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Doch als er mich fragte, ob ich das Mittel wider das Kopfweh wisse, antwortete ich nicht ohne Miihe,
ich wisse es. Worin besteht es nun? fuhr Charmides fort. Und ich erwiderte, daf es ein Blatt sei, zu
dem Mittel aber noch ein Spruch gehire, und dafs, wenn jemand diesen spreche, beim Gebrauch von
jenem das Mittel durchaus gesund mache; ohne den Spruch aber sei das Blatt nichts niitze.”
Platon, Charmides 155C/1564, iibersetzt von L. Georgii

DULCAMARA
[...] e effetto sorprendente
non ne tardi a conseguir.

NEMORINO
Sul momento?

DULCAMARA
A dire il vero,

necessario e un giorno intero.

(Tanto tempo e sufficiente
per cavarmela e fuggir.)

NEMORINO
E il sapore? ...

DULCAMARA
Egli é eccellente ...
(E bordo, non elisir.)

DULCAMARA
Und die Wirkung wird sich zeigen,
Freund, ich stehe dir dafiir.

NEMORINO
Wirkt es schnelle?

DULCAMARA

Nicht auf der Stelle!

Erst in vierundzwanzig Stunden.
(Zeit hab’ ich indes gefunden,
Weit bin ich alsdann von hier!)

NEMORINO
Doch wie schmeckt es?

DULCAMARA
Ganz vortrefflich!
(’s ist Bordeaux, kein Elixir!)

Gaetano Donizetti (1797-1848), L'elisir d’amore (dt. Der Liebestrank)
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Vorwort

Kaum ein medizinischer Terminus wird so hdufig, auch im {bertragenen Sinne, verwendet
wie ,Placebo”. Suchmaschinen im Internet kommen, je nach Schreibweise, auf mehr als 6
Millionen Treffer. Fast jeder glaubt zu wissen, was man darunter versteht, ohne aber meist
wirklich erkldren zu konnen, was genau damit gemeint ist und - vor allem — wie Placebo funk-
tioniert. Zudem denken die meisten Arztinnen und Arzte! bei diesem Begriff gleich an Klini-
sche Studien, nicht aber an ihre eigene therapeutische Tatigkeit (Stichwort , Droge Arzt“). In
der breiten Offentlichkeit wird der Begriff ,Placebo” hiufig in gesundheitspolitischen Diskus-
sionen verwandt, indem z. B. Heilverfahren mit nicht zweifelsfreiem Wirksamkeitsnachweis
als ,Placebo-Medizin“ oder als ,Pseudo-Placebo” gekennzeichnet werden. Und in tibertrage-
ner Bedeutung findet man den Ausdruck ,Placebo” fast in allen anderen Lebens- und Politik-
bereichen.

Vieles wird (auch in Klinischen Studien) dem Placebo-Effekt zugeschrieben, was im stren-
gen wissenschaftlichen Wortgebrauch gar nicht darunter fallt (z. B. statistische Effekte, natiir-
licher Krankheitsverlauf). Lange Zeit hatte es den Anschein, dass die experimentelle Placebo-
Forschung, die in den letzten zwanzig Jahren zum Teil bahnbrechende Erkenntnisse tiber Wir-
kungsmechanismen und andere Faktoren, die den Placebo-Effekt konstituieren, an den Tag
gebracht hat, kaum zur Kenntnis genommen wiirde. Und schon gar nicht wurden aus diesen
Forschungsergebnissen Konsequenzen fiir die eigene therapeutische Praxis gezogen. Doch
hier scheint sich inzwischen ein Bewusstseinswandel abzuzeichnen, nachdem nicht nur
Fachzeitschriften, sondern auch populdre Medien (so z. B. das Nachrichtenmagazin Der Spie-
gel mit einer Titelstory) die neuere Placeboforschung bekannter gemacht haben. In der &rztli-
chen Aus- und Weiterbildung wird dieses Phdnomen allerdings noch immer zu wenig bertick-
sichtigt, wenn man von einigen Ausnahmen absieht. So war in Baden-Wiirttemberg ein zwei-
stiindiger Kurs tiber Placebo bislang fester Bestandteil der drztlichen Weiterbildung fiir den
Facharzt fiir Allgemeinmedizin.

Neuere Studien belegen, dass Placebo nicht nur in der klinischen Forschung als Kontroll-
gruppe eine zentrale Rolle spielt, sondern dass Placebo (in unterschiedlichster Form) auch in
der therapeutischen Praxis eingesetzt wird. Eine Umfrage an der Medizinischen Hochschule
Hannover aus dem Jahre 2008 zeigt, dass nicht wenige Therapeuten — in diesem Fall Arzte aus
unterschiedlichen Abteilungen einer Klinik der Maximalversorgung — zumindest gelegent-
lich, teilweise auch haufig Placebos einsetzen. Schmerzen wurden am haufigsten als Grund
fiir eine Placebogabe angeben, danach folgen: Schlaflosigkeit, depressive Verstimmung, Ver-
dauungsstorungen. Eine neuere Schweizer Studie kommt zu dem Ergebnis, dass nur 28 % der
befragten Schweizer Hausédrzte niemals Placebo einsetzen. Diejenigen, die Placebo in ihrer
Praxis anwenden, greifen grofitenteils auf Pseudo-Placebos (57 %) zuriick, eine Minderheit

1 Mit den in dieser Stellungnahme verwendeten Personen- und Tétigkeitsbezeichnungen sind, auch wenn sie
aus Griinden der besseren Lesbarkeit oft nur in einer Form auftreten, beide Geschlechter gemeint.
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(17 %) verabreicht reine Placebos. Erstaunlich ist weiterhin, dass das therapeutische Verhal-
ten von den meisten Schweizer Arzten, die angaben, Placebo zu verwenden, in ethischer Hin-
sicht weitgehend als unproblematisch angesehen wurde, solange es sich in ihren Augen um
ein partnerschaftliches Verhidltnis zwischen Arzt und Patient handelt. Der Anteil derjenigen,
die hier eine ethische oder rechtliche Grauzone sehen, schwankt immerhin zwischen 11 %
und 38 %.

Es besteht also in der therapeutischen Praxis nicht nur eine Unsicherheit, sondern auch
eine Unkenntnis dariiber, inwieweit eine Placebogabe in ethischer und rechtlicher Hinsicht
erlaubt, vielleicht sogar geboten ist. Dass der Placeboeffekt aber nicht nur an eine Placeboga-
be oder einen Scheineingriff gebunden ist, sondern auch Bestandteil jeder medizinischen Be-
handlung ist, wird in solchen Umfragen erst gar nicht abgefragt.

Um Arztinnen und Arzte, ganz gleich, ob sie in klinischen Studien involviert sind oder in
Kliniken und Praxen tagtdglich Patienten behandeln, auf die Erkenntnisse der sich dyna-
misch entwickelnden Placeboforschung aufmerksam zu machen und anzuregen, diese fiir
eine Optimierung der Therapien, die man in der eigenen Praxis anwendet, zu nutzen, hat der
Vorstand der Bundesdrztekammer den Wissenschaftlichen Beirat im Juli 2007 damit beauf-
tragt, einen Arbeitskreis ,Placebo” einzurichten. Nach knapp zweijdhriger Arbeit einer inter-
disziplindr zusammengesetzten Expertengruppe liegt nun eine umfassende Stellungnahme
vor, die beide Bereiche des Einsatzes von Placebo, Klinische Studien und alltdgliche therapeu-
tische Praxis, gleichermaflen berticksichtigt. Dabei wird nicht zuletzt auf die ethische Proble-
matik, aber auch auf die weniger bekannten rechtlichen Rahmenbedingungen detailliert ein-
gegangen. Das gilt insbesondere in Hinblick auf eine Sondergruppe, die Nicht-Einwilligungs-
fdhigen, zu denen in der Literatur iber Placebo bislang wenig zu finden war. Ausfiihrlich
werden weiterhin die unterschiedlichsten Formen von Placebos dargestellt und Hinweise zu
deren Handhabung gegeben. Der Beschreibung der Wirkungsmechanismen, soweit sie von
der experimentellen Placeboforschung mit Hilfe modernster Technik (z. B. fMRT) und inno-
vativer Studiendesigns aufgekldrt werden konnten, wird in dieser Stellungnahme ebenfalls
breiter Raum gewdhrt. Fiir die drztliche Praxis von Bedeutung sind neben dem Kapitel tiber
die Implikationen, die das Placebophdnomen fiir die evidenzbasierte Medizin hat, insbeson-
dere die Ausfiihrungen zur Bedeutung der Arzt-Patient-Interaktion und des sogenannten
Ltherapeutischen Settings” fiir den Placeboeffekt.

Diese Stellungnahme des AK Placebo soll dazu beitragen, das Bewusstsein in der Arzte-
schaft daftir zu schérfen, dass der Placeboeffekt bei jeder Behandlung, auch bei einer Stan-
dardtherapie auftritt. Deshalb empfiehlt die Arbeitsgruppe, Arztinnen und Arzten bereits in
der Ausbildung sowie in der Fort- und Weiterbildung tiefergehende Kenntnisse der Placebo-
forschung zu vermitteln, um erwiinschte Arzneimittelwirkungen zu maximieren, uner-
wiinschte Wirkungen von Medikamenten zu verringern und Kosten im Gesundheitswesen zu
sparen.

Prof. Dr. phil. Robert Jiitte
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Jorg-Dietrich Hoppe
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Peter C. Scriba
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1 Definitionen, Begrifflichkeiten, Abgrenzungen

Placebos spielen in zwei medizinischen Bereichen eine Rolle, in der klinischen Forschung und
in der taglichen Patientenversorgung. In der klinischen Forschung wird meist anhand rando-
misierter, placebokontrollierter Doppelblindstudien die pharmazeutische Wirksamkeit von
Medikamenten untersucht. In diesem Fall erhdlt dabei ein Teil der Probanden das zu testende
Mittel (Verum), wahrend eine Kontrollgruppe ein Scheinmedikament (Placebo) erhdlt. Wei-
terhin gibt es die Add-on-Variante, bei der Placebo einer wirksamen Therapie hinzugefiigt
wird, also sowohl die Interventionsgruppe mit dem Priifmedikament als auch die Kontroll-
gruppe mit dem Placebo die gleiche Standardtherapie erhalten. Im Bereich der ambulanten
und stationdren medizinischen Versorgung kommt die Verabreichung eines Placebo (in wel-
cher Gestalt auch immer) ebenfalls vor, wie Studien zeigen [Fassler et al., 2010]. Insofern geht
das Thema Placebo jeden an, ob er/sie nun forscht oder therapeutisch tétig ist. Es werden in
diesem Kapitel die folgenden Aspekte behandelt:

Definition

Placeboeffekt und Placeboreaktion

methodische Fehler

Reine und unreine Placebos (Pseudo-Placebos)

Nocebo

Exkurs zur Komplementdrmedizin

AANAMAMANNAN

1.1 Definition

Placebo im engeren Sinne ist eine inerte Substanz, die nach dem heutigen Stand der Wissen-
schaft keine pharmakologische Wirkung aufweist [Shapiro, 1997, 33-6]. Als Placebo kénnen
beispielsweise Tabletten aus Zucker oder Stdrke oder eine physiologische Kochsalzlosung fun-
gieren. Im Roche Lexikon Medizin wird Placebo folgendermafien definiert: , Wirkstofffreies,
duflerlich nicht vom Original unterscheidbares ,Leer-' oder ,Scheinmedikament’ (,Falsum-Pra-
parat’) fiir Placebo-Therapie [...].“ [Roche Lexikon, 5. Aufl.] Neben der pharmakologischen In-
tervention konnen z. B. in der Chirurgie, manuellen Medizin, Akupunktur und Psychothera-
pie Scheinmafinahmen (engl. ,,sham intervention”) durchgefiihrt werden (vgl. Kapitel , For-
men von Placebos”).

Placebos werden allerdings nicht nur zu Behandlungs-, sondern auch zu Diagnostikzwe-
cken eingesetzt, z. B. bei Provokationstests in der Allergologie [Niggemann, et al., 2006], wo-
rauf in diesem Kontext aber nicht ndher einzugehen ist.

Das Konzept von Placebo und dem Placeboeffekt ist bisher nicht einheitlich, was sich
auch darin zeigt, dass es keine allgemeingiiltige Definition gibt [Shapiro, 1997, 38-42]. Auto-
ren wie Kienle [Kienle, 1995] fassen Placebo begrifflich eher eng und sehen die Gabe eines Pla-
cebos als Voraussetzung fiir den Placeboeffekt an. Nach Kienle miissen, um einen Placeboef-
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fekt als solchen anzuerkennen, folgende Bedingungen erfiillt werden: 1) es muss iiberhaupt
ein Placebo gegeben werden; 2) das Phanomen muss ein Effekt, eine Wirkung der Placeboga-
be sein; es darf nicht sein, dass das Phanomen auch ohne Placebogabe zustande gekommen
ware; 3) das Phdnomen muss fiir die Besserung der Erkrankung oder Symptomatik relevant
sein, d. h. es muss ein therapeutisches Phdnomen sein.

Die am héaufigsten zitierte Definition zu Placebo stammt von Shapiro aus dem Jahr 1964
und beschridnkt sich nicht nur auf die Placebogabe. Placebo wird als jegliche therapeutische
Prozedur (oder Komponente einer Prozedur) definiert, welche durchgefiihrt wurde, um einen
Effekt zu erreichen, oder welche unbekannterweise einen Effekt hat, der fiir die behandelte Er-
krankung objektiv ohne spezifische Aktivitdt auf die Symptome, die Erkrankung oder das Syn-
drom des Patienten ist [Shapiro, 1964]. Die Originaldefinition einer neueren Fassung lautet in
deutscher Ubersetzung: ,Ein Placebo ist jede Therapie (oder ein Teil davon), die absichtlich
oder wissentlich wegen ihres unspezifischen, psychologischen, therapeutischen Effekts oder
in der Annahme eines spezifischen therapeutischen Effekts fiir den Patienten, fiir ein Symp-
tom oder fiir eine Krankheit genutzt wird, aber fiir die Behandlungsindikation keine spezifi-
sche Wirkung hat. [...] Der Placeboeffekt ist der nichtspezifische psychologische oder psycho-
physiologische therapeutische Effekt, den ein Placebo hervorruft.” [Shapiro, 1997, 41] Der
Placeboeffekt beruht demzufolge nicht auf Pharmakodynamik, sondern ist eher psychologi-
scher oder psychophysiologischer Natur.

Das Problem der Definition nach Shapiro ist die Annahme, dass Placebos inert sind, das
heifit, keinerlei spezifische Effekte haben. Da die Gabe solcher Substanzen aber offenbar spe-
zifische Placeboeffekte auslosen kann, wird diese Definition als widerspriichlich bezeichnet
[Brody, 2002, 28 f.; Moerman, 2002, 141]. Und noch in anderer Hinsicht ist diese Definition
problematisch, wie Walach und Sadaghiani gezeigt haben. Zum einen ist es die Therapiege-
bundenheit des Definitionsansatzes, denn was als ,spezifisch wirksam” angesehen wird, er-
gibt sich aus dem Konzept, das sich hinter der jeweiligen Therapie verbirgt. Zum anderen ist
diese Definition Ausdruck eines mechanistischen Weltbildes, in dem spezifisch von unspezi-
fisch kausal getrennt wird [Walach/Sadaghiani, 2002].

Die Arbeitsgruppe des Wissenschaftlichen Beirats hat sich entschieden, im Rahmen der
vorliegenden Darstellung fiir beide Einsatzbereiche, fiir die klinische Forschung und die
tagliche Patientenbetreuung, einen weitgefassten Placebobegriff zu verwenden. Dieser
bezieht sich nicht nur auf die Gabe eines Scheinmedikaments bzw. den Einsatz einer
Scheinprozedur. Auch bei einer Behandlung mit Verum ist ein Placeboeffekt vorhanden,
der durch das jeweilige Behandlungsumfeld, die Erwartungen des Patienten und des Arz-
tes sowie die unterschiedlich gelungene Arzt-Patienten-Interaktion moduliert wird (vgl.
Kap. ,Rolle des Arztes”).

1.2 Placeboeffekt und Placeboreaktion

Prinzipiell setzt sich der Placeboeffekt aus Effekten verschiedener Ursache zusammen, die von
Shapiro, aber auch von anderen Autoren als ,unspezifische Effekte” bezeichnet werden
[Griinbaum, 1985]. Der Wirkmechanismus von Placebo ist nicht umfassend geklart (vgl. Kap.
»Mechanismen”). Ziel weiterer Forschung sollte es hier sein, die bisher noch unbekannten
Aspekte zu untersuchen, um sie in benennbare ,spezifische” Placebo-Interventionen zu tiber-
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fiihren. Aber auch die Einteilung in spezifische und unspezifische Effekte wird kritisiert
[Griinbaum, 1981; Griinbaum, 1985], da eine Placebogabe in einem spezifischen Kontext eine
spezifische Wirkung auf die behandelte Krankheit haben kénnte, z. B. indem eine besonders
farbene Placebotablette das Einschlafen des Patienten erleichtert.

Von Benedetti wird fiir Placeboeffekt auch der Begriff psychosozialer Kontexteffekt, das
heifdt, ein therapeutischer Effekt, der beim Patienten im Kontext der Intervention entsteht,
verwendet [Benedetti, 2005]. Dieser Begriff ist umfassender und legt den Schwerpunkt nicht
auf die Gabe eines Placebos, sondern auf den Kontext einer Intervention. In diesem Zusam-
menhang ist auch die Bezeichnung ,meaning response” zu erwdhnen, die von Daniel Moer-
man eingefithrt wurde [Moerman, 2002]. Dieser Ansatz berticksichtigt, dass derselbe Kontext
je nach Patient eine unterschiedliche Bedeutung haben und somit einen unterschiedlichen
Effekt hervorrufen kann. Aus Sicht Moermans ist daher die Verwendung des Begriffs , Place-
boeffekt” nur dann berechtigt, wenn dem Effekt die Gabe eines Placebos vorausgegangen ist.

Im Folgenden wird unter Placeboeffekt derjenige Varianzanteil verstanden, der aus-
schlief8lich auf die Placebogabe oder Placeboprozedur zuriickzufiihren ist. Er ist notwendiger-
weise Kleiner als die Placeboreaktion, die sich aus der Subtraktion aller potentiellen vermeng-
ten Effekte vom Gesamteffekt (Bruttoeffekt) errechnet (vgl. Abb. 1). Da aber die Placeboreak-
tion nie hinreichend bestimmt werden kann, weil die Gesamtheit der vermengten Effekte
unbekannt ist, kann der Placeboeffekt (Nettoeffekt) nur durch den Vergleich mit einer Grup-
pe, die keinerlei Intervention erhilt (engl. ,zero control oder natural control”), anndherungs-
weise bestimmt werden. Ublicherweise wird in placebokontrollierten Studien nicht zwischen
Placeboraktion und Placeboeffekt unterschieden, was zu einer Uberschitzung der tatsichli-
chen Placeboeffekte fiihrt [Schneider, 2008]. Dieses Dilemma umgehen auch neue theoreti-
sche Ansitze nicht. So geht das von Benedetti eingefiihrte ,,Open/Hidden-Paradigma” [Bene-
detti, 2006; Colloca, 2005] gewissermafien den umgekehrten Weg, indem es erlaubt, den
»wahren”, nicht von psychosozialen Kontextfaktoren iiberlagerten pharmakologischen Effekt
zu bestimmen. Hierbei wird ein Pharmakon in Unkenntnis des Probanden verabreicht. Neben
Einschrankungen hinsichtlich der Praktikabilitit und externen Validitat dieser Methode kann
bei genauer Betrachtung letztlich wiederum nur die Placeboreaktion bestimmt werden, die
sich als Differenz von offener und versteckter Intervention zeigt.

Einige Autoren verwenden die Begriffe Placeboreaktion und Placeboeffekt entgegenge-
setzt der hier vorgestellten Unterscheidung (vgl. z. B. Benedetti, 2009). In Ubereinstimmung

Placeboeffekt
z. B. Arzt-Patient-Beziehung
Erwartungen des Patienten u. a.

vermengte Effekte
Placeboreaktion = Placeboeffekt + vermengte Effekte

(siehe Text)

z. B. Natiirlicher Krankheitsverlauf
statistische Effekte
Zeiteffekte
Methodische Fehler

Abb. 1: Beziehung zwischen Placeboeffekt und Placeboreaktion
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mit Kirsch [1985; Kirsch/Sapirstein, 1999] und in Anlehnung an die in der Pharmakologie
analog gebrduchlichen Unterscheidung [Fisher et al., 1965] definieren wir aber den Placebo-
effekt als jenen Anteil, der ausschlieflich auf die Verabreichung des Placebos zuriickzufiihren
ist und Placeboreaktion als jene Verdnderung, die auch ohne Verabreichung eines Placebos
beobachtet werden konnen.

Es ist aus definitorischen und methodischen Griinden ratsam, die beiden Begriffe Placebo-
effekt und Placeboreaktion voneinander zu unterscheiden [Kirsch, 1999; Stewart-Williams,
2004]. Die Placeboreaktion spiegelt die gemessene Verdnderung nach Gabe von Placebo wi-
der. Sie umfasst ein breites Spektrum von Effekten, die nicht alle interventionsspezifisch sind
und daher als vermengte Effekte gesehen werden miissen.

Hierzu gehoren etwa:

1.2.1 Der natiirliche Krankheitsverlauf

In vielen klinischen Studien zu akuten oder chronischen Erkrankungen werden Patienten
aufgenommen, deren Symptomatik zum Zeitpunkt der Rekrutierung das Maximum erreicht
hat (z. B. aufgrund der geforderten Einschlusskriterien). Ein natiirlich zu erwartender Riick-
gang der Symptomatik im Laufe ldngerfristig angelegter Studien darf daher nicht auf die In-
tervention zuriickgefithrt werden, sondern ist dem Krankheitsverlauf geschuldet.

1.2.2 Statistische Effekte

Die Regression zum Mittelwert (Regression to the mean) ist ein in der Statistik und Biometrie
héufig anzutreffendes Phanomen. Es bezeichnet den Umstand, dass Erstmessungen eine Ten-
denz haben, die sich bei Zweitmessungen dem Mittelwert eines Kollektivs anndhern. Extreme
Abweichungen bei Erstmessungen regredieren somit in nachfolgenden Messungen und fallen
geringer aus. Der Riicklauf bei Messwerten (z. B. die Haufigkeit bestimmter Krankheitssymp-
tome) unter Studienbedingungen ist daher nicht Ausdruck einer bestimmten Intervention,
sondern eines statistischen Artefakts.

1.2.3 Zeit- oder Gewdhnungseffekte

Studiendesigns, die Messungen iiber einen langeren Zeitraum beinhalten, werden oft durch
Zeiteffekte beeinflusst. Diese entstehen z. B. durch Vertrautheit der Patienten/Probanden mit
der klinischen Situation (etwa Abnahme der , Weif3kittel-Hypertonie”) oder durch Zunahme
der Routine des Versuchsleiters mit dem Studienprotokoll. Dies hat zur Folge, dass die Mess-
werte zu Studienbeginn grofier ausfallen oder starker von Storeinfliissen iiberlagert sind.

1.3 Methodische Fehler

Das Spektrum methodischer Fehler ist nahezu unendlich, angefangen vom falschen Design.
Prinzipiell beinhaltet jede Form der Messung auch Messfehler, die sich begiinstigend oder ver-
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schlechternd auf das Messergebnis auswirken konnen. Insofern es sich um systematische
Messfehler handelt (z. B. ein ungenaues Ergebnis durch ein schlecht geeichtes Instrument), ist
jedes Messergebnis mit dem gleichen Fehleranteil behaftet. Messfehler qualitativer Art entste-
hen durch methodische Besonderheiten. So fiihren z. B. Stichprobenverzerrungen (Art und
Auswahl von Patienten) zu Uber- oder Unterschitzungen der Messparameter. Parallelinter-
ventionen stellen ebenfalls eine grofe Messfehlerquelle dar. Sie generieren Messvarianzen, die
falschlicherweise der Intervention zugeschrieben werden (z. B. gleichzeitige Behandlung mit
anderen Medikamenten und dadurch ausgeloste Interaktionseffekte) [Ernst, 2003].

1.4 Reine und unreine Placebos (bzw. aktive Placebos, Pseudo-Placebos)

In der Literatur werden oft zwei Arten von Placebo unterschieden: echte oder reine Placebos
und unreine bzw. aktive oder Pseudo-Placebos. Als echte oder reine Placebos werden Schein-
medikamente bezeichnet, die nur eine pharmakologisch unwirksame Substanz und gegebe-
nenfalls auch Hilfsstoffe wie Geschmackskorrigentien oder Farbstoffe enthalten [Wolf,
1959Db]. In diese Kategorie gehdren aufierdem spezielle Placebo-Akupunkturnadeln, die nicht
durch die Haut stechen, sondern in den Nadelhalter einfahren. Der Nadelhalter bleibt dann
auf der Haut kleben [Streitberger, 1998].

Die Diskussion iiber Placebo nur auf inerte Stoffe, also reine Placebos, zu limitieren, macht
wenig Sinn, da andere Placebo-Varianten auf diese Weise unberticksichtigt bleiben [Shapiro,
1997, 36]. Unreine Placebos bzw. Pseudo-Placebos kommen sowohl in der Forschung als auch
in der therapeutischen Alltagspraxis zur Anwendung vor [Peters, 2001, 21]. Es handelt sich
um pharmakodynamisch aktive Substanzen, die allerdings bei der Erkrankung keine spezifi-
sche Wirksamkeit entfalten, entweder weil die Dosis zu niedrig ist oder die behandelte Erkran-
kung nach herrschender Lehrmeinung nicht darauf anspricht [Pisani, 1980; Jones, 1980; Paul
Martini-Stiftung, 1984; Berthold, 2002].

In Klinischen Studien spricht man auch hédufig von ,aktiven Placebos”, wenngleich diese
per definitionem keine wirkspezifischen Eigenschaften haben. Sie enthalten aber pharmako-
logische Agenten, die typische Nebenwirkungen eines Medikaments simulieren (vgl. Kapitel
»Formen von Placebos”) [Buncher, 2005, 224]. Bei placebokontrollierten Studien mit Nikotin-
pflastern gibt man z. B. eine pharmakologisch nicht ausreichende, aber olfaktorisch aktive
Dosis Nikotin hinzu, um die Entblindung des Patienten zu verhindern. Aktive Placebos kom-
men insbesondere in Studien zum Einsatz,

1. in denen bei Versuchsleitung und Probanden der Eindruck verstarkt werden soll, dass es
sich bei der Substanzgabe um ein Verum handelt.

2. wenn verhindert werden soll, dass allein durch Kenntnis der Nebenwirkungen die Unter-
suchungsbedingung erraten werden konnte.

Der Einsatz von aktiven Placebos empfiehlt sich vor allem dann, wenn erfahrene Versuchslei-
ter oder Probanden die Verblindung des Studiendesigns gefdhrden [Turner, 2002].

Im weiteren Verlauf des Kapitels wird der Einfachheit halber fiir unreine Placebos nur der
Begriff Pseudo-Placebo [Schonauer, 1994] verwendet.

Nach Shapiro [Shapiro, 1999] werden jedoch auch Therapien, die irrtiimlich als wirksam ein-
geschitzt werden, als Placebo bezeichnet. Hier wire also der Begriff Pseudo-Placebo ebenfalls
zutreffend. Im Rahmen der Forschung spielt diese Placebo-Variante keine Rolle, wihrend sie
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in der taglichen Praxis von grofier Relevanz ist, da reine Placebos nur im Ausnahmefall einge-
setzt werden konnen.

Die Anwendung von Antibiotika zur Behandlung von ausschlie8lich viralen Infekten der
oberen Luftwege ist etwa ein Beispiel fiir eine hdufig vorkommende Anwendung von Pseudo-
Placebos in der tdglichen Routineversorgung [Koch, 1999; Fischer, 2003; Butler, 2009]. Ein
weiteres Beispiel ist die Einnahme von Selen, Vitamin E und C zur Primdrprévention des Pros-
tatakarzinoms [Gaziano, 2009; Lippman, 2009]. Zwei aktuelle Studien mit sehr grof3en Fall-
zahlen zeigten keine Uberlegenheit der Anwendung dieser Substanzen gegeniiber Placebo, so
dass von einer bisher irrttimlich angenommenen Wirksamkeit gesprochen werden kann.

Fine irrige Anwendung liegt nur dann vor, wenn die spezifische Wirksamkeit nicht unter-
sucht ist oder negative Evidenz vorliegt und der Behandler die Evidenzlage nicht kennt oder
anerkennt. Anders als bei bewusster Anwendung unterdosierter oder nicht indizierter Medika-
mente ist der behandelnde Arzt der Meinung, eine spezifisch wirksame Therapie anzuwenden.

Dabei sind zwei prinzipielle Behandlungsumstdnde moglich. In dem einen Fall ist die The-
rapie schon langer verfiighar, aber nicht ausreichend untersucht. Hier handelt der Arzt im
Glauben an eine mogliche Wirksamkeit. Im zweiten Fall liegen zwar Forschungsergebnisse
vor, die belegen, dass keine spezifische Wirksamkeit vorliegt, jedoch widersprechen diese der
Erfahrung des Arztes in der tdglichen Praxis. Als Beispiel sei hier die periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit genannt: zahlreiche Vasodilatatoren (z. B. Buflomedil, Gingko biloba, Pento-
xifyllin) und andere Prdparate (z. B. omega-3-Fettsduren) werden therapeutisch angewendet,
obwohl Metaanalysen keine und nur eine sehr geringe Wirksamkeit im Hinblick auf klinisch
relevante Endpunkte wie Gehstrecke oder gar kardiovaskuldre Mortalitdt belegen. Auflerdem
sind moglicherweise Nebenwirkungen zu berticksichtigen. Haufig wird in der Conclusio von
Metaanalysen und Reviews auf eine unzureichende Datenlage und das Fehlen addquater Stu-
dien verwiesen [De Backer, 2009; De Backer, 2008; Sommerfield, 2007; Nicolai, 2009].

Auch wenn der Arzt im zweiten Fall entgegen dem aktuellen Forschungsstand handelt,
geht er jedoch davon aus, wirksam zu therapieren. Damit bewegt er sich ethisch und recht-
lich in einem anderen Rahmen als bei der bewussten Gabe eines Placebos (vgl. Kapitel , Recht-
liche Problematik”). Problematisch wird es vor allem dann, wenn das Pseudo-Placebo — wie im
o. g. Fall von Buflomedil - sogar eine ungiinstige Nutzen/Risiko-Bewertung erhiilt.

Es wiirde sich nur dann um die bewusste Gabe eines Placebos handeln, wenn der Arzt die
Therapie in dem Glauben einsetzt, dass sie keine spezifische Wirkung hat. Aus Sicht von Wie-
sing [Wiesing, 2004, 91] fiihrt die besondere ethische und rechtliche Problematik bei der Verab-
reichung von reinen Placebos zu einer vermehrten Anwendung von Pseudo-Placebos. Er sieht
deren Anwendung aber als genauso problematisch an. Anders als bei reinen Placebos kann die
Arzneimittelwerbung bei unterdosiert angewendeten oder falsch indizierten Medikamenten be-
stimmte Effekte suggerieren, auch wenn Studien ggf. das Gegenteil zeigen. Dadurch, dass Pa-
tienten {tber tatsdchlich enthaltende pharmakodynamische wirksame Substanzen aufgeklart
werden miissen, bekommt die Intervention einen (pseudo-)wissenschaftlichen Anstrich. Dabei
spielt es keine Rolle, ob die Verabreichung in diesem konkreten Fall tatsichlich wirksam ist.
Wiesing sieht die ,,Quasi-Verwissenschaftlichung” als Ursache fiir die Abkehr vom reinen hin
zum Pseudo-Placebo. Seiner Meinung nach nehmen Arzte bei der Gabe von Pseudo-Placebos
bewusst die Gefahrdung ihrer Patienten in Kauf [Wiesing, 2004, 92]. Im Gegensatz zu reinen
Placebos kdnnen Pseudo-Placebos namlich durch die pharmakodynamische Substanz bedingte
spezifische unerwiinschte Therapiewirkungen hervorrufen. In manchen Féllen, wie z. B. der
nicht-indizierten Antibiotikagabe bei viralen Infekten, kommt dariiber hinaus noch die epide-
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miologische Komponente einer zunehmenden Resistenzbildung hinzu. Die Abwigung zwi-
schen reinem Placebo und Pseudo-Placebo sollte in der taglichen Praxis also neben ethischen
und rechtlichen Aspekten auch das Nebenwirkungsprofil des Pseudo-Placebos beriicksichtigen.

1.5 Nocebo

Das Nocebo-Phdanomen soll hier nur kurz erwdhnt werden. Der Terminus leitet sich von lat.
nocebo ,ich werde schaden” her. Das Phanomen wurde erstmals 1961 beschrieben und stellt
das Gegenstiick zum Placeboeffekt dar [Kennedy, 1961]. Die folgende Definition stammt von
Robert A. Hahn: , The nocebo effect is the causation of sickness (or death) by expectation of
sickness (or death) and by associated emotional states.” [Hahn, 1997, 56] Wéhrend also beim
Placeboeffekt durch eine positive Erwartungshaltung, die durch eine Mafinahme, wie bei-
spielsweise Medikamentengabe oder operative Behandlung, induziert wird, ein giinstiger Ein-
fluss auf den Krankheitsverlauf eines Patienten genommen wird, werden beim Noceboeffekt
dagegen beim Patienten Befiirchtungen aufgebaut bzw. vorhandene Befiirchtungen verstérkt,
durch diese dufleren Einwirkungen ,krank gemacht” zu werden [Amanzio et al., 2009]. Diese
Personen erkranken dann auch tatsdchlich, beziehungsweise es konnen die entsprechenden
Symptome bei ihnen beobachtet und auch gemessen werden. Ausgesprochen problematisch
kann in diesem Zusammenhang das ausfiihrliche Studium der Packungsbeilage von Medika-
menten oder ein Gesprach mit dem Arzt oder Apotheker iiber Begleiterscheinungen von han-
delstiblichen Medikamenten oder — im Rahmen von klinischen Studien - die Studienmedika-
tionen sein. Insbesondere sensible oder depressive Patienten malen sich dabei oft die
schlimmsten Szenarien aus.

Abbildung 2 stellt das Verhéltnis von Placebo- und Noceboeffekt grafisch dar. Je nach
Richtung haben unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bei Gabe des (aktiven) Place-
bos eine forderliche oder schadliche Wirkung.

Der Noceboeffekt ist von den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) des aktiven
Placebos (s. Definition) zu unterscheiden, die entweder eine erwartbare Reaktion auf eine Pla-
cebogabe sind oder zufilligerweise auftreten und dem Placeboeffekt zugerechnet werden
[Gauler, 1997, 12; Schindel, 1967; Salzmann, 1972].

Abb. 2: Verhaltnis von
Placebo- und Nocebo-
effekt

UAW = unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Placebo- Nocebo-
effekt effekt

+ < Therapie-/Interventionseffekt ——m8 —> =
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Finem gdngigen Erklarungsmodell zufolge handelt sich dabei um — wie im positiven Sin-
ne beim Placebo - eine negative Erwartung im Sinne einer selbsterfiillenden Prophezeiung.

Beim Noceboeffekt werden beim Patienten durch eine Gabe eines Scheinmedikaments
oder Durchfiithrung einer Scheinprozedur Befiirchtungen aufgebaut, durch diese dueren Ein-
wirkungen ,krank gemacht” zu werden.

1.6 Exkurs zur Komplementarmedizin

Manche Autoren [Gauler/Weihrauch, 1997; De Deyn, 2000] rechnen die Homoopathie und
andere komplementdrmedizinische Verfahren den Pseudo-Placebos zu. Diese Einschitzung
ist primdr in der Tatsache begriindet, dass es fiir viele dieser Verfahren kaum klinische For-
schung oder fiir einige sogar negative Evidenz aus randomisierten placebokontrollierten Stu-
dien gibt. Nach Shapiros Definition wiirde es sich demzufolge um irrttimlich fiir wirksame ge-
haltene Therapien und damit eine Form von Placebo handeln.

