Patient*innen generalisiert werden können, 

werden weitere systematische Übersichtsarbeiten benötigt. 

2.3.2 Klinische Therapieprädiktoren 

Der negative Zusammenhang zwischen klinischen Baselinevariablen (z. B. Symptomin-

tensität oder Beeinträchtigung des Funktionsniveaus) und dem Therapieerfolg konnte bereits in 

früheren Meta-Analysen über andere psychische Störungsbilder wie Depression 

(Tunvirachaisakul et al., 2018), sozialer Phobie (Eskildsen, Hougaard & Rosenberg, 2010) oder 

Zwangsstörung (Hilbert et al., 2021) belegt werden. Auch bei Patient*innen mit somatoformen 

Störungen (Carlier et al., 2018) oder chronischen Schmerzen (Gilpin et al., 2017) ist eine höhere 

Symptomintensität und eine höhere Beeinträchtigung des Funktionsniveaus zu Therapiebeginn 

mit einer höheren Symptomintensität zu Therapieende assoziiert. Im Rahmen von funktionellen 

gastrointestinalen Störungen zeigen Patient*innen mit schwereren Symptomen über den Be-

handlungsverlauf hinweg eine geringere Verbesserung in der Symptomintensität (Porcelli, 

Carne & Todarello, 2004). Ein systematisches Review bestätigte, dass chronische Schmerzpa-

tient*innen, die sich zu Behandlungsbeginn stärker durch die Schmerzen beeinträchtigt fühlen, 
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sich im Laufe der Therapie symptomatisch weniger verbessern als Patient*innen mit einer ge-

ringeren funktionalen Beeinträchtigung zur Baseline (McCracken & Turk, 2002).  

Die Krankheitsdauer wurde als Therapieprädiktor bereits in anderen Störungsbildern 

berücksichtigt. Eine Meta-Analyse zu Therapieprädiktoren bei Depression belegte, dass eine 

längere Krankheitsdauer mit einer geringeren Symptomverbesserung im Verlauf der psycholo-

gischen und pharmakologischen Behandlung einhergeht (Tunvirachaisakul et al., 2018). Auch 

potentielle externe Anreize, wie beispielsweise ein Berentungswunsch, können mit dem Thera-

pieerfolg in Zusammenhang stehen. Hilbert et al. (2020) untersuchte auf Basis von maschinel-

len Lernverfahren den störungsübergreifenden Zusammenhang zwischen Baselinevariablen 

und dem Therapieerfolg nach einer ambulanten Psychotherapie (N = 2.147). Hierbei konnte 

bestätigt werden, dass Patient*innen, die zu Behandlungsbeginn wegen psychischer Probleme 

nicht arbeiten (z. B. im Rahmen einer andauernden Arbeitsunfähigkeit), nach Therapieende 

eine signifikant geringere Remissionsrate aufweisen als arbeitsfähige Patient*innen.  

Zusammenfassend zeichnet sich in einzelnen spezifischen MUS-Störungsbilder ein Zu-

sammenhang zwischen klinischen Baselinevariablen und dem Therapieergebnis ab. Es werden 

jedoch weitere aggregierte Forschungsbefunde benötigt, um zu prüfen, inwieweit klinische Ba-

selinevariablen mit dem Therapieerfolg von MUS-Patient*innen assoziiert sind.  

2.3.3 Ärztliche Kommunikationsstile 

MUS-Betroffene suchen oft lange nach medizinischen Ursachen und Behandlungsmög-

lichkeiten ihrer Symptome. Daher stehen insbesondere Ärzt*innen der Primär- und Sekundär-

versorgung in Kontakt mit MUS-Patient*innen (Creed et al., 2011; Haller et al., 2015). Bei-

spielsweise belegten Burton (2003), dass bis zu einem Sechstel aller Arztgespräche auf Pati-

ent*innenanliegen mit medizinisch unerklärten Körperbeschwerden zurückgeführt werden kön-

nen. Die Arzt-Patienten-Kommunikation nimmt somit eine entscheidende Rolle in der medizi-

nischen Versorgung der MUS-Patient*innen ein (Husain & Chalder, 2021; Roenneberg et al., 

2019). Eine Studie mit verdeckten Schauspielpatient*innen zeigte, dass Ärzt*innen bei Pati-

ent*innen mit MUS einen anderen Kommunikationsstil verwenden als im Vergleich zu Pati-

ent*innen mit klar medizinisch erklärbaren Beschwerden (Epstein et al., 2006). Zudem bestä-

tigte ein systematisches Review, dass viele Gesundheitsvariablen der MUS-Patient*innen, wie 

z. B. die Symptomintensität, der affektive Zustand oder das Inanspruchnahmeverhalten, durch 

den ärztlichen Kommunikationsstil beeinflusst werden können (Weiland et al., 2012). 

Patientenzentrierter und arztzentrierter Kommunikationsstil. In der klinischen Praxis 

wird zwischen dem patientenzentrierten und dem arztzentrierten Kommunikationsstil differen-
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ziert. Zwar existiert bisher keine einheitliche Definition dieser Kommunikationsstile, dennoch 

kann der patientenzentrierte Kommunikationsstil durch eine validierende und empathische 

Grundhaltung des Arztes*der Ärztin charakterisiert werden. Dabei werden die Patient*innen 

aktiv in die Gespräche und Behandlungsentscheidungen involviert, biopsychosoziale Aspekte 

der Erkrankung berücksichtigt, primär offene Fragen gestellt und medizinische Fachbegriffe 

weitestgehend durch einfache Erklärungen ersetzt (Bientzle, Fissler, Cress & Kimmerle, 2017; 

Epstein, Fiscella, Lesser & Stange, 2010; Haas et al., 2021; Mead & Bower, 2000). Im Gegen-

satz dazu zeichnet sich der arztzentrierte Kommunikationsstil durch eine dominantere Rolle des 

Arztes*der Ärztin im Arztgespräch aus. Hierbei werden die individuellen Anliegen der Pati-

ent*innen wenig berücksichtigt, biomedizinische Aspekte der Erkrankung fokussiert, primär 

geschlossene Fragen gestellt und medizinische Fachbegriffe verwendet (Bientzle et al., 2017; 

Graugaard & Finset, 2000; Haas et al., 2021). Tabelle 1 fasst die zentralen Elemente der beiden 

Kommunikationsstile zusammen. 

 

Tabelle 1 

Exemplarische Gegenüberstellung zentraler Elemente des patientenzentrierten und des arzt-

zentrierten Kommunikationsstils (nach Bientzle et al., 2017; Epstein et al., 2010; Graugaard 

& Finset, 2000; Haas et al., 2021; Mead & Bower, 2000) 

 Ärztliche Kommunikationsstile 

 patientenzentriert arztzentriert 

Gesprächstechniken 
 

 Offene Fragen Geschlossene Fragen 

Validierung von Gefühlen und Befürchtungen  Fokus auf neutrale medizinische Informationen 

Einfache Sprache, Erklärung von Fachbegriffen, 

Einsatz von Schaubildern 

Fachsprache, keine Erklärung von Fachbegriffen, 

kein Einsatz von Schaubildern 

Exploration & Aufklärung 
 

 Zusätzliche Exploration von biopsychosozialen 

Aspekten der Beschwerden 

Fokus auf medizinischen Aspekten der Beschwerden  

Personalisierte Aufklärung, Berücksichtigung 

der spezifischen Situation der Patient*innen 

Allgemeine Aufklärung, geringe Berücksichtigung der 

spezifischen Situation der Patient*innen 

Nonverbales Verhalten 
 

 Viel Blickkontakt Wenig Blickkontakt 

Lächelt häufig Lächelt wenig 

Händeschütteln Kein Händeschütteln  
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Einfluss des ärztlichen Kommunikationsstils auf Gesundheitsvariablen. Systematische 

Übersichtsarbeiten von Doyle, Lennox und Bell (2013) und Howick et al. (2018) belegten be-

reits moderate Effekte des patientenzentrierten Kommunikationsstils auf psychologische Vari-

ablen (z. B. eine reduzierte Symptom- oder Schmerzintensität, eine gesteigerte Funktionsfähig-

keit oder eine höhere Medikamentenadhärenz) und kleine Effekte auf physiologische Variablen 

(z. B. eine verbesserte Bronchialfunktion). Aufgrund der nachgewiesenen positiven Behand-

lungseffekte wird der Einsatz des patientenzentrierten Kommunikationsstils ebenfalls von der 

WHO empfohlen (World Health Organization, 2015). Auch hinsichtlich der Behandlung von 

MUS-Patient*innen konnten nach patientenzentrierten Arztgesprächen bereits positive Effekte 

belegt werden, wie beispielsweise im Rahmen einer reduzierten Symptomintensität (Smith et 

al., 2006), einer höheren Behandlungszufriedenheit (Houwen et al., 2017), einer geminderten 

affektiven Belastung (Houwen et al., 2019) oder eines geringeren Inanspruchnahmeverhaltens 

(Weiland et al., 2012). Um den Behandlungserfolg von MUS-Patient*innen weiter zu optimie-

ren, wird zusätzlich verstärkt untersucht, wie Placeboeffekte gezielt eingesetzt werden können 

(Enck, Bingel, Schedlowski & Rief, 2013; Enck & Klosterhalfen, 2020). 

Exkurs: Placeboeffekt. Ein Placebo beschreibt eine arzneimittelfreie Substanz (Placebo; 

Benedetti, 2014a; Finniss, Kaptchuk, Miller & Benedetti, 2010) oder eine andere Art von 

Scheinbehandlung, wie beispielsweise eine Placebooperation (Sochacki et al., 2020) oder Pla-

ceboakupunktur (Madsen, Gøtzsche & Hróbjartsson, 2009). Hierbei wird eine Placebobehand-

lung weniger als unwirksame Behandlung, sondern vielmehr als ganzheitliches therapeutisches 

Ritual verstanden, was neben der wirkstofffreien Substanz auch soziale und sensorische Sti-

muli, wie beispielsweise die Arzt-Patienten-Kommunikation, die Darreichungsform des Medi-

kaments oder das Praxissetting, umfasst (Benedetti, 2014b). Unter dem Placeboeffekt wird die 

gesamte Symptomverbesserung nach einer Placebobehandlung gefasst. Dabei werden ebenso 

unspezifische Einflussfaktoren, wie der natürliche Krankheitsverlauf, die Regression zur Mitte 

und Antworttendenzen der Patient*innen eingeschlossen (Price, Finniss & Benedetti, 2008; 

Schedlowski, Enck, Rief & Bingel, 2015). Die Placeboresponse (Placeboantwort) hingehen 

beschreibt den Teil des Placeboeffekts, der auf die psychophysiologischen und neurobiologi-

schen Reaktionen der Patient*innen nach der Placebobehandlung zurückzuführen ist (Price et 

al., 2008; Schedlowski et al., 2015). Dieser Anteil kann nur durch den Vergleich einer unbe-

handelten Kontrollgruppe von dem Placeboeffekt abgegrenzt werden, da somit unspezifische 

Einflussfaktoren herausgerechnet werden können (Enck et al., 2013). An dieser Stelle sei darauf 

hingewiesen, dass die Begriffe Placeboeffekt und Placeboresponse in anderen Publikationen 

genau umgekehrt definiert werden (Evers et al., 2018; Kirsch, 2013). Die Terminologie der 
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vorliegenden Dissertation basiert auf der Empfehlung von Benedetti (2014a), der auf eine sy-

nonyme Verwendung der Begriffe Placeboeffekt und Placeboresponse verweist, um psychobi-

ologische Reaktionen von Individuen oder Gruppen nach einer Placebobehandlung zu beschrei-

ben. Darüber hinaus sollte berücksichtigt werden, dass Placeboeffekte die Medikamentenef-

fekte nicht nur additiv ergänzen, sondern auch mit diesen interagieren (siehe interaktives Mo-

dell nach Enck et al., 2013).  

Placeboeffekte in psychischen Störungsbildern. Der Placeboeffekt wurde bereits in der 

Behandlung von zahlreichen Störungsbildern nachgewiesen. Beispielsweise kann ein Großteil 

der Wirksamkeit in der Behandlung von Reizdarmsyndrom (42,2%: Patel et al., 2005), Depres-

sion (68%; Rief et al., 2009) und Schlafstörung (63,56%; Winkler & Rief, 2015) auf Placebo-

effekte zurückgeführt werden. Trotz der bisherigen Wirksamkeitsbelege besteht eine hohe Va-

riabilität in der Höhe der Placeboeffekte in den einzelnen Studien (Wampold, Minami, Tierney, 

Baskin & Bhati, 2005). So variieren die Placeboeffekte bei Reizdarmsyndrom in verschiedenen 

Meta-Analysen zwischen 9% und 44% (Enck & Klosterhalfen, 2020). Als eine mögliche Er-

klärung für die inkonsistenten Placeboeffekte rückt die Arzt-Patienten-Kommunikation als in-

teraktioneller Einflussfaktor zunehmend in den Fokus (Evers et al., 2018; Hróbjartsson & 

Gøtzsche, 2004; Schedlowski et al., 2015; Zion & Crum, 2018).  

Einfluss des ärztlichen Kommunikationsstils auf den Placeboeffekt. Der Einfluss der 

Arzt-Patienten-Kommunikation auf Placeboeffekte wurde bereits durch experimentelle Studien 

bestätigt. Kaptchuk et al. (2008) belegte, wenn Ärzt*innen sehr empathisch mit Reizdarmpati-

ent*innen interagieren (z. B. indem die Behandler*innen auf die individuellen Emotionen und 

Befürchtungen eingehen), die Patient*innen nach einer Placeboakupunktur von einer höheren 

Verbesserung der Symptomintensität und Lebensqualität berichten als Patient*innen, die ein 

neutrales oder kein Arztgespräch erhielten. Eine aktuelle Studie zeigte, dass sowohl Empathie 

als auch die fachliche Kompetenz des Arztes*der Ärztin den Placeboeffekt beeinflussen können 

(Howe, Goyer & Crum, 2017). Dazu wurde bei gesunden Teilnehmer*innen mittels eines His-

tamin-Hautstichtests ein Hautausschlag induziert, um diesen anschließend mit einer Place-

bosalbe zu behandeln. Der ärztliche Kommunikationsstil variierte in Bezug auf Wärme (z. B. 

der Arzt*die Ärztin reagiert empathisch) und Kompetenz (z. B. der Arzt*die Ärztin verwendet 

Fachsprache). Der größte Placeboeffekt konnte gefunden werden, wenn die Ärzt*innen sowohl 

eine hohe Wärme als auch eine hohe Fachkompetenz vermitteln (Howe et al., 2017).  

Zusammenfassend zeigen erste vielversprechende Ergebnisse wie ein spezifischer ärzt-

licher Kommunikationsstil den Placeboeffekt nach der Anwendung einer Placeboakupunktur 

oder einer Placebosalbe beeinflussen kann. Dennoch fehlen bisher Ergebnisse, die anhand eines 
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experimentellen Designs verschiedene ärztliche Kommunikationsstile (wie der patienten-

zentrierte und arztzentrierte Stil) als Einflussfaktoren auf den Placeboeffekt nach einer Ein-

nahme eines Placebomedikamentes untersuchen. 

Einfluss des ärztlichen Kommunikationsstil auf den Placeboeffekt unter Berücksichti-

gung der negativen Affektivität. Weiterhin konnten experimentelle Studien belegen, dass affek-

tive Merkmale der Proband*innen den Einfluss der Arzt-Patient-Kommunikation bedingen 

können. Beispielsweise gelang es gesunden Personen mit hoher Trait-Ängstlichkeit ihre Angst 

und Anspannung nach einem arztzentrierten Arztgespräch signifikant zu reduzieren, während 

keine Veränderung nach einem patientenzentrierten Arztgespräch beobachtet wurde (Grau-

gaard & Finset, 2000). Ebenso kann ein Zusammenhang zwischen affektiven Merkmalen und 

dem Placeboeffekt bestätigt werden (Geers et al., 2021). Beispielsweise boten Morton, Watson, 

El-Deredy und Jones (2009) gesunden Proband*innen eine analgetische Placebosalbe an, nach-

dem ein lokaler Schmerzreiz durch Laserhitze induziert wurde. Proband*innen mit geringerer 

negativer Affektivität berichteten von einem höheren Placeboeffekt (im Rahmen einer 

Schmerzreduktion) als Proband*innen mit einer höheren negativen Affektivität (Morton et al., 

2009). Nach dem aktuellen Wissensstand existieren bisher keine Studien, die den Zusammen-

hang zwischen der negativen Affektivität, verschiedenen ärztlichen Kommunikationsstilen und 

dem Placeboeffekt untersuchen. 
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3 DARSTELLUNG DES DISSERTATIONSVORHABENS 

3.1 Relevanz und Herleitung der Fragestellung 

MUS zählen im Rahmen von somatoformen Störungen zu den vierthäufigsten psychi-

schen Erkrankungen (Wittchen et al., 2011). Die KVT wird als psychotherapeutisches Behand-

lungsverfahren aufgrund der hohen Evidenzbasierung empfohlen (Roenneberg et al., 2019), 

dennoch wurde bisher nur eine moderate Wirksamkeit bestätigt (Liu et al., 2019; van Dessel et 

al., 2014). Eine vielversprechende Möglichkeit den Therapieerfolg zu optimieren besteht in der 

Personalisierung der Behandlung (Cuijpers & Christensen, 2017). Um die Therapie an die in-

dividuellen Bedürfnisse und Charakteristiken der Patient*innen anzupassen, werden weitere 

Befunde darüber benötigt, welche Variablen mit dem Therapieerfolg assoziiert sind. Hierbei 

stellen die patientenseitigen Therapieprädiktoren eine besonders klinisch relevante Kategorie 

der Einflussfaktoren dar (Bohart & Wade, 2013).  