Unter dem Begriff Komplementirmedizin wird eine Vielzahl unterschiedlicher Therapie-
verfahren summiert, die nicht der Schulmedizin zuzuordnen sind [Willich, 2005; Jiitte, 2001].
Zu den haufig angewendeten Therapieverfahren gehoren die Naturheilverfahren, die Homdoo-
pathie und die Traditionelle Chinesische Medizin. Es handelt sich bei diesen um sog. kom-
plette Therapiesysteme [NCCAM, 2005], die sich unabhdngig oder parallel zur konventionel-
len Medizin entwickelt haben und denen eine eigene Theorie und Praxis zugrunde liegt. Was
diese Verfahren zusdtzlich charakterisiert, ist eine sehr hohe Inanspruchnahme durch Patien-
ten (Naturheilverfahren 57 %, Homoopathie 15 % und Akupunktur 9 %) [Hartel, 2004]. Au-
ferdem besteht in vielen Fillen die Moglichkeit, eine drztliche Zusatzbezeichnung zu erwer-
ben (z. B. Homoopathie). Daneben gibt es eine Vielzahl anderer Verfahren (z. B. Bioresonanz-
therapie, Alexander Therapie), die auch der Komplementirmedizin zugerechnet werden,
denen aber kein eigenes komplexes Weltbild zugrunde liegt.

Die Evidenzlage ist meist problematisch, denn eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo
konnte bisher nur fiir wenige komplementdrmedizinische Verfahren nachgewiesen werden
(z. B. Johanniskraut bei leichter und mittelschwerer Depression) [Linde, 2008]. Zu vielen Ver-
fahren gibt es jedoch kaum oder keine Forschung [Lewith, et al., 2009].

Das Problem placebokontrollierter Studien bei bestimmten komplementdrmedizinischen
Verfahren (z. B. Akupunktur) wird im Kapitel ,, Formen von Placebos”) diskutiert.

Ein besonders kontrovers diskutiertes Therapieverfahren ist die Homoopathie, die aus die-
sem Grund hier detaillierter dargestellt werden soll. Die ,Klassische Homdopathie”, wie Hah-
nemann sie Ende des 18. Jahrhunderts begriindet hat, beruht auf drei Grundprinzipien [Jiitte,
2006]: 1) dem Ahnlichkeitsprinzip (,Simile-Regel”), nach dem eine Krankheit mit dem Mittel
behandelt wird, das bei einem Gesunden dhnliche Krankheitserscheinungen hervorruft, 2) der
Arzneimittelpriifung an Gesunden, die der Bestimmung der Symptome und Erscheinungen
dient, die ein Mittel bei Gesunden bewirken kann und 3) der Erhebung des individuellen
Krankheitsbildes durch eine ausfithrliche Anamnese. Die Klassische Homodopathie gehort zu
den kompletten Therapiesystemen und besteht aus der Fallaufnahme, Fallanalyse und Gabe
eines homoopatischen Arzneimittels, sowie der Umstellung bzw. Anpassung konventioneller
Medikation und Lebensstilberatung. Zur Anwendung kommen Arzneimittel, die oft so hoch
verdiinnt sind, dass kein Molekiil der Ausgangsubstanz mehr enthalten ist. Die sog. homdopa-
thischen Hochpotenzen (ab einer Verdiinnung von C23 oder D12) nehmen eine Sonderrolle
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ein. Rein pharmakologisch gesehen handelt es sich demzufolge bei den Hochpotenzen sogar
um reine Placebos und nicht um Pseudo-Placebos. Die grundlegende Frage ist also die nach
der spezifischen Wirksamkeit — also einer Uberlegenheit der homdopathischen Arznei gegen-
iiber Placebo. Wie schwer diese zu beantworten ist, zeigt ein Blick auf die Evidenzlage der Ho-
moopathie. Es wurde bis heute eine nicht unbeachtliche Zahl randomisierter placebokontrol-
lierter Studien durchgefiihrt. Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2005 [Shang, 2005], die 110 Stu-
dien zusammenfasste, kam zu dem Schluss, dass die klinischen Effekte der Homdopathie auf
Placebo zuriickzufiihren sind. Frithere Meta-Analysen hingegen kamen zu einem positiveren
Ergebnis [Linde, 1997; Kleijnen, 1991]. Hierzu gab es ausfiihrliche Diskussionen. Dass die Er-
gebnisse der Meta-Analyse aus dem Jahr 2005 methodisch nicht unproblematisch sind, zeigt
deren Re-Analyse [Liidtke, 2008]. Ein abschlieRendes Urteil steht aber noch aus. Dies liegt u. a.
auch daran, dass diagnoseiibergreifenden Meta-Analysen methodisch problematischer sind,
weil die eingeschlossenen Studien meist sehr heterogen sind. Neben einer Vielzahl von Diag-
nosen wurden in diesen drei Meta-Analysen auch verschiedene Formen der Homdoopathie
(klassische Homoopathie, d. h. individualisierte Einzelmittelhomdopathie, klinische Homdoo-
pathie, Komplexmittelhomdopathie und Isopathie) berticksichtigt. Heterogenitit ist jedoch
eines der bekanntesten Probleme in Meta-Analysen. Deshalb ist es hilfreich, auch in der Ho-
mdopathie zumindest diagnosebezogen vorzugehen. Die Tabelle zeigt eine Ubersicht iiber die
diagnosebezogenen Meta-Analysen, die mindestens drei Studien zusammenfassen. Anzumer-

Tab. 1: Diagnosebezogene Meta-Analysen

Autor und Jahr Homoopathieform Indikation N* Ergebnis
Barnes 1997 Alle Postop. Ileus 6 (+)
Ludtke 1997 Alle Pollinosis 7 +
Ernst 1998b Alle Muskelkater 8 =
Ernst 1999a Klass. Homdopathie Kopfschmerz, Migrane 4 =
Jonas 2000 Alle Rheum. Erkrankungen 6 (+)
Taylor 2000 Isopathie Allergien 4 +
Linde 2000 Alle Asthma 3 0
Long 2001 Alle Osteoarthritis 4 (+)
Vickers 2004 Komplexmittelhom. Influenza 7 (+)
Jacobs 2003 Klass. Homdopathie Kindliche Diarrhoe 3 +
Pilkington 2005 Alle Depression 1 0
Milazzo 2006 Alle Krebs 6 0
Passalacqua 2006  Alle Allergische Rhinitis 10 0
Ernst 2006 Alle Osteoarthritis 4 )
Altunc 2007 Alle Kinderkrankheiten 16 0
Coulter 2007 Alle ADHS 4 )
Becker 2008 Alle Erkdltung 0

*Zahl der zugrunde liegenden Primarpublikationen

+ positiv, (+) tendentiell positiv, 0 nicht beweiskraftig, (-) tendentiell negativ, — negativ

Tabelle nach Liidtke R: State of Clinical Research. In: Witt C, Albrecht H (Hrsg.):

New Directions in Homeopathy Research — Advice From an Interdisciplinary Conference. KVC Verlag, Essen 2009.
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ken ist, dass die Anzahl pro Studien pro Diagnose eher klein ist, was auch fiir die Fallzahl in-
nerhalb der meisten Studien zutrifft, und viele der Studien methodische Schwichen haben.

Dies verdeutlicht, wie schwer es ist, eine generelle Aussage iiber eine spezifische Arzneimit-
telwirkung der Homdoopathie zu treffen. Dass sich gerade fiir die Diagnose der kindlichen Diar-
rhoe eine positive Evidenz findet, obwohl alle drei zugrundeliegenden Studien mit homdoopathi-
schen Hochpotenzen durchgefiihrt wurden, ist im naturwissenschaftlichen Kontext besonders
verwirrend. Allerdings muss man an dieser Stelle auch anfiihren, dass es sich bei den beobachte-
ten positiven Effekten in Homoopathiestudien generell nur um kleine Unterschiede zwischen
dem homéopathischen Arzneimittel und dem Placebo handelt. Eine aktuelle Ubersichtsarbeit
zeigt, dass die Placeboeffekte von Studien zur Klassischen Homdopathie nicht grofler zu sein
scheinen als Placeboeffekte in konventionellen Studien [Nuhn, Liidtke, Geraedts, 2010].

Dessen ungeachtet stellt sich die Frage, ob es sich bei der Homdopathie um eine fiir irrtiim-
lich wirksam gehaltene Therapie — und damit Placebo — handelt. Auch wenn bei homdopathi-
schen Hochpotenzen aufgrund der chemischen Zusammensetzung der Gedanke an einen Pla-
cebo naheliegend ist, ist diese Frage aufgrund der bisherigen Forschungslage nicht eindeutig zu
beantworten. In der letzten Zeit gab es jedoch vermehrte Bemithungen, die bei homdopathi-
schen Arzneimittelpriifungen auftretenden Symptome qualitativ und quantitativ von Placebo-
symptomen zu unterscheiden. Dabei versucht ein verblindeter Experte homdopathische Testsub-
stanzen anhand der Symptomatik des klinischen Bildes von zufillig auftretenden Symptomen
bei Gabe von Placebo zu unterscheiden. Zwar fallen die bisherigen Ergebnisse fiir verschiedene
Substanzen unterschiedlich aus, doch gibt es auch Studien, die zeigen, dass homdopathische
Arzneimittel signifikant mehr arzneimitteltypische Nebenwirkungen produzieren als untypi-
sche (Placebosymptome) [Walach, 2008; Mollinger, 2004; Mollinger, 2009]. Die Homoopathie
ist nur ein Beispiel aus dem sehr heterogenen Bereich der Komplementdrmedizin.

Prinzipiell stellt sich die Frage, wie sinnvoll die Einordnung von Therapieverfahren, die
irrttimlich fiir wirksam gehalten werden, in die Begrifflichkeiten von Placebo und Pseudo-Pla-
cebo ist. Im Gegensatz zur Gabe eines Placebos geht der Arzt bei der Anwendung nicht-evi-
denzbasierter Therapieverfahren oft davon aus, dass diese spezifisch wirken. Wendet der Arzt
die Therapie jedoch in der Uberzeugung an, dass sie keinen spezifischen Effekt hat, wiirde
man von einem Pseudo-Placebo sprechen, im Fall hochverdiinnter homoopatischer Arznei-
mittel sogar von einem Placebo, da sie keine pharmakologisch wirksamen Substanzen enthal-
ten. Da zwischen beiden Intentionen jedoch ein Graubereich liegt und um Begriffsverwirrun-
gen zu vermeiden, scheint es in der therapeutischen Alltagspraxis sinnvoller, die Diskussion
tiber Placebo im Allgemeinen und Wirksamkeit von Therapieverfahren getrennt zu fithren.

1.7 Zusammenfassung

Unter Placebo versteht man die Gabe eines Scheinmedikaments bzw. den Einsatz einer
Scheinprozedur, die, ebenso wie bei Verumbehandlung, den Einfluss des Behandlungsumfel-
des, die Erwartungen des Patienten und des Arztes und die unterschiedlich gelungene Arzt-Pa-
tienten-Interaktion als modulierende Faktoren mit einschlief3t.

Der hier verwendete weitgefasste Placebobegriff umfasst die die Gabe eines Placebomedika-
ments bzw. einer Placeboprozedur, den Einfluss des Behandlungsumfeldes, die Erwartungen
des Patienten und des Arztes und die unterschiedlich gelungene Arzt-Patient-Interaktion mit
einschlief3t.



1.7 Zusammenfassung m 13

Als echte oder reine Placebos werden Scheinmedikamente bezeichnet, die nur eine pharma-
kologisch unwirksame Substanz und gegebenenfalls auch Hilfsstoffe wie Geschmackskorri-
gentien oder Farbstoffe enthalten.

Bei Pseudo-Placebos, auch ,unreine Placebos” genannt, handelt es sich um pharmakodyna-
misch aktive Substanzen, die allerdings bei der Erkrankung keine spezifische Wirksamkeit
entfalten, entweder weil die Dosis zu niedrig ist oder die behandelte Erkrankung nach herr-
schender Lehrmeinung nicht darauf anspricht. In der Forschung spielt diese Placebo-Varian-
te eher selten eine Rolle, wahrend sie in der tdglichen Praxis von grofler Relevanz ist, da reine
Placebos nur im Ausnahmefall eingesetzt werden konnen. Im Gegensatz zu reinen Placebos
konnen Pseudo-Placebos durch die pharmakodynamische Substanz bedingte spezifische un-
erwiinschte Therapiewirkungen hervorrufen. Die Abwédgung zwischen reinem Placebo und
Pseudo-Placebo sollte in der tdglichen Praxis also neben anderen ethischen und rechtlichen
Aspekten ebenfalls das Nebenwirkungsprofil des Pseudo-Placebos beriicksichtigen.

In der Literatur umstritten ist, ob auch einige Verfahren der Komplementirmedizin (z. B.
Homoopathie] Pseudo-Placebos sind. Anders als bei bewusster Anwendung unterdosierter
oder nicht indizierter Medikamente ist der behandelnde Arzt in diesem Fall in der Regel der
Meinung, eine spezifisch wirksame Therapie zu verabreichen. Um Begriffsverwirrungen zu
vermeiden und sich auf die wesentlichen Inhalte konzentrieren zu konnen, scheint es des-
halb in der therapeutischen Alltagspraxis sinnvoller, die Diskussion iiber Placebo im Allge-
meinen und Wirksamkeit von Therapieverfahren getrennt zu fithren.

Der Placeboeffekt wird durch Gabe eines Placebos oder Durchfiihrung einer Placeboproze-
dur ausgelost und setzt sich aus Effekten verschiedener Ursache zusammen, die von manchen
Autoren als ,unspezifische Effekte” bezeichnet werden (vgl. Abb. 3). Die Unterscheidung in
spezifische und unspezifische Effekte erscheint zundchst durchaus hilfreich, da unter den un-
spezifischen Effekten alle unbekannten Effekte zusammengefasst werden konnen.

Der Noceboeffekt wird dadurch ausgeldst, dass beim Patienten Befiirchtungen aufgebaut
wurden, durch die therapeutische Maffnahme krank gemacht zu werden.

Die Placeboreaktion spiegelt die gemessene Verdnderung nach Gabe von Placebo wider. Sie
umfasst ein breites Spektrum von Effekten, die nicht interventionsspezifisch sind, sondern als
vermengte Effekte gesehen werden miissen.

Placebo Wirksamkeit Intendierte Wirkung

unrein Spezifische Wirkung nicht erwiesen Maximierung des spezifischen Effekts
rein Keine spezifische Wirkung Maximierung des Placeboeffekts
aktiv Spezifische Nebenwirkung Maximierung des Placeboeffekts
Nocebo Keine spezifische Wirkung Umkehrung des Placeboeffekts

Abb. 3: Beziehung zwischen Placebo, Wirkung und intendierter Gabe in der medizinischen Praxis
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2 Die Geschichte des Placebos

2.1 Etymologie

Der Begriff Placebo ldsst sich im medizinischen Sprachgebrauch noch gar nicht so lange nach-
weisen. Dabei war das, was wir heute unter dem Placeboeffekt verstehen, nicht nur Arzten,
sondern auch Laien durchaus, obwohl nicht als Begriff, schon seit langem bekannt. So schil-
dert beispielsweise der franzosische Philosoph und Schriftsteller Michel de Montaigne (1533-
1592) die Wirkung der Einbildungskraft auf den Menschen am Fall eines Kranken, der vom
Arzt regelmifRig Scheinklistiere erhielt und der nach diesen vorgetduschten Einldufen die glei-
che Wirkung verspiirte wie bei Klistieren, die Arzneisubstanzen und nicht nur lauwarmes
Wasser enthielten [Montaigne, 1998]. Erst im zweiten Drittel des 18. Jahrhunderts wurde die-
ses Phdnomen, oder wenigstens ein Teilaspekt davon, mit dem Begriff , Placebo” umschrie-
ben. Als Wortschopfer darf der schottische Arzt und Pharmakologe William Cullen (1710-
1790) gelten. Er hat 1772 diesen Begriff in seinen Clinical Lectures von 1772 nachweislich
zum ersten Mal verwendet, und zwar im Zusammenhang mit einem Kranken, dem er eine du-
Rerliche Arznei (Senfpulver) verabreichte, von deren spezifischer Wirkung Cullen nicht tiber-
zeugt war: ,, I own that I did not trust much to it, but I gave it because it is necessary to give a
medicine, and as what I call a placebo. If I had thought of any internal medicine it would
have been a dose of the Dover’s powders.” [Cullen, 1772]. In einem anderen Fall, den er fiir
hoffnungslos ansah, verschrieb der schottische Arzt ebenfalls ein Mittel, das er fiir unwirksam
hielt und begriindete sein Handeln wie folgt: ,I prescribed therefore in pure placebo, but I
make it a rule even in employing placebos to give what would have a tendency to be of use to
the patient.” [Cullen, 1772].

Cullen verstand unter ,Placebo” noch keine inerte Substanz, sondern gebrauchte meist
niedrig dosierte Arzneien oder Medikamente, die er angesichts der Schwere der Krankheit fiir
unwirksam hielt. Entscheidend war fiir ihn nicht, was er dem Patienten verschrieb, sondern,
dass er tiberhaupt dem Willen des Kranken nach Arznei entsprach, auch wenn er selbst von
der pharmakologischen Wirksamkeit des Arzneimittels (nach damaligem Erkenntnisstand)
nicht tiberzeugt war [Kerr et al., 2007].

Zu dem Zeitpunkt, als Cullen den Begriff Placebo in die Medizin einfiihrte, kannte man
dieses Wort im Englischen nur in einem anderen Zusammenhang. Bereits seit dem 14. Jahr-
hundert war in England die Redeweise ,to sing a placebo” gebrauchlich, und zwar in der tiber-
tragenen Bedeutung von ,einer hochgestellten Personlichkeit schmeicheln”. So verwendet
z. B. der bekannte mittelenglische Autor Geoffrey Chaucer (ca. 1343-1400) in seinen Canter-
bury Tales (circa 1386) den Ausdruck ,placebo-singer”, und meint damit einen Schmarotzer
und Schmeichler. Im Parson’s Tale heif3t es: ,Flatereres been the develes chapelleyns, that syn-
gen evere Placebo. I rekene flaterie in the vices of Ire; for ofte tyme, if o man be wrooth with
another, thanne wole he flatere som wight to sustene hym in his querele” [Chaucer, 1912,
696]. In einer anderen Geschichte (Merchant’s Tale) kommt sogar eine Figur mit diesem Na-
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men vor, die als typischer Ja-Sager dargestellt wird. Im Sinne von Einschmeicheln verwandte
diesen Begriff einer Begriinder naturwissenschaftlichen Denkens, der englische Philosoph
und Politiker Francis Bacon (1561-1626). In einem seiner berithmten Essays (,,Of councel”)
gibt er den Rat: ,A king, when he presides in counsel, let him beware how he opens his own
inclination too much, in that which he propoundeth; for else counsellors will but take the
wind of him, and instead of giving free counsel, sing him a song of placebo.” [Bacon, 1972,
66] In dhnlicher Bedeutung war diese Redewendung auch schon im Frithneuhochdeutschen
bekannt. In Johann Riimolts Laster der Hoffart (1563) stehen die folgenden Verse: ,Wiltu hier
zu Hoffe sein, So mustu auch thun den willen mein Vnd mir jetzt das Placebo singen” [R6h-
rich, 1994, 1186; Bolte, 1885]. Neben dem Gemadlde ,Die holldndischen Sprichworter” schuf
Pieter Bruegel d. A. (1568-1625) eine Reihe anderer Werke, die Sprichworter und sprichwort-
liche Redewendungen zum Inhalt haben, darunter auch die ,Zwolf Sprichwortrundbilder”
(1558). Eines zeigt einen Mann, der den Mantel in den Wind hangt und trigt die Bildunter-
schrift: , Een Placebo ben ick ende alsoo gesint/Dat ick de huijck alom hanck nae den wint.”
(Ich bin ein Wie's beliebt und so gesinnt, Daf$ ich den Mantel immer hdange nach dem Wind)
[Fraenger, 1923, 138; Detje, 1999].

Es handelt sich bei der bereits erwdhnten Redewendung ,jemanden ein Placebo singen”
um eine ironische Verwendung eines mittelalterlichen Antiphons, das Bestandteil der Toten-
messe war. Als Antiphon bezeichnet man einen kurzen, einpragsamen Satz, der einen liturgi-
schen Wechselgesang einleitet. In diesem Fall handelt es sich um den letzten Vers von Psalm
116, der ihm hebrdischen Urtext lautet: 0”77 NI¥IND 7372 °197 J230% [vgl. Jacobs 2000;
Aronson, 1999; Shapiro/Shapiro, 1997; Andersen, 1997]. Die entsprechende Stelle lautet in
Luthers Ubersetzung: ,,Ich will wandeln vor dem Herrn im Lande der Lebendigen.“ Diese Fas-
sung stimmt mit der Vulgata-Ubersetzung des Kirchenvaters Hieronymus, die dem hebrii-
schen Text (Ps 114,9) wortlich folgt, tiberein: ,,Deambulabo coram Domino in terris viventi-
um®”. In der Septuaginta, der altgriechischen Ubersetzung des Alten Testaments, wird dagegen
der hebrédische Verb fiir ,,gehen” oder ,wandeln” nicht wortwortlich, sondern in tibertragener
Bedeutung tibersetzt: evopestice. Demzufolge lautet in einer anderen Version der Vulgata des
Hieronymus (versio gallicana) die betreffende lateinische Verbalphrase ,placebo”. Die deut-
schen Ubersetzungen dieses Verses, die sich also indirekt auf die Septuaginta stiitzen, haben
somit folgenden Wortlaut: ,Ich werde wohlgeféllig sein vor dem Herrn im Lande der Leben-
den“ [Hieronymus].

Die ironische Ableitung des Sprichworts ,jemanden ein Placebo singen” aus dem Beerdi-
gungsritus der katholischen Kirche zeigt sich am deutlichsten in einem satirischen Dialog aus
dem Jahre 1525: ,Euer vicarius und der beichtvater sind schmeichler, streichen den falschen
hengst, singen Euch (spricht mein Kuonz) ein placebo sive dilexi” [Rohrich, 1994, 1186]. In
diesem Fall wird der Anfang des Psalms 116 bzw. 114 (nach hebréischer Zdhlung) zusammen
mit der entsprechenden Antiphone erwdhnt. Die Ursache fiir diesen Bedeutungswandel ver-
mutet man unter anderem in den Anderungen in der mittelalterlichen Liturgie, die es ermog-
lichten, dass der Wechselgesang der Totenmesse auch von bezahlten Sdingern und nicht mehr
nur von den Trauernden selbst angestimmt wurde. Auf eine andere Deutungsmoglicheit ver-
weist das frithneuzeitliche deutsche Sprichwort: ,Wo man das Placebo singt, da muss die
Wahrheit zurtickbleiben” [Wander, 1867, III, 1352]. Damit kdnnte gemeint sein, dass bei ei-
ner Totenmesse man tiber den Toten nur Gutes sagt, entsprechend der bereits aus der Antike
bekannten Redewendung , De mortuis nil (= nihil) nisi bene” (nach Diogenes Laertius 1, 3) -
oft ungenau tiibersetzt als ,von Toten (soll man) nur Gutes (reden)”. Eigentlich miisste es hei-



2.2 Friihe Beispiele fiir Placebogaben m 23

Ben: Von den Toten nichts auler auf gute Weise, was folgende Interpretationen zuldsst: Wenn
man iiber einen Toten nichts Gutes zu berichten weif3, sollte man schweigen, oder man darf
den Verstorbenen durchaus kritisieren, aber auf eine faire Weise (da er sich nicht mehr vertei-
digen kann). Im Alt-Franzdsischen kommt ,placebo” aulerdem noch in einer weiteren Be-
deutung (Friedensproklamation) vor, und zwar abgeleitet vom Futur der ersten Person Singu-
lar des lateinischen Verbs , placere” (gefillig sein, beschliefen) [Jones, 1942].

2.2 Friihe Beispiele fiir Placebogaben

Neben dem bereits erwdhnten schottischen Arzt und Pharmakologen William Cullen war es
ein deutscher Arzt, der den Placeboeffekt fiir seine eigene therapeutische Praxis nutzbar
machte: Der Begriinder der Homdopathie, Samuel Hahnemann (1755-1843), der Cullens Arz-
neimittellehre ins Deutsche tibersetzte und dabei auf die Idee zu seinem beriihmten Chinarin-
denversuch kam. Hahnemann kannte offenbar den englischen Begriff Placebo nicht, aber das
Prinzip. Unter Placebogaben verstand er ,etwas Unarzneiliches”, wie z. B. Himbeersaft oder
Milchzucker. In seiner homoopathischen Praxis sah er sich schon frith vor das Problem ge-
stellt, dass seine Patienten an die taglichen Arzneigaben, wie sie in der damaligen ,Schulme-
dizin” tiblich waren, gewohnt waren, wahrend es in der Homoopathie seiner Meinung nach
darauf ankam, die Mittel auswirken zu lassen. In einem Aufsatz, der 1814 im Allgemeinen An-
zeiger der Deutschen erschien, empfahl Hahnemann seinen Mitstreitern: ,In dieser Zwi-
schenzeit, bis das zweite Medicament gereicht wird, kann man den Kranken zur Stillung sei-
nes Verlangens nach Arznei und Beruhigung seines Gemiits etwas Unschuldiges, z. B. taglich
ethliche Theeloffel voll Himbeersaft, oder etliche Pulver Milchzucker einnehmen lassen”
[Hahnemann, 1814, 649]. Und in seinem Werk Die Chronischen Krankheiten gab er den Rat:
»Wenn mich ein am unrechten Ort bedenklicher, homd&opathischer Arzt fragt, wie er die vie-
len Tage nach einer Gabe Arznei, damit sie die gedachte, lange Zeit ungestort fortwirken kon-
ne, auszufiillen, und den tdglich Arznei verlangenden Kranken unschadlich zu befriedigen
habe, so entgegne ich mit zwei Worten, dass man ihm tédglich eine Gabe Milchzucker, etwa zu
3 Gran, wie immer mit der fortlaufenden Nummer bezeichnet, zur gewohnlichen Einnahme-
Zeit zu geben habe” [Hahnemann, 1835, I, 161].

Um die Langzeitwirkung von homoopathischen Arzneien zu beobachten, setzte Hahne-
mann ebenfalls solche ,,unarzneilichen” Gaben ein: , Keine, auch noch so schidliche alte Ein-
fiihrung im Volke 1a83t sich plotzlich abstellen. So kann auch der homdopathische Arzt nicht
umbhin, einen neuen chronischen Kranken tiglich wenigstens ein Piilverchen einnehmen zu
lassen — (der Abstand gegen das allbopathische viele Arznei-Geben bleibt doch noch immer
sehr grof3). Bei diesem tdglichen Einnehmen eines Piilverchens nach der Nummer ist es eine
grofle Wohlthat fiir den armen, oft von Verleumdern der bessern Heilkunst eingeschiichter-
ten Kranken, daf8 er weder wisse, ob in jedem Pulver eine Arznei-Gabe sey, noch auch, in wel-
cher? Wiifite er das letztere, und wiidte, dal die heutige Nummer die Arznei enthielte, von
welcher er soviel erwartet, so wiirde ihm oft seine Phantasie einen iibeln Streich spielen und
er sich einbilden, Empfindungen und Verdnderungen in seinem Korper zu fiihlen, die nicht
da sind, eingebildete Symptome aufzeichnen und in steter Gemiiths-Unruhe schweben, statt
daf$, wenn er tdglich einnimmt und tédglich keine bosen Angriffe auf sein Befinden bemerkt,
er gleichmiithiger wird (durch die Erfahrung belehrt), nichts Arges mehr erwartet und gelas-
sener die wirklich empfundenen Verdnderungen in seinem Befinden ruhig bemerkt und so
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seinem Arzte nur Wahrheit berichten kann. Def3halb ist es sehr gut, daf} er tdglich einnehme,
ohne zu erfahren, ob in allen oder in einem gewissen Pulver Arznei fiir ihn vorhanden sey,
und so beim Finnehmen des heutigen Pulvers nicht mehr erwarte, als vom gestrigen, oder
vorgestrigen“ [Hahnemann, 1835, I, 161]. Hahnemann war damit seiner Zeit voraus und ver-
mutlich der erste Arzt zu Beginn des 19. Jahrhunderts, der systematisch den Placeboeffekt in
seine Therapie einbaute und mit der Methode der einfachen Verblindung arbeitete.

Bereits Hahnemann hatte mit dem Problem zu kdmpfen, dass die Verblindung nicht im-
mer gelang. So erkannte einer seiner Patienten, der Hahnemanns Schriften aufmerksam gele-
sen hatte, die Tduschung und blieb ihm gleichwohl treu: , Die Pulver habe ich regelmafiig ge-
nommen, obwohl ich weif$, dal nur Nr. (Ziffer unleserlich, R. J.) Medizin ist, wie Euer Wohl-
geborenen Biicher, welche ich angeschaudt habe, bestimmen” [Holtz, 1832]. Die Placebogabe
kiirzte Hahnemann in seinen Krankenjournalen, die fast vollstandig erhalten sind, meist mit
dem Paragraphen-Zeichen (§) ab. Nachdem er zu Beginn seiner homoopathischen Praxis zu-
ndchst mit Austernschalenpulver (Conchae) als Scheinmedikament experimentiert hatte, ver-
ordnete er spéter in solchen Fallen fast ausschlie8lich Milchzucker, dem in der homdopathi-
schen Materia Medica keine arzneiliche Wirkung zugeschrieben wird [Papsch, 2007].

Am 21. Juni 1807 schrieb der damalige US-Prdsident Thomas Jefferson (1743-1826) an
einen gewissen Dr. Caspar Wistar: ,One of the most successful physicians I have ever known,
has assured me, that he used more bread pills, drops of colored water, powders of hickory
ashes, than of all other medicines put together. It was certainly a pious fraud. But the adven-
turous physician goes on, substitutes presumption for kno[w]le[d]ge” [Jefferson, 1807]. Ob es
sich, bei diesem erfolgreichen Arzt um den mit Jefferson befreundete Benjamin Rush (1745-
1813) handelt, ist nicht zu kldren, ldsst sich aber vermuten. Jedenfalls macht dieser Brief deut-
lich, dass sich bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts Arzte bewusst des Placeboeffekts bedien-
ten und bereits auch die ethische Problematik (,,pious fraud”) erkannten. Im Ersten Weltkrieg
verabreichte ein Jesuitenpater, der als Krankenpfleger in einem Kriegslazarett eingesetzt war,
bereits Kochsalzinjektionen als Placebo und war sich der Tduschung bewusst: ,Es kam nun je-
den Abend der Kampf ums Morphium, das die Kranken verlangten. Sie baten und flehten.
Aber wir waren sehr sparsam darin und wenn es irgend ging, bekamen sie nichts [...]. Wenn
das Geschrei nicht aufhdren wollte, gab es oft kein anders Mittel, als sie durch eine Kochsalz-
einspritzung zu tduschen. Das Jammern und Stohnen dauerte die ganze Nacht fort [...].“ [Ar-
chiv der Deutschen Provinz der Jesuiten in Miinchen, 00/752v1, Kriegslazarett 8, Bd. 1-2,
S. 126].

2.3 Placebo in der klinischen Forschung

Die Geschichte der kontrollierten Studie (mit einfacher, doppelter und dreifacher Verblin-
dung) beginnt bereits im 18. Jahrhundert, doch zundchst ohne den Einsatz von Placeboga-
ben. Den Anfang machte der schottische Marinearzt James Lind (1716-1794) [Trohler, 2000].
Er berichtet in seinem Treatise on the scurvy (1753) tiber die von ihm am 20. Mai 1747 durch-
gefiihrte erste klinische Arzneimittelpriifung am Bord eines Schiffes der britischen Marine.
Von 12 Skorbut-Kranken (,,as similar as I could have them*), erhielten zwei Apfelwein, zwei
Vitrioldl, zwei Essig, zwei Meerwasser, zwei Orangen und Zitronen, zwei eine Latwerge aus
Knoblauch, Rettich, Peru-Balsam und Myrrhe. Die Kranken, die die Zitrusfriichte erhalten ha-
ben, genasen innerhalb von sechs Tagen. Die Vergleichsgruppe blieb unbehandelt und erhielt
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,nothing but a little lenitive electurary” [Lind, 1757, 152]. Heute wissen wir, dass Zitrusfriich-
te das Mittel der Wahl sind, weil sie Vitamin C enthalten und Skorbut auf einen Mangel an
diesem Vitamin zuriickzufiihren ist. Doch da damals die Vitamine noch nicht entdeckt wa-
ren, sah man im Zitronensaft eine Art Reinigungsmittel, das die giftigen Teilchen im Korper
absondert. 1784 fiihrte eine vom franzosischen Konig Ludwig XVI. (1754-1793) ernannte Ex-
pertenkommission unter Beteiligung von Benjamin Franklin (1706-1790) einfach verblinde-
te Versuche durch, um zu tiberpriifen, ob Franz Anton Mesmers (1734-1815) Behauptung von
der heilenden Wirkung des animalischen Fluidums (, Tierischer Magnetismus”) zutrifft. Eine
Versuchanordnung bestand darin, die Probanden vom Arzt, der sie mesmieren sollte, durch
einen Sichtschutz zu trennen. Die Ubertragung des Fluidums funktionierte nur, wenn die Ver-
suchsperson von der Behandlung Kenntnis hatte. So kam die Kommission 1785 zu dem Er-
gebnis: ,This agent, this fluid has no existence” [Kaptchuk, 1998, 396]. Damit war der Streit
iber die Wirksamkeit und die Wirkung des Mesmerismus aber nicht beendet. Er dauerte auch
noch im 19. Jahrhundert an und noch heute gibt es Magnetiseure, die sich in der Tradition
Mesmers sehen [Jiitte, 1996; Teichler, 2002].

1799 iiberpriifte der Englinder Dr. John Haygarth (1740-1827) in einem einfachen Blind-
versuch die umstrittene Heilmethode des amerikanischen Arzte Elisha Perkins (1741-1799),
der behauptet hatte, man konne mit seinem aus zwei Metallstdben bestehenden ,Traktor”
schédliche Energie (,electroid fluid“) aus dem kranken Korper ableiten [Haygarth, 1801]. Die
Versuchsanordnung sah wie folgt aus. Es wurden zwei Gruppen gebildet. Die eine wurden mit
den metallenen Traktoren behandelt, die anderen mit holzernen, die aber dufierlich von den
»echten” nicht zu unterscheiden waren. In beiden Gruppen waren die Behandlungserfolge
ungefdhr gleich grof.

Die ersten kontrollierten klinischen Versuche mit ,inerten“ Substanzen wurden von Arz-
ten entwickelt, die entweder einen Wirkungsnachweis fiir die Homoopathie erbringen woll-
ten oder die Absicht hatten, diese neue Heilweise als ,Humbug” zu entlarven [Dean, 2000;
Dean, 2003]. Den Anfang machte der deutsch-russische Arzt Dr. J. Herrmann, der 1829 in ei-
nem Militdrspital in Tulzyn, heute in der Ukraine gelegen, eine Art Outcome-Studie unter-
nahm, bei der die Behandlungserfolge bei Wechselfieberpatienten auf der homdopathischen
und allopathischen Station miteinander verglichen wurden [Herrmann, 1831]. In einer Folge-
studie, die er kurz danach unter der Aufsicht eines gewissen Dr. Giglers in einem Militdrspital
in St. Petersburg durchfiithren konnte, kam ein dritter Studien-Arm hinzu. Die Patienten, die
dieser Gruppe zugeteilt wurden, erhielten im Wesentlichen nur Pflege (Bader, ausreichende
Nahrung und Ruhe):

,Im Verlaufe dieser Zeit wurden die Kranken gleichsam in einer Art unschuldigen Tau-
schung gehalten. Um den Verdacht abzuwenden, als ob man keine Arzneien darreiche, wur-
den Pillen aus der Krume von weiflem Brote oder von Kakao, oder Pulver aus Milchzucker,
oder Salepabkochungen verschrieben, wie dies auch in der homoopathischen Abtheilung ge-
schah” [Lichtenstadt, 1832, 415].

Am Besten schnitt in dieser klinischen Priifung tibrigens die Gruppe ab, die so gut wie kei-
ne Therapie, sondern nur menschliche Zuwendung bekommen hatte.

Der erste Doppelblindversuch mit einem Placebo-Arm galt ebenfalls der Uberpriifung der
Homoopathie. Er fand 1835 in einem Niirnberger Wirtshaus statt [Stolberg, 1996]. Die Initia-
tive ging auf homoopathiekritische Arzte zuriick. Der Versuchsaufbau sah wie folgt aus: Aus
gereinigtem Salz und destilliertem Schneewasser wurde eine 30fach potenzierte Kochsalzlo-
sung hergestellt. 100 griindlich gesduberte Gldaser wurden durchnummeriert, gut gemischt
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und auf zwei Tische verteilt. Die eine Halfe fiillte man mit der homoopathischen Losung, die
andere mit reinem destilliertem Schneewasser. Nachdem ein Verzeichnis der Gldschen mit ih-
rem jeweiligen Inhalt angefertigt und versiegelt wurde, durchmischte man die Gldschen
nochmals griindlich. Dann empfing jeder Versuchsteilnehmer vom Leiter des Experiments
ein Glaschen, das mit Nummer und Empfdngername in ein zweites Verzeichnis eingetragen
wurde. Weder Teilnehmer noch der Versuchsleiter wussten also, wer welche Art von Glaschen
erhalten hatte, doch konnte die Verteilung mit Hilfe der versiegelten Verzeichnisse nachvoll-
zogen werden. Das Ergebnis war nicht eindeutig, zumal die Homoopathen Kritik am , Design“
dieser Arzneimittelpriifung am Gesunden iibten. Doch in einer Hinsicht war dieser Versuch
bahnbrechend: Es war der Beginn der modernen klinischen Arzneimittelstudien, zwar noch
nicht randomisiert, aber schon doppelblind. Wie fortschrittlich dieser Versuchsaufbau war,
zeigt die Bemerkung des Versuchsleiters, die in die Zukunft wies: , Alles zu vermeiden, was die
einzelnen Versuchspersonen den Empfang bestimmt homoopathisch arzneilicher oder be-
stimmt unarzneilicher Versuchsgaben vermuthen laflen konnte. Selbst die Anfertiger und
Vertheiler der Dosen diirfen, wie bei unserem Versuche, nicht erfahren, was dieser oder jener
erhalten hat” [Lohner, 1835, 24].

Es folgten im Verlauf des 19. Jahrhunderts noch weitere placebokontrollierte Studien zur
Homoopathie [Dean, 2004], unter anderem 1877 in den USA an der Boston University Medi-
cal School durch Conrad J. Wesselhoeft, St. (1834-1904). Es handelte sich dabei um eine ein-
fache Verblindung bei einer Arzneimittelpriiffung mit Carbo vegitabilis [Wesselhoeft et al.,
1877]. Doch auch andere Therapien wurden bis zum Beginn des Ersten Weltkriegs in klini-
schen Studien tberpriift, die aber allesamt noch nicht den Kriterien der modernen RCTs ent-
sprechen. Hier eine kurze Ubersicht tiber die wichtigsten Studien [Kaptchuk, 1998]:

1865

Erste placebokontrollierte Studie zu einer medizinischen Standardtherapie (Rheumamittel)
im Guy'’s Hospital in London durch William Withey Gull (1816-1890). Die Placebo-Gruppe
erhielt , mint water”, was damals als inerte Substanz galt.

1889

Placebokontrollierte Studie zu Charles Brown-Séquards (1817-1896) Verjiingungskur mit Af-
fenhodenextrakt durch M. G. Variot (1855-1930) in Paris. Der Placebogruppe wird Wasser in-
jiziert.

1895
Systematische Arzneimittelstudien mit Verblindung, u. a. zu Coffein und Cocain durch Wa-
claw Sobieranski (1860-1902) in Marburg

1897
Uberpriifung der Wirkung von Hypnose durch Hippolyte Bernheim (1840-1919) in Nancy

1911
Erste grofRere Klinische Studie im Doppelblind-Versuch zur Wirkung von Diphtherie-Serum
durch Adolf Bingel (1897-1950) in Braunschweig mit insgesamt 937 Patienten
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Trotz einzelner Pionierarbeiten dauerte es mehr als ein Jahrhundert, bis placebokontrollierte
Studien in der klinischen Forschung zum Standard wurden. Das hing auch mit einer fehlen-
den Methodenlehre zusammen. Erst 1932 wurde diese von dem Bonner Kliniker Paul Martini
(1889-1964) vorlegt. Seine Methodenlehre der therapeutischen Untersuchung (zuerst 1932),
die vier Auflagen erlebte, war das erste Lehrbuch dieser Art. Auch wenn der Begriff Placebo
erst in spdteren Auflagen vorkommt, so kannte Martini zweifellos die Problematik des Place-
boeffekts, wie wir dem einleitenden Kapitel entnehmen konnen: ,Das beste Mittel zur Aus-
schaltung suggestiver oder sonstiger unsachlicher Faktoren ist eine unwissentliche Versuchs-
anordnung. Auf die Hauptgruppe unseres therapeutischen Riistzeugs angewandt heif3t das:
die Medikamente miissen in einer Form oder Umhiillung den Kranken gegeben werden, daf}
ihr spezieller Charakter oder Zweck nicht erkannt werden kann, sie miissen getarnt werden”
[Martini, 1932, 9]. Das Medikament und das unarzneiliche Mittel, das fiir den Vergleich aus-
gewdhlt wurde, mussten also in Form, Farbe und Geschmack identisch sein. Groflere Schwie-
rigkeiten sah Martini im Falle der nicht-medikamentdsen Heilverfahren. Hier komme es da-
rauf an, ,diesen Nachteil durch strengste Fernhaltung jeder Suggestion, manchmal sogar
durch Gegensuggestion einigermaflen wettzumachen” [Martini, 1932, 9]. In den Jahren 1936
bis 1939 tiberpriifte Martini mit placebo-kontrollierten Einfachblindstudien einzelne homdoo-
pathische Arzneimittel [Martini et al., 1938; Martini, 1939]. Gepriift wurden im Einzelnen:
Bryonia (Zaunriibe), Secale cornutum (Mutterkorn), Sulfur (Schwefel) und Sepia (Tintenfisch).
Kritisch ist an diesen Priifungen aus heutiger Sicht zu bemerken: das unklare Design mit un-
terschiedlicher Verum- und Placebo-Phasen, die ungeniigende Probandenzahl, eine unein-
heitliche Dosierung, mangelnde Kontrolle von Carry-over-Effekten, die einfache Verblin-
dung, die eine Beeinflussung durch den Versuchsleiter zuldsst [Walach, 1991]. Im Vergleich zu
den damals von Leipziger Homdopathen praktizierten Arzneimittelpriifungen waren die Mar-
tinischen Studien in einer Hinsicht auf jeden Fall fortschrittlicher: sie basierten auf einer in-
traindividuellen Placebokontrolle.

Fast zur gleichen Zeit wuchs auch in England und in den USA das Verstandnis dafiir, den
Faktor Suggestion in klinischen Studien nach Moglichkeit mittels Verblindung zu neutralisie-
ren. In diesem Zusammenhang sind vor allem die Arbeiten von Harry Gold (1899-1973) an
der Cornell University Medical School zu nennen, darunter seine viel beachtete Studie zu Me-
thylxanthin als Mittel zur Behandlung von Angina-Pectoris [Gold et al., 1937]. Einer seiner
Mitarbeiter erinnerte sich spéter daran, dass die Bezeichnung ,blind test”, die von den Auto-
ren dieser Studie verwendet wird, durch eine Zigarettenreklame der 1930er Jahre inspiriert
wurde [Shapiro/Shapiro, 1997].

Wihrend der placebokontrollierte Doppelblindversuch bereits seit langerem bekannt war,
sahen viele Forscher zunédchst nicht Notwendigkeit einer zusédtzlichen Randomisierung. Fiir
dieses Verfahren machte sich zunichst ein Statistiker stark: R. A. Fisher (1890-1962) [Yates,
1964; Craen, 1998]. In seinem Buch The Design of Experiments (1935) wies er auf die Bedeu-
tung randomisierter Studien hin [Fisher, 1935]. Doch die meisten Kliniker hielten zunachst
wenig von einer Randomisierung, da sie darin eine Einschrankung ihrer Autonomie auf dem
Gebiet der therapeutischen Entscheidung sahen. Eine Ausnahme war Austin Bradford Hill
(1897-1991), der 1948 den ersten randomisierten Doppelblind-Versuch durchfiihrte, um die
Wirkung von Streptomycin zu testen. In seinen Erinnerungen an das damalige Experiment
schildert er, wie er alles tat, um das Wort ,Randomisierung” im Studiendesign zu vermeiden,
um seine Medizinerkollegen nicht zu verschrecken [Hill, 1990]. Auf die Frage, welche Fakto-
ren zur Einfiihrung von RCTs in die Medizin beigetragen hdtten, nannte Hill 1970 in einem
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Interview neben der Entwicklung einer Vielzahl neuer, vielversprechender Medikamente (Sul-

fonamide, Analgetica, Antibiotica, Cortison-Praparate) auch die militdrmedizinische For-

schung im Zweiten Weltkrieg, bei der neue Methoden und Studiendesigns erprobt worden sei-

en [Shapiro/Shapiro, 1997].

195§ erschien im Journal of the American Medical Association ein Aufsatz von Henry
Knowles Beecher (1904-1976) mit dem Titel , The Powerful Placebo” [Beecher, 1955]. Beecher
wertete darin 15 verschiedene Placebo-Studien zur Behandlung von Kopfschmerzen, Ubelkeit
oder Schmerzen nach Operationen aus. Er kam zu dem Ergebnis, dass von den insgesamt
1082 Patientinnen und Patienten, die an diesen Studien teilnahmen, durchschnittlich 35 %
auf Placebos reagierten. Zum ersten Mal war damit der Placeboeffekt quantifiziert und auf
relativ breiter Basis wissenschaftlich dokumentiert worden [kritisch: Kienle, 1995]. ,The Po-
werful Placebo” gilt heute als eine der meistzitierten Arbeiten zum Thema ,Placebo”. Die Ver-
offentlichung in einem stark beachten Fachorgan trug dazu bei, dass seit den 1950er Jahren
die placebokontrollierten Doppelblindstudien in der Pharmaforschung allmédhlich zum
Standard wurden. In Deutschland wurden Beechers Forschungen zum Placebo vor allem
durch einen Beitrag zu einem Sammelband der Paul-Martini-Stiftung, der 1984 erschien, be-
kannt [Beecher, 1984].

In deutschsprachigen Publikationen taucht die Bezeichnung ,Placebo” im Zusammen-
hang mit kontrollierten klinischen Studien erstmals Ende der 1950er Jahre auf [Haas et al.,
1959]. In Martinis Methodenlehre finden die Begriffe ,Placebo” und , doppelter Blindver-
such” dagegen erst in der vierten Auflage von 1968 Eingang.

Anfang der 1970er Jahre nahm die Placeboforschung eine Wende, indem man vom Res-
ponder-Konzept Abschied nahm, das besagt, dass es Menschen gibt, die eher als andere auf
Placebogaben reagieren. Ein Meilenstein, der den epistemischen Bruch einleitete, war das
Buch von Jerome D. Frank mit dem Titel Persuasion and Healing (1973), das den Blick auf das
sogenannte therapeutische Setting richtete [Frank, 1973]. Fiir den Placeboeffekt wird die Ver-
anderung von Erwartungen als zentraler Wirkmechanismus angenommen. Es komme ledig-
lich darauf an, bei einem hilfesuchenden Patienten Hoffnung auf Besserung zu induzieren.
Dabei kommen folgende vier Wirkfaktoren zum Tragen [Jacobi, 2005]:

1. Eine als Therapie anzusehende Beziehung zwischen einem Kranken und einer Person mit
einer speziellen Ausbildung, die den Heiler in den Augen des Patienten als kompetent er-
scheinen ldsst.

2. Ein formalisiertes Behandlungsangebot in einem passenden institutionellen Rahmen (Kli-
nik, Praxis, Ambulanz etc.). Das therapeutische Setting selbst tragt nach Frank schon zur
Erwartung bei, im Krankheitsfall kompetente Hilfe zu bekommen.

3. Ein spezielles Behandlungskonzept, auf dessen Grundlage dem Patienten sein Zustand er-
klart und eine Behandlungsstrategie abgeleitet wird.

4. Ein konsistentes Behandlungsritual auf der rationalen Basis dieses Konzepts.

5. Die Wirkung hinge davon ab, wie glaubwiirdig im konkreten Einzelfall diese vier Bedin-
gungen realisiert werden.

Ende der 1970er Jahre wurde ein weiteres Kapitel in der Placeboforschung aufgeschlagen,
nachdem man die Endorphine entdeckt hatte. Eine amerikanische Forschergruppe wies nach,
dass es moglich war, mit Placebos eine Endorphin-Ausschiittung zu erreichen und damit
Schmerzrezeptoren auszuschalten [Levine et al., 1978]. Damit war man {berzeugt, einem
Wirkmechanismus des Placeboeffekts auf die Spur gekommen zu sein. Fast zur gleichen Zeit
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experimentierten Robert Ader und Nicholas Cohen mit einem Stamm von Miusen, die auf-
grund einer Uberreaktion des Immunsystems, die iiblicherweise mit einem immunsuppressi-
ven Medikament behandelt wird, spontan erkrankten [Ader et al., 1975]. Die beiden Forscher
konnten zeigen, dass sich durch Konditionierung das Verum durch Zuckerwasser ersetzen
lieR. Damit war klar, dass der Placeboeffekt offenbar nicht auf ein besonderes, zwischen-
menschliches Interaktionsverhdltnis reduziert werden kann.

Zu Beginn der 1980er Jahre kam es zu einer weiteren Entwicklung. 1983 schlug der ameri-
kanische Anthropologe Daniel E. Moerman von der Michigan University vor, den Begriff des
»Placeboeffekts” durch , meaning response” (Reaktion auf Bedeutung) zu ersetzen [Moerman,
1983].

1985 wurde erstmals der Ruf laut, die unterschiedlichen Forschungsstrange zusammenzu-
fiihren. Die amerikanischen Autoren L. White, B. Tursky und G. E. Schwartz plddierten fiir
eine ,integrative synthesis of all relevant view and factors” [White et al., 1985, 446]. Diese Zu-
sammenfassung ist bis heute trotz einiger Ansdtze [Shapiro/Shapiro, 1997; Benedetti, 2009]
weitgehend Desiderat geblieben.

2.4 Zusammenfassung

Der Terminus , Placebo” ldsst sich im medizinischen Sprachgebrauch erst seit etwas tiber 200
Jahren nachweisen. Dabei war das, was wir heute unter Placeboeffekt verstehen, nicht nur
Arzten, sondern auch Laien durchaus, wenngleich nicht als Begriff, so doch als Phinomen be-
reits seit der Renaissance bekannt. Erst im zweiten Drittel des 18. Jahrhunderts wurde diese Er-
scheinung, oder wenigstens ein Teilaspekt davon, mit dem Wort ,Placebo” umschrieben.

Das Wort ,Placebo” (wortlich: ich werde gefallen) stammt aus der lateinischen Bibeliiber-
setzung (Psalm 116), entspricht aber nicht dem hebriischen Urtext. Uber das Totenbrauch-
tum des spdten Mittelalters kam der Ausdruck schlieflich mit der (negativen) Bedeutung ,je-
mandem einen Gefallen tun” in den medizinischen Sprachgebrauch.

Die ersten kontrollierten klinischen Versuche mit ,inerten” Substanzen wurden im frithen
19. Jahrhundert von Arzten entwickelt, die entweder einen Wirkungsnachweis fiir die Ho-
moopathie erbringen wollten oder die Absicht hatten, diese neue Heilweise als ,Humbug” zu
entlarven. Erst mit Paul Martini (1932) entdeckte die medizinische Methodenlehre das Place-
bo als Kontrolle in Arzneimittelstudien. 1955 wurde in einem Aufsatz von Henry Knowles
Beecher der Placeboeffekt erstmals quantifiziert und auf relativ breiter Basis wissenschaftlich
dokumentiert. , The Powerful Placebo” gilt heute als eine der meistzitierten Arbeiten zum
Thema ,Placebo”. Die Veroffentlichung in einem stark beachten Fachorgan trug dazu bei,
dass seit den 1950er Jahren die placebokontrollierte Doppelblindstudien in der Pharmafor-
schung allméhlich zum Standard wurden.
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3 Unterschiedliche Formen von Placebos

Entsprechend der Definition (s. Kapitel , Definitionen”) handelt es sich bei Placebos um soge-
nannte Scheinmedikamente, die in jeglicher pharmazeutischer Darreichungsform verftigbar
sind. Im Sinne eines weitgefassten Placebobegriffs, der die Gabe eines Placebomedikaments
bzw. einer Placeboprozedur, den Einfluss des Behandlungsumfeldes, die Erwartungen des Pa-
tienten und des Arztes an die unterschiedlich gelungene Arzt-Patienten-Interaktion mit ein-
schlief8t, sind auch andere Formen wie interventionell-operative Methoden (z. B. Placebo-
Akupunktur, Placebo-Operation) und psychosoziale Interventionen zu beriicksichtigen.

3.1 Pharmazeutische Darreichungsformen von Placebos

Sowohl fiir die medizinisch intendierte Gabe eines Placebos, aber insbesondere im Rahmen
Klinischer Studien zum Zwecke der Verblindung, sollten Placebos in Form, Farbe, Geschmack
und anderen Eigenschaften (z. B. FlieBeigenschaften in einem Infusionsschlauch) von einem
bzw. dem Verum moglichst nicht zu unterscheiden sein.*

Wihrend es im klinischen Alltag (zur Problematik der Tauschung s. das Kapitel ,Ethische
Aspekte”) ausreichend ist, irgendeine wirkstofffreie Medikation zu verabreichen, z. B. eine
runde, weifle Tablette oder 20 Tropfen einer bitteren, brdunlichen Fliissigkeit, werden bei der
Klinischen Arzneimittelpriifung hohe Anforderungen an die Ahnlichkeit gestellt. So werden
feste, orale Darreichungsformen (z. B. Tablette, Kapseln, Dragees) mit identischem Auferen
produziert. Ist beispielsweise das Verum-Prédparat eine schnell auflésende Tablette, die bei der
Einnahme auf der Zunge einen unangenehmen Geschmack hinterldsst, so muss das Placebo
entweder auch diesen Geschmack haben oder Verum und Placebo werden mit einer Schicht
iiberzogen, damit sich die Tablette erst im Magen auflosen kann. Verum und Placebo kénnen
in eine Kapsel verpackt werden, miissen aber dann zumindest identisch aussehen. Findige
Studienteilnehmer 6ffnen bisweilen solche Kapseln, um zu priifen, ob sich darin etwas befin-
det und ob der Inhalt im Verlauf der Studie immer gleich aussieht. Ahnliche Vorkehrungen
werden fiir Tropfen getroffen, wobei es oftmals nicht einfach ist, fiir das Placebo einen ver-
gleichbaren (bitteren!) Geschmack zu treffen.

Bei manchen parenteral zu applizierenden Arzneistoffen reicht es fiir die Placebogabe aus,
auf Kochsalz o. A. zuriickzugreifen. Bei anderen Arzneistoffen miissen die Placebo-Darrei-
chungsformen gefirbt, farbige Spritzen genommen oder dunkel gefirbte Infusionsschlauche
etc. benutzt werden. Spdtestens in diesem Fall tritt das Problem auf, dass eine kiihle Kochsalz-
16sung subcutan injiziert hochstwahrscheinlich eine analgetische Wirkung hat. Erfahrene Pa-

* Selbstverstidndlich sollte die Zusammensetzung und Zubereitung des Placebos auf pharmakologisch inakti-
ven Stoffen (z. B. Milchzucker) beruhen und es muss stets tiberpriift werden, ob die verwendeten Bestand-
teile in der zu untersuchenden Indikation und Population nicht doch irgendeine Wirkung haben kénnen.
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tienten werden ein Medikament auch daran erkennen, wenn es an der Einstichstelle brennt.
Bei Dermatika und transdermalen therapeutischen Systemen spielen Konsistenz und Geruch
eine Rolle. Dieser Sachverhalt kann an folgendem kleinen Beispiel verdeutlicht werden. In ei-
ner placebokontrollierten Studie mit Nikotinpflastern sollen anfanglich alle Patienten ein Pla-
cebo-Pflaster erhalten, danach fiir mehrere Wochen verschiedene Dosierungen der Nikotin-
pflaster. Dies birgt Probleme, weil allein schon am fehlenden Nikotingeruch Placebos erkannt
werden. In solchen Fillen muss gelegentlich auf sog. ,unreine” Placebos (siehe das Kapitel
,Definitionen”) zurtickgegriffen werden: man gibt eine pharmakologisch nicht ausreichende,
aber olfaktorisch aktive Dosis Nikotin hinzu, um die Entblindung durch den Patienten zu ver-
hindern [Merz et al., 1993].

3.2 Effekte der unterschiedlichen Darreichungsformen von Placebo-
Medikamenten

Schon der Volksmund weif3, dass Medizin tiblicherweise unangenehm sein und bitter schme-
cken muss, wenn sie wirken soll. Dies gilt, wie dltere Studien zeigen, auch fiir Placebos. Ana-
log dazu sollten also auch Placebos bitter schmecken. Danach stellten sich bitter und unange-
nehm schmeckende Medikamente als die wirksamsten heraus [Lasagna, 1955; Leslie, 1954).

Neben dem Applikationsweg spielen bei festen oralen Darreichungsformen (Tabletten,
Kapseln etc.) die Farbe und Grofie, aber auch der Name eine entscheidende Rolle.

Kapseln werden offenbar von den Patienten als stdrkere Pharmaka wahrgenommen als
Tabletten [Buckalew, 1982; Hussain, 1972]. Beim Vergleich einer Placebo-Tablette mit einem
Placebo-Schlaftrunk und einer schillernden Placebo-Kapsel erwies sich die Kapsel als erfolg-
reichste Darreichungsform mit einer Response-Rate von 81 % versus 29 % (Tablette) bzw.
71 % (Schlaftrunk) [Kuschinsky, 1975]. Die Grof3e spielt eine wichtige Rolle: sehr kleine Tab-
letten werden als hochwirksam betrachtet ebenso wie sehr grofe Tabletten, beide im Ver-
gleich zu einer mittleren Grofle [Brody/Brody, 2000].

Im Hinblick auf orale und parenterale Darreichungsformen werden mit Schmerzen ver-
bundene Injektionen stets fiir wirksamer gehalten als die orale Applikation [Beecher, 1955]. In
einer Metanalyse von 22 placebokontrollierten Studien zum Wirksamkeitsnachweis von Su-
matriptan wurden die Ansprechraten in Relation zum Setting (Krankenhaus, ambulant), der
Applikationsform und den teilnehmenden Landern analysiert. Betrachtet man nur die Stu-
dien, die im Krankenhaus durchgefiihrt wurden, so waren 2 Stunden nach oraler Gabe des
Placebo 22,3 % beschwerdefrei, hingegen 34,0 % der Patienten nach subcutaner Gabe des Pla-
cebos. Im ambulanten Setting war dieser Unterschied nicht ganz so grof3, in einer multivaria-
ten Analyse betrug der Unterschied in der Placebo-Responserate zwischen p.o. und s.c. 5,8 %
[de Craen et al., 2000]. Aus dieser Studie lieen sich weitere, interessante Befunde ableiten: bei
den Studienpatienten aus den USA lag die Placebo-Responserate nur bei 22,3 %, wahrend sie
bei den europdischen Patienten 27,1 % betrug. Hingegen war die Placebo-Response nach s.c.
Applikation in den USA mit 33,6 % signifikant hoher als diejenige mit 25,1 % in Europa.

Bei Tranquillantien bevorzugen mannliche Patienten die orangefarbenen Kapseln. Diese
zeigten bei ihnen auch die bessere Wirksamkeit, dagegen entschieden Frauen sich héufiger fiir
blaue Kapseln und berichten bei diesen eine bessere Wirksamkeit [Cattaneo et al., 1970]. In ei-
ner anderen Untersuchung mit verschiedenfarbigen Oxazepam-Tabletten zeigte sich, dass
Angstsymptome am besten mit griinen Oxazepam-Tabletten behandelt werden konnten,
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wahrend depressive Symptome das beste Ansprechen auf gelbe Oxazepam-Tabletten aufwie-
sen [Schapira et al., 1970]. In einer Studie erhielten 100 Medizinstudenten entweder blaue
oder pinkfarbene Placebos mit der Angabe, es handele sich um ein Sedativum oder ein Stimu-
lans [Blackwell et al., 1972]. Unter dem blauen Placebo berichtete die Mehrzahl der Studen-
ten Midigkeit (72 %) und herabgesetzte Aufmerksamkeit (66 %) im Vergleich zu denjenigen,
die die pinkfarbenen Placebos erhielten (37 % bzw. 26 %). In einem Vergleich zwischen oran-
gefarbenen und blauen Hypnotika erwiesen sich die blauen als wirksamer [Luchelli et al.,
1978], wihrend rote Analgetika-Placebos bei rheumatoider Arthritis so wirksam waren wie
verabreichte Verum-Praparate und wirksamer als gelbe, griilne und blaue Placebos [Huskisson,
1974]. Insgesamt scheinen also aus Patientensicht blaue und griine Tabletten/Kapseln die bes-
seren Sedativa zu sein. Gelben, orangefarbenen und roten Tabletten wird eher eine stimulie-
rende bzw. antidepressive Wirkung zugeschrieben [de Craen et al., 1996]. Allerdings sind hin-
sichtlich der Farbwirkung kulturell oder ethnisch bedingte Unterschiede zu beobachten [Ba-
lant, 2000; Moerman, 2000].

3.3 Praktische Hinweise

Wenn die ethischen und rechtlichen Voraussetzungen fiir eine Placebogabe im Praxisalltag er-
fiillt sind, ergeben sich folgende Moglichkeiten: Eine sehr hdufig angewandte Methode ist die
Verordnung von sogenannten Pseudoplacebos — vorhanden in allen Applikationsvarianten —,
die iiblicherweise mit einem offiziellen Beipackzettel versehen sind. Diese vermitteln am
ehesten das Bild eines , Verums*“. Sollte der Arzt/die Arztin einen anderen Weg wihlen, bietet
sich die direkte Rezeptur an (z. B. Rp. Kaps. Arteficiae, griln-weif3, - XX, S.: 1 x 1 zur Nacht),
denn jede Apotheke ist in der Lage, solche Kapseln, Zapfchen oder Salben herzustellen. Selbst-
verstandlich erfolgt die Verordnung auf einem Privatrezept. Die gute Zusammenarbeit mit
dem ortsansassigen Apotheker bzw. ein Vermerk auf dem Privatrezept mit der Bitte um Riick-
sprache vor Abgabe erleichtern das Verfahren. Obwohl, wie bekannt, die Applikation einer
Spritze durch den Arzt (z. B. NaCl-Losung) einen hoheren Placeboeffekt bewirkt, wie aus der
Literatur zu entnehmen ist, sei davor gewarnt, da die Gabe von i.v.- oder i.m.-Spritzen mit ei-
ner hoheren Nebenwirkungsrate behaftet ist (lokale Reaktionen, Infekte, etc.), so dass sich
dieser Weg in der tdglichen Praxis eigentlich verbietet.

3.4 Placebo-Operationen in der klinischen Forschung

In der Erforschung operativer Methoden wird die Scheinoperation als Placebo-Kontrolle oft-
mals kontrovers diskutiert. Dem vorausgeschickt sei der Hinweis, dass in der tierexperimen-
tellen Forschung Scheinoperationen zum Standard gehoren: einer Gruppe von Tieren wird
durch einen operativen Eingriff beispielsweise eine Aortenisthmusstenose induziert, ein Hor-
monmangel durch Ovarektomie herbeigefiihrt, oder eine kiinstliche, standardisierte Hirn-
ischdmie durch Unterbindung einer Arterie erreicht. Einer kleinen Gruppe von Tieren wird
nur ein Hautschnitt an der entsprechenden Stelle zugefiigt, so dass sich duflerlich die Tiere
nicht oder nur kaum unterscheiden. Nach der Operation erhalten alle Tiere in der Regel ran-
domisiert bestimmte Behandlungsverfahren, z. B. Pharmaka, um den Effekt derselben auf den
gesetzten Defekt zu ermitteln. Dabei dienen die zum Schein operierten Tiere weniger als Pla-
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cebo-Kontrolle (diese wird zusdtzlich noch bei den operierten Tieren benotigt), sondern als
quasi-gesunde Kontrollgruppe ohne den kiinstlich erzeugten Defekt.

Finige beriihmte Beispiele aus dem Bereich der operativen Humanmedizin seien hier ge-
nannt. Einige Zeit glaubte man, dass man Angina pectoris mittels Durchtrennung der Arteria
mammaria behandeln kénne. Dieser Eingriff wurde bis Ende der 1960er Jahre nicht selten
durchgefiihrt, bis Dimond et al. im Rahmen einer kontrollierten Studie nachwiesen, dass Pa-
tienten nach diesem Eingriff symptomatisch nicht besser gestellt waren als solche Patienten,
denen man nur einen Hautschnitt (sham surgery) zugefiigt hatte [Dimond et al., 1960].

Auch bei Scheinoperationen gibt es reine und unreine Placebos. Der Morbus Meniére ist
z. B. eine Krankheit, unter der viele Patienten leiden und fiir die eine Fiille von Therapien zur
Verfiigung steht, wobei meist nur eine Kombination letztendlich zur Symptomlinderung
fiihrt. Eine therapeutische Option beinhaltet eine Shunt-Implantation am Saccus endolym-
phaticus. Um die Wirksamkeit dieses Eingriffes zu priifen, erfolgten eine Randomisierung so-
wie ein Vergleich (Observer-blind) mit einer Mastoidektomie. Nach 3 Jahren waren in beiden
Gruppen ca. 70 % der Patienten beschwerdefrei [Bretlau et al., 1984]. Mittlerweile ist bekannt,
dass die Dekompression des Saccus endolymphaticus ein wesentlicher Bestandteil ist und die
Mastoidektomie in der ,Placebo-Gruppe” wahrscheinlich eine sehr wirksame Therapie war
[Sajjadie/Paparella, 2008].

In einer randomisierten Studie erhielten von insgesamt 180 Patienten mit Kniegelenksar-
throse jeweils die Halfte eine Arthroskopie mit Debridement sowie Lavage und die andere
Hilfte nur drei Hautschnitte [Moseley et al., 2002]. Im Operations-Saal wurde mit Kochsalzlo-
sung hantiert, um so eine Lavage vorzutduschen. Zudem wurden die Patienten so lange dort
behalten, wie es auch fiir ein Debridement erforderlich gewesen wére. Damit beide Gruppen
postoperativ die gleiche Behandlung erhielten, wurden die Knie gleichermaflen versorgt und
einer physikalischen Therapie zur Mobilisation zugefiihrt. Nachuntersuchungen erfolgten
iiber 2 Jahre. Zu keinem Untersuchungszeitpunkt lief sich ein Unterschied zwischen der
Scheinoperation und der Lavage bzw. dem Knorpel-Debridement finden. Aufgrund der Hiu-
figkeit und ,Normalitat” des Eingriffes wurden die Durchfiihrung der Studie an sich sowie die
Ergebnisse intensiv diskutiert. Ebenfalls im New England Journal of Medicine wurde unldngst
[Kirkley et al., 2008] eine weitere randomisierte Studie — ohne Scheinoperations-kontrollgrup-
pe - publiziert, die bei einem vergleichbaren Patientenkollektiv bei optimaler physikalischer
und pharmakologischer Therapie ebenfalls keinen Zusatznutzen der Operation ergab.

Die Vertebroplastik ist bislang bei schmerzhaften, nicht heilenden osteoporotischen Frak-
turen eine recht hdufig angewendete Behandlungsalternative. Eine randomisierte, placebo-
kontrollierte Studie hat die Effektivitat gegentiber der konservativen Therapie evaluiert. Beide
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant. Nach drei Monaten betrug die Schmerzreduk-
tion auf der 10er Skala nach Vertebroplastik 2.6 Punkte und nach Placebo-Operation
1.9 Punkte [Buchbinder, 2009; Birkenmayer/Huber-Wagner, 2010]. Verbesserungen in der
Schmerzsymptomatik bei Nacht und in Ruhe sowie in der physischen Funktion und der Le-
bensqualitdt waren dagegen in beiden Gruppen vergleichbar. Erneute Wirbelfrakturen inner-
halb eines halben Jahres traten bei 3 Patienten der Vertebroplastikgruppe und bei 4 der Place-
bogruppe auf.

Zur wissenschaftlich objektivierbaren Uberpriifung des Effektes einer Transplantation em-
bryonaler dopaminerger Neurone in das ZNS von Patienten mit schwerstem Morbus Parkin-
son fithrte man eine randomisierte Studie mit Scheinoperationskontrolle durch [Freed et al.,
2001]. Die Halfte der Patienten erhielt Bohrungen in der frontalen Schadeldecke, die Dura
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mater wurde unverletzt belassen. Im Gegensatz zu den vorher publizierten offenen Studien
zeigte sich nur ein geringfiigiger Behandlungseffekt. Nach der einjahrigen Beobachtungspha-
se bestand die Moglichkeit fiir die Patienten der Scheinoperationsgruppe, eine Verum-Thera-
pie zu erhalten. Hiervon machten 13 Patienten Gebrauch. Die vorliegenden Beispiele be-
leuchten die Notwendigkeit des Einsatzes von Scheinoperationen, d. h. von Placebos auch im
Bereich der Chirurgie.

Die Beispiele weisen dartiber hinaus auf die ethische und rechtliche Problematik in diesem
Bereich hin, da die Patienten neben betriachtlichen Unannehmlichkeiten auch oft nicht ver-
tretbare Risiken hinnehmen miissen [Edward et al., 2005; Horng/Miller, 2003] (siehe auch die
Kapitel , Ethische Aspekte” und ,Rechtliche Problematik”).

3.5 Placebos in der Akupunktur

Insbesondere in den letzten Jahren wurde auf internationaler Ebene eine intensive Diskussi-
on zu dem Thema der addquaten Placebokontrolle fiir Akupunktur gefiihrt. Angeregt wurde
diese Diskussion von Ergebnissen im Rahmen der Modellvorhaben Akupunktur, die in
Deutschland durchgefithrt wurden. Insgesamt hatte nur eine von 8 Studien, in denen die
Akupunktur mit einer Scheinakupunktur verglichen wurde, einen signifikanten Unterschied
gefunden [Witt et al., 2006]. Auffillig waren jedoch die hohen Ansprechraten der Patienten
in den Scheinakupunkturgruppen. Bei Migrdne lag z. B. der Anteil der Patienten, die 50 %
weniger Kopfschmerztage nach Behandlung hatten, bei 50 % in der Akupunktur und der
Scheinakupunkturgruppe [Linde et al., 2005; Diener et al., 2006]. In den im Rahmen der Mo-
dellvorhaben durchgefiihrten Studien wurde als Scheinakupunktur eine oberflichliche Aku-
punktur an Nichtakupunkturpunkten (penetrierende Scheinakupunktur) durchgefiihrt.
Grundsitzlich kommen zwei Formen der Scheinakupunktur zum Einsatz:

1. eine nicht-penetrierende und

2. eine penetrierende.

Unabhingig von der Form der Scheinakupunktur ist es wichtig, dass die Patienten verblindet
bleiben. Es konnte ndmlich gezeigt werden, dass Patienten mit grofleren Erwartungen an die
Therapie deutlich mehr von der Behandlung profitierten [Linde et al., 2007].

Bei der penetrierenden Scheinakupunktur liegen die gewdhlten Punkte meist an Korper-
stellen, an denen sich keine Akupunkturpunkte befinden. Aufgrund der Vielzahl von Aku-
punktursystemen gestaltet sich die Festlegung dieser Korperstellen jedoch oft als proble-
matisch. In manchen Studien wurde auch in direkter Nahe der richtigen Akupunkturpunkte
eingestochen [Xue et al., 2007]. Da die genaue Lage und das Grof3enareal einzelner Akupunk-
turpunkte naturwissenschaftlich bisher nicht belegt sind, ist dieses Vorgehen jedoch eher
nicht zu empfehlen.