Der Zusammenhang von kognitiven und emotionalen Therapieprädiktoren (z. B. Kata-

strophisierung oder negative Affektivität) mit dem Therapieerfolg einer KVT konnte bereits in 

spezifischen MUS-Störungsbildern bestätigt werden (Gilpin et al., 2017; Radu et al., 2018). 

Allerdings kann keine Aussage getroffen werden, inwiefern die Ergebnisse auf weitere MUS-

Störungsbilder übertragbar sind. Daher sollen als erstes Ziel der Dissertation die aggregierten 

Zusammenhänge zwischen den bisher untersuchten kognitiv-emotionalen Prädiktoren und dem 

Therapieerfolg der KVT analysiert werden (Studie 1). Darüber hinaus soll explorativ geprüft 

werden, ob sich die aggregierten Zusammenhänge in spezifischen MUS-Störungsbildern (z. B. 

somatoforme Störungen, Reizdarmsyndrom, chronisches Erschöpfungssyndrom und Fibromy-

algiesyndrom) unterscheiden. 

Im Rahmen klinischer Therapieprädiktoren (z. B. Symptomintensität oder Funktionsni-

veau) konnte bereits in anderen Störungsbildern ein signifikanter Zusammenhang mit dem The-

rapieerfolg festgestellt werden (Hilbert et al., 2021; Tunvirachaisakul et al., 2018). Einzelne 

Studien zu MUS-Störungsbildern geben erste Hinweise darauf, dass ähnliche Zusammenhänge 

auch bei Patient*innen mit MUS bestehen (Carlier et al., 2018; Porcelli et al., 2004), dennoch 

fehlen auch hier systematische Übersichtsarbeiten. Daher sollen als zweites Ziel der Disserta-

tion klinische Therapieprädiktoren, die bisher bei MUS untersucht wurden, in einer weiteren 

Meta-Analyse zusammengefasst werden (Studie 2). Zusätzlich soll explorativ geprüft werden, 

ob sich die aggregierten Zusammenhänge zwischen den Prädiktoren und dem Therapieergebnis 

in den spezifischen MUS-Störungsbildern (z. B. somatoforme Störungen, Reizdarmsyndrom, 
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chronisches Erschöpfungssyndrom und Fibromyalgiesyndrom) oder dem Grad der methodi-

schen Studienqualität (z. B. geringe, moderate und hohe Qualität) unterscheiden. 

Aufgrund der langen Suche nach einer organmedizinischen Symptomursache zeichnen 

sich besonders hohe Prävalenzzahlen von MUS in der Primärversorgung ab (Creed et al., 2011). 

Daher stellt die Arzt-Patienten-Kommunikation ein zentrales Element in der medizinischen 

Versorgung von MUS-Patient*innen dar (Roenneberg et al., 2019), wobei zwischen einem pa-

tientenzentrierten und einem arztzentrierten Kommunikationsstil des Arztes*der Ärztin unter-

schieden werden kann (Mead & Bower, 2000). Es konnten bereits positive Behandlungseffekte 

des patientenzentrierten Kommunikationsstils bei MUS-Patient*innen belegt werden (Weiland 

et al., 2012). Um den Behandlungserfolg von MUS weiter zu optimieren, wird zunehmend un-

tersucht, inwiefern die medizinische Versorgung zusätzlich durch Placeboeffekte unterstützt 

werden kann (Enck et al., 2013). Hierbei stellt der ärztliche Kommunikationsstil einen wesent-

lichen Einflussfaktor auf den Placeboeffekt dar (Evers et al., 2018). In einzelnen Studien wurde 

bereits der Zusammenhang zwischen einem spezifischen Kommunikationsstil und dem Place-

boeffekt untersucht (Howe et al., 2017; Kaptchuk et al., 2008). Bislang fehlen jedoch experi-

mentelle Paradigmen, die den Einfluss verschiedener ärztlicher Kommunikationsstile (wie dem 

patientenzentrierten und arztzentrierten Stil) auf den Placeboeffekt systematisch untersuchen. 

Daher stellt Studie 3 ein Exkurs innerhalb des Dissertationsvorhabens dar, indem als 

Basisschritt an einer gesunden Stichprobe eine patientenzentrierte und arztzentrierte Standard-

interaktion mit einer Ärztin entwickelt und in einem Placeboparadigma implementiert werden 

soll. Hierbei soll geprüft werden, inwiefern der ärztliche Kommunikationsstil den Placeboeffekt 

und den Symptombericht der Proband*innen nach einer einwöchigen Einnahme eines entspan-

nungsfördernden Placebomedikamentes beeinflusst. Der Placeboeffekt wird hierbei durch ei-

nen Anstieg des Entspannungslevels operationalisiert. Es wird ein höherer Placeboeffekt und 

ein geringerer Symptombericht nach einem patientenzentrierten Arztgespräch erwartet als nach 

einem arztzentrierten Arztgespräch oder keinem Arztgespräch (Kontrollgruppe). Als zusätzli-

ches Ziel soll dabei untersucht werden, inwiefern die negative Affektivität der Proband*innen 

den Zusammenhang zwischen dem ärztlichen Kommunikationsstil und dem Placeboeffekt bzw. 

dem Symptombericht beeinflusst. 
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3.2 Zielsetzung des Dissertationsvorhabens 

Basierend auf den bisherigen Forschungsbefunden zu Therapieprädiktoren der KVT bei Pati-

ent*innen mit MUS leiten sich folgende Fragestellungen für das Dissertationsvorhaben ab:  

Studie 1  

− Welche kognitiven und emotionalen Variablen wurden bisher als Therapieprädiktoren 

der KVT für Patient*innen mit MUS untersucht? 

− Wie hoch sind die aggregierten Zusammenhänge zwischen diesen Therapieprädiktoren 

und dem Therapieerfolg? 

− Inwiefern unterscheiden sich die aggregierten Zusammenhänge zwischen verschiede-

nen Störungsbildern der MUS? 

Studie 2  

− Welche klinischen Variablen wurden bisher als Therapieprädiktoren der KVT für Pati-

ent*innen mit MUS untersucht? 

− Wie hoch sind die aggregierten Zusammenhänge zwischen diesen Therapieprädiktoren 

und dem Therapieerfolg? 

− Inwiefern unterscheiden sich die aggregierten Zusammenhänge zwischen verschiede-

nen Störungsbildern der MUS und dem Grad der methodischen Studienqualität? 

 

Basierend auf den bisherigen Forschungsbefunden zu ärztlichen Kommunikationsstilen als Ein-

flussfaktoren auf den Placeboeffekt leiten sich folgende Fragestellungen für das Dissertations-

vorhaben ab:  

Studie 3 

− Wie kann eine standardisierte Arzt-Patienten-Interaktion mit verschiedenen ärztlichen 

Kommunikationsstilen (patientenzentriert vs. arztzentriert) im Rahmen eines experi-

mentellen Placeboparadigmas umgesetzt werden? 

− Wie unterscheidet sich der Placeboeffekt bzw. der Symptombericht gesunder Pro-

band*innen in Abhängigkeit von dem erhaltenen ärztlichen Kommunikationsstil? 

− Inwiefern beeinflusst die negative Affektivität der Proband*innen den Zusammenhang 

zwischen dem ärztlichen Kommunikationsstil und dem Placeboeffekt bzw. dem Symp-

tombericht?  
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4 ZUSAMMENFASSUNG DER STUDIEN  

4.1 Studie 1 & Studie 2: Therapieprädiktoren der kognitiven Verhaltenstherapie bei 

medizinisch unerklärten Symptomen 

Aufgrund von parallelen methodischen Vorgehensweisen in Studie 1 und Studie 2 werden im 

Folgenden die Zusammenfassungen der beiden Forschungsarbeiten gemeinsam dargestellt. 

Studie 1 Sarter, L., Heider, J., Kirchner, L., Schenkel, S., Witthöft, M., Rief, W., & Klein-

stäuber, M. (2021). Cognitive and emotional variables predicting treatment out-

come of cognitive behavior therapies for patients with medically unexplained 

symptoms: A meta-analysis. Journal of Psychosomatic Research, 110486. 

doi:10.1016/j.jpsychores.2021.110486 

    

Studie 2 Sarter, L., Heider, J., Witthöft, M., Rief, W., & Kleinstäuber, M. (under review). 

Using Clinical Patient Characteristics to Predict Treatment Outcome of Cognitive 

Behavior Therapies for Individuals with Medically Unexplained Symptoms: A 

Systematic Review and Meta-Analysis.  

Manuscript under review for publication in General Hospital Psychiatry. 

Hintergrund. Bisher stellt die KVT den am besten untersuchten Therapieansatz für 

MUS dar, dennoch konnten bislang nur kleine bis moderate Effektstärken belegt werden (Liu 

et al., 2019). Eine Möglichkeit um den Therapieerfolg zu optimieren, besteht in der personali-

sierten Psychotherapie (Cuijpers & Christensen, 2017). Um die Behandlung auf die individuel-

len Bedürfnisse der Patient*innen anpassen zu können, werden weitere Informationen über pa-

tientenseitige Variablen benötigt, die mit dem Therapieergebnis assoziiert sind (Kazdin, 2007; 

Kraemer et al., 2002). Einerseits scheinen hierbei kognitive Variablen (z. B. Katastrophisie-

rung) und emotionale Variablen (z. B. negative Affektivität) mit dem Therapieerfolg verbunden 

zu sein, wobei in bisherigen Übersichtsarbeiten kognitiv-emotionale Therapieprädiktoren nur 

in einzelnen Subgruppen von MUS untersucht wurden (Gilpin et al., 2017; Radu et al., 2018). 

Andererseits spielen auch klinische Variablen (z. B. Symptomintensität oder Funktionsniveau) 

zu Therapiebeginn eine zentrale Rolle in der Vorhersage des Therapieerfolges. Dies konnte 

bereits in anderen Störungsbildern, wie Depression (Tunvirachaisakul et al., 2018) oder sozialer 

Phobie (Eskildsen et al., 2010) bestätigt werden. Für die Patient*innengruppe der MUS fehlen 

jedoch systematische Übersichtsarbeiten. Das Ziel der Meta-Analysen besteht in der systema-

tischen Zusammenfassung bisheriger Studienergebnisse zu kognitiv-emotionalen Therapieprä-

diktoren (Studie 1) und klinischen Therapieprädiktoren (Studie 2) der KVT bei MUS-
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Patient*innen. Zusätzlich wird geprüft, inwiefern sich die aggregierten Effektstärken zwischen 

verschiedenen MUS-Störungsbildern (Studie 1 und Studie 2) und den Stufen der methodischen 

Studienqualität (nur Studie 2) unterscheiden. 

Methode. Die systematische Suche in PubMed, PsycInfo, Web of Science, OpenGrey, 

ProQuest, MetaRegister of Controlled Trials und WHO International Clinical Trials Registry 

Platform ergab 4.156 Treffer. Von den identifizierten Studien konnten auf Basis der Einschluss-

kriterien in Studie 1 insgesamt 37 Studien in das systematische Review eingeschlossen werden. 

Zusätzlich enthielten 23 der 37 Studien ausreichende statistische Informationen, um in den 

Meta-Analysen berücksichtigt zu werden. In Studie 2 wurden insgesamt 53 Studien einge-

schlossen, wovon 32 Studien in die Meta-Analysen inkludiert werden konnten. Als aggregierte 

Effektstärke wurde in beiden Studien der Pearsons Korrelationskoeffizient r eingesetzt. Die 

Meta-Analysen wurden auf Basis des Random-Effect Modells mit einem Varianzschätzer nach 

der Restricted Maximum Likelihood Methode berechnet, um die angenommene Heterogenität 

der Primärstudien bestmöglich zu berücksichtigen. Der Therapieerfolg wurde entweder als ge-

ringe Symptomintensität bzw. hohes Funktionsniveau zu Therapieende oder als Verbesserung 

der Symptomintensität bzw. des Funktionsniveaus von Therapiebeginn bis zu Therapieende 

erfasst. Um den Einfluss der spezifischen MUS-Störungsbilder (Studie 1 und Studie 2) und der 

Stufen der methodischen Studienqualität (Studie 2) zu untersuchen, wurden Moderatoranalysen 

mit Hilfe eines Mixed-Effect Modells angeschlossen. Es wurde zusätzlich der Regressionstest 

nach Egger sowie die trim-and-fill Methode eingesetzt, um den Publikationsbias statistisch und 

graphisch zu überprüfen. 

Ergebnisse der Studie 1. Die Effektstärken belegten kleine bis moderate signifikante 

Zusammenhänge zwischen den kognitiv-emotionalen Prädiktoren und dem Therapieergebnis. 

So konnte gezeigt werden, dass Patient*innen weniger von der Behandlung profitieren, wenn 

diese zu Beginn der Therapie von einer komorbiden affektiven Störung (r = 0.32, p < .001), 

bzw. einer komorbiden Angsterkrankung (r = 0.18, p < .001) berichten, stärker zur Symptom-

katastrophisierung (r = 0.34, p < .001) oder somatosensorischen Verstärkung (r = 0.46, 

p = .037) neigen oder über eine geringere Symptomakzeptanz und Selbstwirksamkeit (r = 0.25, 

p < .001) verfügen. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der negativen Affek-

tivität (r = .186), dem psychologischen bzw. somatischen Symptomattributionsstil (p = .744 

bzw. p = .361) und dem Therapieerfolg nachgewiesen werden. Die anschließenden Moderator-

analysen zeigten, dass für Patient*innen mit Reizdarmsyndrom oder chronischem Erschöp-

fungssyndrom höhere Zusammenhänge zwischen den kognitiv-emotionalen Prädiktoren und 

dem Therapieergebnis bestehen als für Patient*innen mit Fibromyalgiesyndrom oder somato-
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formen Störungen. In drei von elf Meta-Analysen wurden signifikante asymmetrische funnel 

plots festgestellt, was ein gewisses Risiko eines Publikationsbias indiziert. 

Ergebnisse der Studie 2. Die Effektstärken wiesen kleine bis moderate signifikante 

Assoziationen zwischen den klinischen Prädiktoren und dem Therapieergebnis auf. Für Pati-

ent*innen zeigte sich ein ungünstigeres Therapieergebnis, wenn diese zu Therapiebeginn von 

einer höheren Symptomintensität (r = 0.38; p < .001), einem geringeren physischen Funktions-

niveau (r = -0.29; p < .001), einem geringeren sozial-emotionalem Funktionsniveau (r = -0.37; 

p < .001) oder einer längeren Symptomdauer (r = 0.10; p = .033) berichten oder höhere poten-

tielle symptombezogenen Anreize (z. B. in Form einer Frühberentung, r = -0.15; p = .001) er-

halten. Für den Prädiktor Schlafstörungen konnte kein signifikanter Zusammenhang mit dem 

Therapieergebnis gefunden werden (p = .250). Die anschließenden Moderatoranalysen bestä-

tigten, dass die aggregierten Effektstärken sich weder zwischen den spezifischen MUS-Stö-

rungsbildern noch zwischen den Stufen der methodischen Studienqualität signifikant unter-

scheiden. In keiner der sieben Meta-Analysen wurden signifikante asymmetrische funnel plots 

festgestellt, sodass das Risiko eines Publikationsbias als gering eingestuft werden kann. 