Die Streitberger Nadel ist die am héufigsten verwendete nicht-penetrierende Scheinaku-
punkturnadel [Streitberger/Kleinhenz 1998]. Es handelt sich dabei um eine stumpfe Nadel,
die sich durch das Aufsetzen auf der Haut in den Schaft schiebt und dem Patienten das Gefiihl
der Hautpenetration vermittelt. Die Befestigung auf der Haut erfolgt durch einen Plastikring,
der mit Pflaster auf der Haut fixiert wird. Der Plastikring muss, um die Verblindung innerhalb
der Studie zu gewdhrleisten, auch bei den richtigen Akupunkturnadeln verwendet werden.
Die Verwendung der Streitberger Nadel ist relativ kostenintensiv, was bei der Studienplanung
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zu berticksichtigen ist. Trotz der etwas aufwiandigeren Nadelapplikation hat sich die Streitber-
ger Nadel in Studien beziiglich der Handhabung und der Verblindung bewéhrt [McManus et
al., 2007]. Es sollte aber auch berticksichtigt werden, dass es beim Aufsetzen der Streitberger
Nadel auf die Akupunkturpunkte zu einer Akupressur kommt bzw. in Einzelféllen zu einer
Hautpenetration kommen kann und damit physiologische Effekte ausgelost werden [Birch,
2006]. Dies lasst sich durch eine korrekte Handhabung der Placebo-Nadel reduzieren [McMa-
nus et al., 2007]. Deutlicher ist diese Problematik bei der penetrierenden Scheinakupunktur,
da hier durch das Einstechen der Nadel in die Haut und die darunterliegenden Gewebeschich-
ten physiologische Effekte ausgelost werden [Endres et al., 2007]. Diese Effekte sind bezogen
auf die Akupunkturpunkte unspezifisch, gehen aber deutlich iiber einen Placeboeffekt hinaus
[Birch, 2006].

Finige Autoren sehen fiir die Akupunktur bisher kein inertes Placebo, weshalb im Zusam-
menhang von Scheinakupunktur in der Literatur auch die Auffassung vertreten wird, hier
konne nicht grundsatzlich von Placebo gesprochen werden [Birch, 2006].

Vergleicht man die penetrierende und die nicht-penetrierende Scheinakupunktur, wird
deutlich, dass durch die Penetration der Haut ein grof3erer Effekt zu erwarten ist und damit
auch der Respons in dieser Kontrollgruppe grofler sein wird. Jedoch ist zu berticksichtigen,
dass mit der Anwendung der beiden Methoden unterschiedliche Fragestellungen beantwortet
werden konnen [Kim, 2008]. Bei der Wahl der der nichtpenetrierenden Akupunktur ldsst sich
nur feststellen, ob das Einstechen von Akupunkturnadeln wirksam ist. Der Einsatz der pene-
trierenden Akupunktur hingegen gibt Auskunft dartiber, ob die Wahl der Akupunkturpunkte
und deren Nadelung gemdfl dem therapeutischen Postulat der Traditionellen Chinesischen
Medizin wirksam sind. Die in Deutschland im Rahmen der Modellvorhaben durchgefiihrten
Studien haben sich mit Letzterem beschaftigt. Das Problem der Kontrolle bei Akupunktur po-
tenziert sich bei vielen anderen, teilweise invasiveren Stimulationsverfahren in der Therapie
wie beispielsweise der transkraniellen Magnetstimulation (TMS), der transkutanen elektri-
schen Nervenstimulation (TENS) oder der Sacralwurzelstimulation.

3.6 Placebos im Rahmen der Erforschung nicht-medikamentoser
Interventionen

Auch in anderen, nicht-pharmakologischen Bereichen kann zur Objektivierung der Ergebnis-
se einer wie auch immer gearteten Intervention eine Placebo-Kontrolle wiinschenswert sein.
Hier ist zu diskutieren, inwieweit beispielsweise ein 20-miniitiges Gesprach als reine oder un-
reine Placebo-Kontrolle gewertet werden kann, wenn in einer Studie der Einfluss einer 50-mi-
niitigen Psychotherapie-Sitzung evaluiert wird. In einer randomisierten, kontrollierten Studie
wurde der Einfluss einer schriftlichen Information bei Patienten mit chronischen Riicken-
schmerzen untersucht. Die Kontrollgruppe erhielt eine ,Placebo-Broschiire”, die anstelle ziel-
gerichteter Information nur eine allgemeine Beschreibung von universitaren Lehrpraxen ent-
hielt [Floer et al., 2003]. Gerade diese beiden Beispiele zeigen deutlich auf, welche Kreativitét
in die Herstellung von nicht-pharmakologischen Placebos gesteckt werden muss, um die in-
tendierte Wirkung einer Intervention - in Analogie zur intendierten, pharmakologischen
Wirkung eines Arzneimittels — moglichst frei von Verzerrungen zu messen.

Die Untersuchungs- und Behandlungsmethode in der Manuellen Medizin, bei der ,mit
der Hand” gearbeitet wird, ldsst eine Verblindung schwierig erscheinen. Sie ist jedoch grund-
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satzlich moglich [Ernst & Harkness 2001; Santilli et al., 2006]. Placebokontrollierte Studien
sind ebenfalls durchgefiihrt worden [Buchmann et al., 2005; Perry & Green 2008; Vicenzino
et al., 1996]. Als ,,sham* oder als ,Placebo” kénnen dabei verschiedene Techniken eingesetzt
werden. So konnen fiir ,,sham“-Manipulationen (thrust technique) oder ,sham“-Mobilisatio-
nen die Patienten nur in die Ausgangsposition fiir die therapeutische Intervention gebracht
werden, ohne dann zu intervenieren. Eine Variante besteht in einer nicht sinnvollen und the-
rapeutisch unwirksamen Intervention. Weiterhin konnen die Hidnde des Untersu-
chers/Therapeuten an Korperregionen angelegt werden, an denen sie nach bisheriger wissen-
schaftlicher Erkenntnis keine Wirkung zeigen konnen. Eine weitere Moglichkeit besteht da-
rin, nur die Hinde in die sich in Neutralstellung befindende ,region of interest” zu legen und
dabei keinerlei Bewegungen oder Impulse zu bewirken. Randomisierte und placebokontrol-
lierte Studien sind in der manuellen Medizin also moglich und wurden durchgefiihrt. Studi-
endesigns mit , Verblindung” des Untersuchers/Behandlers in der Manuellen Medizin sind al-
lerdings methodisch schwierig, da bei einer , sham”“-Untersuchung bzw. Behandlung der Un-
tersucher/Behandler nicht wirklich verblindet werden kann.

3.7 Formen des Placebos in der Psychiatrie und Psychotherapie

Das Studiendesign randomisierter, verblindeter Medikamentenstudien bei psychischen Sto-
rungen unterscheidet sich zundchst nicht prinzipiell von Arzneimittelstudien bei anderen Er-
krankungen. Allerdings liegen Hinweise dafiir vor, dass bspw. der Placeborespons bei Studien
mit depressiven Patienten vergleichsweise hoch ist. So ergab eine aktuelle Metaanalyse [Rief
et al., 2009] eine signifikante Besserung der depressiven Symptomatik unter Placebobedin-
gungen von 67 %. Weitergehende Untersuchungen von Leuchter [Leuchter et al., 2002]
konnten spezifische neurophysiologische Aktivierungsmuster im Gehirn der Placebo- und
Verumgruppe nachweisen. In Folgestudien konnten diese distinkten Aktivierungsmuster im
prifrontalen Kortex repliziert werden. Weitergehende Uberlegungen wurden formuliert, in-
wieweit diese spezifische prafrontale Aktivierung auch als potenzieller Pradiktor fiir eine er-
folgreiche antidepressive Therapie genutzt werden konnte [Hunter et al., 2006]. Untersu-
chungen der Placebowirkung im erweiterten Spektrum der Angststorungen ergaben Hinweise
auf unterschiedliche Placeboansprechraten in Subgruppen von Angststorungen. Diese unter-
schiedlichen Placeboraten waren unabhdngig von der anfinglichen Erwartungshaltung der
Patienten [Huppert et al., 2004]. Zur besseren Abbildung dieser komplexen Problematik in
Studien zu psychiatrischen Stérungen gibt es theoretische Uberlegungen zu modifizierten
Studienanordnungen mit speziellen statistischen Verfahren, die bislang jedoch nicht pro-
spektiv eingesetzt wurden [Fava et al., 2003].

Bei der Frage nach einer potenziellen Placebowirkung in der Psychotherapie sollten zwei
Fragen differenziert betrachtet werden. Zunéchst zur Frage nach den grundsatzlichen Wirk-
prinzipien der Psychotherapie. In einem zweiten Schritt sollen einige abgeleitete Uberlegun-
gen zu angemessenen Studiendesigns in Psychotherapiestudien erfolgen.

Der empirisch-wissenschaftlich orientierten Psychotherapieforschung ist es insbesondere
im Verlauf der vergangenen 20 Jahre gelungen, systematisch die Wirksamkeit und potenziel-
le Wirkmechanismen spezifischer Psychotherapien zu untersuchen und nachzuweisen.
Grawe und Mitarbeiter haben dabei bereits 1994 in ihrer systematischen Ubersicht die grund-
satzliche Wirksamkeit der Psychotherapie gezeigt [Grawe et al., 1994]. Dieser Nachweis ist un-
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terdessen durch eine Vielzahl von Metaanalysen fiir die wissenschaftlich begriindeten psy-
chotherapeutischen Verfahren belegt [Leichsenring/Leibing, 2008; Margraf, 2003]. Dennoch
gibt es auch grundsatzliche Unterschiede in der Betrachtung und Untersuchung von Wirkfak-
toren zwischen einem an Medikamentenstudien orientierten medizinischen Modell und der
Psychotherapie. In der Psychotherapieforschung spielen immer sowohl allgemeine als auch
spezifische Wirkfaktoren eine zentrale Rolle. Bei der gegenwirtigen Datenlage liegen sogar
deutlich klarere Befunde fiir die allgemeinen Wirkfaktoren (u. a. therapeutische Beziehung)
vor. So ist es konsequent, dass gerade dieser Teil der Psychotherapie durch Aus- und Weiterbil-
dungsangebote, wie z. B. Kommunikationstraining, Interaktionstraining und Supervision,
weiter optimiert werden sollte und die allgemeinen Wirkfaktoren aus Sicht der Psychothera-
pieforschung nicht als unbeeinflussbare Restgrofle auszuschliefien sind.

Die Uberpriifung von spezifischen, hiufig schulen- und stérungsorientierten Therapiean-
teilen versucht daher, diese allgemeinen Wirkfaktoren zu kontrollieren. Die allgemeinen und
spezifischen Anteile einer wissenschaftlich fundierten Psychotherapie gehdren aber untrenn-
bar zusammen und sind nicht, wie im medizinischen Placebokonzept, als Stérgrofie zu elimi-
nieren. Bei der wissenschaftlichen Evaluation einzelner spezifischer Therapiemodule kom-
men u. a. Studiendesigns zur Anwendung, die entweder einzelne Therapiemodule additiv zu
einem etablierten Therapieansatz hinzufiigen (Add-on) oder einzelne Anteile einer definier-
ten Therapie herauslosen (Dismantling). Dartiber hinaus ist die Randomisierung in eine War-
tegruppe oder in eine sogenannte , Treatment as usual“-Gruppe eine haufig angewandte Kon-
trollbedingung. Neben der Frage nach einer auch ethischen Vertretbarkeit, insbesondere der
Randomisierung in eine Wartegruppe, sollte ein genaues Monitoring dieses , Therapiearms”
erfolgen, um evtl. alternativ in Anspruch genommene Angebote zu erfassen und zu kontrol-
lieren. Eine weiterfithrende Diskussion des sehr komplexen Themas der Placebokontrolle in
Psychotherapiestudien findet sich u. a bei Borkovec/Sibrava sowie bei Reiband [Borko-
vec/Sibrava, 2005; Reiband, 2006].

3.8 Zusammenfassung

Neben pharmazeutischen Darreichungsformen des Placebos existieren auch andere Formen.
Dazu gehoren beispielsweise interventionell-operative Methoden (z. B. Placebo-Akupunktur,
Placebo-Operation) und psychosoziale Interventionen. Bei den medikamentdsen Formen
sind z. B. Unterschiede zwischen oraler und parenteraler Applikation zu beobachten. Bei
Scheinoperationen, bei der es ebenfalls reine und unreine Formen zu unterscheiden gilt, sind
insbesondere der ethische und der rechtliche Aspekt zu beachten. Bei der Scheinakupunktur
gibt es penetrierende und nicht-penetrierende Verfahren. Bei anderen Stimulationsverfahren
(z. B. TENS) ist es hdufig schwierig oder gar unmaoglich, eine Scheinintervention zu simulie-
ren. Das gilt auch fiir Verfahren der manuellen Medizin. Fiir Psychotherapiestudien existieren
Studiendesigns, die mit spezifischen Kontrollgruppen arbeiten.
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4 Mechanismen des Placeboeffekts

4.1 Erklarungsansatze

Das Interesse am Placeboeffekt? ist gerade in den letzten 10 Jahren rasant gestiegen [Finniss et
al. 2010]. Die Fiille empirischer Befunde ist heute kaum mehr zu tiberschauen. Gemaf3 neue-
ren Schdtzungen wurden alleine in PUBMED im Jahr 2007 etwa 100 Arbeiten veroffentlicht,
die sich primdr mit dem Placeboeffekt beschiftigten [Klosterhalfen/Enck, 2008]. Es fallt auf,
dass sich der Forschungsschwerpunkt verlagert hat. Wihrend einige wenige Forscher sich un-
ter meist biostatistischer Betrachtung in klinischen Studien dem Placeboeffekt nahern [Hréb-
jartsson/Getzsche, 2001; Hrébjartsson/Getzsche, 2004; Hrébjartsson/Getzsche, 2006; Kienle/
Kiene, 1997], orientieren sich die empirischen Arbeiten nicht mehr an der Beweisfithrung der
Existenz des Effekts. Vielmehr steht die Frage im Mittelpunkt, wie der Placeboeffekt experi-
mentell belegt, theoretisch und neurobiologisch erkldrt und praktisch nutzbar gemacht wer-
den kann [De Pascalis/Chiaradia, 2002; Enck/Benedetti/Schedlowski, 2008; Koshi/Short,
2007; Lidstone/Stoessl, 2007]. Folglich versucht man, die dem Effekt zugrunde liegenden Me-
chanismen aufzudecken. Um dies zu realisieren, miissen

1. alle relevanten physischen und psychischen Systeme und deren Funktionen sowie

2. deren Zusammenspiel unter bestimmten Randbedingungen verstanden werden, wie z. B.

das Arzt-Patient-Verhdltnis [Schneider, 2007].

Die Suche nach den Mechanismen des Placeboeffekts kann daher nur inter- bzw. multidiszip-
lindr erfolgreich sein [Benedetti et al., 2006]. Die Placeboforschung hat vor dem Hintergrund
des generell zu beobachtenden wachsenden Einsatzes gerade bildgebender Verfahren in der
Neurowissenschaft profitiert. Eine der wichtigsten Erkenntnisse ist, dass Placebo- und Verum-
effekt hirnphysiologisch und -anatomisch lokalisierbar sind [Schneider, 2005]3. Dies ist epis-
temologisch betrachtet ein Meilenstein in der Placeboforschung. Der Placeboeffekt ist damit
nicht auf ein blofles Epiphdnomen reduzierbar, wie dies einige Forscher postulieren [Hrob-
jartsson, 2002; Kienle/Kiene, 1997]. Da der Placeboeffekt eine somatische bzw. biologische
Basis hat, riickt die Frage seiner therapeutischen Relevanz heute mehr und mehr in den Mit-
telpunkt [Barrett et al., 2006; Beauregard, 2007; Benedetti, 2002; Koshi et al., 2007; Schnei-
der/Walach, 2009].

2 Bei genauer Betrachtung ist die Bezeichnung Placeboeffekt falsch. Je nach klinischem Bild bzw. Phdanome-
nologie miisste man von verschiedenen Placeboeffekten sprechen. Im Folgenden subsumieren wir der Ein-
fachheit halber im Singular alle Phinomenklassen des Placeboeffekts.

3 Damit soll nicht postuliert werden, dass es bei Placebo- und Verumeffekt nicht auch zu Uberlappungen der
Aktivierung von Hirnarealen kommt. Entscheidend ist aber zunachst, dass beide Effekte unterschiedlich lo-
kalisierbar sind und somit mit unterschiedlichen Funktionen assoziiert sind.
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Trotz intensiver Forschungsbemiihungen und bedeutender Fortschritte sind die Mecha-
nismen des Placeboeffekts* nur teilweise geklart [Benedetti et al., 2006]. Folgende Kernpunk-
te sind bislang nicht vollstandig aufgeklart:

1. seine Auftretenswahrscheinlichkeit

2. seine Grofie, d. h. seine klinische Bedeutsamkeit
3. seine zeitliche Dauer

4. sein physiologisches/biochemisches Korrelat.

Es ist bemerkenswert, dass das Auftreten von Placeboeffekten nicht nur auf wenige Sympto-
me und Krankheitsbilder beschrankt ist (z. B. akute und chronische Schmerzen, psychiatri-
sche Erkrankungen, gastrointestinale und kardiovaskuldre Erkrankungen) [Fregni et al., 2006;
Meissner/Distel/Mitzdorf, 2007; Miller/ Rosenstein, 2006; Sauro/Greenberg, 2005; Stolk, ten
Berg/Hemels/Einarson, 2003; Su/Lewis/Goldberg/Brensinger/Lichtenstein, 2007; Vase/Riley/
Price, 2002]. Die Heterogenitét der klinischen Bilder deutet darauf hin, dass unterschiedliche
Wirkmechanismen am Placeboeffekt beteiligt sind.

Fir die therapeutische Praxis stellt sich die Frage, wie der Placeboeffekt gezielt eingesetzt
werden kann. Die Frage nach dem Wie zielt nicht nur darauf ab, wie der Effekt zustande
kommt, sondern auch darauf, wie er vom Arzt ausgelost werden kann. In der Placebofor-
schung herrscht weitgehend Konsens dariiber, dass sowohl situative Rahmenbedingungen,
vor allem aber auch motivationale und kognitive Faktoren, den Placeboeffekt bedingen. Es
existiert bislang kein umfassendes Modell, das die oben genannten Grundfragen zum Place-
boeffekt hinreichend erkldrt. Dieser Umstand ist u. a. dem Mangel an Longitudinalstudien ge-
schuldet, die Aussagen tiiber zeitliche Effektverldufe ermoglichen. In den vorliegenden Unter-
suchungen sind die Placeboresponseraten den Verumresponseraten hdufig nicht unterlegen.
Die Langfristigkeit des Placeboeffektes ist aber auf Grund der meist relativ kurzen Studiendau-
er von wenigen Stunden bis einigen Wochen bislang wenig belegt.

Derzeit werden im Wesentlichen zwei — sich keineswegs ausschlieffende — Erkldrungsan-
satze diskutiert: der assoziative (lerntheoretische) und der mentalistische (kognitivistische).
Beide Ansdtze decken sich mit den derzeit akzeptierten Definitionen des Placeboeffekts als Be-
deutungseffekt (siehe Kapitel , Definitionen”).

4.1.1 Der assoziative Ansatz

Gemafd dem assoziativen Ansatz sind Placeboeffekte das Resultat einer meist unbewussten
Lernerfahrung. Diese Lernerfahrung besteht in der Konditionierung auf eine bestimmte psy-
chische oder physische Reaktion, die mit der Gabe eines Verums oder auch eines Placebos as-
soziiert ist. Placeboeffekte sind demnach operant oder klassisch konditioniert. Vor allem die
klassische Konditionierung dient fiir zahlreiche Placeboeffekte (z. B. Schmerz, Depression,
Parkinson, Immunsystem) als valides und reliables Erklirungsmodell [Ader, 1993; Haour,
2005; Wickrameskera, 1980; Eippert et al., 2008]. Nach dem Modell der klassischen (Paw-
lowschen) Konditionierung kommt der Placeboeffekt zustande, wenn ein konditionierter Sti-
mulus (z. B. die Placebospritze) eine konditionierte Reaktion (Schmerzlinderung) bewirkt (sie-

4 An dieser Stelle sein angemerkt, dass die neurobiologischen Grundlagen der verschiedenen Placeboeffekt-
phédnomene unterschiedlich sind. Insofern gibt es nicht einen, sondern viele Mechanismen.
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Abb. 4: Placeboanalgesie als Ergebnis klassischen Konditionierens, UCS: unkonditionierter Stimulus, UCR:
unkonditionierte Reaktion, CS: konditionierter Stimulus, CR: konditionierte Reaktion

he Abb. 4).

Nach diesem Modell ist entscheidend, welche Umwelt- oder Verhaltensfaktoren (CS) je-
weils mit dem eigentlichen therapeutischen Agens (UCS) gepaart werden. Im medizinischen
Setting geschieht dies oft vollkommen zufillig. Was im Einzelfall den Effekt bedingt, kann in-
dividuell sehr verschieden sein. Bei manchen Patienten geniigt etwa die Lernerfahrung mit ei-
ner Schmerzspritze, um spdter bereits beim Anblick derselben eine Reaktion auszuldsen. Bei
anderen bedarf es einer tatsdchlichen Intervention (z. B. der Injektion), um die konditionier-
te Reaktion auszulosen. Wieder andere konditionieren sich eher auf das Setting (Arzt, Praxis)
als auf die Intervention. Analog der Konditionierung, wie sie z. B. bei Lebensmittelvergiftun-
gen auftreten kann, geniigt dabei oft schon die einmalige Exposition mit dem UCS, um eine
CR auszuldsen.

In experimentellen Studien ldsst sich hingegen wegen der kontrollierten Bedingungen
meist besser beurteilen, worin der konditionierte Stimulus besteht. So wird z. B. in Schmerz-
studien die Reduktion des aversiven Reizes (UCS) durch auditive oder visuelle Stimuli ange-
kiindigt (CS), die dann nach einer bestimmten Lernphase alleine den Placeboeffekt bewirken
[Colloca/Sigaudo/Benedetti, 2008; Colloca/Benedetti, 2006]. Starke assoziative Lernprozesse,
bei denen die Bedeutung der Intervention fiir den Patienten unmittelbar und in hohem Maf}
relevant ist (z. B. bei starken Schmerzen und hohem Leidensdruck), zeigen sich erstaunlich 16-
schungsresistent, auch iiber einen lingeren Zeitraum hinweg [Quesy/Rowbotham, 2008].
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Dies ist insofern bemerkenswert, als es fiir die Aufrechterhaltung einer konditionierten Reak-
tion bei ausbleibender Verstarkung normalerweise zu einer Loschung der Reaktion kommt.

Man geht heute davon aus, dass ein Placeboeffekt, der in nicht direkt erfahrbaren Korper-
vorgingen besteht, wie z. B. die Sekretion von Wachstumshormon oder Cortisol, ausschliefi-
lich durch Konditionierung vermittelt ist [Benedetti/Arduino/Amanzio, 2003; Benedetti,
2008]. Wenn Probanden etwa zundchst Sumatriptan verabreicht wird und anschlieffend ein
gleichaussehendes Placebo, dann bleibt die hormonelle Sekretion weiter bestehen, selbst
wenn gegensdtzliche verbale Suggestionen zur Wirkung der Substanz gegeben werden. Glei-
ches gilt fiir immunmodulatorische Placeboeffekte, bei denen eine inhibitorische oder exzita-
torische Wirkung auch vollkommen ohne Interpretation des Settings ausgeldst werden kann.
Immunsuppressorische Wirkungen, die klassisch konditioniert sind, wurden bereits vor mehr
als 30 Jahren beobachtet, wenn auch unbeabsichtigt. Ader paarte bei Ratten als konditionier-
ten Stimulus Sacharin mit dem unkonditionierten Stimulus Cyclophosphamid [Ader, 2003].
Wie zu erwarten, fithrte das dem Zuckerwasser zugefithrte Immunsuppressivum Cyclophos-
phamid zu entsprechenden Infektionskrankheiten. Nachdem die Ratten sich erholt hatten,
wurde ihnen in einem weiteren Experiment erneut Zuckerwasser gegeben, jedoch ohne den
Immunsuppressor. Trotzdem entwickelten sie daraufhin wieder typische Symptome der Im-
munsuppression (z. B. Blutbild- oder Temperaturverdnderungen).

Wenngleich der durch Lernen bedingte Placeboeffekt unbewusst (d. h. ohne Wissen des
Patienten) zustande kommt, ist er doch an die Wahrnehmung bzw. Interpretation durch den
Patienten gebunden. Als therapeutischer Kontexteffekt [Benedetti, 2006] bzw. meaning rep-
sonse [Moerman, 2006] manifestiert sich in ihm die Bedeutung der Intervention und des the-
rapeutischen Kontexts. Kognition spielt somit auch beim assoziativ verursachten Placeboef-
fekt eine nicht unerhebliche Rolle. Dies gilt vor allem fiir bewusst erfahrbare Prozesse wie dem
Schmerzgeschehen [Benedetti et al., 2006; Schneider, 2007; Colloca/Benedetti, 2009]. Place-
boeffekte konnen auch durch beobachtetes Lernen auftreten, z. B. dann, wenn Probanden die
positiven Wirkungen einer Placebobehandlung bei anderen Probanden beobachten, und spa-
ter dann das gleiche Placebo verabreicht bekommen. Solche aversiven Zustinde sind nicht
zuletzt deswegen bedeutungsvoll fiir den Patienten, weil sie sich in subjektivem Leiden mani-
festieren. Bei bewusst erfahrbaren Korperprozessen sind Kognition und motivationale Fakto-
ren hingegen maf3geblich fiir das Auftreten bzw. die Hohe des Placeboeffekts [Colloca/Bene-
detti, 2005]. Hier dirfte auch die Schnittstelle zum zweiten Erklarungsansatz sein, der den
Placeboeffekt als das Produkt der Bedeutungsgenerierung und Interpretationsfahigkeit des Pa-
tienten ansieht.

4.1.2 Der mentalistische Ansatz

Der mentalistische Ansatz ist im strengen Sinn weder ein dem assoziativen Ansatz vergleich-
bares Erklarungsmodell, noch stellt er eine Theorie dar. Im engeren Sinn ist der Placeboeffekt
nach dem mentalistischen Ansatz ein Erwartungseffekt [Kirsch, 1985; Kirsch, 1999]. Allge-
mein geht man dabei von einem positiven linearen Zusammenhang der Hohe der Erwartung
und des Effekts aus.
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Operationalisiert werden Erwartungen auf zwei verschiedene Arten:
1. In Selbstauskiinften vor der Intervention
2. Indirekt durch die Art der Intervention

Bei der ersten Variante wird die Erwartung z. B. anhand einer Skala gemessen und mit der psy-
chischen oder physischen Verdnderung in Beziehung gesetzt. Bei dieser rein phanomenologi-
schen Vorgehensweise begniigt man sich mit dem Selbsterleben bzw. der Introspektionsfahig-
keit> des Patienten als Erkldrung fiir die durch die Intervention hervorgerufene Verdnderung.
Diese Annahme ist nicht unproblematisch, weil sie nicht selten zu falschen oder Fehlinterpre-
tationen verhaltenswirksamer Mechanismen fiihrt. Neuere Befunde der Kognitionspsycholo-
gie zeigen, dass Erlebens- und Verhaltensprozesse keine oder nur eine geringe Entsprechung
in bewussten Denkprozessen bzw. kognitiven Inhalten haben miissen [Beeman et al., 1994;
Beeman/Bowden, 2000; Bowden/Beeman, 1998; Rotenberg, 1993; Wood/Grafman, 2003].
Fragt man z. B. Probanden, wie sehr sie der Uberzeugung sind, eine schwierige Aufgabe zu
meistern (z. B. eine gesunde Diét zu befolgen), dann ist die tatsachliche Performanz nur ma-
Rig mit diesen Glaubensiiberzeugungen korreliert. Daraus folgt jedoch nicht der Umkehr-
schluss, dass bewusst erfahrbare Erwartungen iiberhaupt keinen Zusammenhang mit dem
Placeboeffekt haben. Aber die Frage nach den zugrunde liegenden Mechanismen des Placebo-
effekts kann durch dessen Korrelation mit einer geduflerten Erwartung an die Intervention
nicht hinreichend beantwortet werden. Gleichwohl neigen viele Placeboforscher zu genau
dieser reduktionistischen Schlussfolgerung.

Bei der zweiten Operationalisierungsvariante wird die Erwartung aus der Intervention ge-
schlossen. Der methodische Vorteil hierbei ist, dass auf Selbstauskiinfte des Patienten gianz-
lich verzichtet werden kann. Erwartungen werden einfach durch das experimentelle Design
quantifiziert. Eine Methode, dies zu realisieren, ist das sogenannte balancierte Placebodesign
[Marlatt/Rohsenow, 1980]. Es erlaubt die Trennung spezifischer Effekte (Verum) und unspezi-
fischer Effekte (Placebo) durch Kombination von Instruktion und Intervention in einem 2
(Pharmakon, Placebo) x 2 (Erwartung, keine Erwartung) Design. Tabelle 2 verdeutlicht dieses
Vierfelderschema.

Tab. 2: Das balancierte Placebodesign; 1. Pharmakologischer Effekt + Placeboreaktion, 2. Placeboreak-
tion, 3. Pharmakologische Reaktion, 4. Vermengte Effekte

Information
Verum Placebo
1. 3.
Verum Proband erwartet Verum, Proband erwartet Placebo,
bekommt Verum bekommt Verum
Substanz
2. 4.
Placebo Proband erwartet Verum, Proband erwartet Placebo,
bekommt Placebo bekommt Placebo

Wie ersichtlich, konnen je nach Gabe der Substanz und Instruktion psychologische und phar-
makologische Reaktionen separiert werden. Wird dem Probanden z. B. ein Verum verabreicht,

5 Mit Introspektion wird in der Psychologie die , Innenschau” bezeichnet, d. h. die subjektive Erkenntnis
durch Selbstbeobachtung.
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von dem er annimmt, es handle sich um ein Placebo, so wird seine Erwartungshaltung an die
Intervention minimiert. Der sich in dieser Bedingung manifestierende Interventionseffekt ist
idealerweise dann ein rein pharmakologischer. Umgekehrt verhilt es sich, wenn der Proband
ein Placebo erhilt, das als Verum angekiindigt wird. Der Effekt in dieser Bedingung soll dann
ausschliefilich auf psychologische Faktoren wie z. B. die Erwartung an die Behandlung zu-
riickzufiihren sein. Wenn also z. B. Placeboalkohol verabreicht wird, der Proband wegen des
bitter schmeckenden und nach Alkohol riechenden Getrdnks den Eindruck gewinnt, Alkohol
zu trinken, dann lassen sich Effekte feststellen, die normalerweise unter Alkoholeinfluss zu
finden sind (z. B. verzogerte Reaktionszeit).

Wie in Kapitel 1 bereits angedeutet, konnen Placeboeffekte nur dann approximiert wer-
den, wenn das Studiendesign eine Kontrollgruppe enthdlt. Der im balancierten Placebodesign
auftretende unspezifische Effekt ist somit lediglich eine Placeboreaktion. Selten schliefen Stu-
dien mit balanciertem Placebodesign Nullkontrollen ein (was in ein unvollstdndig balancier-
tes Placebodesign resultieren wiirde). Sie tiberschitzen daher den tatsdchlichen Placeboeffekt
[Schneider, 2009]. Das vollstindig balancierte Placebodesign geriet in der experimentellen
Placeboforschung in der Vergangenheit in Vergessenheit, wird aber von neueren Studien wie-
der eingesetzt [Begue et al., 2009; Perkins et al., 2008]. Die meisten Placebostudien sind je-
doch Varianten des balancierten Placebodesigns. In der experimentellen Placeboforschung
wird bei Gabe des Placebos z. B. in den meisten Féllen die Erwartung seitens des Probanden
bzw. Patienten maximiert. Dies ist auch der wesentliche Unterschied zur klinischen Priifpra-
xis (z. B. Phase III Studien]. Dort wird den Teilnehmern Verum oder Placebo mit einer Waht-
scheinlichkeit von 50 % verabreicht, um Erwartungseffekte gering bzw. konstant zu halten.
Allerdings kann die Variabilitat des Einflusses der Priifdrzte, die bei ihren Patienten mehr oder
weniger Erwartungen und Hoffnungen erwecken, nicht standardisiert werden. Hinzu kommt,
dass ein erfahrener Priifarzt bzw. Versuchsleiter schon wegen des Spektrums der Nebenwir-
kungen die Zugehorigkeit der Patienten zur Verum- oder Placebogruppe oft erkennen kann.

4.2 Klinische Forschung

Eine systematische Variation der Bedingungen wie in der experimentellen Placeboforschung
ist in der klinischen Forschung nicht der Fall. Gleichwohl sind hier hohe Placeboreaktionsra-
ten ein methodisches und damit finanzielles Problem. Hohe Raten von nicht signifikanten
Differenzen zwischen Placebo und Verum sind in pharmakologischen Studien alles andere als
eine Seltenheit [Kirsch/Scoboria/Moore, 2002]. Selbst mit Aufkldrung der Patienten iiber eine
50 %ige Placebowahrscheinlichkeit wird offenbar die Erwartung nicht geddmpft. Experimen-
telle Placebostudien, die Erwartungen nicht maximieren, sondern ebenfalls mit Erwartungs-
wahrscheinlichkeiten von 50 % arbeiten, finden ebenfalls hohe Effektraten [Verne/Robin-
son/Vase/Price, 2003]. Dies zeigt, dass Erwartungen nicht notwendigerweise maximiert wer-
den miissen, um Placeboeffekte zu provozieren.

Die Schwierigkeit, pharmakologische Effekte von Placeboeffekten zu separieren, zeigt sich
aber auch im balancierten Placebodesign. Denn bereits die Teilnahme an einer Studie verdn-
dert die Wirkung einer Substanz. Dass die Wirkung eines Medikaments ebenfalls das Resultat
eines pharmakologischen Effekts plus Placeboeffekt ist, zeigten Benedetti und Kollegen [Bene-
detti/Arduino/Amanzio, 2003; Colloca et al., 2004]. Wird unbemerkt ein Schmerzmedika-
ment appliziert (z. B. iber eine Infusion), entfaltet dieses keine oder eine deutlich verminder-
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te (bzw. bei Opiaten eine verzogerte) Wirkung. Solche Befunde legen nahe, dass vor allem die
Interpretation des Kontexts eine Rolle spielt. Dies demonstrieren auch Untersuchungen bei
Herzmuskel- oder onkologischen Erkrankungen. So entwickelten z. B. Personen, die sich zu
einem Belastungs-EKG angemeldet hatten und die im Vorfeld dahingehend informiert wor-
den waren, es sei am wahrscheinlichsten, dass ihr Herzmuskel gesund sei, nach der Untersu-
chung deutlich weniger Herzbeschwerden als die Teilnehmer der Kontrollgruppe, die diese In-
struktion nicht erhalten hatten. Dariiber hinaus glaubten 50 % der Teilnehmer der Kontroll-
gruppe ihren Arzten nicht oder nur unvollstindig, dass ihr EKG keinen pathologischen
Befund aufweise und ihr Herzmuskel gesund sei [Petrie et al., 2007]. Spezifische und unspezi-
fische Effekte sind also in der Praxis und experimentell nur schwer separierbar. Dieser Sach-
verhalt spiegelt sich auch in Metaanalysen, wo immer wieder mittlere bis hohe Korrelationen
von Verum- und Placeboraten gefunden werden [Kirsch/Moore/Scoboria, 2002; Walach/
Sadaghiani/Dehm/Bierman, 2005; Walsh/Seidman/Sysko/Gould, 2002]. Daraus folgt, dass ein
substanzieller Varianzanteil der spezifischen Wirkung unspezifischer Natur sein muss [Schnei-
der, 2007; Walach/Schneider, 2009].