Diskussion. Die Ergebnisse der beiden Meta-Analysen tragen dazu bei, die KVT ver-

stärkt auf die individuellen kognitiv-emotionalen und klinischen Charakteristiken der MUS-

Patient*innen anpassen zu können. Bisherige Angebote für personalisierte Psychotherapien ba-

sieren auf individuellen Profilen, die spezifische Patientencharakteristiken erfassen, um an-

schließend den Behandlungsplan auf die individuellen Bedürfnisse der Patient*innen zuschnei-

den zu können. Die Ergebnisse von Studie 1 und Studie 2 können die Erstellung dieser Pati-

ent*innenprofile verbessern und damit eine noch präzisere Personalisierung ermöglichen. Es 

sollten insbesondere bei Patient*innen mit Reizdarmsyndrom und chronischem Erschöpfungs-

syndrom die verstärkten Zusammenhänge zwischen kognitiv-emotionalen Merkmalen und dem 

Therapieergebnis berücksichtigt werden. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, 

dass die aggregierten Effektstärken teilweise auf kleinen Stichproben beruhen und aufgrund der 

korrelativen Effektstärken keine Kausalität angenommen werden kann. Zukünftige Meta-Ana-

lysen sollten – basierend auf größeren Stichproben – komplexere Prädiktionsmodelle anschlie-

ßen, um der potentiellen Multikollinearität entgegenzuwirken.  
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4.2 Studie 3: Der Einfluss des ärztlichen Kommunikationsstils auf den Placeboeffekt 

und den Symptombericht 

Studie 3 Sarter, L., Rief, W., & Kleinstäuber, M. (submitted). The Effect of Patient-centered 

Communication on Individuals’ Placebo Response and Symptom Report: An Ex-

perimental Study. 

Manuscript submitted for publication in Journal of Health Communication.  

Hintergrund. Der ärztliche Kommunikationsstil während medizinischen Konsultatio-

nen könnte ein wichtiger Faktor sein, um die Variabilität der Placeboeffekte zu erklären (Zion 

& Crum, 2018). Es kann zwischen dem patientenzentrierten und dem arztzentrierten Kommu-

nikationsstil differenziert werden, wobei sich der patientenzentrierte Stil durch eine validie-

rende und empathische Grundhaltung des Arztes*der Ärztin auszeichnet, während der arzt-

zentrierte Stil durch eine nüchterne und faktenorientierte Haltung charakterisiert ist (Bientzle 

et al., 2017). Die Ziele der vorliegenden Studie bestehen einerseits in der Entwicklung und 

Implementierung einer standardisierten Anwendung dieser Kommunikationsstile innerhalb ei-

nes klassischen Placeboparadigmas. Andererseits soll untersucht werden, inwiefern die ärztli-

chen Kommunikationsstile den Placeboeffekt und den Symptombericht beeinflussen. Zusätz-

lich soll geprüft werden, ob sich dieser Zusammenhang durch die negative Affektivität der Per-

sonen unterscheidet. Als erster Forschungsschritt soll das experimentelle Design auf eine ge-

sunde Stichrobe angewendet werden. Um mögliche Geschlechtereffekte zwischen der Ärztin 

und den Proband*innen zu minimieren, werden nur weibliche Teilnehmerinnen eingeschlossen. 

Methode. Gesunde weibliche Probandinnen (N = 125) wurden rekrutiert und in drei 

Gruppen randomisiert, unter der Coverstory, dass die Wirksamkeit eines entspannungsfördern-

den Naturmedikaments (Placebo) untersucht werde. Die Probandinnen erhielten entweder ein 

Arztgespräch in einem patientenzentrierten (PZ-Gruppe, N = 44) oder einem arztzentrierten 

Kommunikationsstil (AZ-Gruppe, N = 41) oder sie erhielten kein Arztgespräch, jedoch die glei-

chen Informationen in schriftlicher Form (Kontrollgruppe, N = 40). Die Rolle der Ärztin wurde 

von einer Psychologiestudentin übernommen. Anschließend erfolgte eine einwöchige Einnah-

mephase des Placebos. Die Probandinnen wurden nach der ersten Einnahme (Post-Messung) 

und nach der einwöchigen Einnahmephase (Follow-up-Messung) nach dem Entspannungsni-

veau und wahrgenommenen Symptomen gefragt. Der Placeboeffekt wurde durch eine Zunahme 

des Entspannungsniveaus von der Baseline zur Post- oder zur Follow-up-Messung operationa-

lisiert. Die Ergebnisse wurden mit einer 3x2-mixed ANOVA analysiert und signifikante Haupt- 

und Interaktionseffekte anschließend anhand von Bonferroni-korrigierten paarweisen Verglei-

chen untersucht. Um Unterschiede zwischen dem Einfluss der ärztlichen Kommunikationsstile 
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auf das Entspannungsniveau bzw. den Symptombericht in Abhängigkeit der negativen Affek-

tivität zu untersuchen, wurden die Probandinnen anhand eines Mediansplits in die Gruppen 

hohe und geringe negative Affektivität (NA) kategorisiert und anschließend mit einer 3x2x2-

mixed ANOVA und Bonferroni-korrigierten paarweisen Vergleichen analysiert.  

Ergebnisse. Die Ergebnisse zeigten, dass die PZ-Gruppe das Arztgespräch sowohl em-

pathischer und personalisierter einschätzte als auch zufriedener damit war als die AZ-Gruppe 

(p < .001). Es konnte kein signifikanter Einfluss des ärztlichen Kommunikationsstils auf das 

Entspannungsniveau festgestellt werden (.112 ≤ p ≤ .358). Hinsichtlich des Symptomberichtes 

ergab die ANOVA einen signifikanten Interaktionseffekt von Gruppenzugehörigkeit und Mess-

zeitpunkt (F [2, 122] = 3.88; p = .023). Die Paarvergleiche belegten, dass in der PZ-Gruppe der 

Symptombericht zwischen der Post- und der Follow-up-Messung signifikant zunahm (ΔPZ: Post 

– Follow-up = 2.55; p = .047). Darüber hinaus berichtete die PZ-Gruppe zum Follow-up signifikant 

mehr Symptome als die AZ-Gruppe (ΔFollow-up: PZ – AZ = 4.83; p = .006) oder die Kontrollgruppe 

(ΔFollow-up: PZ – Kontroll = 4.76; p = .007). Alle weiteren Paarvergleiche (.112 ≤ p ≤ 1.000) sowie 

die ANOVA-Haupteffekte (.057 ≤ p ≤ .637) belegten keine signifikanten Ergebnisse. Hinsicht-

lich der 3x2x2-mixed ANOVA zeigte sich, dass der ärztliche Kommunikationsstil unterschied-

liche Auswirkungen auf das Entspannungsniveau hat, unter Berücksichtigung der negativen 

Affektivität der Probandinnen (F [2,119] = 5.03; p = .008). Die Paarvergleiche indizierten u.a., 

dass das Entspannungsniveau bei hoch negativ-affektiven Probandinnen der PZ-Gruppe (ΔPost, 

hohe NA: PZ – Kontroll = -16.45; p = .041) oder niedrig negativ-affektiven Probandinnen der AZ-

Gruppe (ΔFollow-up, geringe NA: AZ – Kontroll = -25.69; p = .040) stärker abfiel als bei als Probandinnen 

der Kontrollgruppe. Für den Symptombericht konnten keine signifikanten Unterschiede hin-

sichtlich der negativen Affektivität festgestellt werden (.580 ≤ p ≤ .941). 

Diskussion. In dieser Studie konnten ärztliche Kommunikationsstile standardisiert an-

gewendet und in einem Placeboparadigma implementiert werden. Die Ergebnisse indizieren 

keine eindeutige Überlegenheit eines ärztlichen Kommunikationsstils hinsichtlich des Einflus-

ses auf den Placeboeffekt. Probandinnen können durch patientenzentrierte Arztgespräche er-

mutigt werden, auf körperliche Veränderungen zu achten und über diese offen zu berichten. 

Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass die negative Affektivität der Probandinnen einen 

Einfluss darauf hat, wie diese auf den jeweiligen ärztlichen Kommunikationsstil reagieren. Ein 

möglicher Erklärungsansatz für die nicht signifikanten Ergebnisse stellt die nicht-klinische 

Stichprobe sowie das Fehlen eines persönlichen Behandlungsanliegens während des Arztge-

sprächs dar. Zukünftige Studien sollten klinische Populationen mit längerfristiger Placeboein-

nahme untersuchen.  
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5 DISKUSSION UND AUSBLICK  

Das Ziel dieser Dissertation bestand darin, das Wissen über Faktoren zu verbessern, die 

potentiell das Behandlungsergebnis von MUS-Patient*innen beeinflussen können. Der erste 

Teil der Dissertation (Studie 1 und Studie 2) fokussierte sich auf Therapieprädiktoren der KVT, 

während im zweiten Teil der Dissertation (Studie 3) die Arzt-Patienten-Kommunikation als 

Einflussfaktor des Placeboeffekts näher beleuchtet wurde.  

In Studie 1 gelang es, einen meta-analytischen Überblick über den Zusammenhang zwi-

schen kognitiv-emotionalen Prädiktoren und dem Therapieergebnis darzustellen. Dabei konnte 

gezeigt werden, dass MUS-Patient*innen, die zu Therapiebeginn entweder psychische Komor-

biditäten aufweisen (z. B. affektive Erkrankungen) oder zu kognitiven Verzerrungen neigen 

(z. B. Symptomkatastrophisierung), einen geringeren Therapieerfolg aufweisen. Im Gegensatz 

dazu zeichnete sich bei Patient*innen, die bereits zu Beginn der KVT ihre Köperbeschwerden 

eher als kontrollierbar bzw. akzeptierbar erleben (z. B. Symptomakzeptanz) ein höherer Be-

handlungserfolg ab. Bei Patient*innen mit Reizdarmsyndrom und chronischem Erschöpfungs-

syndrom scheinen die Zusammenhänge zwischen den Prädiktoren und dem Therapieergebnis 

verstärkt ausgeprägt zu sein. Darüber hinaus bestätigten die Meta-Analysen der Studie 2, dass 

Patient*innen, die zu Therapiebeginn die Körperbeschwerden als sehr intensiv bzw. beeinträch-

tigend erleben (z. B. eingeschränktes Funktionsniveau), bereits länger unter MUS leiden oder 

potentielle krankheitsassoziierte Anreize erhalten (z. B. Frühberentung), nach der KVT einen 

geringeren Therapieerfolg aufweisen. Dabei bestehen keine Unterschiede zwischen den spezi-

fischen MUS-Störungsbildern oder der methodischen Studienqualität. 

Da bisherige Übersichtsarbeiten zu Therapieprädiktoren im Kontext von MUS aus-

schließlich einzelne spezifische Störungsbilder untersuchten, stellt der systematische Vergleich 

zwischen einer Vielzahl von MUS-Störungsbildern eine besondere Stärke der Studie 1 und Stu-

die 2 dar. Ein systematisches Review über psychotherapeutische Veränderungsmechanismen 

bei MUS bestätigte zahlreiche der identifizierten kognitiv-emotionalen Therapieprädiktoren als 

zentrale Veränderungsmechanismen (wie z. B. die Reduktion von Katastrophisierungen oder 

die Stärkung der Symptomakzeptanz; Pourová, Klocek, Řiháček & Čevelíček, 2020). Dies un-

terstreicht die klinische Bedeutsamkeit der durchgeführten Studien. Das Wissen um die Thera-

pieprädiktoren kann in der klinischen Praxis eingesetzt werden, um die KVT verstärkt auf die 

individuellen Charakteristiken der MUS-Patient*innen anzupassen und somit den individuellen 

Therapieerfolg zu erhöhen. Darüber hinaus ebnen die Ergebnisse den Weg für zukünftige For-

schungsvorhaben, um komplexere Prädiktionsmodelle zu untersuchen; beispielsweise durch 

den Einsatz von maschinellen Lernverfahren (Hilbert & Lueken, 2020).  
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Studie 3 untersuchte in einem experimentellen Design die Arzt-Patienten-Kommunika-

tion als möglichen Einflussfaktor auf den Placeboeffekt. Hierbei wurde eine standardisierte 

Arzt-Patienten-Interaktion anhand des patientenzentrierten und arztzentrierten Kommunikati-

onsstils nach den bisherigen Empfehlungen entwickelt (Epstein et al., 2010; Mead & Bower, 

2000) und im Rahmen eines Placeboparadigmas in einer gesunden weiblichen Stichprobe im-

plementiert. Die Probandinnen nahmen eine Woche ein vermeintlich entspannungsförderndes 

Naturmedikament als Placebo ein. Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Placeboeffekten (operationalisiert durch einen Anstieg des Entspannungsni-

veaus) hinsichtlich des ärztlichen Kommunikationsstils. Zwar steht dieser Befund nicht im Ein-

klang mit den Hypothesen, dennoch werden die inkonsistenten Ergebnisse von der Forschungs-

literatur gestützt. In einer systematischen Übersichtsarbeit wurden ebenfalls heterogene Zusam-

menhänge zwischen dem Placeboeffekt und der Arzt-Patienten-Kommunikation bestätigt, wo-

bei Studien mit höherer methodischer Qualität seltener von signifikanten Ergebnissen berichten 

als Studien mit geringerer methodischer Qualität (Di Blasi, Harkness, Ernst, Georgiou & 

Kleijnen, 2001). Darüber hinaus könnten die nicht signifikanten Ergebnisse durch die gesunde 

Stichprobe sowie das Fehlen eines eigenen medizinischen Anliegens erklärt werden. Während 

Studien mit klinischen Stichproben und einem klaren Behandlungsanliegen signifikante Zu-

sammenhänge zwischen dem ärztlichen Kommunikationsstil und dem Placeboeffekt bestätigen 

(Kaptchuk et al., 2008; van Osch, van Dulmen, van Vliet & Bensing, 2017), kann dieser Effekt 

bei gesunden Proband*innen, die an künstlichen Arztgesprächen ohne persönliches Anliegen 

teilnahmen, bisher nur unzureichend belegt werden (Czerniak et al., 2016).  

Des Weiteren berichteten Probandinnen, die ein patientenzentriertes Arztgespräch er-

hielten, nach der einwöchigen Medikamenteneinnahme mehr Symptome als Probandinnen, die 

ein arztzentriertes oder kein Arztgespräch erhielten. Der patientenzentrierte Kommunikations-

stil, der sich durch eine empathische Gesprächshaltung und eine leicht verständliche Sprache 

auszeichnet, könnte die Probandinnen dazu ermutigt haben, sich mehr auf körperliche Verän-

derungen zu konzentrieren und diese offener zu berichten.  

Zusätzlich weisen die Ergebnisse darauf hin, dass der Zusammenhang zwischen dem 

ärztlichen Kommunikationsstil und dem Placeboeffekt von individuellen affektiven Merkmalen 

der Probandinnen, wie der negativen Affektivität, beeinflusst werden kann. Dieser Befund ist 

konsistent zu den Ergebnissen von Graugaard und Finset (2000), die belegen konnten, dass 

hoch ängstliche Proband*innen positiver auf ein arztzentriertes als auf ein patientenzentriertes 

Arztgespräch reagieren. Diese individuellen Unterschiede legen nahe, dass bei einer personali-

sierten Arzt-Patienten-Kommunikation neben den spezifischen medizinischen Anliegen auch 
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individuelle affektive Merkmale und Bedürfnisse der Patient*innen berücksichtigt werden soll-

ten (Bientzle et al., 2017).  

Die standardisierte Konzeption verschiedener ärztlicher Kommunikationsstile sowie 

dessen Implementierung in ein längsschnittliches experimentelles Design zeichnen die Stärken 

dieser experimentellen Studie aus. Die Ergebnisse stellen einen ersten grundlegenden Schritt 

dar, um die Arzt-Patienten-Kommunikation anschließend als potentiellen Einflussfaktor auf 

den Placeboeffekt in klinischen Populationen systematisch zu untersuchen. 

5.1 Einschränkungen 

Um die Ergebnisse dieser Dissertation umfassend interpretieren zu können, sollten ei-

nige Einschränkungen studienübergreifend kritisch reflektiert werden.  

Generalisierbarkeit. In allen drei Studien stellt die Selektion der Stichproben ein Risiko 

für die Generalisierbarkeit der Ergebnisse dar. In Studie 1 und Studie 2 wurden zwar die häu-

figsten MUS-Störungsbilder zusammengefasst (Guo et al., 2019; Janssens et al., 2015), den-

noch existieren weitere funktionelle somatische Syndrome, wie beispielsweise das prämenstru-

elle Syndrom, die nicht berücksichtigt wurden (Wessely, Nimnuan & Sharpe, 1999). Darüber 

hinaus wurden in Studie 1 und Studie 2 nur Primärstudien eingeschlossen, die Prädiktoren von 

Patient*innen mit Körperbeschwerden ohne medizinische Ursache analysierten. In der neuen 

DSM-5 Diagnose somatische Belastungsstörung wird die bisher zentrale Trennung zwischen 

medizinisch erklärbarer und unerklärbarer Symptomursache aufgeweicht. Stattdessen rückt die 

Belastung durch eine exzessive, symptomassoziierte Beschäftigung in den Fokus. Bisher konn-

ten keine primären Prädiktorstudien identifiziert werden, die bereits Patient*innen mit einer 

somatischen Belastungsstörung untersuchten. Um sicherzustellen, dass die dargestellten The-

rapieprädiktoren aus Studie 1 und Studie 2 auf die neue DSM-5 Diagnose generalisiert werden 

können, werden zukünftig weitere Primärstudien über Patient*innen mit der Diagnose einer 

somatischen Belastungsstörung benötigt. In Studie 3 wurden ausschließlich weibliche, junge 

und hoch gebildete Teilnehmerinnen untersucht, wobei das Bildungsniveau kein Ausschluss-

kriterium war, sich jedoch aus der universitätsnahen Rekrutierung ergab. Diese Selektivität der 

Stichprobe limitiert die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf andere Populationen (z. B. 

männliche, ältere Personen mit geringerem Bildungsgrad) und reduziert somit die externe Va-

lidität der Befunde. Aus diesem Grund sollten anknüpfend an Studie 3 Replikationsstudien mit 

heterogeneren Stichproben hinsichtlich des Geschlechtes, des Alters und des Bildungsniveaus 

der Proband*innen durchgeführt werden. 
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Selbstselektion. Zusätzlich wurden in allen drei Studien nur Personen untersucht, die 

sich freiwillig und informiert zur Studienteilnahme bereit erklärt haben. Dies lässt möglicher-

weise auf einen Selbstselektionsbias schließen, wonach sich Studienteilnehmer*innen systema-

tisch von Nicht-Studienteilnehmer*innen in spezifischen Eigenschaften, wie z. B. in dem Be-

handlungscommittment, unterscheiden (Tripepi, Jager, Dekker & Zoccali, 2010). Es konnte ge-

zeigt werden, dass Studienteilnehmer*innen eine geringere Mortalitätsrate und einen leichteren 

Krankheitsverlauf von psychischen Erkrankungen aufweisen als vergleichbare Stichproben aus 

Nicht-Studienteilnehmer*innen (Ganguli, Lytle, Reynolds & Dodge, 1998; Haapea et al., 

2007). Aus ethischen Gründen ist dieser selektive Faktor nahezu unvermeidbar. Möglicher-

weise können jedoch in zukünftigen Studien assoziierte Faktoren, wie das Behandlungscom-

mittment, erfasst und als Kontrollvariable in den Analysen berücksichtigt werden. 

Merkmalserfassung. Die Ergebnisse der Dissertation basieren ausschließlich auf Selbst-

beurteilungsmaßen. Insbesondere in der Beurteilung der Symptomintensität von MUS besteht 

das Risiko, dass der Selbstbericht der Patient*innen deutlich höher ausfällt als die Fremdbeur-

teilung der behandelnden Ärzt*innen (Peveler, Kilkenny & Kinmonth, 1997). Dies könnte in 

Studie 1 und Studie 2 zu systematischen Verzerrungen führen. Auch das Placeboparadigma in 

Studie 3 wurde ausschließlich anhand von Selbstbeurteilungsmaßen untersucht. In Folgestudien 

wäre es daher wünschenswert die interne Validität zu stärken, indem das bestehende Studien-

design um physiologische Maße, wie beispielsweise um die Herzratenvariabilität als Indikator 

des Entspannungsniveaus, ergänzt werden (Kim, Cheon, Bai, Lee & Koo, 2018). 

Neben den studienübergreifenden Einschränkungen sollten auch studienspezifische Li-

mitationen beachtet werden. Für Studie 1 und 2 lassen sich folgende Einschränkungen ableiten: 

Teststärke. Die Meta-Analysen beruhen trotz einer umfangreichen systematischen Lite-

raturrecherche auf einer geringen Anzahl an Primärstudien, was die Teststärke der aggregierten 

Effektstärken einschränkt. Die Berechnung von Meta-Analysen mit kleinen Stichprobengrößen 

gilt aufgrund der limitierten Aussagekraft und Zuverlässigkeit der Ergebnisse als umstritten 

(Hedges & Pigott, 2001). Borenstein (2009) empfiehlt dennoch den Einsatz von Meta-Analysen 

mit kleinen Stichprobengrößen anstelle von narrativen Beschreibungen, die zu verzerrten ad-

hoc-Zusammenfassungen führen können. Zusätzlich wurde ein Großteil der analysierten Pri-

märstudien als Interventionsstudien konzeptualisiert, sodass die Poweranalysen auf der Evalu-

ation der Intervention und nicht auf den Prädiktorenanalysen basieren.  

Effektstärkenmaß. Darüber hinaus wurden ausschließlich bivariate Zusammenhänge un-

tersucht, sodass keine Aussagen über die Kausalität oder Wirkmechanismen zwischen den Prä-

diktor- und Outcomevariablen getroffen werden können.  
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Multikollinearität. Zusätzlich muss Multikollinearität zwischen den untersuchten Vari-

ablen angenommen werden, da nicht für die systematisch geteilte Varianz zwischen den Vari-

ablen kontrolliert werden konnte. Folglich konnte in den aggregierten Effektstärken auch nicht 

die Symptomintensität zu Therapiebeginn berücksichtigt werden. Im Hinblick auf das statisti-

sche Phänomen der Regression zur Mitte ist es somit statistisch wahrscheinlicher, dass die 

Symptomintensität zu Therapieende näher am Mittelwert liegt, wenn eine Person zu Therapie-

beginn eine extremere Symptomintensität berichtet (Prager & Garfield, 1972). Für zukünftige 

Meta-Analysen wäre es wünschenswert – auf Grundlage einer höheren Anzahl an Primärstu-

dien – komplexere Meta-Regressionsmodelle durchzuführen, um der Multikollinearität zwi-

schen den einzelnen Therapieprädiktoren entgegenwirken zu können.  

Publikationsbias. Schließlich sollte bei der Ergebnisinterpretation der Publikationsbias 

berücksichtigt werden. Trotz des Einsatzes der empfohlenen multimethodalen Absicherung 

(systematische Literatursuche in unveröffentlichter Literatur, Regressionstest nach Egger, trim-

and-fill funnel plot) kann eine potentielle positive Verzerrung der Ergebnisse nicht grundsätz-

lich ausgeschlossen werden (Niemeyer et al., 2020). 

Für Studie 3 sollten folgende spezifische Einschränkungen berücksichtigt werden: 

Externe Validität. In Studie 3 können aufgrund der standardisierten Simulation des Arzt-

gespräches die Ergebnisse nur begrenzt in die klinische Praxis übertragen werden. Sowohl die 

künstliche Untersuchungssituation im Labor als auch eine medizinische Konsultation ohne ei-

genes gesundheitliches Anliegen der Probandinnen entsprechen nicht der medizinischen Be-

handlungspraxis. Trotz dieser Einschränkung der externen Validität sind gerade Placebostudien 

mit gesunden Stichproben als erster grundlegender Schritt besonders wichtig, um neue For-

schungsfelder zu erschließen. Studien, die eine längerfristige Placeboeinnahme bei kranken 

Menschen untersuchen, sind durch ethische Richtlinien nur begrenzt umsetzbar, da somit be-

lasteten Patient*innen möglicherweise eine optimale Behandlung durch den pharmakologi-

schen Wirkstoff vorenthalten wird (Miller & Colloca, 2011). Daher bieten Studiendesigns, die 

an gesunden Stichproben durchgeführt werden, eine erste Evidenzabsicherung, um diese an-

schließend graduell auf praxisnähere und (sub-) klinische Kontexte zu erweitern. Die externe 

Validität der Ergebnisse wird weiter durch den Umstand eingeschränkt, dass keine echte Ärztin, 

sondern eine fortgeschrittene Psychologiestudentin die Arztgespräche führte.  

Untersuchungszeitraum. Der Einsatz eines vermeintlichen Naturmedikamentes als Pla-

cebopräparat mit einer einwöchigen Einnahmephase hatte einerseits den Vorteil, dass die 

Hemmschwelle für die Einnahme reduziert und somit auch Personen mit kritischeren Medika-

menteneinstellungen rekrutiert werden konnten. Andererseits werden im Alltag entspannungs-
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fördernde Naturmedikamente durchschnittlich vier Wochen eingenommen (Beaubrun & Gray, 

2000). Daher besteht die Möglichkeit, dass die Probandinnen nach einer einwöchigen Ein-

nahme noch keine Wirkung erwarteten. Folgestudien sollten das Placeboparadigma durch eine 

längere Einnahmedauer ergänzen und explizit die Information erfassen, ab wann die Pro-

band*innen erste Anzeichen der Medikamentenwirkung erwarten.  

Unbehandelte Kontrollgruppe. Aufgrund des Fehlens einer unbehandelten Vergleichs-

gruppe können die Ergebnisse nicht gegen methodische Phänomene wie der Regression zur 

Mitte oder den natürlichen Krankheitsverlauf abgesichert werden (Enck et al., 2013). Somit 

kann auch nicht kontrolliert werden, ob und inwieweit durch das Medikament ein Placeboeffekt 

induziert werden konnte, unabhängig von dem ärztlichen Kommunikationsstil. 

Dichotomisierung. Die künstliche Dichotomisierung der negativen Affektivität durch 

den Mediansplit birgt einen Informations- und Powerverlust der Ergebnisse, sodass diese mit 

äußerster Vorsicht ausgewertet und vielmehr als Hinweis für weitere Forschungsansätze ver-

standen werden sollten (McClelland, Lynch, Irwin, Spiller & Fitzsimons, 2015). Zukünftige 

Studien sollten die negative Affektivität als kontinuierliche Variable analysieren. 

5.2 Perspektiven für die Forschung 

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit lassen sich Implikationen für zukünftige 

Forschungsansätze ableiten.  

Multivariate Analysemethoden. Um die Aussagekraft und Zuverlässigkeit der Ergeb-

nisse aus Studie 1 und Studie 2 weiter abzusichern, wäre es wünschenswert zukünftige Meta-

Analysen mit einer größeren Anzahl an Primärstudien anzuschließen. Auf Basis einer größeren 

Stichprobe wären auch multivariate Methoden (z. B. multiple Meta-Regressionsmodelle) mög-

lich, die es erlauben würden, den Zusammenhang zwischen dem Therapieerfolg und mehreren 

Prädiktorvariablen zu berechnen. Neben den klassischen Meta-Analysen, die auf aggregierte 

Daten der Primärstudien angewiesen sind, stellen individual participant data Meta-Analysen 

eine vielversprechende Chance dar, um multivariate Meta-Analysen auf Basis von individuel-

len Patientendaten zu berechnen (Riley, Lambert & Abo-Zaid, 2010; Tudur Smith et al., 2016). 

Ein Beispiel für den gewinnbringenden Einsatz von individual participant data Meta-Analysen 

in der Prädiktorenforschung stellt die Übersichtsarbeit von Buckman et al. (2020) dar. Aufgrund 

der umfangreichen Datenlage gelang es den Autoren, die Zusammenhänge zwischen Therapie-

prädiktoren und Therapieerfolg für die Symptomintensität zu Therapiebeginn zu kontrollieren 

und somit die statistische Aussagekraft der Ergebnisse zu stärken (Buckman et al., 2020).  
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Outcomevariablen und Verlaufsprädiktoren. In Studie 1 und Studie 2 wurde der Thera-

pieerfolg durch die Symptomintensität oder das Funktionsniveau zu Therapieende erfasst. 

Diese stellen aber nicht ausschließlich die einzigen Komponenten des Therapieerfolges dar 

(Rief et al., 2017), sodass zukünftige Studien den Zusammenhang zwischen Therapieprä-

diktoren und anderen Outcomevariablen, wie der Symptomakzeptanz, untersuchen könnten. 

Darüber hinaus sollte das Therapieergebnis auch nach einem Follow-up Zeitraum erfasst wer-

den, um den Zusammenhang zwischen den Therapieprädiktoren und einem längerfristigen The-

rapieerfolg zu untersuchen. Anknüpfend daran wäre es wünschenswert die patientenseitigen 

Therapieprädiktoren, die zu Therapiebeginn erfasst werden, durch Verlaufsmessungen zu er-

gänzen, um den Therapieerfolg auch anhand von Veränderungen im Laufe der Therapie prädi-

zieren zu können. Beispielsweise belegten Kleinstäuber, Lambert und Hiller (2017) bei Pati-

ent*innen mit MUS, dass Verbesserungen in affektiv-kognitiven Variablen innerhalb der ersten 

fünf Therapiesitzungen den Behandlungserfolg zu Therapieende vorhersagen können. 

Interaktionelle und therapeutenseitige Prädiktoren. Neben patientenseitigen Charakte-

ristiken sollten zukünftige Studien auch interaktionelle und therapeutenseitige Charakteristiken, 

wie die therapeutische Arbeitsbeziehung und die therapeutische Responsivität als Therapieprä-

diktoren, berücksichtigen (Norcross & Wampold, 2018). Letzteres beschreibt die therapeuti-

sche Fähigkeit die aktuellen Bedürfnisse der Patient*innen wahrzunehmen und die Behandlung 

flexibel auf diese anzupassen (Stiles, Honos-Webb & Surko, 1998). Insbesondere im Rahmen 

der personalisierten Psychotherapie ist die therapeutische Responsivität von großer Bedeutung, 

um die Therapieinhalte auf die individuellen Bedürfnisse der Patient*innen auszurichten (Nor-

cross & Wampold, 2019). Trotz der Herausforderung die Responsivität systematisch als The-

rapierprädiktor mit quantitativen Forschungsmethoden zu erfassen (Kramer & Stiles, 2015), 

konnte eine Reanalyse von Therapievideos zeigen, dass die Responsivität der Therapeut*innen 

die regelmäßige Teilnahme an der Psychotherapie vorhersagt (Elkin et al., 2014). 

Stärkung der externen Validität in experimentellen Studien. Um die externe Validität 

des Paradigmas aus Studie 3 zu stärken, sollten zukünftige experimentelle Designs in einem 

praxisnäheren Kontext durchgeführt werden, indem die Arztgespräche von echten Ärzt*innen 

geführt sowie eigene gesundheitliche Anliegen der Proband*innen in der Konsultation berück-

sichtigt werden. Dabei könnte das Design auf subklinische Proband*innen erweitert werden, 

die beispielsweise unter leichten bis moderaten Verspannungsschmerzen oder Erschöpfungs-

symptomen leiden. Ebenso sollte der Placeboeffekt nach einer mehrwöchigen Einnahme unter-

sucht werden, wobei die Proband*innen zu einer kurzen wöchentlichen Kontrolle bei den Stu-

dienärzt*innen eingeladen werden könnten. Somit könnte möglichen ethischen Problematiken 
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hinsichtlich einer längerfristigen Placeboeinnahme entgegengewirkt werden, da eine potentielle 

Symptomverschlechterung frühzeitig erkannt und zeitnah darauf reagiert werden könnte (ggf. 

durch einen vorzeitigen Studienabbruch). Weiterhin könnte durch die erhöhte Kontaktfrequenz 

mit den Ärzt*innen das Studiendesign um wertvolle Verlaufsmessungen ergänzt und die Wir-

kung der Arzt-Patienten-Kommunikation auf den Placeboeffekt intensiviert werden.  

Adhärenz der ärztlichen Kommunikationsstile. Um die Adhärenz der Studienärzt*innen 

hinsichtlich der vorgegebenen Kommunikationsstile noch besser evaluieren zu können, wäre 

die Entwicklung und anschließende Validierung eines Fragebogens wünschenswert. Dabei 

könnte auf bestehende Maße aufgebaut werden, wie dem Roter Interaction Analysis System, 

das primär allgemeine Muster der Arzt-Patienten-Interaktion erfasst (Roter & Larson, 2002).  

Personalisierung des Placeboeffekts. Die Ergebnisse der durchgeführten Studie 3 indi-

zieren, dass bei Personen mit hoher oder niedriger negativer Affektivität der Einfluss des ärzt-

lichen Kommunikationsstils auf den Placeboeffekt unterschiedlich ausgeprägt sein kann. Um 

den Placeboeffekt zu optimieren, sollten weitere personenbezogene Charakteristiken untersucht 

werden, die - in Abhängigkeit von dem ärztlichen Kommunikationsstil - den Placeboeffekt be-

einflussen. Die Personalisierung des Placeboeffekts wird von Enck et al. (2013) in einem Ex-

pertenkonsensus als wichtiger Forschungszweig definiert.  