Dass Erwartungen an die Interpretation des Kontexts gebunden sind, zeigen auch nicht
Klinische Placebostudien. Diese setzen psychoaktive Substanzen ein, die tdglich konsumiert
werden. Wie diese allerdings wirken (oder nicht wirken), hdangt in hohem Mafle davon ab,
welche Stereotypien es tiber sie gibt. Die anregende Wirkung von Kaffee, Alkohol oder Niko-
tin beispielsweise ist vor allem an die Darreichungsform gekoppelt, wobei Geschmack, Ausse-
hen und Geruch fiir die Wirkung mindestens genauso wichtig sind, wie der pharmakologi-
sche Gehalt des Genussmittels selbst [Fillmore/Roach/Rice, 2002; Fillmore/Blackburn, 2002;
Flaten/Blumenthal, 1999; Kirsch/Weixel, 1988; Mikalsen/Bertelsen/Flaten, 2001; Perkins et
al., 2004; Perkins et al., 2008; Schneider et al., 2006].

Die Gleichsetzung von Placeboeffekten mit Erwartungen kann zu Widerspriichlichkeiten
fithren, die dann paradox anmuten. Erwartungen an die Wirkung einer Intervention haben
bisweilen keinen pradiktiven Wert fiir das Auftreten des Effekts, was sich in entsprechenden
Nullkorrelationen zeigt [Turner/Jensen/Warms/Cardenas, 2002; Zubieta/Yau/Scott/Stohler,
2006]. Man geht deswegen dazu iiber, andere Kognitionen als Verursachungsgrofien in Be-
tracht zu ziehen. Eine solche Grofe scheint die Befindlichkeit des Patienten zu sein. Der
Grund dafiir ist, dass sie einen viel unmittelbareren Einfluss auf die Wahrnehmung des Kon-
texts ausiibt als z. B. eine Erwartung. Aus diesem Grund sind aversive Zustinde wie Schmer-
zen, schlechtes Befinden oder Anhedonie (z. B. bei depressiven Verstimmungen) oft verldssli-
chere Determinanten fiir den Placeboeffekt. Weil die Befindlichkeit gerade korpernahe Pro-
zesse einschliefit, {ibt sie einen groflen und direkteren motivationalen Einfluss auf das Erleben
und Verhalten aus. Aus der Motivationspsychologie weifs man, dass positiv valenzierte Zu-
stande aufgesucht, negative eher vermieden werden. Patienten wenden sich daher vor allem
jenen Kontexteinfliissen zu, die negative Zustdnde vermeiden helfen. Dies ist fiir die Wahr-
nehmung der Wirksamkeit einer (Placebo)Intervention besonders wichtig: Je grofer die Ab-
weichung von einem Soll-Zustand, desto grofer der Wunsch, die Hoffnung oder der Glaube
an den therapeutischen Effekt. Einige Forscher schlagen fiir den Placeboeffekt daher das Kon-
zept der Allostasis vor, das die physiologische Adaptation an dufere Verdnderungen meint,
mit der der Zustand der Homdostasis wiedererlangt wird [Fricchione/Stefano, 2007; Stefano/
Fricchione/Slingsby/Benson, 2001]. Aus diesem Grund kann in der Wahrnehmung der Wirk-
samkeit einer Behandlung das zentrale Moment fiir das Auftreten des Placeboeffekts gesehen
werden [Colloca et al., 2008], und zwar unabhdngig davon, ob dieser primér reflexiv (kondi-
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tioniert) oder bewusst (liber Erwartungen) moduliert ist. Dabei scheint die Wahrnehmung der
Wirksamkeit sogar dann fortzubestehen, wenn Probanden nach wirksamer Placeboanalgesie
von der Behandlung mit Placebo in Kenntnis gesetzt wurden. In der ersten Untersuchung, die
der Frage nachging, ob die Aufklirung tiber eine Placebogabe den Placeboeffekt nullifiziert,
fanden Chung et al. [2007] ein erstaunliches Ergebnis. Zwischen der Placebogruppe mit und
ohne Aufkldrung nach vorangegangener Behandlung mit einer Placebo-Schmerzcreme liefd
sich kein Unterschied im Riickgang der Schmerzsymptome nach wiederholter Schmerzappli-
kation finden. Die zuvor gemachte Lernerfahrung einer analgetischen Wirkung hielt bei 83 %
der Probanden weiter an, selbst wenn sie wussten, zuvor nur Placebo verabreicht bekommen
zu haben. Angesichts der moglichen Relevanz dieses Befundes aus ethischer und rechtlicher
Sicht besteht daher weiterer Forschungsbedarf (vgl. Kapitel ,ethische Aspekte”).

4.3 Neurobiologische Mechanismen des Placeboeffekts

Auch die Neurobiologie bietet derzeit kein integratives Modell an, das alle Klassen des Place-
boeffekts umfassend erkldren konnte. Die Schwierigkeit liegt einerseits darin, alle am Effekt
beteiligten Hirnstrukturen einheitlich so zu integrieren, dass sie fiir alle Placebophdnomene
Geltung beanspruchen. So ist etwa die funktionale Neuroanatomie des Placeboeffekts bei der
Parkinsonschen Krankheit eine andere als die der Placeboanalgesie. Andererseits herrscht Un-
Kklarheit dariiber, was den Placeboeffekt dtiologisch jeweils ausmacht (d. h. ob er assoziativ
und/oder mentalistisch verursacht ist). Ganz allgemein lasst sich jedoch sagen, dass der asso-
ziativ ausgeloste Placeboeffekt starker subcortikale Hirnstrukturen involviert, die phylogene-
tisch dlter sind. Einer Beteiligung hoch inferenter (d. h. intelligente, schlussfolgernde) Prozes-
se, die der Neokortex ermoglicht, bediirfen sie daher nicht unbedingto.

In tierexperimentellen immunologischen und endokrinologischen Studien wurde gezeigt,
dass am klassisch konditionierten Placeboeffekt vor allem Hirnstamm, Corpora amygdaloi-
dea, Hypothalamus und insularer Kortex beteiligt sind. Der insulare Kortex scheint eine wich-
tige Rolle fiir den Erwerb und die Auslosung der konditionierten Immunreaktion zu spielen,
wahrend die Corpora amygdaloidea die Verarbeitung des viszeralen Informationsinputs bei
der Paarung von unkonditioniertem Stimulus (UCS) und konditioniertem Stimulus (CS) mo-
dulieren. Der Hypothalamus hingegen bewirkt den Verhaltensoutput (d. h. der somatischen
Verdnderungen), der sich als konditionierte Reaktion (CR) bzw. Placeboeffekt zeigt [Fricchio-
ne et al., 2007]. Diese Hirnstrukturen scheinen auch bei anderen assoziativen Placeboeffekten
eine zentrale Rolle zu spielen. Die unterschiedliche Phanomenologie des Placeboeffekts (z. B.
klinische Symptomkomplexe wie Schmerz, Depression, Sucht, Parkinson und nicht klinische
Symptomkomplexe) beinhaltet jedoch je nach Art des Effekts auch andere Hirnareale. Diese
sind fiir viele Phanomenkomplexe nicht vollstindig geklart.

Innerhalb des mentalistischen Ansatzes kommt aus neurobiologischer Sicht der Beteili-
gung von Belohnungsmechanismen eine wichtige Funktion zu. Die entscheidenden Hirn-
strukturen sind dabei das Tegmentum, der Nucleus accumbens, die Corpora amygdaloidea
und der prifrontale Kortex. Es wurde gezeigt, dass Erwartungen mit der Aktivierung dopami-
nerger Neurone des Tegmentum und des prifrontalen Kortex assoziiert sind [Fiorillo/Tobler/

6 Dies bezieht sich auf den Lernvorgang beim klassischen Konditionieren (Akquisition und Evokation). Fiir
die Interpretation des Kontextes jedoch ist die Beteiligung des Neokortex bei manchen Placebophdnome-
nen wahrscheinlich.
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Schultz, 2003]. Bei 50 %iger Belohnungswahrscheinlichkeit scheinen etwa ein Drittel der do-
paminergen Zellen aktiviert zu werden. Unsicherheit tiber den Eintritt des gewiinschten Inter-
ventionsergebnisses konnte damit die tonische Aktivierung der Dopaminneuronen erhdhen?.
Wichtig ist aber der Befund, dass die Feuerrate der Dopaminneuronen auch mit der Antizipa-
tion einer Belohnung steigt. Diese ist umso grofer, je grofler die Wahrscheinlichkeit und die
Menge der erwarteten Belohnung ist [Tobler/Fiorillo/Schulz, 2005]. Antizipation bewirkt of-
fensichtlich jene hirnmetabolischen Verdnderungen, die selbstregulative Effekte ermogli-
chen. Dies macht die Rolle hoch inferenter (selbstreflexiver) Faktoren deutlich. Der prafron-
tale Kortex stimuliert belohnende Areale, deren Aktivitdt wiederum eine Riickkopplung auf
das Erleben und Verhalten haben [de la Fuente-Fernandéz/Stoessl, 2004]. Dass mit dem Place-
boeffekt einhergehende hirnmetabolische Verdnderungen auch eine verringerte Ansprech-
barkeit z. B. der Corpora amygdaloidea hervorgerufen werden kann, belegt eine aktuelle Stu-
die von Furmark et al. [Furmark et al., 2008]. Probanden mit Sozialphobie zeigten eine stark
abgemilderte stressbedingte Aktivitdt dieser Hirnstruktur, wenn sie mit Placebo behandelt
wurden. Allerdings war der Zusammenhang mit der Angstsymptomatik nur in einer Subgrup-
pe der Studienteilnehmer auffindbar, die einen bestimmten Genpolymorphismus aufwiesen.

Eine Beteiligung des Neurotransmitters Dopamin spielt auch fiir den Placeboeffekt bei der
Parkinson-Krankheit eine herausragende Rolle. Hier kommt dem Striatum (bestehend aus Nu-
cleus caudatus, Putamen und Nucleus accumbens), das als Schaltstelle zwischen Neocortex
und Thalamus wichtige Funktionen fiir Motivation, Emotion, Kognition und Bewegung tiber-
nimmt, eine wichtige Funktion zu [Benedetti et al., 2004; de la Fuente-Fernandéz et al., 2001;
de la Fuente-Fernandéz/Stoessl, 2002; Goetz et al., 2000; Pollo et al., 2002]. Untersuchungen
zeigen, dass eine Placebogabe bei Patienten mit einer Erthohung der Dopaminkonzentration
des dorsalen und ventralen Striatums assoziiert ist. Dies ist insofern verbliiffend, als bei Par-
kinsonpatienten von einer durch Zellverlust bedingten Verminderung der Dopaminsynthese
auszugehen ist. Es wurde demonstriert, dass dieser Placeboeffekt bis zu mehreren Stunden an-
halten kann [Pollo et al., 2002]. Parkinsonsche Symptome wie Rigiditét, Tremor und Bradyki-
nesie lassen sich selbst dann reduzieren, wenn Patienten iiberhaupt keine Substanz verab-
reicht wird. Es gentigt bereits der Glaube an die Aktivitit eines subthalamischen Stimulators,
damit sich die Symptome verbessern [Mercado et al., 2006].

Endogene Opiate spielen bei der Placeboanalgesie eine wichtige Rolle. Experimentell wur-
de dies dadurch demonstriert, dass der Opiatantagonist Naloxon den Placeboanalgesieeffekt
deutlich vermindert [Levine/Gordon/Fields, 1978; Levine/Gordon/Smith/Fields, 1981]. Die
Schmerzlinderung ist auch geringer, wenn Naloxon versteckt verabreicht wird [Benedetti,
1996; Benedetti/Amanzio, 1997; Benedetti et al., 1999; Benedetti et al., 1999]. Dies ist aller-
dings nur dann der Fall, wenn den Probanden experimentell suggeriert wird, ein starkes
Schmerzmedikament zu erhalten. Besteht keine Erwartung seitens des Patienten, bleibt die in-
hibitorische Wirkung von Naloxon aus. Man geht derzeit davon aus, dass eine Interaktion von
préafrontalem Kortex [Wager et al., 2004; Wager/Matre/Casey, 2006] mit dem rostralen anterio-
ren zinguldren Kortex [Bingel et al., 2006; Petrovic/Kalso/Petersson/Ingvar, 2002] einen Ein-
fluss auf opioiderge subkortikale Strukturen wie das periaqudduktale Grau und die rostrale
ventromediale Medulla ausiibt [Eippert et al., 2008; Eippert et al., 2009]. Diese wiederum kon-
trollieren die spinale, deszendierende opiatvermittelte Hemmung, einen wichtigen Wirkort

7 Wir verwenden hier ausdriicklich den Konjunktiv, weil dieser Sachverhalt in der Literatur kontrovers disku-
tiert wird.
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der endogenen Analgesie. Gerade das Zusammenspiel von Top-down- (kortikalen) und Bot-
tom-up- (subkortikalen) Prozessen ist einer der zentralen Befunde der Placeboforschung. Eine
Vielzahl von Studien legt nahe, dass vor allem die Aktivierung der Frontallappen die Wir-
kungsweise des Placeboeffekts ausmacht [Krummenacher et al., 2010; Craggs et al., 2007;
Craggs et al., 2008; Hunter et al., 2005; Hunter/Leuchter/Morgan/Cook, 2006, Kong et al.,
2006; Leuchter/Cook/Witte/Morgan/Abrams, 2002; Lieberman et al., 2004; Mayberg et al.,
2002]. Die Beteiligung des préafrontalen Kortex und seiner selbstregulativen Funktionen ist ei-
ner der Beweise dafiir, dass der Placeboeffekt nicht nur das Resultat einer retrospektiven Um-
interpretation der klinischen Symptomatik seitens der Patienten ist, wie dies einige Forscher
behaupten [Hrébjartsson/Geotzsche, 2006; Kienle/Kiene, 1997]. Eine wichtige Funktion pra-
frontaler Strukturen (vor allem dorso- und ventrolateral) ist zum einen die Verdanderung der
Wahrnehmung von Erlebnissen [Wiech et al., 2008], zum anderen die Steuerung physiologi-
scher und behavioraler Prozesse [Beauregard, 2007]. In Placebostudien reicht bereits die Anti-
zipation z. B. eines aversiven Ereignisses aus, um entsprechende regulative Wirkungen einzu-
leiten [Wager et al., 2004; Wager/Nitschke, 2006]. In der Praxis bekannt ist hier beispielsweise
das antizipierte Erbrechen beim Anblick der Infusionen mit Chemotherapie, wenn bei der
Erstgabe einer Chemotherapie Ubelkeit und Erbrechen nicht wirksam verhindert wurden.

Auch fiir intestinale Erkrankungen scheint der Placeboeffekt iiber einen anderen Weg ver-
mittelt als der Verumeffekt. In klinischen Studien zum sog. Reizdarmsyndrom (engl.: Irritable
Bowl Syndrome, IBS) werden ebenfalls wiederholt hohe Placebo-Responseraten gefunden.
Dies verdeutlicht eine placebokontrollierte Therapiestudie, die zwar sowohl fiir Verum- als
auch fir Placeboakupunktur eine signifikante Verbesserung der Symptomatik nachwies
[Schneider et al., 2006a], nach einer detaillierten Analyse beider Therapiearme (Verum- und
Placeboakupunktur) jedoch auf signifikante Unterschiede im neuroendokrinen System hin-
deutete [Schneider et al., 2007].

Welche psychologischen Prozesse bei der Aktivierung solcher Hirnareale ablaufen, ist je-
doch weitgehend unklar. Neben dem als psychoneurales Translationsproblem bezeichneten
Grundproblem, das die Frage stellt, ob bzw. inwieweit mentale Prozesse identisch mit neura-
len sind, ist offen, welche psychologischen Funktionen beim Placeboeffekt ablaufen. Ob z. B.
Placeboanalgesie in der Reduktion von Angst, in der Uminterpretation des aversiven Reizes
oder in der Ablenkung vom Reiz besteht, ist unklar. Erkenntnisse aus der psychologischen
Selbstregulationsforschung legen sogar nahe, dass bewusste mentale Prozesse iiberhaupt nicht
verhaltensrelevant sein miissen [Kuhl/Kazén/Koole, 2006; Kuhl/Koole, 2003]. Dies zeigt, dass
der Einsatz tiber Selbstauskiinfte keine Klarung der Frage nach Mechanismen erlaubt. Aus die-
sem Grund ist verstdndlich, warum der therapeutische Einsatz des Placeboeffekts nur indirekt,
d. h. tber die Bedeutung therapeutischer Rituale bzw. Kontextfaktoren provozierbar ist
[Schneider, 2005]. Dass die an den Placeboeffekt gekoppelten selbstregulativen Prozesse auto-
matisch und unbewusst (implizit) ablaufen, ist insofern eine wichtige Erkenntnis, als sie erkla-
ren kann, warum bewusste Erwartungen des Patienten nicht mit den Mechanismen des Place-
boeffekts assoziiert sein miissen [Schneider, 2007]. Der effiziente Einsatz selbstregulativer Me-
chanismen konnte auch einer der Griinde sein, warum manche Menschen auf Placebogaben
reagieren (Placeboresponder) und andere nicht (Placebo-Nonresponder). Demnach wére ein
Placeboeffekt nur bei solchen Patienten zu erwarten, bei denen selbstregulative Funktionen (z.
B. Aufmerksamkeits- oder Emotionsregulation) bereits gut ausgebildet sind. Interessant hier-
bei ist auch, dass der laterale prafrontale Kortex sowohl bei der Selbstregulation [Kalisch et al.,
2005] als auch bei der Placeboanalgesie [Benedetti et al., 2006] beteiligt ist. Diese Sichtweise
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wird auch von Befunden gestiitzt, die die Placeboforschung bei Depression zu Tage gefordert
hat. Dort wurden fiir Remissionsraten nach Placebogabe wiederholt die Aktivierung (rechts-)
prafrontaler Areale gezeigt, die sich bei Verumgabe nicht finden liefen [Hunter et al., 2006;
Leuchter et al., 2002; Mayberg et al., 2002]. Da die Symptomatik der Depression gerade in der
mangelnden Effizienz selbstregulativer Funktionen, wie z. B. Selbstmotivierung oder Hand-
lungsinitiierung zu sehen ist [Drevets et al., 2002; Rotenberg, 2004; Sheline/Mittler/Mintun,
2002], sind solche Befunde besonders aufschlussreich. Sie geben Hinweise darauf, dass der Pla-
ceboeffekt bei Depression selbstregulative Funktionen initiiert [Schneider, 2007].

4.4 Placeboresponder

Alle Erkenntnisse tiber die Mechanismen des Placeboeffekts stammen ausschliefilich aus Un-
tersuchungen mit sogenannten Placeborespondern: In experimentellen Studien selektiert
man diejenigen Probanden, die in Placeboarmen eine Veranderung nach Placebogabe zeigen.
Die Rate von Placeborespondern ist sehr variabel und kann bislang nicht vorhergesagt wer-
den. Sie hdngt auch eng damit zusammen, welche Stichproben und Kollektive untersucht
werden bzw. welches Messmodell zugrundegelegt wird. Dies ist bei der Placeboanalgesie be-
sonders eindriicklich. Klinisch (und psychologisch) macht es z. B. einen grofien Unterschied,
ob Mechanismen des Placeboeffekts an chronisch kranken Patienten oder an gesunden Pro-
banden untersucht werden. Experimentell induzierter Schmerz bei gesunden Probanden ist
schon deswegen klinisch weniger bedeutsam, als die Betroffenen um die zeitliche Begrenzung
des unangenehmen Zustands wissen. Chronisch Kranke mit oft langjahrigem Schmerzleiden
messen der Behandlung eine ganz andere Qualitdt bei. Es ist daher nicht auszuschliefen, dass
gerade die psychologischen Mechanismen des Placeboeffekts in Patientenpopulationen an-
ders als bei gesunden Probanden gelagert sind [Charron/Rainville/Marchand, 2006]. Denkbar
ist z. B., dass der Grad der Suggestibilitat einer Person auch vom Krankheitsleiden selbst mo-
deriert ist. Dieser Auffassung zufolge sollten gerade Patienten mit hohem Leidensdruck fiir
arztliche Interventionen und Instruktionen besonders empfédnglich sein. Leider gibt es derzeit
keine systematischen Untersuchungen, die die Rolle der Suggestibilitdt des Patienten, die Sug-
gestionskraft des Arztes und die Schwere der Erkrankung mit Hinblick auf den Placeboeffekt
exploriert haben. Die Suche nach dem Placeboresponder hat vor allem Psychologen veran-
lasst, nach dispositionellen Merkmalen zu suchen, die den Placeboeffekt mit bedingen. Ziel
ist es, die Reliabilitdt des Placeboeffekts zu erhohen. In der frithen Phase der Placeboforschung
ging man dabei meist retrospektiv vor: Als kritisch erachtete Faktoren wie demografische Va-
riablen und Personlichkeitsfaktoren wurden ex post facto mit den Effektraten des Placebo-
arms korreliert [Lasagna/Mosteller/von Felsinger/Beecher, 1954; Parkhouse, 1963]. Insgesamt
hat dieses Vorgehen zu keinem schliissigen Bild eines Placeboresponders beigetragen, wobei
nicht zu entscheiden ist, ob dies am Phédnomen selbst liegt oder an den Unzuldnglichkeiten
der Methodik.® Systematische Studien, die die gleichen Placeboresponder mehrfach in ver-
schiedenen Settings untersucht haben, gibt es bis heute nur wenige. Allerdings sind auch die-

8 Anhand korrelativer Zusammenhénge konnen Ursache-Wirkungs-Beziehungen nicht gekldrt werden. Dies
ist allein {iber das Design der Studie mdglich (vgl. die Ausfithrungen zum balancierten Placebodesign]. Aber
auch die Annahme der Reliabilitdt der Placeboresponsivitat ist nicht zuldssig: Patienten, die einmalig auf
Placebogabe ,reagieren”, miissen dies bei einer weiteren Gabe nicht notwendigerweise wieder tun.

59



60

4 Mechanismen des Placeboeffekts

se heterogen und methodisch nicht einwandfrei, sie erlauben daher keine Generalisierung der
Befunde [Kaptchuk et al., 2008].

Placeboresponding kann aber auch wesentlich von Versuchsleitervariablen abhdngen und
z. B. geschlechtsspezifische Unterschiede beim Placeboeffekt bedingen. Neuere Untersuchun-
gen [Aslaksen et al., 2007; Aslaksen/Flaten, 2008] konnten zeigen, dass Suggestionen beziig-
lich einer Schmerzhemmung in einem experimentellen Schmerzparadigma nahezu aus-
schliefflich bei Mdnnern wirkte, wenn die Versuchsleiter weiblich waren. In einem experi-
mentellen Ansatz, in dem die Wirkung von Suggestionen einerseits und Pawlowscher
Konditionierung andererseits direkt miteinander verglichen wurden, demonstrierten Kloster-
halfen et al. [2009], dass die Wirkung von Suggestionen auf eine drehstuhlinduzierte Ubelkeit
(Noceboeffekt) vor allem bei Mdnnern erfolgreich ist. Frauen wurden stidrker durch Konditio-
nierung beeinflusst. Interessanterweise fiihrten in beiden Fillen Versuchsleiterinnen durch
die Experimente.

Solche Ergebnisse zeigen, dass das Setting insgesamt und nicht Einzelfaktoren einen Pla-
ceboeffekt am ehesten begiinstigen. Die monokausale Suche nach dem Faktor, der einen Ef-
fekt hervorruft, diirfte demnach zu wenig verldsslichen Ergebnissen fiihren. Dies ist sicherlich
mit einer der Griinde, warum der Placeboeffekt bisweilen schwer zu erkldren ist. Insofern es
aber gelingt, ihn psychologisch und neurobiologisch zu identifizieren, wire dies ein Meilen-
stein nicht nur fiir die Placeboforschung. In klinischen Priifstudien ist daran interessiert, die
Rate der Placeboresponder moglichst klein zu halten. Allerdings mit wenig Erfolg: Probanden,
die in Run-in-Phasen als Nonresponder identifiziert werden, zeigen in der klinischen Priifung
plotzlich einen Placeboeffekt [Lee/Walker/Jakul/Sexton, 2004]. Die Identifikation eines Pa-
tiententyps, der fiir den Placeboeffekt besonders pradestiniert ist, wiirde daher indirekt auch
den Wirksamkeitsnachweis fiir ein Medikament verbessern helfen.

4.5 Zusammenfassung

Eine der wichtigsten Erkenntnisse der Forschung ist, dass Placebo- und Verumeffekt hirnphy-
siologisch und -anatomisch lokalisierbar sind. Der Placeboeffekt ist damit nicht auf ein blofies
Epiphdnomen reduzierbar.

Da der Placeboeffekt nachgewiesenermafien eine somatische bzw. (neuro-)biologische Ba-
sis hat, riickt somit die Frage seiner therapeutischen Relevanz mehr und mehr in den Mittel-
punkt. Zahlreiche Metaanalysen zeigen, dass der Placeboeffekt fiir viele klinische Bilder the-
rapeutisch relevant ist, fiir den einzelnen Patienten vorhersagbar ist er aber (noch) nicht.

Es existiert bislang kein umfassendes Modell, das den Placeboeffekt hinreichend erklart.
Derzeit werden im Wesentlichen zwei — sich keineswegs ausschlieffende — Erklarungsansdtze
diskutiert: der assoziative (lerntheoretische) und der mentalistische (kognitivistische). Beide
Ansidtze decken sich mit den derzeit akzeptierten Definitionen des Placeboeffekts als Bedeu-
tungseffekt:

1. Gemifl dem assoziativen Ansatz sind Placeboeffekte das Resultat einer meist unbewussten
Lernerfahrung. Diese Lernerfahrung besteht in der Konditionierung auf eine bestimmte
psychische oder physische Reaktion, die mit der Gabe eines Placebos assoziiert ist. Place-
boeffekte sind demnach operant oder klassisch konditioniert. Vor allem die klassische
Konditionierung dient fiir zahlreiche Placeboeffekte (z. B. Schmerz, Depression, Parkin-
son, Immunsystem) als valides und zuverldssiges Erklarungsmodell. Wenngleich der
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durch Lernen bedingte Placeboeffekt unbewusst (d. h. ohne Wissen des Patienten) zustan-
de kommt, ist er doch an die Wahrnehmung bzw. Interpretation durch den Patienten ge-
bunden.

2. Nach dem mentalistischen Ansatz ist der Placeboeffekt ein Erwartungseffekt. Allgemein
geht man dabei von einem positiven linearen Zusammenhang der Hohe der Erwartung
und des Effekts aus. Erwartungen an die Wirkung einer Intervention haben bisweilen kei-
nen pradiktiven Wert fiir das Auftreten des Effekts, was sich in entsprechenden Nullkorre-
lationen zeigt. Es miissen daher auch andere Kognitionen als Verursachungsgrofien in Be-
tracht gezogen werden. Eine solche Grofle scheint die Befindlichkeit des Patienten zu sein.
Der Grund dafiir ist, dass die Befindlichkeit einen viel unmittelbareren Einfluss auf die
Wahrnehmung des Kontexts ausiibt als z. B. eine Erwartung.

Auch die Neurobiologie bietet derzeit kein integratives Modell an, das alle Klassen des Place-
boeffekts umfassend erklaren konnte. Die Schwierigkeit liegt einerseits darin, alle am Effekt
beteiligten Hirnstrukturen einheitlich so zu integrieren, dass sie fiir alle Placebophdnomene
Geltung beanspruchen. Andererseits herrscht Unklarheit dartiber, was den Placeboeffekt dtio-
logisch jeweils ausmacht (d. h. ob er assoziativ und/oder mentalistisch verursacht ist). Ganz
allgemein ldsst sich jedoch sagen, dass der assoziativ ausgeloste Placeboeffekt eher subcortika-
le Hirnstrukturen involviert, die phylogenetisch dlter sind. Eine Vielzahl von Studien legt
nahe, dass vor allem die Aktivierung der Frontallappen die Wirkungsweise des Placeboeffekts
ausmacht. Welche psychologischen Prozesse bei der Aktivierung solcher Hirnareale ablaufen,
ist jedoch weitgehend unklar. Neben dem als psychoneurales Translationsproblem bezeichne-
ten Grundproblem, das die Frage stellt, ob bzw. inwieweit mentale Prozesse identisch mit neu-
ralen sind, ist offen, welche psychologischen Funktionen beim Placeboeffekt ablaufen.

Trotz intensiver Forschungsbemiihungen und bedeutender Fortschritte sind die Mecha-
nismen des Placeboeftekts nur teilweise geklédrt. Folgende Kernpunkte sind bislang nicht voll-
standig aufgeklart:

4 seine Auftretenswahrscheinlichkeit

4 seine Grofe, d. h. seine klinische Bedeutsamkeit
4 seine zeitliche Dauer

4 sein physiologisches/biochemisches Korrelat.

Weitere Grundlagenforschung ist daher dringend erforderlich.
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5 Bedeutung des Placebos fiir die Evidenz-basierte Medizin

Randomisierte, placebokontrollierte Studien (RCTs) werden meist durchgefiihrt, um die Frage
der Wirksamkeit eines Medikamentes, insbesondere fiir die Arzneimittelzulassung, zu beant-
worten. In diesen Studien wird Placebo zur Kontrolle eingesetzt, die Wirksamkeit gilt als
nachgewiesen, wenn das Medikament besser als Placebo wirkt. Dieses methodische Prinzip
kommt auch bei Medizinprodukten und seltener bei medizinischen Interventionen (z. B.
Operationen, Akupunktur, Patientenedukation, vgl. Kapitel ,Formen von Placebos”) zur An-
wendung.

Placebokontrollierte klinische Studien bilden eine wesentliche Grundlage fiir die Evidenz-
basierte Medizin (EbM). Wie bedeutsam placebokontrollierte Studien fiir die Medizin sind,
zeigen zahlreiche Erfahrungen in der Vergangenheit [Schmidt, 1998]. So wurde zum Beispiel
die Indikation zur Therapie von Herzrhythmusstérungen vor der CAST-Studie wesentlich
grof3ziigiger gestellt als heute: bei Patienten nach Myokardinfarkt traten in den Behandlungs-
gruppen unter Flecainid, Encainid und Moricizin signifikant mehr Todesfdlle im Vergleich zu
Placebo auf [Epstein et al., 1993]. Aufgrund epidemiologischer und pharmakologischer Daten
glaubte man vorher {iber viele Jahre hinweg, dass Ostrogensubstitution in der Postmenopau-
se kardioprotektiv wirkt [Grodstein et al. 2000]. Erst in einer randomisierten, placebokontrol-
lierten Studie zeigte es sich, dass es sogar zu einer leichten Zunahme des Risikos fiir kardiovas-
kulére Ereignisse kommt.

Im umgangssprachlichen Kontext bedeutet Evidenz: Augenschein, Offenkundigkeit, vol-
lige Klarheit. In der Evidenz-basierten Medizin hingegen wird Bezug genommen auf das eng-
lische Wort ,evidence”, was soviel bedeutet wie Aussage, Zeugnis, Beweis, Ergebnis. Evidenz
im Kontext der EbM steht fiir Informationen aus wissenschaftlichen Studien und systema-
tisch zusammengetragenen klinischen Erfahrungen, die einen Sachverhalt erhédrten oder wi-
derlegen [nach http://www.ebm-netzwerk.de/grundlagen/definitionen/]. EbM bedeutet daher
nach der klassischen Definition von Sackett ,der Gebrauch der gegenwdrtig besten externen,
wissenschaftlichen Evidenz fiir Entscheidungen in Verbindung mit der individuellen klini-
schen Erfahrung des behandelnden Arztes bei der medizinischen Versorgung einzelner Pa-
tienten” [Sacket et al., 1996].

Randomisierte, Kontrollierte Studien (randomized controlled trials = RCT) bilden die
Grundlage fiir die hochste Evidenzstufe, wobei 1 A einen systematischen Review von mehre-
ren RCTs bedeutet und 1 B eine qualitativ hochwertige, randomisierte Studie beschreibt
[http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025]. RCT bedeutet demnach nicht zwangslaufig, dass
es eine Kontrollgruppe mit Placebotherapie gibt.

Im Folgenden werden zunédchst wesentliche Charakteristika klinischer Studien im Hin-
blick auf Design und Methodik im Zusammenhang mit Placebogabe dargestellt.
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5.1 Exkurs: Design und Methodik klinischer Studien

Fin essenzielles Merkmal qualitativ hochwertiger Studien ist zunédchst die Randomisierung,
d. h. die zufillige Zuteilung der Patienten zu den therapeutischen Mafinahmen, die in einer
kontrollierten klinischen Studie untersucht werden sollen. Damit soll Strukturgleichheit (Al-
ter, Geschlecht, Komorbiditdten, Schweregrad der Erkrankung etc.) der Behandlungsgruppen
vor Therapiebeginn gewihrleistet werden. Eine exakte Strukturgleichheit wird durch die Zu-
fallszuteilung in der Regel nicht erreicht, dem wird aber durch die addquate statistische Aus-
wertung Rechnung getragen (Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeiten). Kontrolliert bedeu-
tet, dass es in der Studie eine Gruppe von Patienten gibt, die eine Kontrolltherapie, z. B. den
derzeit besten medizinischen Standard, erhdlt und deren Therapieergebnisse mit denen bei
Patienten unter der neuen Medikation oder Intervention verglichen werden [Sacca, 2010].
Eine spezielle, prinzipiell gleichwertige Form der Kontrolle ist die Applikation eines Placebos.
(Zu Vorbedingungen fiir den Einsatz von Placebokontrollen vgl. Kap. ,Ethische Aspekte®).
Auf den ersten Blick erscheint es viel einfacher, einen Therapieeffekt zu evaluieren, indem
man die Symptome des Patienten vor und nach einer Therapie vergleicht. Hier kommt als
Storgrofle der oftmals nicht vorhersehbare Spontanverlauf ins Spiel: eine Erkaltung heilt in

Tab. 3: Methodische Grundbegriffe klinischer Studien
Randomisierung Zufallige Zuordnung der Patienten/Probanden zu den Therapie-/Experimentalgruppen

Verblindung Einfach-: Gruppenzugehdrigkeit ist dem Patienten nicht bekannt

Doppelt-: Gruppenzugehdrigkeit ist weder dem Patienten noch dem Studienarzt be-
kannt

Dreifach-: Gruppenzugehorigkeit ist weder dem Patienten noch dem Studienarzt
oder dem Datenanalytiker bekannt

Kontrollgruppe  Aktive Kontrolle: Vergleich der zu testenden Intervention mit einer Standardinterven-
tion
Nullkontrolle: Vergleich der zu testenden Intervention mit keiner Intervention (Natiir-

liche Verlaufskontrolle)

Historische Kontrolle: Vergleich der zu testenden Intervention mit Daten aus fritheren
Untersuchungen

Wartegruppenkontrolle: Vergleich der zu testenden Intervention mit einer noch nicht
behandelten Interventionsgruppe

Placebokontrolle: Vergleich der zu testenden Intervention mit einer Placebogabe

Add-on-Kontrolle: Vergleich der zu testenden Intervention mit einer Standardinter-
vention plus Placebo oder Standardtherapie plus zu testende Intervention

Validitat Giltigkeit der Studienergebnisse

Interne Validitat (Ceteris paribus-Validitat): Studienergebnis geht auf keine anderen
EinflussgroBen als die gewahlte Intervention zuriick (keine Alternativerklarungen)

Externe Validitat: Studienergebnis ist auf ein groReres Kollektiv (z. B. Patientengrup-
pen) sowie andere Untersuchungsbedingungen (Ort, Zeit, Setting) verallgemeinerbar

Reliabilitat Verlasslichkeit des Messergebnisses bzw. AusmaR von Zufallsfehlern, die die Genau-
igkeit der wissenschaftlichen Messung beeintrachtigen konnen
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der Regel mit und ohne Antipyretika, Erkdltungsbad oder Krautertee aus. Viele chronische Er-
krankungen konnen zeitweise stagnieren, in Remission gehen oder es treten neue Schiibe auf.
In solchen Féllen kann man kaum noch Aussagen dariiber treffen, ob eine Therapie wirkt oder
nicht, wenn es keine Kontrollgruppe gibt, in welcher der Spontanverlauf dokumentiert wird.
Die Einfiihrung einer Kontrollgruppe kann auch dem Zweck dienen, die Uberlegenheit, die
Gleichwertigkeit oder die Nicht-Unterlegenheit eines neuen Arzneimittels oder Therapiever-
fahrens gegentiber Standardtherapie oder Placebo zu tiberpriifen. Fiir alle diese Fragestellun-
gen stehen optimierte biometrische Planungs- und Auswertungsverfahren zur Verfligung.