Einfluss des ärztlichen Kommunikationsstils auf verschiedene Placeboformen. Ab-

schließend wäre ein weiteres spannendes Forschungsziel, den Einfluss der Arzt-Patienten-

Kommunikation auf unterschiedliche Placeboformen zu untersuchen. Beispielsweise könnte 

das bestehende Paradigma aus Studie 3, welches wirkstofffreie Naturmedikamente einsetzt, um 

Placebos mit vermeintlich synthetischen Wirkstoffen und Open-label Placebos erweitert wer-

den. Letzteres beschreibt wirkstofffreie Medikamente, bei denen die Proband*innen offen über 

das Fehlen eines aktiven Wirkstoffs aufgeklärt werden; gleichzeitig wird dabei auch die Wirk-

samkeit des Placeboeffekts betont (Evers et al., 2018; Kaptchuk et al., 2010). Eine Meta-Ana-

lyse konnte den Placeboeffekt nach der Einnahme von Open-label Placebos bereits in einer 

Vielzahl von Störungsbildern bestätigen (Charlesworth et al., 2017). Dabei scheint es essenziell 

zu sein, welche Informationen den Proband*innen über das Open-label Placebo vermittelt wer-

den (Evers et al., 2018). In einem nächsten Schritt sollte daher untersucht werden, inwiefern 

auch die Art und Weise der Informationsvermittlung (z. B. durch den ärztlichen Kommunika-

tionsstil) den Open-label Placeboeffekt beeinflussen kann. Das Wissen, welcher ärztliche Kom-

munikationsstil und welches Placebopräparat den höchsten Einfluss auf den Placeboeffekt hat, 

könnte in der klinischen Praxis gezielt eingesetzt werden, um den Behandlungseffekt zu opti-

mieren (Barrett et al., 2007).  
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5.3 Implikationen für die Praxis 

Neben den Implikationen für zukünftige Forschungsarbeiten bieten die Ergebnisse der 

Dissertation auch einige Anhaltspunkte, die in die klinische Praxis integriert werden können.  

Personalisierte Psychotherapie. Durch die identifizierten Therapieprädiktoren aus Stu-

die 1 und Studie 2 können bisherige Ansätze der personalisierten Psychotherapie optimiert wer-

den. Beispielsweise stellt der Trierer Behandlungsnavigator ein computergestütztes Feedback-

system dar, das auf Basis von maschinellen Lernverfahren und generierten Patient*innenprofi-

len den individuellen Behandlungserfolg prädiziert (Lutz, Rubel, Schwartz, Schilling & Dei-

senhofer, 2019). Patient*innen und Therapeut*innen werden dann Behandlungsstrategien an-

geboten, die auf diese individuellen Profile zugeschnitten sind. Erste Untersuchungen zeigen 

bereits vielversprechende Ergebnisse (Lutz et al., 2019). Die Befunde aus Studie 1 und Studie 2 

können wichtige Informationen für die Entwicklung solcher individuellen Profile liefern, um 

die Behandlung an die unterschiedlichen Bedürfnisse der MUS-Patient*innen anzupassen. 

Stepped-Care Behandlung. Darüber hinaus lassen sich die Befunde aus Studie 1 und 

Studie 2 in einen Stepped-Care Behandlungsplan integrieren. So belegen die durchgeführten 

Meta-Analysen, dass unter anderem eine hohe Symptomakzeptanz und eine geringe komorbide 

depressive Symptomatik zu Therapiebeginn mit einem höheren Therapieerfolg zusammenhän-

gen. Somit könnten MUS-Patient*innen, die auf einen Psychotherapieplatz warten, die Warte-

zeit nutzen, um mit Hilfe individualisierter Selbsthilfeprogramme die Ausgangsbedingungen 

für die Behandlung zu verbessern. Beispielsweise zeigen Depressionspatient*innen einen hö-

heren Therapieerfolg, wenn diese vor Therapiebeginn eigenständig ein niedrigschwelliges 

Selbsthilfeprogramm anwendeten (Grünzig, Bengel, Göhner & Violetta Krämer, 2019). Um die 

Hemmschwelle für die Anwendung solcher Programme zu senken, könnte dies direkt in einem 

Arztgespräch von Hausärzt*innen empfohlen werden. Für MUS-Patient*innen könnte hier das 

internetbasierte Selbsthilfeprogramm Grip eingesetzt werden. Das speziell für MUS entwi-

ckelte Programm bietet den Patient*innen personalisierte Interventionen an, die auf deren indi-

viduellen Charakteristiken zugeschnitten sind (Rosmalen et al., 2020). 

Patientenzentrierter Kommunikationsstil zur Verbesserung des Symptomberichts. Be-

vor klinische Implikationen aus Studie 3 abgeleitet werden können, sollte das experimentelle 

Design auf klinische Populationen erweitert werden. Dennoch indizieren die Befunde, dass ein 

patientenzentriertes Arztgespräch die Proband*innen dazu ermutigt, stärker auf potentielle kör-

perliche Veränderungen zu achten und diese zu berichten. Ein vollständiger Symptombericht 

spielt in der medizinischen Versorgung eine zentrale Rolle, um den Behandlungsplan adäquat 

auf das gesamte Beschwerdebild der Patient*innen abstimmen zu können. Eine empathische 
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Arzt-Patienten-Kommunikation ist daher essenziell, um die Hemmschwelle für Patient*innen 

zu senken, sodass auch schambehaftete Themen, wie beispielsweise gastrointestinale Be-

schwerden des Reizdarmsyndroms oder emotionale Belastungen durch MUS, im Arztgespräch 

besprochen werden können (Håkanson, Sahlberg-Blom, Nyhlin & Ternestedt, 2009; Peters et 

al., 2009). Die Ergebnisse der Studie 3 könnten somit den Einsatz des patientenzentrierten 

Kommunikationsstils hinsichtlich eines umfassenderen Symptomberichtes stärken. 

Ärztliche Entscheidungshilfen für die Wahl des Kommunikationsstils. Die Ergebnisse 

der Studie 3 belegen, dass keine allgemeine Überlegenheit eines ärztlichen Kommunikations-

stils angenommen werden kann. Dennoch scheint die negative Affektivität der Probandinnen 

den Zusammenhang zwischen Arzt-Patienten-Kommunikation und Placeboeffekt zu beeinflus-

sen. Um Ärzt*innen im klinischen Alltag die Entscheidung zu erleichtern, in welchen Arztge-

sprächssituationen eine patientenzentrierte oder arztzentrierte Haltung eingenommen werden 

soll, kann beispielsweise das Modell der medizinischen Behandlungsentscheidung als Entschei-

dungshilfe herangezogen werden (Whitney, 2003). Das Modell empfiehlt für Arztgespräche in 

klinischen Settings einen dominanteren oder empathischeren ärztlichen Kommunikationsstil in 

Abhängigkeit von der Sicherheit der medizinischen Behandlungsentscheidung (z. B. im Sinne 

einer höheren Evidenzbasis der Behandlungsoption) und der Relevanz der Beschwerden für die 

Patient*innen (z. B. im Sinne einer höheren Einschränkung der Funktionsfähigkeit; Whitney, 

2003). Auf Grundlage der dargestellten Studienergebnisse könnten affektive Merkmale der Pa-

tient*innen als weiteres Entscheidungskriterium in das Modell integriert werden, um die Arzt-

Patienten-Kommunikation noch stärker auf die individuellen Bedürfnisse der Patient*innen an-

passen zu können. Das Modell von Whitney (2003) bietet bereits erste Ansatzpunkte für eine 

situationsspezifische Anwendung der ärztlichen Kommunikationsstile, dennoch muss weiterhin 

geprüft werden, inwiefern das Modell auch auf gesunde Stichproben angewendet werden kann.  

Patientenzentrierter Kommunikationsstil bei MUS. Darüber hinaus stellt der Einsatz des 

patientenzentrierten Kommunikationsstils eine vielversprechende Möglichkeit dar, um MUS-

Patient*innen in der Primärversorgung bereits ein biopsychosoziales Erklärungsmodell zu ver-

mitteln und gegebenenfalls frühzeitig den Weg für psychotherapeutische Behandlungsangebote 

zu ebnen. Ergänzend hierzu konnten die meta-analytischen Ergebnisse der Studie 2 belegen, 

dass eine kürzere Krankheitsdauer zu Beginn der Psychotherapie mit einem höheren Therapie-

erfolg assoziiert ist. Somit kann der patientenzentrierte ärztliche Kommunikationsstil eingesetzt 

werden, um neben der medizinischen Versorgungsqualität auch die Ausgangsbedingungen für 

den psychotherapeutischen Behandlungserfolg zu verbessern.  



36 Diskussion und Ausblick 
 

 

5.4 Fazit 

In der vorliegenden Dissertation ist es gelungen, potentielle Einflussfaktoren der Be-

handlung von Patient*innen mit MUS näher zu beleuchten. Im Rahmen von zwei Meta-Analy-

sen wurden kognitiv-emotionale Therapieprädiktoren (z. B. komorbide affektive Störungen, 

oder Symptomkatastrophisierung; Studie 1) und klinische Therapieprädiktoren (z. B. Symp-

tomintensität oder Funktionsniveau; Studie 2) von MUS-Patient*innen identifiziert, die mit 

dem Therapieerfolg der KVT assoziiert sind. Insbesondere bei kognitiv-emotionalen Therapie-

prädiktoren zeigen sich besonders starke Zusammenhänge mit dem Therapieerfolg in Abhän-

gigkeit von den spezifischen Störungsbildern der MUS (z. B. bei Reizdarmsyndrom oder chro-

nischem Erschöpfungssyndrom). Das Wissen über die aggregierten Zusammenhänge zwischen 

patientenseitigen Therapieprädiktoren und dem Therapieerfolg kann in der Weiterentwicklung 

der personalisierten Psychotherapie aufgegriffen werden, indem Interventionen an diese indi-

viduellen Charakteristiken der Patient*innen angepasst werden können.  

Ein weiteres Ziel dieser Dissertation bestand darin, im Rahmen eines experimentellen 

Studiendesigns die Arzt-Patienten-Kommunikation als möglichen Einflussfaktor auf den Pla-

ceboeffekt zu untersuchen (Studie 3). Die Ergebnisse indizieren keine Unterschiede zwischen 

den ärztlichen Kommunikationsstilen und dem Placeboeffekt. Dennoch wird unter Berücksich-

tigung der negativen Affektivität der Probandinnen deutlich, dass der Einfluss des ärztlichen 

Kommunikationsstils auf den Placeboeffekt unterschiedlich ausgeprägt sein kann. Zusätzlich 

begünstigt ein patientenzentriertes Arztgespräch einen höheren Symptombericht nach der Pla-

ceboeinnahme. Somit könnte ein empathischer ärztlicher Kommunikationsstil, wie der patien-

tenzentrierte Stil, Individuen dazu ermutigen, stärker auf körperliche Veränderungen zu achten 

und diese offen zu berichten. Die Arbeit liefert wichtige Anhaltspunkte für die Implementierung 

verschiedener ärztlicher Kommunikationsstile im Kontext eines experimentellen Placebopara-

digmas und sollte in anknüpfenden Studien mit klinischen Populationen fortgeführt werden. 

Um den Placeboeffekt zu optimieren, sollten neben den ärztlichen Kommunikationsstilen auch 

affektive Merkmale der Patient*innen als potentielle Einflussfaktoren berücksichtigt werden.  

Die vorliegende Dissertation bietet einerseits vielversprechende klinische Einsatzmög-

lichkeiten, die es erlauben, auf Basis der identifizierten Therapieprädiktoren die Wirksamkeit 

der Psychotherapie von Menschen mit MUS durch eine personalisiertere Behandlung zu opti-

mieren. Andererseits ebnen die Befunde den Weg für zukünftige Forschungsintentionen, um 

den ärztlichen Kommunikationsstil als möglichen Einflussfaktor des Placeboeffekts vertiefend 

in klinischen Kontexten zu untersuchen.   
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Abstract 

Objective: For individuals with medically unexplained symptoms 

(MUS), cognitive behavioral therapy (CBT) is the best-evaluated 

treatment. Yet, little is understood about the pretreatment predictors of 

treatment outcome. This systematic review and meta-analysis identi-

fies clinical patient characteristics associated with the treatment out-

come of CBT for MUS. 

Methods: A systematic literature search (PubMed, PsycInfo, Web of 

Science) resulted in 53 eligible studies, of these 32 studies could be 

included in meta-analyses. Pooled correlation coefficients between 

predictors and treatment outcome were calculated with a random-ef-

fects model. Moderator analyses addressed potential differences be-

tween different subgroups of MUS and levels of methodological study 

quality. 

Results: Meta-analyses demonstrated that individuals with higher 

symptom intensity (r=0.38; p<.001), lower physical functioning (r=-

0.29; p<.001), lower emotional and social functioning (r=-0.37; 

p<.001), higher potential symptom-related incentives (r=-0.15; 

p=.001), or longer symptom duration (r=0.10; p=.033) at the begin-

ning of treatment reported less improvements or higher endpoints in 

symptom severity. The pooled effect sizes did not differ for certain 

subgroups of MUS or between different levels of methodological 

quality. 

Conclusion: Our findings indicated that clinical characteristics of 

MUS patients are associated with treatment outcome of CBT. We dis-

cuss how the results can be used to optimize and personalize future 

treatments for MUS.  

 

 

Keywords: Cognitive behavior therapy; somatic symptom disorder; medically unexplained 

physical symptoms; functional somatic syndromes; predictor; outcome.  
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Introduction 

Medically unexplained symptoms (MUS) are defined as symptoms that cannot suffi-

ciently be explained by a medical cause although the patient underwent a thorough physical 

examination [1]. MUS are commonly associated with serious levels of distress and an in-

creased risk of developing a chronic manifestation [2,3]. Individuals with MUS often show 

excessive dysfunctional thoughts, emotions, or behaviors as a psychological response related 

to their somatic symptoms. Syndromes of MUS have been diagnosed as somatoform disorders 

(SD) in DSM-IV [4]. Functional somatic syndromes (FSS) are described as “several related 

symptoms that are characterized more by symptoms, suffering, and disability than by disease-

specific, demonstrable abnormalities of structure or function” [5, p. 910] and overlap with SD 

regarding shared aetiological mechanisms, symptom burden and cognitive factors (e.g., symp-

tom attention and catastrophising attribution processes) [6]. In addition to SD, this review co-

vers the three most extensively studied FSS [7]: fibromyalgia syndrome (FMS; [8]), irritable 

bowel syndrome (IBS; [9]), and chronic fatigue syndrome (CFS; 10).  

Syndromes of MUS [11,12] and FSS [13–15] are highly prevalent phenomena that 

significantly interfere with individuals' physical and psychosocial functioning [16]. Individu-

als affected by MUS increasingly utilize health care services and cause considerable direct 

costs to health care systems [17,18]. Moreover, MUS are associated with increased indirect 

health costs (e.g., disability pension) [18,19]. In a multidisciplinary treatment for individuals 

with MUS, cognitive behavior therapy (CBT) is a key component. CBT focuses on reevaluat-

ing symptom-related dysfunctional cognitions, integrating the biopsychosocial model in 

symptom management, and improving quality of life [20]. CBT can be enriched by different 

elements, depending on the individual needs of patients: stress management [20], relaxation 

techniques [20], biofeedback [20], mindfulness-based interventions [20,21], and graded exer-

cise therapy (GET; 22,23). CBT is one of the treatments for MUS whose efficacy has been 

extensively studied, however, meta-analyses revealed only small to moderate effect sizes [24–

26].  

Approaches to improve outcomes of psychological interventions for individuals suf-

fering from MUS are urgently needed. One approach to optimize the success of the therapy is 

to identify pretreatment patient variables that predict the outcome of a therapy [27,28]. This 

approach could help to better understand which individuals with MUS respond well to CBT 

[29]. This insight would enable us to personalize and optimize treatment content for each indi-

vidual patient [30].  
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Research on clinical patient characteristics of therapy outcome has already revealed 

interesting findings for individuals with health problems other than MUS, such as depression 

[31–33] or social phobia [34]. Research of predictors of therapy outcome in the field of per-

sistent physical symptoms is still rare and has mainly addressed psychological interventions 

for individuals with chronic pain. A systematic review showed that individuals with chronic 

pain who felt more disabled by their pain improved less during CBT [35]. At the same time 

this review revealed mixed results regarding the relationship between pretreatment potential 

incentives (e.g., disability pension) and the outcome of CBT in chronic pain patients [35]. To 

our knowledge, there exists only one systematic review that examined patient characteristics 

as predictors of CBT outcomes for individuals with MUS. However, that recently published 

review focused on cognitive-emotional characteristics only and showed that comorbid mood 

and anxiety disorders as well as tendencies of somatosensory amplification and catastrophiz-

ing are associated with less favorable treatment outcomes [36]. This systematic review and 

meta-analysis aims to investigate the relationship between clinical patient characteristics and 

outcomes of CBT for individuals with MUS. Additional moderator analyses investigate 

whether the relationship between predictor and outcome variable differ in certain subgroups 

of MUS or certain levels of methodological quality. 

 

2. Methods 

We preregistered this review under Prospero (CRD 42018098649) and followed the 

guidelines of Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA [37]; see Appendix A). 

 

2.1. Search and selection procedure  

We conducted a systematic literature search of the following electronic databases in 

August 2020 based on a piloted search strategy (Appendix B): PubMed, PsycInfo, Web of 

Science, OpenGrey, ProQuest, MetaRegister of Controlled Trials, WHO International Clinical 

Trials Registry Platform Search Portal (ISRCTN). In addition, we manually screened the ref-

erence lists of relevant reviews and the included studies. The following inclusion criteria were 

defined a priori:  

(a) The study focused on one of the following treatments (all formats were included, 

e.g., inpatient or outpatient setting): (i) CBT; (ii) behavior therapy (including biofeed-

back therapy, relaxation therapy, psychoeducation); (iii) third-wave CBT (including 
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mindfulness-based cognitive therapy (MCBT); (iv) graded physical activity embedded 

in CBT techniques (e.g., graded exercise therapy).  

(b) Included individuals were 18 years old or older. 

(c) Individuals met criteria of a somatoform disorder (somatization disorder, undiffer-

entiated somatoform disorder, somatoform pain disorder), and/or one of the following 

FSS: CFS, FMS, and IBS. 

(d) The study examined at least one clinical patient variable as predictor at baseline 

and symptom intensity as treatment outcome at posttreatment, at a follow-up and/or as 

change score between baseline and end of treatment.  

(e) The article was available in English or German. 

Two reviewers independently performed each step of the search and selection process. 

Discrepancies were solved by unanimous agreement or with the involvement of a third re-

viewer. 

 

2.2. Data extraction 

The extracted data included detailed information on: study design, treatment, charac-

teristics of participants, assigned diagnoses, predictor/outcome variables, measurements, ef-

fect sizes, and study quality. Further information on extracted data is available from our 

PROSPERO protocol. Two members of the review team (LS, MK, JH, MW) independently 

extracted all relevant information from the eligible studies. Discrepancies were solved by 

unanimous agreement or with the involvement of a third reviewer. 

The extracted clinical patient predictors were clustered into six domains: symptom in-

tensity, physical functioning, emotional and social functioning, potential incentives, symptom 

duration and insomnia. Symptoms intensity as one of the most commonly used primary out-

come in clinical trials with individuals suffering from MUS [25] was chosen as outcome do-

main for this review (assessed at posttreatment, at follow-up, and/or as a change score from 

baseline to posttreatment). Appendix C summarizes all measures applied in the original stud-

ies and the respective assigned domains. 

We extracted from each eligible study the Pearson’s correlation coefficient r for each 

combination of a predictor variable and an outcome. If the provided effect sizes could not be 

converted into r, we described the relationship between predictor variable and outcome as part 

of the systematic review. Study quality and risk of bias for each included original study were 

assessed with the Quality In Prognosis Studies (QUIPS) tool [38]. More details of the data ex-

traction methods, assessment of risk of bias and study quality are summarized in Appendix D.  
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2.3. Meta-Analysis 

A meta-analysis was conducted if at least two studies were available that examined an 

association between the same predictor and outcome domain measured at the same end point. 

We computed a meta-analysis using R Studios version 1.2.1335 [39], the Metafor package 

[40], and the Meta package [41]. We computed Pearson's r as weighted mean correlation co-

efficients with a 95% confidence interval applying a random effects model (REM; 42) with 

the restricted maximum likelihood method (REML; 43) as the variance estimator. According 

to Cohen [44], r≥0.1 indicates a small effect, r≥0.3 a moderate effect, and r≥0.5 a large effect. 

If necessary, signs of effect sizes were reversed. A positive correlation coefficient indicated 

that the predictor is related either to a high symptom intensity at the end of therapy (posttreat-

ment) or at follow-up, or to more symptom improvement between the beginning and the end 

of therapy (change score). Heterogeneity was examined with the Q-statistics [45], by using 

the corresponding p-value to indicate significant heterogeneity (p≤.05). To quantify heteroge-

neity, I²-statistics were applied, which indicated a low heterogeneity at 25%, a moderate het-

erogeneity at 50%, and a high heterogeneity at 75% [45]. 

 

2.4. Moderator analysis 

Moderator analyses were performed, using a mixed-effect model [42], if the heteroge-

neity statistics of a meta-analysis indicated at least moderate heterogeneity (I2≥50%), if at 

least three studies were included in the meta-analysis, and if at least two studies examined the 

same category of one moderator [42]. The categorical variables type of MUS syndrome (CFS, 

FMS, IBS, SD) and study quality (low, moderate, high study quality) served as moderators. A 

QM-omnibus test was applied to indicate whether a potential moderator significantly explained 

heterogeneity [42].  

 

2.5. Publication bias 

To minimize the risk of publication bias, we searched databases of unpublished litera-

ture. Funnel plots were used as graphic method to estimate a publication bias. We applied Eg-

ger's regression test [43] and the trim and fill method [46] to statistically examine the publica-

tion bias. Egger's regression tests and funnel plots were calculated for meta-analyses that in-

cluded at least three studies. 
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3. Results 

3.1. Characteristics of Included Studies 

Our literature search revealed a total of 4,156 hits. Removing duplicates resulted in a total 

of 2,971 references. We screened the full texts of 260 articles and included 53 eligible studies 

to our systematic review, of which 32 studies provided data for meta-analyses. Figure 1 sum-

marizes the steps of our study selection in a PRISMA flow diagram. Appendix E summarizes 

the characteristics and references of all included studies. Out of all eligible studies, 20 studies 

examined individuals with CFS, 10 with FMS, 12 with IBS, and 11 with SD (somatoform dis-

order, undifferentiated somatoform disorder or somatoform pain disorder). The sample size 

ranged between 27 and 834 participants. Out of all eligible studies, 29 investigated the effect 

of CBT, 21 of a mixed treatment of CBT and GET, two of mindfulness-based CBT, and one 

of biofeedback. Further details of participant and treatment characteristics are presented in 

Appendix F. The methodological quality of 22 studies was classified as high, 15 studies as 

moderate, and of 16 studies as low. Appendix G summarizes a full description of the method-

ological quality of the included studies. 

[Figure 1] 

 

3.2. Meta-Analyses of Predictor Variables of Treatment Outcome of CBT for MUS 

Table 1 synthesizes the results of the meta-analyses and the indices of heterogeneity 

and publication bias. Additional results from studies that were included to the systematic re-

view only are summarized in the last column of Table 1. Appendix H provides the results of 

the moderator analyses. Forest plots in Figures 2 and 3 depict effect sizes of the association 

between clinical patient variables and symptom intensity at posttreatment or change scores of 

symptom intensity.  

[Table 1]  

[Figure 2 & 3] 

 

3.2.1. Symptom intensity 

Across different types of MUS syndromes, increased pretreatment symptom intensity 

predicted a higher symptom intensity at posttreatment (r=0.38; 95%-CI: 0.23, 0.51; k=11; 

kmoderate/high quality=9; I2=91.82%). A moderator analysis (I2
syndrome=93.34%) showed a signifi-

cant effect for individuals with CFS (r=0.34; 95%-CI: 0.13, 0.52), IBS (r=0.47; 95%-CI: 0.17, 

0.69), and SD (r=0.61; 95%-CI: 0.14, 0.86), but not for individuals with FMS (p=.739). An-

other moderator analysis (I2
study quality=92.20%) demonstrated a significant effect in studies of 
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high and moderate methodological quality (moderate quality: r=0.39; 95%-CI: 0.17, 0.58; 

high quality: r=0.43; 95%-CI: 0.12, 0.67), but not in low quality studies (p=.213).  

A further meta-analysis showed that individuals with more intense MUS reported a 

higher symptom change over the course of therapy, compared to individuals with less intense 

MUS at baseline (r=0.38; 95%-CI: 0.17, 0.55; k=8; kmoderate/high quality=7; I2=91.39%). Modera-

tor analyses (I2
syndrome=92.97%; I2

study quality=93.25%) demonstrated that this effect was signifi-

cant particularly for individuals with FMS (r=0.55; 95%-CI: 0.19, 0.78), and in high quality 

studies (r=0.39; 95%-CI: 0.15, 0.58), but not for individuals suffering from other types of 

MUS syndromes (CFS: p=.398; IBS: p=.397; SD: p=.233) or in low quality studies (p=.370). 

Our meta-analysis revealed that pretreatment symptom intensity and at a 6- or 15-months fol-

low-up assessment were not related to each other (p=.530). Findings of studies that were in-

cluded to the systematic review only were in accordance with our meta-analytic results. 

 

3.2.2. Physical functioning 

Across different MUS syndromes, individuals who functioned physically better before 

they started off therapy reported less severe symptoms at posttreatment (r=-0.29; 95%-CI: -

0.37, -0.21; k=8; kmoderate/high quality=6; I2=67.43%). Moderator analyses showed that the effect 

could be confirmed for different MUS subtypes (I2
syndrome=75.36%): CFS (r=0.27; 95%-CI: -

0.37, -0.17), IBS (r=-0.37; 95%-CI: -0.61, -0.07), and SD (r=-0.38; 95%-CI: -0.61, -0.09), as 

well as for each category of study quality (I2
study quality=71.89%): low (r=-0.34; 95%-CI: -0.52, 

-0.14), moderate (r=-0.29; 95%-CI: -0.43, -0.14), and high study quality (r=-0.26; 95%-CI: -

0.41, -0.10).  

The change of symptom intensity across the course of therapy was less in individuals 

who initially functioned physically better compared with individuals who initially functioned 

physically worse (r=-0.12; 95%-CI: -0.23, -0.0003; k=3; kmoderate/high quality=3; I2=48.84%). In-

dividual’s level of pretreatment physical functioning was not related to their symptom inten-

sity at a 6- or 15-months follow-up (p=.064). Five additional studies were part of the system-

atic review but not of the meta-analysis. Their findings were in accordance with the meta-ana-

lytic results. 

 

3.2.3. Emotional and social functioning 

Across different MUS syndromes, persons who experienced a high level of emotional 

and social functioning when they started therapy showed less intense symptoms at posttreat-

ment (r=-0.37; 95%-CI: -0.49, -0.23; k=5; kmoderate/high quality=4; I2=64.04%). Moderator 
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analyses showed that this effect is significant for individuals with CFS (r=-0.25; 95%-CI: -

0.46, -0.01) and IBS (r=-0.46; 95%-CI: -0.59, -0.30) in particular, but not for individuals with 

SD (p=.116) (I2
syndrome=43.60%). The effect was significant across all levels of study quality 

(I2 
study quality=86.58%): low (r=-0.41; 95%-CI: -0.59, -0.19), moderate (r=-0.48; 95%-CI: -

0.62, -0.32), and high quality (r=-0.24; 95%-CI: -0.36, -0.12). No association was identified 

between the initial level of emotional and social functioning and change of symptom intensity 

across the course of therapy (p=.068). 

 

3.2.4. Potential incentives  

Reporting financial or social potential incentives (e.g., disability pension, attention 

from spouse) from having MUS was not significantly associated with symptom intensity at 

posttreatment (p=.088). However, symptom intensity decreased less across the course of ther-

apy in individuals who experienced symptom-related potential incentives (r=-0,15; 95%-CI: -

0.23, -0.06, k=3, kmoderate/high quality=2, I2=0.05%) compared to individuals who reported no po-

tential incentives. 

 

3.2.5. Symptom duration 

Across different MUS syndromes, the duration of physical symptoms was signifi-

cantly associated with posttreatment symptom intensity. That means, that individuals whose 

physical symptom had persisted over a long time reported more severe symptoms after ther-

apy ended (r=0.10; 95%-CI: 0. 0.01, 0.19; k=3; kmoderate/high quality=3; I2=0.00%). Studies that 

were only included to our systematic review reported inconsistent results: Three studies were 

in accordance with our meta-analytic results whereas two studies revealed zero effects. 

 

3.2.6. Insomnia 

The meta-analysis indicated that pretreatment insomnia was not associated with symp-

tom intensity at posttreatment (p=.250). One study included only in the systematic review 

showed that symptom intensity improved more during therapy in individuals who reported 

lower initial sleep quality than in individuals with better initial sleep quality. 

 

3.3. Publication bias 

We conducted Egger's regression tests and applied the trim-and-fill method in seven 

meta-analyses that included a sufficient number of studies (k>2; see Table 1). None of the 

seven Egger’s regression tests reached significance and indicated publication bias. The trim-
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and-fill method showed that only a small number of effect sizes had to be generated to create 

a symmetric funnel plot (L0=1 in the analysis of physical functioning predicting symptom in-

tensity at posttreatment, L0=0 in the remaining six analyses, see Table 1). The funnel plots 

that examined the relationship between the predictors and the most frequently investigated 

therapy outcome, posttreatment symptom intensity are depicted in Appendix I. 

 

4. Discussion 

The central aim of this systematic review and meta-analysis was to summarize find-

ings on clinical patient characteristics predicting outcomes of CBT for individuals with MUS. 

First, we identified five clinical patient variables assessed at baseline that significantly pre-

dicted outcomes of CBT: symptom intensity, physical functioning, emotional and social func-

tioning, potential incentives, and symptom duration. Insomnia was not associated with the 

treatment outcome. Furthermore, our moderator analyses showed that mostly the association 

between the symptom intensity, physical functioning, or emotional and social functioning and 

the CBT outcome did not differ between different MUS syndromes (CFS, FMS, IBS, SD) or 

different levels of methodological study quality (low, moderate, high quality).  

Our results demonstrated that individuals who began therapy with more intense so-

matic symptoms, ended the therapy with higher symptom intensity (moderate effect sizes). 

Moreover, their symptom intensity decreased more over the course of therapy (moderate ef-

fect sizes). Individuals with a higher level of pretreatment physical functioning reported lower 

posttreatment symptom intensity (moderate effect size) and less improvement in symptom in-

tensity across the course of therapy (small effect size). In summary, symptom severity seems 

to decrease more over the course in highly affected individuals, compared with initially less 

affected individuals. Nonetheless, highly affected individuals continue to be more affected at 

the end of therapy. This positive correlation between pretreatment and posttreatment symptom 

intensity has also been demonstrated in systematic reviews of treatment predictors in therapies 

for depression [33,47], obsessive-compulsive disorder [48], and chronic pain [49]. Hilbert et 

al. [50] examined treatment predictors across different types of mental health disorders 

(N=2,147), using machine-learning algorithms. Results showed that patients who had more 

intense symptoms or function less at the beginning of treatment, improve more in symptom 

intensity during therapy [50].  

Our analyses demonstrated that individuals who function, socially and emotionally, on 

a higher level before they start off therapy, report less severe physical symptoms at posttreat-

ment compared to individuals who initially function worse (moderate effect size). Although a 
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longitudinal analysis of 562 persons with chronic pain did not report the same outcome as our 

review, it revealed that individuals who functioned socially on a higher level at the beginning 

of an acceptance and commitment therapy reported a higher posttreatment level of social 

functioning, compared to individuals with a lower level of initial social functioning [51]. One 

explanation is that individuals who started therapy with higher levels of social and emotional 

functioning benefited more from therapy through higher social skills [51]. 

Individuals who experienced more potential incentives related to their symptoms (e.g., 

disability pension or social attention), improved less over the course of therapy (small effect 

size), compared with individuals who received fewer potential incentives. Hilbert et al. [50] 

showed that individuals who were unable to work because of various mental health problems 

reported poorer treatment outcomes compared to working individuals. Nevertheless, the study 

did not examine certain symptom-related potential incentives that may be associated with the 

inability to work (e.g., disability pension) and how they relate to treatment outcomes [50]. 

Previous studies showed differential effects of symptom-related potential incentives [52]. 

Whereas in individuals with chronic pain who applied for a disability pension, symptom se-

verity, the level of social functioning, or psychological well-being did not change across the 

course of treatment, patients whose disability pension had already been approved reported an 

improvement of therapy outcomes that was similar to participants who were not retired [52]. 

The application for a disability pension was associated with a poorer short-term treatment out-

come in patients with chronic pain or somatic symptom disorder [35,53], but was not related 

to long-term treatment outcome (1-year follow-up) [53].  