In einigen Féllen sind die Notwendigkeit und Wirksamkeit einer Intervention so plausibel
und offensichtlich, dass eine kontrollierte Studie im Vergleich zu keiner Intervention absolut
ausgeschlossen ist (wie z. T. in der Notfallmedizin).

In kontrollierten klinischen Therapiestudien kommt nach Mdoglichkeit die sogenannte
»Verblindung” zur Anwendung. Bei einfacher Verblindung weif nur der Patient nicht, welche
der Therapieoptionen er erhilt; und beim doppelblinden Ansatz wissen behandelnder Arzt und
Patient nicht, welches Arzneimittel sich beispielsweise in den Medikationspackungen befindet.
Wenn auch der auswertende Statistiker nicht dariiber informiert ist, welche Mafinahmen sich
zum Beispiel hinter einem dokumentierten Code verstecken, spricht man von dreifacher Ver-
blindung. Zur Verblindung kénnen beispielsweise das neue und das Standardmedikament in
Kapseln umhtillt werden, oder Placebotabletten werden vergleichbar zum neuen Medikament
in gleichartig aussehende Tabletten gepresst (s. Kapitel ,Formen von Placebos”). Bei manchen
Verfahren ist eine Verblindung des behandelnden Arztes nur schwer moglich, z. B. bei operati-
ven Eingriffen. Dann besteht zumindest die Moglichkeit, denjenigen, der die Messwerte oder
klinischen Befunde erhebt, zu verblinden, dieses Vorgehen bezeichnet man als beobachter-
blind. Es gibt zahlreiche Beispiele in der Literatur, die belegen, dass beispielsweise offene Studi-
en Therapieeffekte meist iiberschdtzen. Sacks et al. [1982, 1983] analysierten fiir 6 klinische Fra-
gestellungen insgesamt 56 offene Studien, in welchen die Ergebnisse mit denjenigen aus friihe-
ren Beobachtungen verglichen wurden (sog. historische Kontrollen) und 50 randomisierte,
kontrollierte Studien. Insgesamt 54 der 56 Studien mit historischen Kontrollen (79 %) zeigten
ein positives Ergebnis fiir die getestete Therapie, wihrend dies nur bei 10 (20 %) der randomi-
sierten, kontrollierten Studien der Fall war. Zum Beispiel zeigten in einer offenen Studie zur
Wirksamkeit eines Antidepressivums 67 % der Patienten eine vordefinierte Verbesserung ihrer
Symptomatik. Mit derselben Dosis desselben Antidepressivums wurde in einer doppelblinden,
placebo-kontrollierten Studie nur noch eine 25 % Ansprechrate beobachtet. Die Bedeutung der
Doppelverblindung wird eindrucksvoll durch zwei Studien zur Wirksamkeit von Zink bei Hy-
pogeusie belegt: in der einfachblinden Studie war Zink dem Placebo signifikant tiberlegen, in
der doppelblinden Studie war Zink nicht mehr signifikant besser als Placebo [Spilker, 1996].

Randomisierung und Verblindung sollen zusammen mit weiteren Mafinahmen (z. B. Stra-
tifizierung, Definition relevanter Ein- und Ausschlusskriterien) dazu fiihren, dass die Ergeb-
nisse solcher Studien — vergleichbar zu naturwissenschaftlichen Experimenten — reproduzier-
bar und valide sind. Zum Beispiel werden in der Physik die Rahmenbedingungen eines Expe-
rimentes moglichst weitgehend standardisiert (Temperatur, Luftdruck etc.), in der klinischen
Forschung versucht man, die biologische Variabilitit der Patienteneigenschaften und der
Therapieergebnisse, d. h. zufillige (,,stochastische”) Fehler, durch die o. g. Maflnahmen zu re-
duzieren und zugleich auch systematische Fehler weitgehend auszuschalten (z. B. durch stan-
dardisierte Untersuchungsmethoden). Damit wird eine hohe interne Validitdt der Ergebnisse
einer Studie erreicht [http://www.versorgungsleitlinien.de/glossar/glossar/index?key=V].
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Die Bedeutung der Methodik im Hinblick auf das Ergebnis von Studien wurde von Schulz
et al. [JAMA, 1995] eindriicklich aufgezeigt: Studien mit inaddquater bzw. intransparenter Zu-
ordnung zu den Behandlungsgruppen zeigten ca. 30 % grofiere Behandlungseffekte als Studi-
en mit addquater Randomisierung und Offenlegung von Patientenausschliissen.

5.2 Kontrollgruppen in klinischen Studien

Zur Evaluation der Wirksamkeit einer neuen Therapie werden von Zulassungsbehorden kon-
trollierte, randomisierte Studien gefordert mit dem Ziel zu belegen, dass die neue Therapie im
Vergleich zum natiirlichen Verlauf der Erkrankung oder einer Standardtherapie einen positi-
ven Effekte ausiibt [FDA, 2001]. Sofern ethisch vertretbar (s. Kapitel ,Ethische Aspekte”) —
wird eine Placebokontrolle verlangt [FDA, 2001]. Damit ldsst sich am besten der therapeuti-
sche Effekt des neuen Medikaments bewerten und gegebenenfalls auch mit den Daten ande-
rer placebokontrollierter Studien im selben Indikationsgebiet vergleichen.

Ein moglicher Verlauf von klinischen Studieneffekten ist in Abbildung 5 dargestellt. In
diesem Beispiel sind die Effekte — der Einfachheit halber - additiv und positiv. Wie ersichtlich,
ist bereits bei Studienbeginn (d. h. vor der eigentlichen Intervention) mit unspezifischen Ef-
fekten zu rechnen. Diese kommen z. B. bei Voruntersuchungen (Screenings) zustande und 16-
sen beim Patienten Erwartung, Erleichterung oder Hoffnung auf eine wirksame Therapie aus.
Auflerdem konnen sich vermengte Effekte einstellen, wie Symptomriickgang oder Zeiteffekte
(vgl. auch Abb. 1 im Kapitel ,Definitionen”). Nach Zuordnung zu den Therapiegruppen ist
bei Uberlegenheit des Verums der steilste Gradient der Outcome-Kurve zu erwarten (griine ge-
strichelte Linie). In diesem Beispiel ist angenommen, dass eine neue Verumtherapie einer
Standardtherapie iiberlegen ist. Zudem ist angenommen, dass Letztere stdrker wirkt als eine
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Abb. 5: Moglicher Verlauf von Studieneffekten
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Placebotherapie. Der Verumeffekt ergibt sich aus der Differenz von Verumtherapie und Place-
botherapie. Der Placeboeffekt wird iiber den Vergleich mit einer Gruppe ermoglicht, die kei-
ne Therapie erhilt (schwarze gestrichelte Linie).
Vorausgesetzt wird also das Postulat eines additiven Effektes [Kirsch et al., 2002]. Das
heifit:
4 in der Placebogruppe werden all diejenigen Verdnderungen beobachtet, die dem natiirli-
chen Krankheitsverlauf entsprechen plus Placeboeffekt.
4 in der Verumgruppe treten die Effekte der vorgenannten Placebogruppe plus pharmakolo-
gische Effekt bzw. Effekte der Intervention/Operation auf.

Auch kann man durch die Mitfithrung einer Placebo-Gruppe die im Verlauf einer Studie auf-
tretenden haufigen Nebenwirkungen gut beurteilen. Nebenwirkungen, die unter Placebo auf-
treten, charakterisieren entweder den Spontanverlauf der Erkrankung oder haufig auch die Er-
wartungshaltung der Patienten, wenn man sie (wie im Rahmen der Einholung des fiir die Teil-
nahme an einer Studie erforderlichen ,informed consent”, d. h. Einwilligungserkldrung,
vorgeschrieben) ausfiihrlich {iber potenzielle Nebenwirkungen aufkldrt und diese dann dezi-
diert abfragt. So wurden in klinischen Studien mit Acarbose die Patienten zuvor tiber die hdu-
figste unerwiinschte Wirkung, namlich Flatulenz, aufgekldrt und quasi ,vorgewarnt”. Tat-
sdchlich berichteten auch 25,9 % der Placebo-behandelten Patienten iiber gastro-intestinale
Storungen, hingegen 58,3 % in der Acarbose-Gruppe. Im Vergleich dazu berichteten nur 3,1 %
bzw. 4,4 % der Placebo-behandelten Patienten in Studien mit Kalziumantagonisten tiber die
0. g. unerwiinschte Arzneiwirkungen (UAW) (Noceboeffekt) [Gauler/Weihrauch, 1997].

Fiir viele Fragestellungen sind sowohl eine Placebo- als auch eine Standardtherapie-kon-
trollierte Vergleichsgruppe denkbar [FDA, 2001]. Der Vergleich gegen Placebo hat u. a. den
Vorteil, den pharmakologischen Effekt anndhernd abschédtzen zu konnen. Der Vergleich ge-
gen eine Standardtherapie setzt voraus, dass man sich tiber die Standardtherapie, insbesonde-
re auch deren angemessene Dosierung, einig ist und es fiir diese Therapie und deren Effekt-
grofle sichere Belege gibt [Dawson et al., 2009]. Fiir den Wirksamkeitsnachweis gegeniiber Pla-
cebo ist hiufig eine kleinere Fallzahl erforderlich, als wenn man auf Uberlegenheit gegentiber
einer Standardtherapie priifen wiirde.

Dies gilt besonders immer dann, wenn die Therapieeffekte von Verum und aktiver Kon-
trolle (,,Standard”) dicht beieinander liegen und sich zugleich deutlich vom Placeboeffekt un-
terscheiden. Betrdgt zum Beispiel die Heilungsrate bei Patienten mit dem Priifpraparat 80 %
und bei Patienten mit aktiven Kontrollen 70 %, so benotigt man 350 Patienten pro Gruppe,
um diesen Unterschied statistisch zu sichern (zweiseitiger Test, Irrtumswahrscheinlichkeit
5 %, Power 80 %). Demgegentiber ist dieselbe Wirksamkeit der Priifsubstanz durch einen Ver-
gleich mit einem Placebo (angenommene , Erfolgsrate” 30 %, sonst identische Testbedingun-
gen) schon durch eine Studie mit 23 Patienten pro Gruppe statistisch signifikant zu belegen.
Dieses Fallzahl-Argument darf jedoch nicht dazu benutzt werden, Patienten in der Kontroll-
gruppe durch den alleinigen Einsatz von Placebo eine wichtige, gut wirksame Standardthera-
pie vorzuenthalten (vgl. Kap. ,Ethische Aspekte”).

Da viele Therapien nicht (mehr) einen grofien Zusatzeffekt zu einer Standardtherapie auf-
weisen, gibt es die Moglichkeit, die Nicht-Unterlegenheit zu priifen. Fiir diese Studiendesigns
kommen spezielle statistische Methoden zur Anwendung und es gelten zusitzliche Merkma-
le und Einschrankungen, die bei der Publikation und Interpretation berticksichtigt werden
miissen [Piaggio et al., 2006; Meyer 2008].
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Die placebokontrollierte Studie stellt somit fiir den regulatorischen Bereich meist das idea-
le Versuchsdesign dar, sowohl im Hinblick auf die Sicherheit der Aussage als auch auf den er-
forderlichen Aufwand. Letztendlich muss zur Zulassung eines Arzneimittels oder Medizinpro-
duktes die Wirksamkeit und Sicherheit gepriift und belegt werden, und nicht die Uberlegen-
heit im Vergleich zu den auf dem Markt existierenden Alternativen [Cleophas et al., 1997].

Fir die medizinische Praxis ist der Vergleich gegen Standard (sofern ein solcher existiert)
oftmals viel aufschlussreicher [Dawson et al., 2009]. Hier ist es nicht von Interesse, ob das An-
tihypertensivum wirkt, sondern ob es besser wirkt oder weniger Nebenwirkungen verursacht
als die therapeutischen Alternativen, d. h. ob das neue Medikament einen patientenrelevan-
ten Zusatznutzen bietet. Allerdings fiihrt die Frage nach der Standardtherapie oftmals zu un-
terschiedlichen Ergebnissen gerade bei internationalen, multizentrischen Studien. Wéahrend
mit Ausnahme einiger europdischer Nachbarlander Warfarin der Standard in der oralen anti-
thrombotischen Therapie ist, wird in Deutschland Phenprocoumon als Vitamin-K-Antagonist
bevorzugt. Auch auf Gebieten, fiir die es weithin akzeptierte Leitlinien gibt, z. B. bei der chro-
nischen Herzinsuffizienz, existieren im internationalen Vergleich oft erhebliche Unterschie-
de beim Einsatz bestimmter Arzneistoffe, in diesem Fall beispielsweise bei den Digitalisglyko-
siden, die in Deutschland hdufiger eingesetzt werden als in anderen Ldndern. Andererseits
werden in den USA oftmals hohere Dosierungen bevorzugt als in Europa. Diese Unterschiede
fithren dazu, dass bei internationalen Studien oftmals durch Kompromisse ein Konsens im
Hinblick auf den Standard erzielt werden muss — was die Ubertragbarkeit der Studienergebnis-
se auf die lokale Situation (externe Validitdt) u. U. erschwert [Dawson et al., 2009].

Der Vergleich zur Standardtherapie kann nur dann als valide betrachtet werden, wenn fai-
re Bedingungen herrschen; hier bestehen potenzielle Ansatzpunkte zur Manipulation in der
Wahl der Dosis des Vergleichspraparates, der Behandlungsdauer, der Selektion der Patienten
und bei der Auswahl der Endpunkte [FDA, 2001]. Daraus ldsst sich die Forderung bei der Arz-
neimittelzulassung ableiten, valide Daten zur Wirksamkeit eines Arzneimittels sowohl gegen
Placebo (insbesondere bei der Findung der niedrigsten wirksamen und hochsten vertragli-
chen Dosis) als auch gegen den Standard zu fordern, soweit es ethisch vertretbar erscheint
[FDA, 2001].

In Féllen, in denen eine Placebokontrolle ethisch und medizinisch nicht vertretbar ist,
wird das neue Medikament meist als ,add-on” gepriift, d. h. zusdtzlich zu einer fest definier-
ten Standardtherapie erhalten die Patienten entweder Placebo oder das neue Medikament
[Senn, 2001, FDA, 2001]. Auf diese Weise umgeht man das Problem der Verabreichung der
Lbesten verfiigbaren Therapie” fiir beide Gruppen. Auch der Placebo-Gruppe wird in diesem
Fall keine wirksame Therapie vorenthalten. So wurden z. B. in den letzten Jahren zahlreiche
neuere Antiepileptika gepriift, denn ein Vergleich gegen Placebo wire nicht vertretbar gewe-
sen. Aber bei Patienten, die einer Kombinationstherapie bediirfen, wurde es als vertretbar er-
achtet, diesen zusdtzlich das neue Antiepileptikum oder Placebo zu geben. Bei weiterhin un-
befriedigender Therapieeinstellung konnten die Patienten entweder frithzeitig aus den Studi-
en genommen werden oder sie erhielten ein drittes (im Falle von Placebo zweites)
Antiepileptikum hinzu. Die Notwendigkeit des dritten Antiepileptikums konnte dann als Er-
folgsparameter fiir das neue Antiepileptikum gewertet werden. Erst nach Bewdhrung in der
Kombinationstherapie konnen neue Antiepileptika dann auch gegen Standardsubstanzen
(aber nicht mehr gegen Placebo) getestet und somit als auch Monotherapeutika zugelassen
werden.
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Ein weit verbreitetes Beispiel fiir add-on sind die meisten Arzneimittel zur Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz, die in den Studien meist als add-on gepriift werden. Dadurch
wird die Liste der leitlinienkonform einzunehmenden Arzneimittel immer linger, so lange die
add-on Therapeutika noch einen Zusatznutzen nachweisen konnen. Auch im Bereich der Hi-
mato/Onkologie und der Therapie von AIDS werden neue Substanzen meist als add-on einge-
fiihrt und missen ihren Stellenwert in verschiedenen Therapieschemata unter Beweis stellen
[Senn, 2001; Enck et al., 2009].

5.3 GroRe des Placeboeffekts in klinischen Studien

Sowohl fiir die Arzneimittelzulassung als auch fiir die EbM ist es relevant abzuschitzen, wie
grof3 der Effekt einer spezifischen Therapie zusdtzlich zu den Placeboeffekten ausfallt.

In einer Metaanalyse untersuchten Hrébjartsson und Getsche [2001] die Grofie des Place-
boeffektes in klinischen Studien, in welchen es auch eine unbehandelte Vergleichsgruppe
gab. Die identifizierten 114 Studien umfassten zahlreiche klinische Gebiete, von Antihyper-
tensiva iiber Depressionen bis hin zum Karpaltunnelsyndrom mit insgesamt 8.525 Patienten.
Fir Studien mit bindren Messgrofien (z. B. Erbrechen ja/nein) konnte sowohl fiir subjektive
als auch fiir objektivierbare Parameter kein signifikanter Placeboeffekt gefunden werden,
wohl aber fiir die Studien, deren Zielparameter als kontinuierliche Variable (z. B. Schmerzen
auf der visuellen Analogskala) angegeben wurden, und hier insbesondere fiir die Studien mit
subjektiven Angaben. Eine Aktualisierung der Studienergebnisse und Ausweitung auf 182 Stu-
dien reproduzierte vergleichbare Befunde: Placeboeffekte in klinischen Studien lassen sich
fast ausschliefilich fiir kontinuierliche Variablen subjektiver (von Patienten berichteten) Para-
meter nachweisen [Hrobjartsson/Gotsche, 2004]. Die Ergebnisse dieser Metaanalyse sind viel-
fach kritisiert worden, u. a. wurden zahlreiche Studien zum Wirkmechanismus an gesunden
Versuchspersonen ausgeschlossen, ebenso Studien im sog. , Cross-over-Design“ sowie nicht
verblindete Studien [Enck et al., 2009]. Dartiber hinaus wurden viele Studien eingeschlossen,
die sich nicht mit medikamentdsen und operativen Verfahren und deren Placebos befassten,
sondern mit psychotherapeutischen und manuellen Verfahren, fiir die Placebos nur nihe-
rungsweise etabliert werden kénnen (s. Kap. ,Formen von Placebos”) bzw. die von vielen Arz-
ten als Pseudoplacebos bezeichnet werden [Kirsch, 2002]. In eine weitere Metaanalyse wurden
nur dreiarmige Studien einbezogen, in denen es eine Placebo-Kontrollgruppe, eine Behand-
lungsgruppe und eine Gruppe ohne Behandlung gab und nur kontinuierliche, subjektive Ziel-
groflen gemessen wurden. Fiir alle Behandlungseffekte wurde die Verdnderung zum Aus-
gangswert betrachtet, wobei der Effekt nach aktiver Therapie als hundertprozentiger Thera-
pieeffekt definiert wurde. In der Gruppe ohne Behandlung besserten sich die Beschwerden
um ca. 20 %, unter Placebo im Mittel um 44 %, d. h. die aktive Behandlung leiste einen Bei-
trag von ca. 56 % zum Gesamttherapieerfolg [Krogsbell et al., 2009]. Diese Beobachtung kann
daraufhin deuten, dass das Faktum in einer Studie zu sein, auch ohne Placebo oder Verum zu
erhalten, eine Wirkung ausiibt. Man kann sich weiterhin der Interpretation anschlieflen, dass
viele Erkrankungen und Beschwerden einer Spontanheilung unterliegen.

Fiir zahlreiche Krankheitsbilder liegen umfangreiche Analysen zur Grofie des Placeboef-
fektes vor, d. h. in der Regel wurde die Verdnderung eines Zielparameters (z. B. Schmerz ge-
messen auf der visuellen Analogskala) vor Therapiebeginn im Vergleich zum Wert nach The-
rapie, d. h. nach Gabe von Placebo, ausgewertet. Bei funktionellen Darmbeschwerden liegt
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der Placeboeffekt bei etwa 40 % [Patel et al., 2005], bei akuter Migrdne versptiren 28,6 % der
Patienten 2 Stunden nach Placebogabe deutliche Linderung [Macedo, 2006] und in der Migré-
neprophylaxe kam es bei 21 % der Patienten auch unter Placebo zu einer Reduktion der Mi-
graneattacken um 50 % [Macedo, 2008]. Zahlreiche Faktoren wirken auf das Ausmaf} des Pla-
ceboeffektes in klinischen Studien ein (vgl. Kapitel ,Mechanismen”, ,Rolle des Arztes”).

Neben den bereits in den anderen Kapiteln beschriebenen Einflussgrofien wie Erwartungs-
haltung, die Rolle des Arztes, das spezielle Setting [Kaptchuk, 2008] kommen zusitzliche Fak-
toren hinzu wie Adhdrenz [Coronary Drug Project, 1980] und kulturelle Faktoren [Moerman,
2000]. Im Rahmen einer Studie zur Cholesterinsenkung mit Clofibrat zeigte sich ein signifi-
kanter Uberlebensvorteil fiir diejenigen Patienten, die mindestens 80 % ihrer Medikation ein-
nahmen, unabhédngig davon, ob es sich um Verum oder Placebo handelte [Coronary Drug
Project, 1980]. Bei den Patienten mit dem Uberlebensvorteil handelte sich vermutlich um die-
jenigen Patienten, die sich sowohl an die didtetischen Empfehlungen hielten als auch an die
Medikationsvorgaben — wobei sich Verum und Placebo nicht signifikant unterschieden.

Geographische und kulturelle Unterschiede wie z. B. Nahrungsgewohnheiten, genetische
Besonderheiten und Klima spielen moglicherweise eine Rolle bei den sehr unterschiedlichen
Ulkusheilungsraten unter Placebo, die zwischen 7 % in Brasilien und 59 % in Deutschland la-
gen [Moerman et al., 2000]. Im Rahmen einer Analyse multinationaler, randomisierter place-
bokontrollierter Studien zeigten sich erhebliche Unterschiede in den Placebo-Behandlungs-
gruppen hinsichtlich verschiedenster Parameter [Grundmann et al., 2003]. Patienten mit Alz-
heimerdemenz unter Placebotherapie wiesen in Deutschland im Vergleich zu Osterreich,
Frankreich, UK und den USA tiber 6 bzw. 12 Monate eine deutliche Verschlechterung in den
kognitiven Fahigkeiten auf, obwohl die Ausgangswerte fiir Minimental State Examination
und Alzheimer Disease Assessment Cognition Subscale vergleichbar waren. Eine Erklarung fiir
diese Befunde konnte nicht gefunden werden.

Wenn man davon ausgeht, dass der Arzneimitteleffekt sich zu dem Placeboeftekt addiert,
dann stellen diese unterschiedlichen Ansprechraten auf eine Therapie kein grofies Problem
fiir die Bewertung eines Arzneimittels an sich dar. Allerdings illustrieren diese Beispiele, dass
auch Placebokontrollen in klinischen Studien nicht alle Storgrofien eliminieren konnen.

Die Problematik des vorgenannten Postulats der additiven Wirkung von Placeboeffekt
plus Effekt eines Pharmakons kann anhand klinischer Studien mit Antidepressiva aufgezeigt
werden. Kirsch et al. analysierten zunachst in einer Metaanalyse publizierte, randomisierte
Studien zu héufig verordneten Antidepressiva und kamen zu dem Ergebnis, dass der pharma-
kologische Effekt im Vergleich zum Placeboeffekt sehr gering ist [Kirsch/Sapirstein, 1998]. In
einer nachfolgenden Analyse wurden auch nicht-publizierte Studien, d. h. die bei der ameri-
kanischen Zulassungsbehorde FDA eingereichten Studien, einer Metaanalyse unterzogen. Fiir
die Antidepressiva Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin, Citalopram, Nefazodon und Venlafaxin
wurden auf der Hamilton Depression Scale (HDS) eine Verbesserung des Scorewertes zwischen
1 (Fluoxetine) und 3 (Venlafaxin) als Differenz zu Placebo gefunden, d. h. nur ein marginaler
Zusatznutzen zu dem bereits unter Placebo erzielten Effekt von durchschnittlich 7 bis 9 Punk-
ten. In zahlreichen Studien hatten die Antidepressiva nicht signifikant besser abgeschnitten
als Placebo [Kirsch et al., 2002]. In einer weiteren Auswertung erwies sich der Ausgangswert
auf der HDS-Skala als Pradiktor fiir ein gutes therapeutisches Ansprechen: bei schwer depres-
siven Patienten lag der Unterschied zwischen Verum und Placebo bei mehr als 3 Punkten auf
der HDS-Skala [Kirsch et al., 2008]. Allerdings beruhte dieser klinisch relevante Effekt vor al-
lem darauf, dass das Ansprechen auf Placebo bei schwerkranken Patienten geringer war als bei
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den leichter Erkrankten. Abgesehen von der Frage nach der klinisch relevanten Wirksamkeit
der modernen Antidepressiva ist hier das additive Modell in Patientengruppen mit verschie-
denen Schweregraden einer Krankheit zu diskutieren: moglicherweise werden tatsdchliche
pharmakologische Effekte von Placeboeffekten tiberlagert, der Pharmakoneffekt wird erst wie-
der relevant, wenn der Placeboeffekt in den Hintergrund tritt. Interessanterweise lasst sich im
Laufe der letzten Jahre eine Zunahme des Placeboeffektes in Studien mit Antidepressiva nach-
weisen [Walsh et al., 2002]. Ein solch hoher und auch noch grofier werdender Anteil des Pla-
ceboeffektes an dem Gesamteffekt einer Therapie wurde bisher bei keiner anderen Indikation
beobachtet und stellt eine methodische Herausforderung fiir zukiinftige Studien dar. So wird
beispielsweise versucht, Placebo-Responder (mehr als 50 % Verbesserung der Symptome) in
einer Placebo-Phase fiir alle Patienten zu identifizieren und nur die Placebo-Non-Responder
in die randomisierte Studie einzuschlief}en [Gomeni, 2006]. Je mehr man jedoch das Patien-
tenkollektiv selektiert, desto mehr sinkt die externe Validitat der Studie. Einer weitere Alter-
native kann es sein, alternative und fiir den Placeboeffekt unempfindlichere Endpunkte zu
finden: die 24-Stunden Blutdruckmessung ist deutlich robuster im Hinblick auf Placeboeffek-
te als die konventionelle Blutdruckmessung in der Arztpraxis [Waeber/Brunner, 1999]. Wih-
rend im Rahmen der Therapie der Placeboeffekt durchaus erwiinscht sein kann, um insgesamt
ein zufriedenstellendes therapeutisches Ergebnis zu erzielen, so kann der Placeboeffekt in kli-
nischen Studien zur unwillkommenen Storgrofie werden.

EbM ist zum Paradigma der heutigen Medizin geworden. Dies resultiert aus der Erfahrung,
dass eine alleinige klinisch Erprobung neuer therapeutischer Maffinahmen ohne den lege artis
durchgefithrten Vergleich mit einer geeigneten Kontrollgruppe in der Vergangenheit hiufig
zu subjektiven Einschédtzungen und therapeutischen Praferenzen gefiihrt hat, die sich nach
einer langeren Beobachtungszeit an weiteren Patienten und in einer breiten Anwendung
dann nicht mehr aufrechterhalten lief3en.

Auch kann mit den Verfahren der Evidenz-basierten Medizin die Wirksamkeit neuer the-
rapeutischer Mafnahmen selbst dann so iiberzeugend nachgewiesen werden, dass eine breite
Anwendung gerechtfertig ist, wenn die zugrundeliegenden Mechanismen (noch) nicht be-
schrieben oder verstanden sind. So dauerte es beispielsweise Jahrzehnte, bis die Wirkmecha-
nismen bei der Stammzelltransplantation aufgeklart waren. Dabei erwiesen sich die Annah-
men, mit denen urspriinglich die ersten Therapieversuche mit dieser Methode begriindet
wurden, weitgehend als irrelevant. Gerade in solchen Situationen haben placebokontrollierte
Studien einen hohen Stellenwert.

Der wissenschaftlich-experimentelle Ansatz der EbM sichert zundchst die interne Validitat
(Reproduzierbarkeit) der durchgefiihrten Studien. Im Hinblick auf die externe Validitét (Ver-
allgemeinerbarkeit) ist es zur Zeit in der klinischen Forschung problematisch, dass die Studi-
enpopulationen - nicht zuletzt aufgrund gesetzlicher Reglungen und regulatorischer Vorga-
ben - immer enger definiert werden, z. B. Ausschluss von ,zu alten” oder ,,zu jungen” Patien-
ten, von Schwangeren oder Multimorbiden [Thiirmann, 2009]. Dadurch nimmt die externe
Validitdt ab, und damit die Moglichkeit zu erkennen, ob eine neue therapeutische Mafinah-
me auch an einem unselektierten Patientengut wirksam und risikoarm ist. Auf diese Weise
sinkt der Nutzen auch randomisierter, placebokontrollierter Studien fiir die Allgemeinheit.

Um diesem Dilemma zu entgehen, miissen noch neue methodische Ansitze und Strate-
gien fiir die EbM entwickelt werden, zum Beispiel eine methodisch anspruchsvolle Forschung
nach der Arzneimittelzulassung (,,Phase IV-Forschung”). Bei derartigen Untersuchungen wird
man dann allerdings hdufig auf die Gabe von Placebo verzichten kdnnen.
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5.4 Zusammenfassung und Implikationen

Der Einsatz von Placebos in der klinischen Forschung kann wichtige wissenschaftliche Er-
kenntnisse liefern, die unmittelbare Bedeutung fiir die Weiterentwicklung von Therapiever-
fahren haben und damit der Verbesserung der Patientenversorgung dienen. Der Einsatz von
Placebos ist daher sogar ethisch geboten, wenn er unter anderen Pramissen ethisch vertretbar
ist (vgl. Kap. ,Ethische Probleme” sowie Senn, 2001].

Randomisierte, placebokontrollierte Studien sind auch 60 Jahre nach ihrer Einfithrung
Goldstandard beim Wirksamkeitsnachweis in der klinischen Priifpraxis. Placebo wird dabei
als methodisches Instrument benutzt, meist ohne den beobachteten Placeboeffekt ndher zu
analysieren. Der Wirksamkeitsnachweis bedeutet also im engeren Sinne nur, dass nach Ver-
umgabe groflere Verdnderungen in den Zielgroflen auftreten als unter Placebo. Kann dieser
Nachweis nicht erbracht werden, bedeutet das nicht, dass kein positiver Effekt unter der Be-
handlung in den entsprechenden Studien beobachtet werden konnte. Vielmehr muss gerade
dann, wenn im Verum- und Placeboarm deutlich Effekte beobachtet wurden, dariiber nach-
gedacht werden, wie die Behandlung entsprechender Patienten gestaltet werden soll, zum
Beispiel mit dem Einsatz von Pseudoplacebos.

Um mit dem Placeboeffekt in der drztlichen Therapie besser umgehen zu kénnen, bedarf
es weiterer Forschung. Ausmaf}, Bedeutung und Wirkmechanismen miissen unter den ver-
schiedensten Rahmenbedingungen (zum Beispiel Art und Dauer der Erkrankung, soziokultu-
relle Faktoren, drztliches Setting) analysiert werden. Auch zur weiteren Erforschung von Pla-
ceboeffekten sind Methoden der EbM einzusetzen.
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6 Ethische Aspekte des Placebos

Bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts machte man sich Gedanken tiber die ethische Proble-
matik von Placebogaben. So bezeichnete beispielsweise der amerikanische Prasident Thomas
Jefferson (1743-1826) das Verschreibungsverhalten eines ihm bekannten Arztes, der seinen
Patienten meist nur ,bread pills, drops of colored water, powders of hickory ashes” [Jefferson,
1807] gab, als ,a pious fraud“, also als einen frommen Betrug. Die Tauschung schien Jefferson
legitim, weil die Medizin seiner Zeit aufler ,heroischen Kuren” (Aderlass, Schropfen, Abfiihr-
und Brechmittel“) kaum etwas anderes anzubieten hatte und dem Kranken damit mehr scha-
dete als niitzte. Doch nicht immer hatten die Arzte dabei ein reines Gewissen, wie das Beispiel
des amerikanischen Arztes Richard C. Cabot (1888-1934) belegt, der in seiner eigenen Praxis
die Maxime verfolgte: ,no patient whose language we can speak, whose mind we can appro-
ach, needs a placebo” [Cabot, 1931, 69]. Nur bei denjenigen Patienten, bei denen Verstindi-
gungsprobleme auftauchten (z. B. bei griechischen Einwanderern) sah er sich gezwungen,
von dieser Regel abzuweichen [Cabot, 1903].

Heute, zu Beginn des 21. Jahrhunderts, zeigt sich die ethische Problematik in einem ande-
ren Licht, denn es gibt viele wirksame Medikamente und Behandlungsmethoden, wenngleich
die Therapien, die den Anforderungen einer Evidence Based Medicine entsprechen, noch im-
mer in der Minderzahl sind [Biller-Andorno, 2004; Booth, 2009]. Zudem ist nicht nur der
Arzt, sondern auch der Patient (aufgrund neuer Informationsmoglichkeiten, z. B. Internet)
heute mit einer Fiille unterschiedlicher, z. T. extrem auseinanderliegender Auffassungen in
der Medizin (sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie) konfrontiert. So wird bei-
spielsweise in Internetforen offen diskutiert, ob es sein kann, dass man von einem Arzt oder
einer Arztin statt eines Medikaments ein Placebo verabreicht bekommen hat.

Wenngleich in der Literatur zumeist nur die ethische Problematik von placebokontrollier-
ten klinischen Studien diskutiert wird, so stellt sich das Problem auch in der medizinischen
Praxis. Da die Ausgangssituation aber eine andere ist, empfiehlt es sich, beide Bereiche ge-
trennt voneinander darzustellen.

6.1 Die ethische Problematik von Placebos in klinischen Versuchsreihen

Nachdem 1951 der Pionier der ,Randomized Controlled Trials“ (RCTs), Austin Bradford Hill
(1897-1991) behauptet hatte, dass es unethisch sein konnte, keine einwandfreien klinischen
Versuche (,,proper trial“), also randomisierte Doppelblindversuche mit Placebokontrolle, durch-
zufiihren [Hill, 1951], wurde er sich im Laufe der Zeit der ethischen Problematik solcher Studien
starker bewusst [Doll, 2003]. Er kam zu der Auffassung, dass Patienten, bei denen nach Meinung
des Arztes eine bestimmte Therapie einer anderen vorzuziehen sei, aus einer klinischen Studie
ausgeschlossen werden miissten. , The ethical obligation always and entirely outweighs the ex-
perimental” [Hill, 1963, 1047], schrieb er 1963 in einem Aufsatz fiir das British Medical Journal
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zukiinftigen Forschern ins Stammbuch. Bereits 1959 hatte Henry K. Beecher (1904-1976), der
Autor des einflussreichen Aufsatzes ,The Powerful Placebo”, ethische Richtlinien fiir klinische
Studien und bessere Kontrollmechanismen gefordert; an der generellen Zuldssigkeit von placebo-
kontrollierten klinischen Versuchen bestand fiir ihn aber zunéchst kein Zweifel [Beecher, 1959].
Als die Zahl der RCTs in den 1960er Jahren rapide zunahm, stie Beecher auf immer mehr Fille,
in denen man es mit den ethischen Standards, die er gefordert hatte, nicht so genau genommen
hatte. In einem vielbeachten Aufsatz, der 1966 im New England Journal of Medicine erschien, zi-
tiert Beecher auch Studien, in denen nicht nur keine Einwilligung des Patienten (,,informed con-
sent”, siehe dazu ausfiihrlicher das Kapitel , Rechtliche Probleme”) vorlag, sondern den Versuchs-
teilnehmern auch eine als wirksam bekannte Standardtherapie vorenthalten worden war [Bee-
cher, 1966]. Wenngleich seine Forderung nach einer strikten Beachtung ethischer Prinzipien,
insbesondere des informed consent”, in klinischen Studien dazu beitrug, dass in den USA die Na-
tional Institutes of Health und die Federal Food and Drug Administration seit dem Ende der
1960er Jahre unabhingige Ethikkommissionen (institutional review boards) zur Pflicht mach-
ten, so kam es doch trotz dieser Bemithungen immer wieder zu offentlichkeitswirksamen Skan-
dalen. Dazu gehort beispielsweise die menschenverachtende Tuskegee-Syphilis-Studie, die von
1932 bis 1972 in der Gegend von Tuskegee (Alabama) durchgefiihrt wurde [Gray, 1998; Jones,
1981; Washington, 2007]. Der Zweck der Studie war, den natiirlichen Verlauf der Syphilis-Erkran-
kung zu beobachten. Die Studie wurde auch nicht abgebrochen, als bereits wirksame Syphilis-
Medikamente auf dem Markt waren. Auch hatten die Versuchsteilnehmer keine Gelegenheit zu
einer informierten Einwilligung erhalten. Man hatte ihnen nicht einmal gesagt, dass man bei ih-
nen Syphilis festgestellt hatte. Stattdessen hatte man ihnen mitgeteilt, dass sie ,schlechtes Blut”
hiétten und eine kostenlose Behandlung bekdmen. Unter den 399 Afroamerikanern, die an der
Studie teilnahmen, befanden sich auch 200 Personen ohne Syphilis als Kontrollgruppe. Die Ver-
suchspersonen waren zum grofien Teil arm und konnten weder lesen noch schreiben.