Our results indicated that individuals who had been suffering from somatic symptoms 

for a longer period of time before starting CBT showed a higher symptom intensity at post-

treatment (small effect size). Tunvirachaisakul et al. [33] gained similar results from their 

meta-analysis including studies of individuals with depression. A possible explanation could 

be that longer symptom duration is often associated with a more chronic, severe course of ill-

ness and therefore also with a poorer treatment response. A recent meta-analysis on predictors 

of treatment outcome for depression found that duration of depressive and anxiety symptoms 

are related to poorer prognosis independent of symptom severity [47]. 

We applied graphical and statistical approaches to examine the risk of publication 

bias. Both approaches indicated a low risk of bias. The methodological quality was moderate 

or high in 70% (k=37) of the included studies. Our results suggest that study quality increases 

with a more recent publication date. The highest publication bias was observed in the domain 
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study dropout, as the proportion, characteristics, and reasons of quitting the study early were 

not satisfactorily reported. 

 

4.1. Limitations 

This systematic review including meta-analysis contributes to findings on the variety 

of predictors of CBT outcomes for individuals with different syndromes of MUS. Our litera-

ture search identified 53 eligible studies, of which 70% were classified to be of moderate or 

even of high quality. In the following we discuss the methodological limitations of this sys-

tematic review. First, our literature search was restricted to manuscripts written in English or 

German, therefore we may have missed potentially eligible studies published in other lan-

guages. Second, despite an extensive systematic literature search of established electronic da-

tabases, we ended up with only a small number of studies per combination of predictor and 

outcome domain. Therefore, we performed meta-analyses with k≥2 studies but not with k≥3 

studies, as specified in our preregistration protocol. We are aware of the risk of limited relia-

bility and power of the results with small numbers of studies. Nonetheless, we preferred a sta-

tistical analysis rather than a narrative description because latter would imply the risk of an ad 

hoc, biased summary of results [42]. Third, the small number of included studies also limited 

the power of moderator analyses and did not allow to perform multiple regression analyses. 

Fourth, predictors of therapy outcomes were mostly addressed in secondary analyses of stud-

ies that were primarily conceptualized as intervention trials. Consequently, most trials gained 

optimal sample sizes from power analyses that were conducted to plan the evaluation of an 

intervention but not to investigate predictors of outcomes. Fifth, our results do not allow 

causal conclusions between predictor and outcome variables as we analyzed only bivariate as-

sociations. Moreover, we expect multicollinearity between our predictors, since we cannot 

control for their systematically shared variance. Sixth, bivariate correlations cannot be con-

trolled for the level of symptom severity at the beginning of treatment. Therefore, we need to 

consider the problem of regression toward the mean. Accordingly, if an individual reports a 

more extreme symptom intensity at baseline, it is statistically more likely that the symptom 

intensity at the end of therapy will be closer to the mean [54]. Therefore, in psychological 

treatments, initial symptom severity is one of the most common and strongest predictors of 

treatment outcome [50]. Finally, due to the small number of studies, we only considered 

symptom intensity as treatment outcome, although other outcome variables (e.g., symptom in-

terference) are also essential for CBT for individuals with MUS [55]. 
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4.2. Conclusion 

Overall, our systematic review and meta-analysis indicate that for individuals with 

MUS, clinical patient characteristics, such as symptom intensity, physical functioning, emo-

tional and social functioning, potential incentives, and symptom duration, are associated with 

the therapeutic outcomes of CBT. Our results are based on an extensive systematic literature 

search including 70% of moderate- and high-quality studies. We were able to demonstrate 

that individuals with varying pretreatment characteristics benefit differently from treatment. 

We hope that our findings will inspire future research on tailoring treatments for individuals 

with MUS to their individual characteristics and needs. 

Machine-learning approaches to predict therapeutic outcome gain increasingly popu-

larity in psychotherapy research [56]. In this context, cross-disorder clinical variables such as 

general pretreatment symptom severity or physical functioning seem to play a more important 

role than disorder-specific characteristics [48,50]. For example, based on two machine-learn-

ing approaches, Senger et al. [57] identified five non-specific treatment predictors (e.g., symp-

tom intensity or symptom disability) for individuals with MUS that can be used to recom-

mend the optimal treatment option. Another example is the Trier Treatment Navigator, which 

is an innovative personalized computer-based feedback system that uses machine-learning to 

predict individualized treatment outcome and drop-out risk [58]. An essential element of this 

approach is the development of a profile for each outpatient at the beginning of CBT, which 

predicts the individual treatment outcome. Patients and therapists are then offered treatment 

strategies tailored to these individual profiles. Initial findings by Lutz et al. [58] revealed that 

a substantial proportion of treated participants (almost 75%) whose therapy was enriched by 

the feedback system improved more in symptomatic distress than individuals who received a 

regular, non-optimized therapy. The findings of our systematic review provide important in-

formation for developing such computer-based feedback systems to personalize psychological 

interventions according to the individual needs of persons with MUS and serious symptom 

distress.  
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Figure 1. PRISMA flow diagram. 
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Figure 2. Forest plots depicting the results of meta-analyses of the association between clinical 

patient characteristic at baseline and symptom intensity at the end of therapy. Effect sizes and 

their weights are based on a random-effects model. A positive correlation coefficient indicates 

that a predictor is associated with a higher symptom intensity at the end of therapy (or a less 

favorable therapy outcome).  
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Figure 3. Forest plots depicting the results of meta-analyses of the association between clinical 

patient characteristic at baseline and the change of symptom intensity over the course of therapy. 

Effect sizes and their weights are based on a random-effects model. A positive correlation co-

efficient indicates that a predictor is associated with a higher improvement of symptom intensity 

from baseline to the end of therapy (or a more favorable therapy outcome).  
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Abstract 

The style of communication doctors implement with their patients could 

be an important factor that explains the variability of placebo effects. 

This experimental study aimed to investigate the influence of different 

doctors' communication styles on the placebo effect, symptom report, 

and whether individuals’ negative affectivity (NA) moderates this ef-

fect.  

Healthy women (N=125) were randomized to receive either a patient-

centered consultation (N=44), a doctor-centered consultation (N=41), 

or no consultation (N=40) before they were asked to take a relaxation-

enhancing placebo for one week. Participants were interviewed about 

their level of relaxation and perceived symptoms directly after the con-

sultation and again at a one-week follow-up.  

Results were analyzed with mixed ANOVA. Groups did not differ in 

their level of relaxation after the consultation and at the one-week fol-

low-up (p=.294). After the patient-centered consultation, participants 

reported significantly more symptoms at the follow-up compared to the 

other groups (p=.023). Individuals with high NA after a patient-cen-

tered consultation (p=.041) and individuals with low NA individuals 

after the doctor-centered consultation (p=.040) were less relaxed than 

individuals, who received no consultation.  

The results indicated no clear superiority of a doctor´s communication 

style. Factors such as negative affectivity appear to explain variance in 

individuals’ responses to doctors’ communication styles. 

 

 

Keywords: Health Communication; Patient-centered Care; Doctor-Patient-Communication, 

Placebo, Symptom Report 

 

.  
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1. Introduction 

The placebo effect describes the overall response to a drug-free substance (placebo; 

Finniss et al., 2010) or another type of sham treatment, e.g., sham surgery (Sochacki et al., 

2020). The placebo effect has been demonstrated in multiple health conditions (Schedlowski et 

al., 2015). For example, 42.2% of the efficacy of pharmacotherapy in irritable bowel syndrome 

(Patel et al., 2005), 68% in depression (Rief et al., 2009), and 63.56% in insomnia was attributed 

to the placebo effect (Winkler & Rief, 2015). The size of placebo effects varies substantially 

(Wampold et al., 2005). Patel et al. (2005) showed placebo effects in irritable bowel syndrome 

ranging between 16% to 71%. Previous research has considered doctor-patient communication 

as a potential factor to explain variance of placebo effects (Evers et al., 2018; Schedlowski et 

al., 2015).  

The impact of doctor-patient communication on individuals’ placebo response has been 

demonstrated even by experimental studies. Kaptchuk et al. (2008) observed that when doctors 

interacted empathetically with patients suffering from irritable bowel syndrome, patients’ 

symptom severity and quality of life after a placebo acupuncture improved more compared to 

patients who received a neutral consultation or no consultation at all (Kaptchuk et al., 2008). In 

another study, healthy participants who received a consultation characterized by an empathic 

communication style had a higher pain tolerance in the cold pressor task than participants who 

received a neutral consultation (Czerniak et al., 2016).  

A recent study demonstrated that empathy, as well as doctor's professional competence, 

influences the placebo effect (Howe et al., 2017). A skin rash was induced in healthy partici-

pants using a histamine skin prick test in order to subsequently treat them with a placebo oint-

ment. The doctor's communication style varied in terms of warmth and competence. The au-

thors confirmed that a warm and professional communication style increased the placebo ef-

fects (Howe et al., 2017). Another study examined the influence of positive affect- compared 

to negative affect-oriented doctor communication and the induction of certain outcome expec-

tations in participants with menstrual pain (van Osch et al., 2017). The highest positive treat-

ment effect was found when the doctor communicated in a positive affect-oriented way and 

induced positive expectations (van Osch et al., 2017). 

For clinical practice, a patient-centered communication style is recommended by the 

World Health Organization (World Health Organization, 2015). A patient-centered communi-

cation style is characterized by asking open-ended questions, actively involving patients in con-

versations, integrating biopsychosocial aspects of the patient´s symptoms, reducing medical 

jargon, and considering the patient's concerns (Epstein et al., 2010; Mead & Bower, 2000). On 
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the contrary, a doctor-centered communication style is characterized by the doctor taking a 

more dominant role in conversations, asking closed-ended questions, focusing on biomedical 

information, using medical jargon, and paying little attention to the patient's concerns (Bientzle 

et al., 2017; Graugaard & Finset, 2000). Previous studies have shown the patient-centered com-

munication style has a promising impact on a variety of health outcomes: e.g., lowered symp-

tom intensity, a higher level of functioning, an improved adherence to medical treatments, and 

less health care utilization (Doyle et al., 2013; Oates et al., 2000). To our knowledge, no study 

has investigated the influence of the patient-centered in contrast to a doctor-centred communi-

cation style on individuals’ placebo response yet.  

The first aim of this study was to investigate the effect of a patient-centered communi-

cation style on participants’ placebo response, operationalized as level of relaxation and general 

report of symptoms. We hypothesized that a patient-centered communication, similar to a com-

munication style characterized by warmth, empathy, and professional competence as applied in 

previous research, increases participants’ placebo response compared to individuals who do not 

receive a consultation with a doctor at all. We assumed that this positive effect of the patient-

centered communication style would appear immediately after a medical consultation and one 

week later. The second aim was to compare the effect of a doctor’s patient-centered communi-

cation style with the effect of a doctor-centered communication style on the participants’ pla-

cebo response. We assumed that immediately after the medical consultation and one week later, 

participants who receive a patient-centered consultation show a more intense placebo response 

compared to participants who received a doctor-centered consultation.  

Previous studies have shown that the influence of doctor-patient communication and 

outcome variables varies dependent on individuals' affectivity. Interestingly, Graugaard and 

Finset (2000) found that participants with high trait anxiety were able to significantly reduce 

their anxiety and tension after attending a doctor-centered consultation, but not after a patient-

centered consultation (Graugaard & Finset, 2000). To the best of our knowledge, no study has 

investigated the moderating effect of negative affectivity on the relationship between doctor-

patient communication, and the placebo effect. Therefore, our third research question is to ex-

plore whether negative affectivity moderates the relationship between doctor´s communication 

style and participants’ placebo response.  
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2. Methods 

2.1. Study Design and Participants 

This study was a parallel, three-arm, randomized trial with repeated measures and a 

blinded experimenter. Participants were recruited at Philipps-University as well as public places 

in Marburg (Germany) from May to July 2019 via electronic mailing lists and flyers. Only 

female participants were included in the study because the gender concordance/disconcordance 

between the doctor and patient may influence the doctor-patient communication (Sandhu et al., 

2009). In addition, participants had to be between the ages of 18 - 35 years old, to control for 

age-related effects on individuals’ responses to certain communication styles (Bornstein et al., 

2013). Participants who: a) had taken psychotropic drugs within the last two years, b) were 

diagnosed with a chronic disease (e.g., diabetes), c) were pregnant or breastfeeding, d) were in 

a psychological treatment during the past two years, and e) were diagnosed with a mental dis-

order within the past two years had to be excluded from this study. Individuals who worked or 

studied in the field of psychology, medicine, or pharmacy were also not eligible for this study 

because they were more likely to figure out the true purpose of this trial. 

A power analysis (G*Power 3.0.8; (Faul et al., 2007), using a variance analysis with 

three measurement points, an α-level of .05, β=.85, and a correlation between measurements 

estimated with r=.50, indicated that 102 participants were needed to detect small effect size 

differences (f=0.15) between three groups. To account for potential dropouts, the planned sam-

ple size was 125. The study was approved by the ethics committee of the Faculty of Psychology 

(2019-20k). The study was pre-registered at clinicaltrials.gov (NCT03949816). 

 

2.2. Study Procedure 

Individuals who were interested in participating were invited by the experimenter to a 

telephone interview to check for eligibility criteria. Applying a symptom checklist, individuals 

were asked whether they experienced physical and psychological symptoms within the last 

seven days. Eligible women were told that the aim of this study was to investigate the efficacy 

of a relaxation-enhancing natural product (cover story). If individuals agreed to take the natural 

product daily for one week, they were invited to a lab appointment.  

After the telephone interview, eligible individuals were randomized to one of the three 

intervention groups, a doctor’s consultation characterized by a) patient-centered communica-

tion style (PC-group) or b) doctor-centered communication style (DC-group), or c) no consul-

tation at all (control group). Randomization was performed by an independent research assis-

tant, using a random number generator.  
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The first lab visit started by asking the participants to fill in questionnaires (=baseline). 

In the two experimental groups (PC- and DC-group), the experimenter -informed the partici-

pants that the doctor would now be called in to provide more detailed information about the 

natural product in the consultation and would answer any questions the participants might have. 

To ensure blinding towards the type of doctoral communication style, the experimenter left the 

lab room during the consultation. The doctor learned about the result of the randomization di-

rectly before she went into the consultation. A standardized protocol was followed by the doctor 

during the consultation to ensure the implementation of the same features of one of the com-

munication styles, as well as providing each participant with the same information. After the 

consultation was completed, the doctor left and the experimenter returned to lab room. To test 

how adherent the doctor was in implementing each communication style, the participants in the 

PC-group and DC-group were asked about doctor´s empathy, personalization, and their satis-

faction with the consultation. Individuals in the control group did not receive a consultation at 

all, but instead was given an information sheet including all information about the natural prod-

uct. After the consultation or reading the information sheet, all participants took the first placebo 

pill and were instructed by the experimenter to concentrate on their body over five minutes to 

give the medication time taking a relaxation-enhancing effect. Afterwards, the participants were 

asked how relaxed they felt and whether they noticed any physical symptoms (=post-consulta-

tion). Participants were instructed to take one dose of the substance per day over the next seven 

days. 

At the second lab visit, the participants were asked again about their relaxation level 

and potential symptoms (=1-week follow-up). Finally, the participants were asked about poten-

tial interferences or special events that may have happened over the past week that might have 

influenced their level of relaxation (e.g., having a cold). Participants were debriefed about the 

real purpose of the study four weeks after the data collection was completed. Figure 1 summa-

rizes the study procedure in a flowchart. 

[Figure 1] 

 

2.3. Doctor-patient communication styles 

We trained a female Master’s student in psychology to play the role of the doctor. The 

patient-centered communication style was characterized by asking open-ended questions, vali-

dating the participant's emotions and concerns, making eye contact, using simple language 

without technical terms, using personalized explanations by addressing the participant's specific 

situation and integrating psychosocial aspects. The doctor-centered communication style was 
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characterized by asking closed and suggestive questions, avoiding eye contact, using technical 

terms without explaining them, giving general explanations without addressing the participant's 

specific situation, and focusing exclusively on medical aspects. When participants expressed 

emotions or concerns, the doctor-centered communication style allowed repeating the medical 

facts only. The student acting as doctor followed a detailed protocol describing features of each 

communication style. The key elements of both communication style are summarized in Table 

1 of the Supplementary Material.  

The control group did not receive a consultation at all. All information about the natural 

product was given in written form. Participants’ questions about the medication were not an-

swered by the experimenter to prevent the experimenter applying a patient-centered or doctor-

centered communication style. 

 

2.4. Placebo Medication 

We offered a water-soluble powder as natural product (placebo). All participants were 

informed that the medication had a relaxation-enhancing effect, that it absorbs quickly, and 

would take effect immediately after the intake. As part of the cover story, the participants were 

told that the ingredients of the natural product were lavender, hops, and cinnamon. At the end 

of the lab session, participants were instructed to take the natural product on a daily basis for 

one week at the same time each day, regardless of mealtimes. The participants received the 

information about the medication either during the doctor’s consultation (PC-group, DC-group) 

or in the information sheet (control group). 

 

2.5. Measures 

All questionnaires were completed online using the Unipark™ software by Questback 

GmbH (Oslo, Norway). 

 

2.5.1. Outcome 

The placebo effect was operationalized with the level of relaxation, as participants were 

told in the cover story that the natural product enhances relaxation. The level of relaxation was 

assessed with a visual analogue scale (VAS; "How tense do you feel at this moment?", 0=little 

tense, 100=fully tense) at baseline, at post-consultation and at 1-week follow-up. The values of 

the VAS were inverted so a high value indicated a high level of relaxation.  
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To assess participants’ symptom report, the 39-item General Assessment of Side Effects 

Scale (GASE, Rief et al., 2011) was applied immediately after the consultation and the intake 

of the first placebo pill and one week later at the follow-up. Participants rated three-point Likert 

scale on how intensely they perceived these symptoms at this moment (0=no symptoms at all 

to 3=very severe symptoms).  

 

2.5.2. Control variables 

To assess individuals’ level of trait negative affectivity, our participants completed the 

Negative Affect subscale of Positive and Negative Affect Scales (PANAS, Thompson, 2007). 

Participants were asked at baseline to rate ten negative emotions on a five-point Likert scale to 

assess how frequently they occur in their daily lives (1=very rarely to 5=very often). Internal 

consistency (Cronbach's α=.840) can be considered in our sample. A high value implied a high 

level of negative affectivity. 

To examine general attitudes toward medications, participants answered the Beliefs 

about Medicines Questionnaire (BMQ, Horne et al., 1999) at baseline. We used the 17-item 

BMQ-General scale, which includes four subscales: beliefs about overuse, harms and benefits 

of medications, and beliefs about physical sensitivity to medications. Items were answered on 

a five-point Likert scale (1=strongly disagree to 5=strongly agree). Cronbach's α indicated an 

acceptable internal consistency (Cronbach's α=.789) in our sample. A high score on the BMQ-

General scale indicated a negative attitude toward medications.  

In order to control for the general tendency of the participants to report symptoms, the 

symptom checklist of the GASE was also collected during the telephone interview (Rief et al., 

2011). Here, the participants were asked which symptoms they had noticed over the last seven 

days and how intense they were. 

 

2.5.3. Manipulation Check 

To control protocol adherence for each communication style, participants in the PC-

group or the DC-group were asked after the consultation to rate how empathic they perceived 

the doctor, how sensitive the doctor was to their individual questions and needs, and how satis-

fied they were with the consultation in general. The Consultation and Relational Empathy 

(CARE) Measure (Mercer et al., 2004) was used to rate how empathetic participants perceived 

the doctor during the consultation with eight items on a five-point Likert scale (1=not at all true 

to 5=completely true). A high value indicated that participants perceived the doctor as highly 

empathic. We excluded two items of the original questionnaire that did not fit the context of 
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this study. Cronbach's α indicated an excellent internal consistency of this measure (Cronbach's 

α=.955) in our sample. Participants rated on a five-point Likert scale how personalized they 

experienced the consultation (1=doctor did not address my specific questions and needs to 

5=doctor strongly addressed my specific questions and needs). Individuals indicated on another 

five-point Likert scale how satisfied they were with the consultation overall (1=not satisfied to 

5=highly satisfied).  

 

2.6. Statistical Analyses 

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics 27. Results were inter-

preted as significant when p<.05. To investigate baseline differences between the groups, uni-

variate analyses of variance (ANOVA) and χ²-tests were calculated. To control whether the 

manipulation of the doctor’s communication style was implemented successfully, univariate 

ANOVA were conducted to examine differences between the PC- and DC-group in partici-

pants’ ratings of the doctor’s empathy and personalization of the consultation and participants’ 

satisfaction with the consultation. The outcome level of relaxation was operationalized as 

change score a) baseline minus post-consultation and b) 1-week follow-up minus baseline. 

Symptom report was operationalized as the GASE score at post-consultation or at 1-week fol-

low-up. A mixed ANOVA was calculated to test whether the intervention (between-group fac-

tor group: PC-group, DC-group, control group) could influence the outcome variable at post-

consultation or at 1-week follow-up (within-group factor time: post-consultation, 1-week fol-

low-up). All significant main and interaction effects indicated by a significant ANOVA omni-

bus test were further analyzed with Bonferroni-adjusted post-hoc pairwise comparisons (one-

tailed tests). 

To examine whether participants’ negative affectivity moderated the effect of the doc-

tor’s communication style on the outcome variables, we calculated a mixed ANOVA with the 

two between-group factors study group (PC-group, DC-group, control group) and negative af-

fectivity (low negative affectivity, high negative affectivity) and the within-group factor time 

(post first intake, follow-up). We applied a median split to divide the sample in a group of 

individuals showing low negative affectivity (for values below the median of 2.0) and individ-

uals showing high negative affectivity (for values higher than or equal to the median of 2.0; 

Iacobucci et al., 2015). For these analyses only interaction effects involving negative affectivity 

as factor are reported, as the main effect of time, group, and negative affectivity do not provide 

meaningful information to answer our research question. All significant interaction effects 
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indicated by a significant ANOVA omnibus test were further analyzed with Bonferroni-ad-

justed post-hoc pairwise comparisons (one-tailed tests). 

 

3. Results 

3.1. Sample Characteristics 

We included a total sample of 143 individuals who were randomized to one of the three 

study groups (see Figure 2). Eighteen participants dropped out after randomization and did not 

attend the lab session. We had no further participants dropping out at post-consultation or at the 

1-week follow-up, resulting in a sample of n=44 participants in the PZ group, n=41 in the DC-

group, and n=40 in the control group that was included to the analyses. The mean age of the 

individuals was 23.99 years (SD=3.29). There were no differences between the three study 

arms, neither regarding sociodemographic variables nor outcomes and control variables 

(.093≤p≤.928; see Table 1). 

[Table 1] 

[Figure 2] 

3.2. Manipulation Check 

The results of the univariate ANOVAs of doctors' empathy, personalization of consul-

tation, and satisfaction with consultation were significantly higher in the PC-group than in the 

DC-group (p<.001). The results indicated a successful manipulation of doctors' communication 

styles. Results are summarized in Table 2 of the Supplementary Material. 

 

3.3. Level of relaxation 

The results of a mixed ANOVA for the level of relaxation revealed neither a time*group 

interaction effect, nor a main effect of group or time (.112≤p≤.358). The findings indicated that 

doctors´ communication style did not influence the placebo effect operationalized by the change 

in the level of relaxation. The results are summarized in Table 2. 

[Table 2] 

 

3.4. Symptom report 

The results of a mixed ANOVA showed a significant time*group interaction effect 

(p=.023), indicating that the change of symptom report between post-consultation and 1-week 

follow-up differed between the three study groups. The symptom report did not differ between 

the three study arms at post-consultation (p=1.000). In the PC-group the symptom report 
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significantly increased between post-consultation and 1-week follow-up (p=.047), whereas in 

the DC-group and control group the reported symptoms did not change (.112≤p≤.259). Conse-

quently, individuals in the PC-group reported significantly more symptoms compared to both 

of the other study arms at the 1-week follow-up (.006≤p≤.007). DC-group and control group 

did not differ regarding symptom report at the 1-week follow-up (p=1.000). The mixed 

ANOVA did not reveal any main effects, neither of the factor time nor group (.057≤p≤.637). 

The results are summarized in Table 2, the post-hoc pairwise comparisons are shown in Fig-

ure 3. 

[Figure 3] 

 

3.5. Moderator effect of negative affectivity 

3.5.1. Level of relaxation 

The most relevant effect of the linear mixed effect model was a significant 

time*group*negative affectivity interaction effect (p=.008). In summary, this three-way inter-

action indicated that the doctor’s communication style had differential effects dependent on 

individuals’ negative affectivity scores. While individuals with low negative affectivity (low 

NA) who received a doctor-centered consultation were less relaxed, individuals with high levels 

of negative affectivity (high NA) who received a control intervention reported higher levels of 

relaxation.  

In detail, the post-hoc tests showed that in participants with high NA scores, after the 

first application of the placebo pill at post-consultation, the control intervention caused signif-

icantly higher levels of relaxation compared to a patient-centered communication style 

(p=.041). High NA women who received a doctor-centered consultation did not differ from 

high NA women in the remaining two study arms at post-consultation (.533≤p≤.813). This ef-

fect was only present at post-consultation. At the 1-week follow-up, after participants had taken 

for one week placebo pills on a daily basis, no differences in women scoring high in NA be-

tween the three study arms were found (.895≤p≤1.000).  

Post-hoc tests showed that in low NA individuals the doctor’s communication style had 

no effect on the level of relaxation (.569≤p≤1.000) at post-consultation. However, at the 1-week 

follow-up the level of relaxation significantly dropped in the DC-group (p=.014). Low NA 

women in the DC-group were less relaxed compared to low NA women in the control group 

(p=.040). Low NA women’s relaxation level in the PC-group did not differ from the relaxation 

level of low NA women in the other two study arms (.075≤p≤1.000).  
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Post-hoc tests revealed the only significant difference between high and low NA partic-

ipants at the 1-week follow-up: in the DC-group women with low NA were significantly less 

relaxed compared to women scoring high in NA (p=.004). All remaining contrasts between the 

groups of participants with high and low NA did not reach significance (.208≤p≤.951). The 

mixed ANOVA did not reveal any further interaction effects involving the factor negative af-

fectivity (.075≤p≤.512). Table 3 presents the results in linear mixed effect model and Figure 4 

shows post-hoc between-group contrasts.  

[Figure 4] 

 

3.5.2. Symptom report 

The linear mixed effects model did not reveal any relevant interaction effects involving 

the factor negative affectivity (.580≤p≤.941, see Table 3). 

[Table 3] 

 

4. Discussion 

The main aim of this experimental trial was to investigate the impact of a doctor’s com-

munication style on a placebo effect. For this purpose, all participants were asked to take a 

placebo pill immediately after and daily over the week after they received a doctor’s consulta-

tion. Participants to whom the doctor communicated in a patient-centered style were signifi-

cantly more satisfied with the consultation, perceived the doctor to be more empathetic, and 

experienced the consultation as more personalized compared to the participants who received a 

consultation in a doctor-centered style. This confirmed that the different types of doctoral com-

munication style were successfully implemented. 

The study revealed three important findings. First, contrasting to our hypotheses, a pa-

tient-centered doctor’s communication style did not increase participants’ level of relaxation 

compared to the control intervention, neither immediately after the consultation nor after one 

week of daily intake of a placebo pill. This null result is supported by contradictory results of 

previous research regarding the effect of doctors’ communication style on the placebo effect. 

For example, a systematic review by Di Blasi et al. (2001) showed that the doctor-patient com-

munication influenced the placebo response in only 10 out of 19 studies. The results of this 

systematic review revealed that studies with higher methodological quality showed less signif-

icant results than studies with lower methodological quality (Di Blasi et al., 2001). Knipschild 

and Arntz (2005) showed in patients with moderate acute pain that the doctor's communication 

style was not associated with a placebo effect. The authors suggested that patients may not 
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remember the content and the communication style of the consultation immediately afterwards 

(Knipschild & Arntz, 2005). According to Kessels (2003), patients forget 40% to 80% of med-

ical information immediately after the consultation.  

An additional explanation of these contradictory results could be our type of sample and 

the way of inducing a placebo effect. Studies with clinical samples (Kaptchuk et al., 2008; van 

Osch et al., 2017) or samples with healthy individuals whom get physical symptoms induced 

(Howe et al., 2017; Leibowitz et al., 2018) have shown a significant positive impact of the 

patient-centered communication style on the placebo effect. Our healthy participants had nei-

ther experienced symptom burden nor did we induce any symptoms before the consultation. 

Another explanation of the zero-effect of our trial could be that the individuals might not have 

expected an improvement in the level of relaxation after one week of taking the natural product.  

The second important finding showed that participants who received a patient-centered 

consultation reported, one week after taking the placebo pill on a daily basis, significantly more 

symptoms compared to the other groups. This result is again in contrast to our hypotheses. A 

potential explanation could be that our participants were triggered by the patient-centered com-

munication style to pay more attention to and to report more physical changes in their bodies. 

Previous research has demonstrated that the more an individual focuses on physical changes, 

the more symptoms are perceived and reported (Rief & Broadbent, 2007).  

Our third main results showed that negative affectivity moderated how individuals re-

acted to different types of doctoral communication. Participants with high negative affectivity 

who were treated with patient-centered communication were significantly less relaxed after 

taking the placebo pill, compared to high negative affectivity individuals in the control group. 

In the contrary, individuals with low negative affectivity showed a significantly lower level of 

relaxation compared to the control group, one week after they received a doctor-centered con-

sultation. Previous research has revealed results that fit in the picture with our findings. 

Graugaard and Finset (2000) for example demonstrated that highly anxious participants respond 

more positively to a doctor-centered consultation than to a patient-centered consultation. These 

individual differences suggest that in an optimized personalized treatment, doctor-patient com-

munication should take into account the patient´s affectivity and individual needs in addition to 

the specific health concerns (Bientzle et al., 2017). Our results indicate that highly negative 

affective participants may prefer a more directive and dominant medical consultation. 

To our knowledge, this is the first study that contrasted effects of different types of 

doctoral communication on a placebo effect. The well-powered experimental design with two 

intervention groups and one control group and a 1-week follow-up assessment indicate the 
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study’s high methodological quality. However, to interpret the findings of the study some crit-

ical aspects should be considered. First, the study was conducted in a nonclinical sample. As a 

result, the medication offered had little personal relevance for our participants compared to 

clinical participants who have high symptom distress. Second, the highly selective sample, con-

sisting of healthy, female, young and highly educated participants, and the fact that the role of 

the doctor was played by a graduate psychology student and not a real doctor, reduces the ex-

ternal validity of the results. Third, our participants were supposed to take the placebo pill for 

only one week. It is possible that the placebo effect would have increased after taking the natural 

product placebo over a longer period of time. Fourth, many natural products are not prescribed 

and a doctor’s appointment is not needed to access them (Joos et al., 2012; Samuels et al., 2017). 

Because of the lower threshold to take natural products participants may not have seen the need 

for a consultation which could have reduced the credibility of our cover story. Fifth, due to the 

lack of another control group that did not take any medication, we cannot control whether and 

to what extent a placebo effect was induced. It is possible that our intervention induced only 

modest placebo effects in general, which limits options to show influences on this effect exper-

imentally. Finally, using a median split to divide the sample in a high and low NA subgroup 

implies the risk of a higher type-II error by loss of power (McClelland et al., 2015). 

 

4.1. Conclusion 

In summary, this experimental study shows that there is no clear superiority of a doctor´s 

communication style regarding the influence on the placebo effect. The results indicate that 

participants are more encouraged to pay attention to and report physical changes after a patient-

centered consultation. Negative affectivity appears to be a factor that influences how individu-

als respond to doctors’ communication styles.  

To assist practitioners identifying situations where doctors should take a dominant role 

during consultation or focus on patients’ needs and individual characteristics, decision aids are 

needed. Whitney (2003) developed such decision aids in the model of medical care decisions. 

This model is based on the two key determinants, including medical safety treatment options 

(e.g., a high evidence bases of treatment options) and patient´s personal relevance of the symp-

toms (e.g., lower functioning; Whitney, 2003). Our results can help to extend such decision aids 

and to include personal characteristics, such as negative affectivity as a third determinant. In 

order to better adapt the communication style to the individual emotional characteristics of pa-

tients, practitioners should be trained to recognize and respond to patients' emotional cues 

(Mazzi et al., 2013).  
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Figure 1. Study procedure. Assessment points are shown in italics. 
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Figure 2. CONSORT flow chart. n=sample size. PC-group: doctor’s consultation with patient-

centered communication style; DC-group: doctor’s consultation with doctor-centered commu-

nication style; Control group: no doctor’s consultation. 
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Figure 3. Results of the mixed 2x3 analysis of variance. A higher value on the y-axis indicates 

a higher symptom report. *p≤.05. ** p≤.01. Error bars indicate 95%-confidence intervals. 
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Figure 4. Results of the mixed 3x2x2 analysis of variance. Negative affectivity (NA) modulates 

the different effects of doctor's behavior on participant's level of relaxation. A higher value on 

the y-axis indicates a higher level of relaxation compared to baseline (placebo effect), post-

consultation=participants had taken the first placebo pill; 1-week follow-up=participants had 

taken one placebo pill for seven days; *p≤.05. ** p≤.01. Error bars indicate 95%-confidence 

intervals. 
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