Um die Beachtung ethischer Standards bei der Durchfiihrung klinischer Studien zu garan-
tieren, hatte bereits 1964 die World Medical Association in Ergdnzung zum Niirnberger Kodex
von 1947 iiber die Zuldssigkeit von Menschenversuchen eine Deklaration verabschiedet, die
unter dem Namen der Stadt, in der die entscheidende Sitzung fand, bekannt ist. Die Deklara-
tion von Helsinki ist mehrfach revidiert worden (1975, 1983, 1989, 1996) [Gerold, 2004;
Vrhovac, 2004]. Auf der 52. Hauptversammlung des Weltdrztebundes am 7. Oktober 2000
wurde in Edinburgh eine grundlegend tiberarbeitete Neufassung verabschiedet, die sich auch
in der Frage der Zuldssigkeit placebokontrollierter Studien von der bis dahin giiltigen Fassung
unterscheidet [Taupitz, 2001]. Die bis dahin giiltige Fassung der Nummer 29 lautete:

,Bei jedem medizinischen Versuch sollten alle Patienten - einschlie8lich diejenigen einer
eventuell vorhandenen Kontrollgruppe — die beste erprobte diagnostische und therapeutische
Behandlung erhalten. Dies schlief3t nicht die Verwendung von reinen Placebos bei Versuchen
aus, fiir die es kein erprobtes diagnostisches oder therapeutisches Verfahren gibt.”

Die Fassung von 2000, die inzwischen durch die Anderungen von Oktober 2008 (siehe un-
ten) in einigen Punkten ergdnzt wurde, machte sich die Kritik zu eigen, dass die Forderung,
allen Patienten, die an einem Kklinischen Versuch teilnehmen, die beste erprobte diagnosti-
sche und therapeutische Behandlung zu garantieren, Probleme bereitet. In diesem Zusam-
menhang taucht nicht nur das Problem der ,equipoise” (vermutete Gleichwertigkeit der zu
priffenden Therapie) [Freeman, 1987; Edler, 2002], auf, es stellt sich gleichfalls die Frage, was
Ethikkommissionen jeweils unter ,Standardtherapie” (siehe auch Kapitel ,Evidenzbasierte
Medizin”) verstehen. Auch von Land zu Land gibt es hier Unterschiede.
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Im Jahr 2002 verabschiedete der Vorstand des Weltdrztebundes eine Note of Clarification
zu Nr. 29 [WMA, 2002]. Darin werden zwingende und wissenschaftlich tiberzeugende sowie
methodische Griinde fiir eine Placebogabe anstelle einer gepriiften, wirksamen Therapie ge-
fordert. Allerdings darf der Patient nicht einem zusétzlichen Risiko, das schwere und irrever-

Tab. 4: Vergleich der Deklaration von Helsinki von 1996 und 2000 und Note of Clarification von 2002

Risiko-
abwa-
gung

Placebo-
anwen-
dung

beste
erprobte
Behand-
lung

An-
schluss-
therapie

Deklaration von Helsinki (1996)

11 2. Die mit der Anwendung ei-
nes neuen Verfahrens verbun-
denen moglichen Vorteile, Risi-
ken und Stérungen des Befin-
dens sollten gegen die Vorziige
der bisher bestehenden diag-
nostischen und therapeuti-
schen Methoden abgewogen
werden.

Satz 2 von 11 3:,[...] Dies schlieRt
nicht die Verwendung von rei-
nen Placebos bei Versuchen
aus, fiir die es kein erprobtes di-
agnostisches oder therapeuti-
sches Verfahren gibt.”

Satz 1von Il 3:,,Bei jedem medi-
zinischen Versuch sollten alle
Patienten —einschlieflich derje-
nigen einer eventuell vorhande-
nen Kontrollgruppe - die beste
erprobte diagnostische und
therapeutische Behandlung er-
halten [...]

* Ubersetzung durch die Autoren
Quelle: Richter C, Bussar-Maatz R: Deklaration von Helsinki: Standard arztlicher Ethik. Deutsches Arzteblatt 2005; 102:

A-730.

Deklaration von Helsinki
2000)

Note of Clarification zu Paragraph 29
(2002)*

29.,Vorteile, Risiken, Belas- -
tungen und die Effektivitat
eines neuen Verfahrens sind
gegenliiber denjenigen der
gegenwartig besten prophy-
laktischen, diagnostischen

und therapeutischen Me-
thoden abzuwagen. [...]“

zu 29 ,[...] Dies schlieft
nicht die Verwendung von
Placebos, oder die Nichtbe-
handlung, bei Versuchen
aus, fiir die es kein erprobtes
prophylaktisches, diagnosti-
sches oder therapeutisches
Verfahren gibt.“

.[...] Placebokontrollierte Studien

sind ethisch akzeptabel, wenn

« zwingende und wissenschaftlich
triftige methodische Griinde die
Durchfiihrung notwendig ma-
chen, um Wirksamkeit oder Sicher-
heit von prophylaktischen, diag-
nostischen oder therapeutischen
Methoden zu zeigen oder

« prophylaktische, diagnostische
oder therapeutische Methoden
bei leichten Erkrankungen unter-
sucht werden und die Studienteil-
nehmer, welche das Placebo erhal-
ten, nicht zusatzlich ein Risiko
schwerer und irreversibler Scha-
den tragen missen [...].“

,30. Am Ende des Versuchs -
sollten alle Patienten, die an
dem Versuch teilgenommen
haben, die sich in der Erpro-
bung als am wirksamsten
erwiesenen prophylakti-
schen, diagnostischen und
therapeutischen Verfahren
erhalten.”
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sible Schidden zur Folge haben kann, ausgesetzt werden. Bemerkenswert ist weiterhin, dass die
beiden in der ,note of clarification” genannten Bedingungen (methodische Notwendigkeit
und geringes Risiko, geringe Belastung) mit einem ODER verkniipft sind.

Die revidierte Fassung der Deklaration, die im Oktober 2008 in Seoul beschlossen wurde
[WMA, 2008], hilt den Einsatz von Placebos (Artikel 32) nur dann fiir vertretbar, wenn es kei-
ne andere wirksame Behandlung (,no current proven intervention”) gibt. Ausnahmen sind
moglich, wenn zwingende (,compelling”) und ,wissenschaftlich fundierte methodische
Griinde” vorliegen, um die Wirksamkeit und/oder Sicherheit einer Intervention zu bestim-
men. Auch diirfen Patienten in der Placebo- oder Kontrollgruppe nicht dem Risiko einer erns-
ten oder irreversiblen Schadigung (,,any risk of serious or irreversible harm”) ausgesetzt seien
[vgl. Meyer, 2008; Wiesing et al., 2009]. Eine von der WMA eingesetzte Arbeitsgruppe, die An-
fang Februar 2010 in Sao Paulo getagt hat, kam zu dem Ergebnis, dass gegenwirtig kein An-
derungsbedarf fiir den Artikel 32 besteht.

Fiir die Auswirkung dieser Diskussion auf Deutschland ist von Bedeutung, dass von den
Delegierten des Deutschen Arztetages 2002 die Deklaration von Helsinki, die bis zu diesem
Zeitpunkt berufsrechtlich verankert war, aus der Berufsordnung gestrichen wurde. Man war
der Meinung, dass diese besser in die Verfahrensordnungen der verschiedenen Ethikkommis-
sionen passe, da sie, wie es eine Berichterstatterin ausdriickte, ,nach Auffassung der Berufs-
ordnungsgremien keine origindren berufsrechtlichen Pflichten normiert, sondern die Arbeit
der Ethikkommission regelt” [Klinkhammer, 2002, 1572]. Gleichwohl nahmen die Deutschen
Arztetage 2003 und 2004 in die (Muster-)Berufsordnung wieder einen Hinweis auf die Dekla-
ration von Helsinki auf, allerdings ohne eindeutigen Bezug auf die aktuelle Fassung. So heifst
es dort: ,In § 15 wird folgender Absatz 4 angefiigt: [...] Der Arzt beachtet bei der Forschung
am Menschen die in der Deklaration von Helsinki des Weltidrztebundes niedergelegten ethi-
schen Grundsitze fiir die medizinische Forschung am Menschen” [Arztetag, 2004].

Eine im Jahre 2004 durchgefiihrte Anfrage mit Bitte um Angabe der angewandten Fassung
der Deklaration von Helsinki bei 56 Ethikkommissionen der Landesarzte-, Landeszahndrzte-
kammern und Universititen sowie freien Kommissionen kam zu dem Ergebnis, dass 57,4 %
der Antwortenden (n=47) sich nach der élteren Fassung von 1996 richteten, 15 beziehungs-
weise 31,9 % derjenigen, die den Fragebogen zuriickschickten, nach der Fassung von 2000
[Richter et al, 2005]. Eine Kommission gab an, dass sie jeweils die Revisionen von 1996 und
2000 akzeptiere, zwei Kommissionen betonten, dass sie neben der Revision von 2000 auch die
Note of Clarification von 2002 fiir ihre Entscheidungen heranzdgen. Die Autoren dieser Um-
frage kommen angesichts dieser verwirrenden Situation zu dem naheliegenden Schluss: ,,Zur
Vereinheitlichung der Arbeit der Ethikkommissionen und vereinfachten Durchfithrung mul-
tizentrischer Studien, aber auch um Interessenkonflikte zu vermeiden, wire es sinnvoll, ne-
ben dem Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen, der sich um eine Harmonisierung
der Verfahren, Kriterien und Standards bemiiht, in allen Landesidrztekammern und Ethikkom-
missionen eine klare und einheitliche Richtlinie tiber die Anwendung der Deklaration von
Helsinki zu erarbeiten” [Richter et al., 2005, A730].

Inzwischen liegt immerhin eine Stellungnahme der Zentralen Kommission zur Wahrung
ethischer Grundsdtze in der Medizin und ihren Grenzgebieten (Zentrale Ethikkommission)
bei der Bundesdrztekammer vor, und zwar zur Frage der placebokontrollierten Forschung mit
Minderjdhrigen. Diese lautet:

,Diese Anwendung von Placebos ist eine der wichtigsten Methoden, um subjektive, ver-
falschende Einfliisse auf das Untersuchungsergebnis zu kontrollieren und dieses damit zu si-
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chern. Da Placebos jedoch Interventionen ohne spezifische Wirksamkeit sind, ist ihr Einsatz
nur dann ethisch vertretbar, wenn entweder das Placebo einer wirksamen Therapie hinzuge-
fiigt wird (add-on), also sowohl die Interventionsgruppe mit dem Priifmedikament als auch
die Kontrollgruppe mit dem Placebo die gleiche Standardtherapie erhalten, oder wenn es fiir
den zu behandelnden Krankheitszustand keine wirksame (,,Standard“-)Therapie gibt. Dariiber
hinaus ist von der Ethikkommission zu priifen, ob eine Placebokontrolle auch dann ethisch
zu vertreten ist, wenn der vorliegende Krankheitszustand mit der wirksamen Standardthera-
pie erfolglos ausbehandelt wurde (Therapieresistenz), oder wenn die Wirksamkeit einer nur
erfahrungsgeleiteten Standardtherapie nicht gesichert ist. Eine durch reine Placeboanwen-
dung bedingte Vorenthaltung einer wirksamen Therapie bei leichten und subjektiv stark be-
einflussbaren Krankheitszustanden mit nur minimalen Risiken erscheint bei umfassend auf-
gekldrten Erwachsenen im konkreten Fall moglicherweise ethisch vertretbar, nicht aber bei
nicht einwilligungsfahigen Minderjdhrigen” [ZEKO, 2007].

Neben der Deklaration von Helsinki reflektieren auch die Richtlinien der International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) die ethische Problematik placebokontrollierter Studien. Die ICH wurde
1990 von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA), der Europdischen Kom-
mission (inzwischen zusammen mit der Europdischen Arzneimittelagentur EMEA), dem japa-
nischen Ministerium fiir Gesundheit, Arbeit und Sozialwesen (MHLW) sowie den Arzneimit-
tel-Herstellerverbdnden Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA),
der European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA) und der Japan
Pharmaceutical Manufacturers Association (JPMA) gegriindet. Sitz des ICH-Sekretariats ist
Genf. Aufgabe der ICH ist es, in einem mehrstufigen Verfahren einheitliche, empfehlende
Richtlinien fiir die Bewertung der Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Arznei-
mitteln zu erstellen. Dazu gehoren beispielsweise Good Clinical Practice (GCP)-Guidelines fiir
klinische Studien mit Arzneimitteln, Good Manufacturing Practice (GMP)-Guidelines fiir eine
einwandfreie Herstellpraxis wie auch Guidelines zur Standardisierung der medizinischen Ter-
minologie (MedDRA) oder Informationsiibermittlung (ESTRI) im regulatorischen Bereich. In
diesem Zusammenhang ist vor allem die ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE. CHOI-
CE OF CONTROL GROUP AND RELATED ISSUES IN CLINICAL TRIALS. E10 (Current Step 4
version) vom 20. Juli 2002 zu nennen. Darin heif3t es zur ethischen Problematik placebokon-
trollierter Studien:

,When a new treatment is tested for a condition for which no effective treatment is known,
there is usually no ethical problem with a study comparing the new treatment to placebo. Use
of a placebo control may raise problems of ethics, acceptability, and feasibility, however, when
an effective treatment is available for the condition under study in a proposed trial. In cases
where an available treatment is known to prevent serious harm, such as death or irreversible
morbidity in the study population, it is generally inappropriate to use a placebo control. There
are occasional exceptions, however, such as cases in which standard therapy has toxicity so se-
vere that many patients have refused to receive it. In other situations, when there is no serious
harm, it is generally considered ethical to ask patients to participate in a placebocontrolled tri-
al, even if they may experience discomfort as a result, provided the setting is noncoercive and
patients are fully informed about available therapies and the consequences of delaying treat-
ment. Such trials, however, even if ethical, may pose important practical problems. For exam-
ple, deferred treatment of pain or other symptoms may be unacceptable to patients or physici-
ans and they may not want to participate in a trial that requires this“ [ICH, 2000].

87



88

6 Ethische Aspekte des Placebos

Diese Ausfiihrungen spiegeln einerseits die Anforderungen der jeweiligen Zulassungsbe-
horden, basierend auf den wissenschaftlichen Standards und den daraus resultierenden Erfor-
dernissen fiir die pharmazeutische Industrie bei der Entwicklung von Arzneimitteln, wider.
Anderseits haben z. T. auch Ethik-Kommissionen in Lindern der Dritten Welt fiir eine eher li-
berale Regelung pladiert. So werden zwar gewisse Einschrankungen (,,informed consent”, ,no
serious harm“) formuliert, aber im Grofien und Ganzen wird die Zweckmafigkeit solcher Ver-
suche nicht in Frage gestellt, ja als notwendig fiir den medizinischen Fortschritt dargestellt,
um die Zahl der Patienten, die einem Gesundheitsrisiko ausgesetzt sind, durch Placebo-Versu-
che deutlich zu senken, mit der Konsequenz allerdings, dass das Risiko fiir die Studienteilneh-
mer dadurch héher ist.

Auf die Bioethik-Konvention des Europarats [COE, 1997] und das Zusatzprotokoll zur For-
schung am Menschen [COE, 2005] wird im Abschnitt ,Placebo-Anwendung bei Nicht-Einwil-
ligungsfdhigen” naher eingegangen werden.

Im Oktober 2002 verabschiedete der Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS) in Genf eine tiberarbeitete Fassung der , International Ethical Guidelines for
Biomedical Research Involving Human Subjects” aus dem Jahre 1993. Im Abschnitt 11 wird
festgelegt [CIOMS, 2002]:

,Guideline 11: Choice of control in clinical trials

As a general rule, research subjects in the control group of a trial of a diagnostic, therapeu-
tic, or preventive intervention should receive an established effective intervention. In some
circumstances it may be ethically acceptable to use an alternative comparator, such as place-
bo or ,no treatment’.

Placebo may be used:

4 when there is no established effective intervention;

4 when withholding an established effective intervention would expose subjects to, at
most, temporary discomfort or delay in relief of symptoms;

4 when use of an established effective intervention as comparator would not yield scientifi-
cally reliable results and use of placebo would not add any risk of serious or irreversible
harm to the subjects”

Von der Deklaration von Helsinki unterscheiden sich die CIOMS-Richtlinien in Hinblick auf
die Zuldssigkeit placebokontrollierter Studien unter anderem in der Definition der Standard-
therapie [Juhana et al., 2004; Ehni et al, 2007]. Wahrend in der Deklaration lediglich von der
Lbest current intervention” die Rede ist, verwenden die Guidelines hier eine prédzisere Um-
schreibung (,,use of an established effective intervention”).

Ein Versuch, wenigstens auf nationaler Ebene einen einheitlichen ethischen Standard
hinsichtlich der Zuldssigkeit placebokontrollierter Studien zu finden, wurde in Kanada unter-
nommen [Audy, 1997]. Allerdings konnte die damals eingesetzte Kommission nur in einigen
Punkten einen Konsens erzielen [Final Report, 2004]: 1) Versuchspersonen, die einer Kontroll-
gruppe zugeteilt werden, sollen grundsitzlich eine Standardtherapie (an established effective
therapy) bekommen; 2) eine placebokontrollierte Studie ist nur dann zuldssig, wenn folgende
Bedingungen erfiillt sind:

4 Fs existiert keine Standardtherapie fiir die betreffende Bevolkerungsgruppe bzw. medizini-
sche Indikation.

4 Es gibt gentigend Belege, die Zweifel an dem therapeutischen Nutzen vorhandener Thera-
pien rechtfertigen.
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4 Patienten sprechen nicht auf vorhandene Therapien an aus Griinden, die in friiheren Be-
handlungsversuchen oder in der Krankengeschichte selbst liegen konnen.

4 Die Klinische Studie hat das Ziel, bereits vorhandenen wirksamen Therapien ein neues ex-
perimentelles Verfahren hinzufiigen, indem beide mit der Standardtherapie + Placebo ver-
glichen werden.

4 Patienten kommen zu dem Schluss, dass sie auf Standardtherapien nicht in fiir sie zufrie-
dendenstellenderweise reagieren.

4 Patienten haben schon frither Standardtherapien fiir ihren Krankheitszustand abgelehnt.

In vier Punkten erzielte man dagegen keine Einigung [Final Report, 2004, 51]:

1. Verzicht auf eine Standardtherapie bei harmlosen Krankheitszustinden (minor conditi-
ons), bei denen eine Placebobehandlung zu einer voriibergehenden leichten Beschwerden
(temporary discomfort) oder zu einer unerheblichen Verzogerung des Nachlassens der
Krankheitssymptome (delay in relief of symptoms) fiihren konnte.

2. Zulédssigkeit von Placebos in einer frithen Phase 2 Klinischer Studien.

3. Zuldssigkeit von placebokontrollierten Studien in den Fillen, in denen Patienten sich
héufig gegen die wirksame Standardtherapie aussprechen und durch diesen Verzicht auf
der Basis des informed consent groflere Gesundheitsrisiken mit in Kauf nehmen.

4. Zuldssigkeit von placebokontrollierten Studien in den Fillen, in denen eine wirksame
Standardtherapie einer Bevolkerung aus Kostengriinden oder aus einer Mangelsituation
heraus nicht zur Verfiigung steht.

Dass es uniiberbriickbar scheinende Meinungsverschiedenheiten in der Frage nach der Zulas-
sigkeit placebokontrollierter klinischer Studien gibt, belegt nicht zuletzt ein Blick in die inter-
nationale Fachliteratur.

Nach Emanuel und Miller lassen sich drei Grundpositionen ausmachen [Emanuel et al.,
2001]:
1. Die grundsitzliche Befiirwortung placebokontrollierter Studien
2. Die grundsitzliche Ablehnung placebokontrollierter Studien
3. Eine vermittlelnde Position

Ad 1) Die Beftirworter argumentierten, dass placebokontrollierte Studien selbst in den Krank-
heitsfillen zuldssig seien, fiir die es eine oder mehrere Standardtherapien gebe, da fiir diese
nicht immer methodisch einwandfreie Wirkungsnachweise vorldgen [Temple et al., 2000;
Freedman et al., 1996; Freedman, 1987, 1990]. Auf einen Placebo-Arm in einer Studie zu ver-
zichten und den Unterschied im Behandlungserfolg zwischen einer experimentellen Therapie
und der Standardtherapie zu messen, reiche daher nicht aus, da nur der Vergleich mit einer
Placebo-Gruppe die Validitét einer neuen Behandlungsmethode bestdtigen konne. Ziel sei es,
eine Arznei nur dann fiir die klinische Anwendung zuzulassen, wenn diese in der Priifung ein-
deutig besser abschneide als Placebogabe oder Nicht-Behandlung. Als mogliche Einschrin-
kungen werden in der Literatur genannt, dass die Zuteilung zu einer Placebo-Gruppe fiir die
Versuchspersonen entweder keine Gefahr (no harm) darstelle oder keine dauerhaften Beein-
trachtigungen ihrer Gesundheit (no permanent adverse consequence) davon tragen.

Kritisch haben gegen solche Positionen Emanuel und Miller eingewandt und mit Beispie-
len belegt, dass es schwierig ist, die Art der Beschwerden, die man einer Versuchsperson gera-
de noch zumuten darf, zu definieren. Aulerdem weisen sie darauf hin, dass die meisten Klini-
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schen Forscher dabei nur an physische Reaktionen denken und die psychologische und psy-
cho-soziale Komponente vernachldssigten. Beide Autoren stellen daher die Forderung auf: ,In
evaluating the risk-benefit ratio, psychological and social harms must be addressed” [Emanu-
el et al., 2001, 918; Miller et al., 2004].

Ad 2) Die Gegner placebokontrollierter Studien fiihren als Argument vor allem das Patien-
tenwohl ins Feld und verweisen dariiber hinaus auf die Beachtung der vier ethischen Grund-
prinzipien [Beauchamp/Childress, 2008]:

4 Firsorge (beneficence)

4 Schadenvermeidung (nonmaleficence)
4 Respekt der Autononie (autonomy)

4 Gerechtigkeit (justice)

Sie schlagen vor, placebokontrollierte Studien durch sogenannte ,active control studies” zu
ersetzen. Sie berufen sich dabei ebenfalls auf die Deklaration von Helskinki [Miller et al.,
2002; Sptawinsk, 2004]. Nach der gidngigen Definition ist eine klinische Studie aktiv kontrol-
liert, wenn eine Teilnehmergruppe den zu testenden neuen Wirkstoff und eine Kontrollgrup-
pe ein etabliertes Medikament (aktives Medikament) erhilt. In der Studie werden Wirkung
und Vertréglichkeit der beiden Wirkstoffe miteinander verglichen.

Zu den profiliertesten Befiirwortern einer ausschlieflichen Anwendung aktiver Kontroll-
studien in der klinischen Forschung gehoren K. J. Rothman und K. B. Michels, deren Artikel
im New England Journal of Medicine [Rothman et al., 1994] eine ethische Grundsatzdebatte
ausloste, die bis heute andauert. Vordergriindig geht es in diesem Meinungsstreit um einen
Wertekonflikt: Die Pflichten des Arztes auf der einen Seite, die Zielorientierung des Forschers
auf der anderen Seite [Foster, 2001; Weijer, 2002]. Dagegen haben andere Forscher einge-
wandt, dass eine solche Dichotomie nicht haltbar ist [Rutstein, 1970; Emanuel et al., 2000].
Einen eindeutigen Wirksamkeitsnachweis, der nur durch placebokontrollierte Studien er-
bracht werden konne, diirfe man in ethischer Hinsicht nicht unterbewerten, denn wissen-
schaftlich unzureichende klinische Studien wiirden dem Patienten letztendlich zum Nachteil
gereichen, der durch das geringere Gesundheitsrisiko nicht aufgewogen werde. Der Konflikt
lasst sich auf theoretischer Ebene beschreiben durch den Gegensatz zwischen deontologi-
schen Theorien, die auf bestimmten Rechten des Patienten und Schutzbarrieren beharren
und diese als unverhandelbar anfithren, und utilitaristischen Theorien, die die Abwidgung
zwischen dem Wohl der Teilnehmer an einer Studie mit dem Wohl zukiinftiger Patienten eher
erlauben. Weiterhin wird gegen die ausschlief}liche Anwendung aktiv kontrollierter Studien
ins Feld gefiihrt, dass Patienten, die lediglich eine Placebogabe erhalten, nicht unbedingt be-
nachteiligt seien, da der Placeboeffekt hdufig an die Wirksamkeit der Standardtherapie heran-
reiche, wie zahlreiche Studien und Review-Artikel bewiesen hétten [Hrobjartsson, 2001; Bie-
nenfeld et al., 1996; Khan et al., 2000].

Als weiteres Gegenargument wird in der Literatur auch angefiihrt, dass fiir aktive Kontroll-
studien eine grofiere Anzahl von Probanden notig sei als fiir eine placebokontrollierte Studie,
wodurch eine grofiere Anzahl von Patienten einem potentiellen Risiko ausgesetzt sei. Das Fall-
zahl-Argument darf jedoch nach Meinung des Arbeitskreises ,Placebo in der Medizin“ nicht
dazu benutzt werden, Patienten in der Kontrollgruppe eine wichtige, gut wirksame Standard-
therapie vorzuenthalten (vgl. Kapitel , Evidenzbasierte Medizin“).

Ad 3) Angesichts dieser unvereinbar scheinenden Positionen hinsichtlich placebokontrol-
lierter klinischer Forschung, auch, aber nicht nur in Hinblick auf die Situation in Entwick-
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lungslandern, haben Emanuel und Miller 2001 einen Mittelweg vorgeschlagen, der wie folgt

aussieht:

4 Falls in Klinischen Studien ein Risiko, das mit einer Placebogabe verbunden ist, genauso
grof} ist wie in anderen Studientypen (z. B. aktive Kontrollstudien), dann ist der Einsatz
von Placebogaben ethisch zu rechtfertigen.

4 Wenn es eine wirksame Standardtherapie gibt, dann missen gewichtige methodische
Griinde fiir einen Placebo-Arm sprechen.

4 Auflerdem muss sichergestellt werden, dass ein hoher Placeboeffekt in der Kontrollgruppe
zu erwarten ist.

4 Die als Alternative in Frage kommenden Standardtherapien haben erhebliche Nebenwir-
kungen oder sind nur eingeschrankt wirksam.

4 Die fiir eine aktive Kontrollstudie notwendige Stichprobengrofe verhindert in der Praxis
die Durchfiithrung klinischer Forschung.

4 Die Teilnahme an einer klinischen Studie darf fiir die Placebo-Gruppe nicht mit schwerem
oder dauerhaftem Schaden an der Gesundheit verbunden sei. Ethikkommission haben die
Aufgabe, jeweils im konkreten Fall zu entscheiden, was den Probanden zugemutet werden
kann oder nicht. Dabei ist unter anderem darauf zu achten, dass Patienten, die ein Place-
bo erhalten, nicht nur bis zum Beweis der Validitit einer Studie, die Standardtherapie vor-
enthalten wird. Aufferdem miissen die betreffenden Versuchspersonen jederzeit die Mog-
lichkeit haben, die Behandlung im Rahmen der klinischen Studie abzubrechen und einer
Therapie ihrer Wahl zu verlangen.

Zusammengefasst lautet der Kompromissvorschlag der beiden genannten Autoren, der inter-
national viel Beachtung gefunden hat: ,We propose a middle ground in which placebocon-
trolled trials are permitted but only when the methodologic reasons for their use are compel-
ling, a strict ethical evaluation has made it clear that patients who receive placebo will not be
subject to serious harm, and provisions have been made to minimize the risks associated with
the receipt of placebo. This framework provides a basis for deliberation in difficult cases, with
the recognition that reasonable people might make divergent judgments in a particular case”
[Emanuel et al., 2001, 918].

Als ethischer Sonderfall gelten hdufig klinische Studien, in denen chirurgische Verfahren
einer Placebo-Kontrolle unterzogen werden, nicht zuletzt wegen des angeblich hoheren Risi-
kos, dem die Teilnehmer der Placebo-Gruppe ausgesetzt sind [Horng et al., 2003]. Dass solche
Studien methodologisch machbar sind und durchaus klinisch relevant sein konnen, hat un-
ter anderem die 2002 im New England Journal of Medicine verdffentlichte Studie an 180 Pa-
tienten mit Kniegelenksarthrose gezeigt. Diese kam zu dem Ergebnis, dass sich zu keinem Un-
tersuchungszeitpunkt ein Unterschied zwischen der ,Scheinoperation” (sham surgery) und
der Lavage bzw. dem Knorpel-Debridement finden lief} [Mosley et al., 2002]. Dieses Beispiel
zeigt, dass auch fiir die Uberpriifung der Wirksamkeit chirurgischer Eingriffe eine Placebo-
Kontrolle sinnvoll sein kann. Allerdings miissen dazu dieselben ethischen Kriterien angelegt
werden wie fiir andere Klinische Studien. Ethische Kritik entziindete sich — obwohl die Patien-
ten ihr Einverstindnis gegeben hatten — an einer experimentellen Studie zur Transplantation
embryonalen Gewebes in das Gehirn von Patienten mit Morbus Parkinson [Freed et al.,
2001]. Bei der Kontrollgruppe wurde in diesem Fall ebenfalls eine Eroffnung des Schddelkno-
chens durchgefiihrt und nicht nur ein Hautschnitt, allerdings ohne Ero6ffnung der Hirnhaut.
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In der Literatur findet sich zudem die Forderung, das Risiko, dem die Studienteilnehmer,
die nur eine Scheinoperation erhalten, ausgesetzt sind, auf ein absolutes Minimum zu be-
schranken. Weiterhin sei der Nachweis unverzichtbar, dass eine Placebo-Kontrolle methodo-
logisch notwendig und klinisch relevant ist [Horng et al., 2005].

Wenngleich sich die Fachleute — ganz gleich, um welche Form der placebokontrollierten
Klinischen Studie es sich handelt — in der Frage der Zuldssigkeit nicht einig sind und oft diver-
gierende Meinungen in Ethikkommissionen aufeinander prallen, so scheint doch bei den Be-
troffenen selbst, den potenziellen Versuchsteilnehmern, der Mittelweg durchaus breite Zu-
stimmung zu finden. Allerdings ist die Einstellung der Betroffenen zu klinischen Versuchen
mit Placebo bislang kaum erforscht. Wie eine reprasentative Untersuchung aus Kanada aus
dem Jahre 2003 andeutet, steht man seitens der Bevolkerung placebokontrollierten Klini-
schen Studien im Allgemeinen durchaus positiv gegeniiber [Huston, 2004]. Allerdings wird
eine starkere Patientenzentrierung und die unbedingte Beachtung der Patientenautonomie
gefordert, der Forschung sollen allerdings dann Grenzen gesetzt werden, wenn die betreffen-
den Versuchspersonen ein groferes medizinisches Risiko, das sie bei einem solchen Experi-
ment eingehen, trotz ,informed consent” nicht richtig ab- oder einschétzen konnen.

6.2 Exkurs: Placebokontrollierte Studien in Lindern der,,Dritten Welt“

Eine besondere ethische Problematik stellen placebokontrollierte Studien dar, die in der soge-
nannten ,Dritten Welt” durchgefiihrt werden, wo eine sonst tibliche Standardtherapie aus
okonomischen oder aus anderen Griinden den Probanden nicht zur Verfiigung steht [Angell,
1988; Lurie et al., 1994, 1997; Angell et al., 1997; Caballero, 2002; Varmus et al., 1997]. Dazu
liegen inzwischen mehrere Stellungnahmen vor, unter anderem vom Nuffield Council on
Bioethics (2002) und von der National Bioethics Advisory Commission (2001) [Ehni et al.,
2007]. Im Januar 2003 gab auch die Europdische Gruppe fiir Ethik der Naturwissenschaften
und der neuen Technologien bei der Europdischen Kommission (EGE) in deren Auftrag eine
Stellungnahme zu ,Ethischen Aspekten in der Klinischen Forschung in Entwicklungsldn-
dern” ab, auf die hier kurz eingegangen werden soll. Darin wird beschrieben, dass in vielen
Fallen Patienten keinen Zugang zur Standardtherapie haben und meist eine weniger wirksa-
me, kostengiinstigere Alternativtherapie oder sogar keine Behandlung erhalten. Manche pla-
cebokontrollierte Studien wiirden in Entwicklungslandern allein zu dem Zweck durchgefiihrt,
kostengiinstigere Alternativldsungen zu finden, wenn das Standardverfahren aus wirtschaftli-
chen Griinden nicht verfiigbar sei. Ein solches Vorgehen erwecke aber Zweifel an der Zulassig-
keit solcher klinischen Studien. Auflerdem bestehe die Tendenz, ein Placebo einzusetzen,
selbst wenn es andere existierende Therapieformen gebe, da die Verwendung von Placebos in
einer klinischen Priifung oft der rascheste, billigste und effizienteste Weg sei, um die Wirk-
samkeit eines neuen Medikaments zu testen. Auf diese Weise wiirden die Patienten in der
Kontrollgruppe um die bestehende erprobte Therapie gebracht. Um diesen Missstand abzu-
helfen, schldgt die Kommission Folgendes vor:

»Im Prinzip sollte der Einsatz von Placebos in Entwicklungsldndern nach denselben Re-
geln erfolgen wie in europdischen Lindern. Jegliche Ausnahme muss gerechtfertigt werden:
Ein offensichtlicher Grund besteht, wenn das vorrangige Ziel der klinischen Priifung der ver-
einfachte Zugang zu Therapien oder eine Kostensenkung ist; dies ist in Lindern der Fall, wo
die Standard-Therapie aus logistischen oder finanziellen Griinden nicht verfiigbar ist. Hier
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kann es somit gerechtfertigt sein, von der Regel des besten erprobten Verfahrens abzuwei-
chen. Die Begriindung fiir die Verwendung eines Placebos muss eindeutig aus dem For-
schungsprotokoll hervorgehen, das den Ethik-Kommissionen vorgelegt wird und insbesonde-
re von der lokalen Kommission gebilligt werden muf}“ [EGE, 2003]. In diesem Zusammen-
hang ist auch auf die medizinethische Debatte zum ,standard of care” zu verweisen [Miller et
al., 2004; Lie et al., 2004]. Auerdem sei angemerkt, dass die o. g. Probleme z. T. auch in eini-
gen europdischen Landern bestehen.

6.3 Die ethische Problematik von Placebo-Anwendung in der
therapeutischen Praxis

Nicht weniger intensiv ist die Diskussion dariiber, ob es dem Arzt in der tdglichen Praxis ge-
stattet ist, Placebo bzw. Pseudo-Placebo (vgl. Kapitel , Formen von Placebos”) zu verabreichen.
Dies kann im Einzelfall bedeuten, dass dem Patienten in Abhidngigkeit von der jeweiligen Si-
tuation ein Placebo allein bzw. ein ,add-on“ verabreicht und damit ggf. eine andere Therapie
bewusst vorenthalten wird. Die zweite hier zu diskutierende Frage ist die fehlende Aufklarung
(,informed consent”, Selbstbestimmungsrecht).

Die Literatur zu ersterer Problematik ist allerdings erheblich geringer als zur Frage der
Rechtfertigung placebokontrollierter klinischer Studien [Leslie, 1954; Kluge, 1990; Meyer,
2003; Biller, 1999; Markus, 2000; Lione, 2003; Biller-Andorno, 2004; Porzsolt et al., 2004; Ca-
hana et al., 2007; Finniss et al., 2010]. Dass die Placebogabe kein Randphdnomen in der klini-
schen Praxis ist, haben verschiedene empirische Studien in den letzten Jahrzehnten gezeigt
[Hofling, 1955; Jores et al., 1956; Shapiro et al., 1973; anonym, 1976; Goldberg et al., 1979;
Gray et al.,, 1981; Lange, 1981; Thomson et al., 1982; Schwartz et al., 1989; Lynoe et al., 1993;
Ernst et al., 1997; Berthelot et al., 2001; Norheim et al., 2002; Sherman, Hickner, 2006; Lim et
al., 2007; Tilburt et al., 2008; Biller-Andorno et al., 2009; Bernteck et al., 2009] von denen hier
nur einige wegweisende referiert werden konnen. Eine frithe Studie erschien 1979 in den An-
nals of Internal Medicine [Goodwin et al., 1979]. Untersucht wurde die Verschreibungspraxis
von 60 Arzten in einem Lehrkrankenhaus in den USA. Ein Ergebnis war unter anderem, dass
vor allem ,Problempatienten” mit Placebo behandelt wurden, um sie ruhig zu stellen. Auf3er-
dem kam bei dieser Studie heraus, dass das medizinische Personal die Wirksamkeit von Place-
bogaben unterschitzte. In einer weiteren Studie zeigte sich, dass von Seiten der Anwender
(wiederum Klinikpersonal) die Placeboreaktion bei den Patienten {iberschatzt wurde. Zehn
Jahre spater, 1999, befragte Jeffrey T. Berger die Assistenzdrzte (,interns”) einer amerikani-
schen Klinik nach ihrem Wissen tiber Placebo und ihrem Verschreibungsverhalten [Berger,
1999]. Es iiberrascht nicht, dass in diesem Fall nur 16 % der Befragten angaben, schon selbst
einmal Placebo verabreicht zu haben. Aufschlussreich ist weiterhin, dass die meisten der An-
wender iiber die Moglichkeiten des Einsatzes von Placebo und die Placebowirkung nicht aus
der Literatur, sondern von dlteren Kollegen und Kolleginnen erfahren haben. 2003 befragte
man in Ddnemark 772 nach dem Zufallsprinzip ausgesuchte Kliniker und Allgemeinarzte
nach ihren Erfahrungen mit Placebogaben [Hrébjartsson/Norup, 2003]. 86 % der befragten
Allgemeinmediziner gaben an, immerhin einmal in den vergangenen 12 Monaten Placebo
verabreicht zu haben, 48 % erkldrten, dies bis zu zehn Mal getan zu haben. Als Hauptgrund
wurde von den meisten angeben, man habe Konflikte mit den Patienten vermeiden wollen.
Die meisten Nennungen entfielen auf ,Pseudo-Placebos”. Und das wohl wichtigste Ergebnis
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dieser Befragung lautet: 46 % der Befragten hielten eine Placebogabe grundsitzlich fiir ethisch
vertretbar.

Eine Studie aus Israel versuchte herauszufinden, wie hiufig und aus welchen Griinden
und Uberzeugungen auf Placebogaben zuriickgriffen wurde [Nitzan et al., 2004]. Einschluss-
kriterien waren: Es musste sich um erfahrene Klinikédrzte handeln. Auflerdem wurden die lei-
tenden Krankenschwestern einbezogen, welche in denselben Abteilungen arbeiteten wie die
erfahrenen Kliniker, sowie Hausdrzte, welche in Polikliniken arbeiteten. Der Fragebogen wur-
de an 89 Medizinalpersonen (58 Arzte, 31 Krankenschwestern) versandt und von allen ausge-
fiillt zuriickgeschickt. 53 (60 %) gaben an, dass sie Placebo verschreiben; 60 % von ihnen ver-
abreichten Placebo mindestens einmal pro Monat. Von denen, die Placebo abgaben, waren
die meisten tiberzeugt, dass die Scheinbehandlung entweder generell (33 %) oder zumindest
manchmal (61 %) wirksam ist. Im Falle einer Placeboabgabe sagten 68 % der Medizinalperso-
nen dem Patienten, dass er ein Verumpréparat erhalte, 9 % verschwiegen diesen Umstand. Als
Argument fiir die Placeboverabreichung nannten die meisten Befragten ,ungerechtfertigtes
Verlangen nach Medikation”. Andere Griinde waren ,zur Beruhigung des Patienten”,
»Schmerzmittel” oder ,Zusatzmedikation”. Die Indikationen fiir die Placeboverabreichung
waren sehr unterschiedlich. Placebo wurde unter anderem fiir Angstzustande, Schmerzen,
Unruhe, Schwindel, Schlafstérungen, Asthma und bei Entzugserscheinung nach Absetzung
von Medikamenten verwendet. Nicht weniger wichtig ist der Befund, dass sich nur 5 % der
befragten Personen fiir ein Verbot von Placebogaben aussprachen.

Die Autoren erkldren die hohe Prozentzahl der Arzte (60 %), die Placebogaben verabrei-
chen, vor allem damit, dass in dieser Studie nicht nur nach ,reinen” Placebos gefragt wurde.
Als kritischen Einwand ldsst sich anfiihren, dass es sich um eine retrospektive Studie handelt.
Es konnte also aufgrund von Erinnerungsliicken zu falschen Angaben gekommen sein. Auch
ist nicht auszuschliefRen, dass man es aus ethischen Bedenken mit der Wahrheit hinsichtlich
der Haufigkeit und der Griinde der Placeboabgaben nicht so genau genommen hat.

Nach einer im British Medical Journal verdffentlichten Umfrage, an der 680 amerikani-
sche Arzte teilnahmen, gaben zwischen 46 und 58 % der Befragten an, regelmiRig Placebos
zu verschreiben, zumeist Pseudo-Placebos, darunter nicht indizierte Vitamine (38 %) oder
nicht indizierte Antibiotika (13 %) [Tilburt et al., 2008].

Eine Umfrage an der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) aus dem Jahre 2008
[Bernateck et al., 2008] zeigte, dass ein grofier Teil auch deutscher Arzte — in diesem Fall Arzte
aus unterschiedlichen Abteilungen einer Klinik der Maximalversorgung - zumindest gele-
gentlich, teilweise auch hiufig Placebos einsetzt. An der Studie beteiligt waren neben 71 Arz-
tinnen und Arzte auch 107 Pfleger/innen. Die Antwortquote lag mit 79 % sehr hoch. Zu den
wichtigsten Ergebnissen dieser Studie zihlt, dass 47 % der Arzte noch nie Placebos verwendet
haben, 53 % verwenden sie in unterschiedlicher Haufigkeit: 40 % zumindest 1-2mal im Jahr,
9 % ein- bis zweimal monatlich und 4 % ein- bis zweimal wochentlich. Beim Pflegepersonal
liegen die Prozentzahlen hoher: 88 % setzen die Mittel ein, darunter: 45 % zumindest ein- bis
zweimal im Jahr, 33 % ein- bis zweimal monatlich und 9 % ein- bis zweimal wochentlich.
Schmerzen wurden von beiden Gruppen am héufigsten als Grund fiir eine Placebogabe ange-
ben. Danach folgen: Schlaflosigkeit, depressive Verstimmung, Verdauungsstorungen. Ca.
44 % aller Placebos wurden den Patienten mit der Angabe ,Das ist eine Medizin“ tiberreicht
und etwa der gleiche Anteil mit der Aussage ,Das hilft Thnen”.

Weitere Aufschliisse tiber die Rolle der Placebo-Anwendung, diesmal in einem anderen
deutschsprachigen Land, liefert eine neuere Schweizer Studie [Féssler et al., 2009]. Nur 28 %
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der befragten Schweizer Hausdrzte (n=2599, response rate 47 %) gab an, niemals Placebo ein-
zusetzen. Diejenigen, die Placebo in ihrer Praxis anwenden, greifen grofitenteils auf Pseudo-
Placebos (57 %) zurtick, eine Minderheit (17 %) verabreicht reine Placebos. Das therapeuti-
sche Verhalten wurde von den meisten Arzten, die Placebo verwenden, in ethischer Hinsicht
weitgehend als unproblematisch angesehen, solange es sich in ihren Augen um ein partner-
schaftliches Verhdltnis zwischen Arzt und Patient handelt. Der Anteil derjenigen, die hier
eine ethische oder rechtliche Grauzone sehen, schwankte zwischen 11 % und 38 %.

In der Diskussion um die Placebo-Anwendung in der tédglichen Praxis wird vor allem im-
mer wieder ein Argument ins Feld gefiihrt: das der nachhaltigen Stoérung des Arzt-Patient-Ver-
hiltnisses. In diesem Zusammenhang wird oft die Ansicht geduflert, reines Placebo zu ver-
schreiben wire eine Tdauschung des Patienten und wiirde einen Vertrauensbruch bewirken
[Miller et al., 2005]. Dieser Einwand wird in der Literatur mit dem Hinweis relativiert, dass
auch eine Aufklarung des Patienten iiber eine Placebogabe nicht notwendigerweise eine Pla-
ceboreaktion verhindert. In diesem Zusammenhang wird auf die wenigen Studien verwiesen,
bei denen Patienten das Placebo nicht verdeckt verabreicht wurde [Park, 1965; Machado,
2005; Sandler et al., 2008]. Zu diesem Phdnomen, da sind sich alle Autoren einig, besteht al-
lerdings noch erheblicher Forschungsbedarf [Deventer, 2008; Chiapedi, 2009]. Eine noch
nicht publizierte Studie einer Schweizer Forschergruppe, bei der Patienten nach ihrer Einstel-
lung zu Placebo befragt wurden, macht deutlich, dass Placebogaben von diesen nicht abge-
lehnt werden, ganz im Gegenteil. Allerdings wollen 70 % der Befragten ndhere Information
tiber die unspezifische Wirkung von Placebos [miindliche Kommunikation, T. Rosemann, Zii-
rich].

Um dem Dilemma der angeblichen Tauschung zu entgehen, wird dem behandelnden Arzt
empfohlen, seinen Patienten dariiber aufzukldren, dass er eine Therapie bekommt, die wirken
kann, deren Wirkmechanismus aber im Unterschied zu anderen Behandlungsmoglichkeiten
weniger bekannt ist, wobei diese zudem oft den Nachteil grofierer Nebenwirkungen hitten.
Auflerdem komme es darauf an, dass der Arzt von der Placebowirkung in einem solchen Falle
fest tiberzeugt sei, dem Patienten also kein Theater vorspiele [Lichtenberg et al., 2004]. Dage-
gen sieht die einflussreiche American Medical Association (AMA) in der Placebogabe aufler-
halb klinischer Studie einen Verstof§ gegen die drztliche Ethik [Peck, 2006], sofern der Patient
nicht entsprechend aufgekldrt wurde. Ein Bericht des Council on Ethical and Judicial Affairs
(CEJA) der AMA kommt zu dem Schluss, dass es unethisch sei, eine Scheinbehandlung durch-
zufiihren, ohne ,knowledge and cooperation of the patient” [CEAJ-Report, 2006]. Aufierdem
kritisierte der Bericht die Praxis, schwierige Patienten mit Placebos ruhigzustellen. Gegen eine
solche rigorose Ablehnung regte sich allerdings 2006 auf der Jahrestagung der AMA bei den
Delegierten Widerspruch. Doch die Kommission wollte an der Grundaussage ihres Berichts
nichts gedndert wissen. So erkldrte Robert Sade, Vizeprasident der AMA-Ethikkommission,
dass eine Verheimlichung das Vertrauen des Patienten auf Dauer zerstoren konne. Eine dhn-
liche Formulierung findet man bereits 1998 in der vierten Auflage eines renommierten ame-
rikanischen Bioethik-Lehrbuchs mit der Warnung, Placebogaben seien im klinischen Alltag
nicht klug (,,not prudent in practice”) [Jonsen et al., 1998]. Inzwischen haben einige amerika-
nische Fachgesellschaften sich explizit zum Problem der Verwendung von Placebogaben in
der Schmerztherapie auflerhalb des Kontextes Klinischer Studien gedufiert und sich nahezu
einhellig dagegen ausgesprochen [APS, 2003], unter anderem mit der Begriindung, dass dabei
das Selbstbestimmungsrecht des Patienten sowie die Aufklarungspflicht des Arztes verletzt
wiirde.
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In der Ethik-Charta der Deutschen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS) wer-
den lediglich placebokontrollierte Studien als ethisches Problem angesprochen: , Unter allen
Umstdnden muss der Wunsch eines Patienten oder einer Versuchsperson nach einer wirksa-
men Behandlung respektiert werden, wenn er an Untersuchungen mit Placebo (Scheinbehand-
lung) oder therapeutischen Vergleichen unterschiedlich wirksamer Behandlungen teilnimmt”
[DGSS-Ethikcarta, 2007]. Eine neuere Studie der DGSS kommt zu dem Ergebnis, dass weder Me-
dikamente (in diesem Falle Opioide) noch Placeboeffekt fiir sich allein eine klinisch bedeutsa-
me, anhaltende Schmerzreduktion erzielen. ,Im individuellen Arzt-Patienten Kontakt”, so der
Leiter dieser Studie, Prof. Dr. med. Hardo Sorgatz, ,kann die autoanalgetische Kompetenz des
Patienten besser gefordert werden als in den doppelt verblindeten Studien.” [DGSS, 2007]. In
der Frage, ob in der Schmerztherapie aufierhalb klinischer Studien auch reine Placebos verwen-
det werden diirfen, hat die DGSS bislang keinen Konsens erzielen konnen [Treede, 2008; May,
2008]. Die S3-Leitlinie , Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen”
(AWME-Register Nr. 041/001, Stand: 20.4.2009) empfiehlt, den Placeboeffekt in der Schmerz-
therapie durch ,positive und realistische Informationen so weit wie moglich auszuschépfen®,
hilt aber, sofern eine aktive Schmerztherapie moglich ist, ,medikamentdse Placebo-Verabrei-
chungen, tber die der Patient nicht informiert und aufgeklart wurde, ethisch nicht vertretbar.”

In den 1980er Jahren duflerten sich Howard Brody und Harold M. Spiro dahin gehend,
dass es in gewissen Situationen (z. B. in einer stabilen, durch Loyalitdt gepragten Arzt-Patient-
Beziehung) durchaus ethisch vertretbar sei, Patienten ohne deren Wissen Placebos zu verab-
reichen [Brody, 1982; Spiro 1986]. 1999 gab ein Editorial der amerikanischen Fachzeitschrift
Western Journal of Medicine zu bedenken:

»What then are we to do when a situation arises that seems to call for the use of the pla-
cebo effect? Should we refer the patient to a committed alternative-medicine practitioner
down the street? Or should we use the placebo effect ourselves?” [Cooperman, 1999, 235].

Die pragmatische Antwort fillt wie folgt aus:

»Although our primary allegiance is to the scientific method, I suggest that it is accepta-
ble for us to use the placebo effect, provided there is no more than negligible risk of harm and
the cost of the ,therapy’ is insignificant” [Cooperman, 1999, 235].

Zu einer dhnlichen, aber differenzierteren Losung kommt Notburga Auner, die dem 0Oster-
reichischen ,Institut fiir Medizinische Anthropologie und Bioethik” (IMABE) nahesteht, das
einen dezidiert katholischen Standpunkt in der Bioethik vertritt:

»Aus ethischer Sicht kann man also sagen: Sind folgende Voraussetzungen erfillt, kann
die bewusste Verschreibung von reinem Placebo unter bestimmten Bedingungen sogar indi-
ziert sein: 1) die Diagnose muss nach den Regeln der drztlichen Kunst erfolgen; 2) es darf kei-
ne bessere und wirksamere Pharmakotherapie vorhanden sein; 3) der Patient erwartet aus den
gegebenen Umstdnden heraus eine Arzneimittelbehandlung, und eine ,Behandlungsabsti-
nenz” wiirde zum groflen Schaden gereichen; 4) bei relativ geringen Beschwerden und dem
dringenden Wunsch nach einer Behandlung, wenn die mogliche Pharmakotherapie mit dem
Risiko schwerwiegender unerwiinschter Folgen verbunden wére” [Auner, 2006, 245].

Das ethische Problem ldsst sich nur 16sen, wenn der Konflikt zwischen therapeutischem
Nutzen und Selbstbestimmung des Patienten [Beauchamp/Childress, 2008] im Einzelfall ge-
nau bestimmt wird. Der Grundsatz der Selbstbestimmung des Patienten, wie er nicht nur in
der Medizinethik, sondern auch in Rechtsprechung vertreten wird, macht z. B. eine paterna-
listische Losung, wie sie der Allgemeinmediziner Ronsberg auf die Formel brachte: ,Der Auto-
nomiegewinn, den ein Behandlungsregime durch Befreiung von der Symptomatik erbringt,
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sollte grofler sein als der Autonomieverlust, den seine Befolgung kostet” [Ronsberg, 1993,
189] problematisch. Dass angesichts der vorhandenen ethischen Grauzone viele Kliniker
mittlerweile der Selbstbestimmung des Patienten im Zweifelsfall Vorrang einrdumen, heifit
noch lange nicht, dass das ethische Problem in der Praxis beseitigt ist. Denn es besteht die Ge-
fahr - so sieht es zumindest der Medizinethiker Urban Wiesing -, dass ,,aufgrund von ethi-
schen Erwédgungen vermehrt wissenschaftlich bemintelte Pseudoplacebos verabreicht wer-
den” [Wiesing, 2004, 91; Wiesing, 2003]. Der Grund liegt darin, dass sich der Pflicht zur Auf-
kldrung in diesem Falle unter dem Anschein der Wissenschaft leichter nachkommen ldsst.
Doch hat diese Praxis nach Wiesing ihren Preis: ,Zum einen finanziell, denn Pseudoplacebos
sind teurer als Placebos, und zum anderen gesundheitlich: Die Patienten tragen das Risiko
vermehrter unerwiinschter Wirkung” [Wiesing, 2004, 92].

Angesichts dieses ethischen Dilemmas gibt es den Vorschlag, auf die Gabe von reinen Pla-
cebos oder auch von Pseudo-Placebos ginzlich zu verzichten und sich stattdessen den Place-
boeffekt (oder richtiger: die Placebo-Reaktion) zunutze zu machen. So regt etwa K. Engelhardt
an: ,Der Wert von Placebowirkungen liegt in der Verstdrkung einer spezifischen Behandlung.
Begleitende Placeboeffekte sollten deshalb bei aktiven Medikamenten ausgenutzt werden”
[Engelhardt, 2004, 1940]. Ahnlich hatte sich bereits 1996 ein Editorial des British Medical
Journal gedufiert, gleichzeitig aber zu mehr Forschungen zu den Kontextfaktoren [Chaput de
Saintonge/Herxheimer, 1994] in der therapeutischen Praxis aufgefordert [Ernst et al., 1996].
Ahnlich war die Leserreaktion auf einen Artikel, der 2008 in der Zeitschrift British Medical
Journal erschien [Kaptchuk et al., 2008].

Sich allein aber auf die ,Droge Arzt” zu beschranken und auf eine Placebogabe wegen ih-
rer ethischen Problematik grundsitzlich zu verzichten, hie3e aber nach Meinung des Arbeits-
kreises Placebo in der Medizin, auf eine wichtige Behandlungsoption zum Nachteil der Pa-
tienten zu verzichten. Gerade die experimentelle Placeboforschung zeigt, welche Vorteile die
Gabe von Placebos beispielsweise in der Schmerztherapie hat, indem Konditionierungsetfek-
te bzw. die Erwartungshaltung eine Dosisreduzierung moglich machen.

6.4 Zusammenfassung und Empfehlungen des Arbeitskreises zur
Verwendung von Placebo in der klinischen Forschung und in der
therapeutischen Praxis

6.4.1 Klinische Forschung

Da es bislang noch keine einheitlichen internationalen Richtlinien hinsichtlich der Placebo-
gabe in klinischen Studie gibt, kann der Arbeitskreis ,Placebo in der Medizin“ des Wissen-
schaftlichen Beirats der Bundesédrztekammer lediglich eine Vereinheitlichung, die dringend
geboten ist, anmahnen. Ein Konsensus wird, wie ein Blick in die Literatur gezeigt hat, nur
schwer zu erzielen sein. Der Arbeitskreis hat sich in Hinblick auf eine Empfehlung an die zu-
standigen Institutionen auf eine Kompromisslosung geeinigt, die sich an der aktuellen Fas-
sung der Deklaration von Helsinki aus dem Jahre 2008 orientiert. Danach ist Placeboanwen-
dung bei einwilligungsfdhigen Patienten (vgl. Kap. ,Nicht-einwilligungsfahige Personen”)
ethisch gerechtfertigt:
4 Wenn es keine andere wirksame Behandlung (,no current proven intervention”) gibt.
Ausnahmen sind moglich, wenn zwingende (,,compelling”) und wissenschaftlich schliis-

97



98

6 Ethische Aspekte des Placebos

sige (,scientifically sound”) methodologische Griinde vorliegen, um die Wirksamkeit
und/oder Sicherheit einer Intervention zu bestimmen. Dazu kann auch die erforderliche
Stichprobengrofie bei seltenen Erkrankungen zahlen.

4 Auch diirfen Patienten in der Placebogruppe nicht dem Risiko einer schweren oder irrever-
siblen Schéddigung (,,any risk of serious or irreversible harm®) ausgesetzt seien.

Auflerdem kann Placebo zusitzlich zur Standardtherapie (add-on) gegeben werden.

Ein ,Scheineingriff” (sham surgery) ist nur dann vertretbar, wenn die Patientengruppe mit
Scheinoperation durch den Eingriff nicht dem Risiko einer schweren oder irreversiblen Sché-
digung ausgesetzt ist.

Die Ethikkommissionen haben die Aufgabe, im Zweifelsfall zu klaren, was z. B. in der Stu-
die als ,leichte Erkrankungen“® bzw. ,,minimales Risiko” angesehen werden kann. Auflerdem
miissen diese Einrichtungen im Einzelfall bei ihren Entscheidungen abwégen, ob ein zusdtzli-
ches Risiko durch Placebogabe durch den mdglichen Erkenntnisgewinn gerechtfertigt ist.

Eine besondere Situation stellt die Erforschung des Placeboeffekts dar. Hierbei geht es da-
rum, die einzelnen Faktoren der Placebo-Reaktion zu untersuchen. Auch hier ist aus ethischer
Sicht die Einwilligung in eine Placeboanwendung bei einwilligungsfdhigen Probanden bzw.
Patienten unabdingbar. Das damit verbundene ethische Dilemma der Probanden- oder Pa-
tiententduschung kann umgangen werden, indem man den Studienteilnehmer dariiber auf-
Kklart, dass die verabreichte Substanz (Placebo) dazu fithren kann, dass korpereigene Mecha-
nismen angestoflen werden, die einen biologischen Effekt haben. Diese Aufklarung ist wissen-
schaftlich korrekt und bezieht sich zum Beispiel auf die endogene Opiatausschiittung bei der
Placeboanalgesie.

Unabhingig von den vorstehenden Erwdgungen miissen die Patienten dariiber aufgeklart
werden, dass sie bei einer Zuteilung zur Placebogruppe gegebenenfalls keinen Nutzen aus der
Studienteilnahme ziehen konnen [Di Blasi et al., 2002].

6.4.2 Therapeutische Praxis

Da die experimentelle Placeboforschung zeigt, welchen Nutzen der Patient aus einer Placebo-

gabe ziehen kann (z. B. Verringerung von Nebenwirkungen), so hilt die Mehrheit der Mitglie-

der des Arbeitskreises aus ethischer Sicht die bewusste Anwendung von reinem Placebo oder

sogenanntem , Pseudo-Placebo” in der therapeutischen Praxis (aulerhalb Klinischer Studien)

durchaus fiir vertretbar, und zwar unter folgenden Voraussetzungen und unter Beachtung der

herrschenden Rechtsauffassung:

4 Esist keine gepriifte wirksame (Pharmako-)therapie vorhanden.

4 Es handelt sich um relativ geringe Beschwerden und es liegt der ausdriickliche Wunsch
des Patienten nach einer Behandlung vor

4 Ts besteht Aussicht auf Erfolg einer Placebobehandlung.bei dieser Erkrankung

9 Eine Definition lautet beispielsweise: ,Minor illness is any condition which is self-limiting and does not
prevent the patient from carrying out their normal functions for more than a short period of time.”
(http://74.125.39.104/search?q=cache:kswc9r897K4]:www.bradfordvts.co.uk/onlineresources/16.%2520
COMMON%2520PRESENTATIONS%2520IN%2520GP(added)/minor%2520illness.ppt+%22minor+illness%
22+definition&hl=de&ct=cInk&cd=14&gl=de). So fallen beispielsweise Hals- und Kopfschmerzen unter die-
se Definition. Zur Patientensicht vgl. Cantril et al, 2006.
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Hohe Relevanz kommt dabei dem drztlichen Gesprich zu. Bei der erforderlichen Aufklarung
sollte der Patient {iber erwarteten Nutzen und Risiken informiert werden. Ggt. kann der Pa-
tient dartiber informiert werden, dass die verabreichte Substanz (Placebo) dazu fiihren kann,
dass korpereigene Mechanismen angestoflen werden, die einen biologischen Effekt haben.

Da ein Placeboeffekt auch bei der Standardtherapie auftritt, hilt es die Arbeitsgruppe aus
ethischer Sicht fiir zwingend, die Erkenntnisse der Placeboforschung (siehe die Empfehlun-
gen im Kapitel ,Rolle des Arztes”) in der Praxis anzuwenden, um den Patienten optimal zu be-
handeln, Arzneimittelwirkungen zu maximieren, unerwiinschte Wirkungen von Medika-
menten zu verringern und Kosten im Gesundheitswesen zu sparen. Diese Kenntnisse miissen
Arztinnen und Arzten bereits in der Ausbildung sowie in der Fort- und Weiterbildung vermit-
telt werden.
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7 Rechtliche Problematik der Placeboanwendung

11 Einfiihrung

Die Rechtsfragen zu Zuldssigkeit und Grenzen des Placeboeinsatzes sind ebenso vielfdltig wie
die in der Praxis verwendeten Placeboformen und Placebodefinitionen. Dennoch lassen sich
bei holzschnittartiger Betrachtung zwei grofie Themenkreise unterscheiden: Die Anwendung
von Placebos im Rahmen von rein therapeutischen Situationen und Prozessen einerseits und
im Rahmen der Forschung andererseits. Beide Situationen kénnen bildhaft gesprochen als
zwei sich teilweise tiberschneidende Kreise verstanden werden. Die drztliche Behandlung un-
ter Placeboeinsatz in der therapeutischen Situation bedingt, dass sie nach dem Stand der Wis-
senschaft und der lex artis im Allgemeinen geeignet ist und angewendet wird, um Krankhei-
ten oder Leiden zu verhiiten, zu erkennen, zu heilen oder zu lindern. Diese Behandlung im
Individualinteresse des Patienten kann zugleich mit einem weitergehenden, allgemeinen For-
schungsinteresse verbunden sein. So z. B. wenn die Wirksamkeit mehrerer der lex artis ent-
sprechender Verfahren durch eine randomisierte klinische Studie festgestellt werden soll. Es
kommt aber auch vor, dass ein Forschungsinteresse an der Verwendung von Ergebnissen in-
dividueller Heilbehandlungen erst im Nachhinein entsteht. Dartiber hinaus kennt der arztli-
che Alltag Situationen, in denen Heilverfahren nicht oder noch nicht zum Standard gehoren,
die herkdmmlichen Methoden aber versagen. Hier kann es unter eng begrenzten Vorausset-
zungen zum Einsatz (noch) nicht etablierter Verfahren und damit auch von Placebos kom-
men, wenn dies Art oder Schwere der Erkrankung erfordern.

In all diesen Kontexten ist der Einsatz von Placebos von Relevanz. Die rechtliche Wiirdi-
gung bezieht sich daher auf all diese Konstellationen. Placebos dienen im individuellen Heil-
kontext als Ersatz fiir andere therapeutische Maffnahmen und sind aus dem Forschungsbe-
reich kaum wegzudenken. Da ihnen die pharmakologische Wirksamkeit fehlt, werden sie im
Regelfall in randomisierten klinischen Priifungen zum Wirksamkeitsvergleich fiir neue Arz-
neimittel eingesetzt. Fehlt diesen die vom Antragsteller angegebene therapeutische Wirksam-
keitsiiberlegenheit oder ist sie nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse unzurei-
chend begriindet, kann die Zulassung versagt bzw. muss die bereits erteilte Zulassung wider-
rufen oder zuriickgenommen werden (vgl. § 25 Abs. 2 Nr. 4 AMG, § 30 Abs. 1 AMG).

7.2 (Straf-)rechtliche Zuldssigkeit und Grenzen der Anwendung von
Placebo in der Einzeltherapie

7.2.1 Uberblick

Placebogaben im therapeutischen Alltag — unter Ausschluss von Arzneimittel- oder Medizin-
produktestudien — kommen in unterschiedlichen Formen vor. Hiufig dienen sie als Arznei-
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mittel- oder Medizinproduktersatz und werden herkdmmlicherweise oral, als Injektion oder
auch durch Einreibung auf die Kérperoberflache verabreicht. Sie kommen in Ausnahmeféllen
auch als Placebooperationen vor. Diese Eingriffe und Behandlungen bezwecken therapeuti-
sche Erfolge. Die Griinde fiir das Ausweichen auf bzw. die Wahl des Placebos sind vielfdltig.
Bei Placeboarzneien soll zum Teil vermieden werden, dass die mit pharmakologisch wirksa-
men Substanzen verbundenen Nachteile entstehen, zum Teil sind keine pharmakologisch
wirksamen Substanzen vorhanden. Ahnliche Uberlegungen gelten bei Scheininterventionen.
Bei Placebooperationen besteht z. B. in der Regel die Hoffnung, dass der Patient eine Befrei-
ung von seinem Leidensdruck und damit oft psychosomatisch vermittelten chronischen Be-
schwerden (vgl. Kapitel , Ethische Aspekte”) erfahrt.

Der Einsatz des Placebos ist ebenso wie derjenige von herkdmmlichen Therapien, Arznei-
mitteln und Medizinprodukten dem Gesetz unterworfen. Er muss sich an den allgemeinen zi-
vil- und strafrechtlichen Regelungen messen lassen, die Leib und Leben des Patienten vor un-
zuldssigen Eingriffen schiitzen. Strafrechtliche Relevanz kann sich unter zahlreichen Aspek-
ten ergeben (z. B. auch im Hinblick auf den sog. Noceboeffekt, vgl. Kapitel , Definitionen”).
Meistens geht es jedoch um das Unterlassen von Therapieralternativen, insbesondere der un-
terlassenen Verumgabe oder einer tatsichlich durchgefiihrten Operation einerseits. Anderer-
seits geht es um das positive Tun, also die Placeboverabreichung, Placebooperation und Pla-
ceboinjektion als solche und die damit verbundenen allfdlligen negativen Auswirkungen auf
Korper, Gesundheit oder Leben des Patienten.

Unter strafrechtlichem Blickwinkel bilden in allen Fillen die Straftatbestinde der vorsdtz-
lichen und fahrldssigen Korperverletzung oder Totung den Ankniipfungspunkt strafrechtli-
cher Haftung. Mit Freiheitsstrafe bis zu fiinf Jahren oder Geldstrafe bedroht § 223 StGB den-
jenigen mit Strafe, der vorsitzlich eine andere Person korperlich misshandelt oder an der
Gesundheit schddigt. Der Versuch ist unter Strafe gestellt, § 223 Abs. 2 StGB. Strafverfolgungs-
voraussetzung ist der Strafantrag der geschéddigten Person, soweit nicht die Strafverfolgungs-
behorde wegen des besonderen 6ffentlichen Interesses an der Strafverfolgung ein Einschrei-
ten von Amts wegen fiir geboten hilt, § 230 Abs. 1 StGB. Bei Vorliegen der Voraussetzungen
der vollendeten oder versuchten gefihrlichen Korperverletzung, § 224 StGB, gilt das Offizial-
prinzip. Die Tat wird von Amtes wegen verfolgt, wenn die Kérperverletzung mittels Gift oder
anderer gesundheitsschddlicher Stoffe, mit einem anderen Beteiligten gemeinschaftlich oder
mittels einer das Leben gefihrdenden Behandlung begangen wurde. Der Strafrahmen betragt
dann Freiheitsstrafe von sechs Monaten bis zu zehn Jahren, in minder schweren Fillen Frei-
heitsstrafe von drei Monaten bis zu fiinf Jahren.

Die Erfolgsqualifikation der schweren Korperverletzung kann mit Freiheitsstrafe von ei-
nem Jahr bis zu zehn Jahren geahndet werden (§ 226 Abs. 1 StGB). Hier gilt das Offizialprinzip
ausnahmslos. Die wichtigsten Anwendungsfille sind solche, in denen das Opfer infolge der
Korperverletzung das Sehvermdgen auf einem Auge oder beiden Augen, das Gehor, das Sprech-
vermogen oder die Fortpflanzungsfahigkeit verliert (Nr. 1), ein wichtiges Glied des Korpers ver-
liert oder dauernd nicht mehr gebrauchen kann (Nr. 2) oder in erheblicher Weise dauernd ent-
stellt wird oder in Siechtum, Lahmung oder geistige Krankheit oder Behinderung verfillt (Nr.
3). Verursacht der Tdter diese Folge absichtlich oder wissentlich, so ist die Freiheitsstrafe nicht
unter drei Jahren (Abs. 2). In minder schweren Fillen gelten reduzierte Strafrahmen. § 229
StGB bedroht die fahrldssige Schadigung eines Menschen am Korper oder an der Gesundheit
mit Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren oder Geldstrafe. Hier gilt das Antragsprinzip, soweit keine
tiberwiegenden offentlichen Interessen eine Strafverfolgung von Amts wegen gebieten.
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Das Strafrecht muss sich bei der Anwendung von Placebo in der Einzeltherapie aber auch
mit den Féllen auseinandersetzen, in denen es um den Vorwurf der vorsatzlichen oder fahr-
lassigen Totung und die Abgrenzung zum straflosen Verhalten geht. Diese Delikte sind Offizi-
aldelikte, die zugrunde liegenden Sachverhalte sind bei entsprechendem Anfangsverdacht
von Amts wegen durch die Strafverfolgungsbehdrden abzukldren. Die vorsdtzliche Tétung
wird mit Freiheitsstrafe nicht unter fiinf Jahren bestraft (§ 212 StGB). Liegt ein minder schwe-
rer Fall vor, so ist die Strafe Freiheitsstrafe von einem Jahr bis zu zehn Jahren (§ 213 StGB). Der
abstrakte Strafrahmen der fahrldssigen Totung, § 222 StGB, reicht bis zu fiinf Jahren Freiheits-
strafe oder Geldstrafe. Verursacht die vorsatzliche Korperverletzung fahrldssig den Tod, so ist
die Strafe Freiheitsstrafe nicht unter drei Jahren (§ 227 StGB).

Diese Straftatbestande sind Schutzgesetze im Sinne von § 823 Abs. 2 BGB. Thre Verwirkli-
chung begriindet regelmafig die Pflicht zu Schadensersatz bzw. Schmerzensgeld (§ 253 Abs. 2
BGB). Dartiber hinaus ist bei einer fehlerhaften Anwendung von Placebo bzw. einer Unterlas-
sung der gebotenen Behandlung an eine Verletzung des Behandlungsvertrages zu denken, die
- ja nach Fall - zu Schadensersatzanspriichen fithren kann.

1.2.2 Placebotherapie als strafbare Kérperverletzung

Die strafrechtliche Beurteilung drztlicher Behandlungen im Allgemeinen und damit auch der
Finsatz von Placebos im Speziellen ist keine einheitliche, sondern wird durch einen alten ju-
ristischen Streit bestimmt.

Die Rechtsprechung sowie etliche Stimmen aus dem Schrifttum10 beurteilen jede drztliche
Behandlung anhand der Grundsdtze, die fiir jede herkommliche Korperverletzung gelten. Ge-
stiitzt auf die Vorbedingung, dass die drztliche Tatigkeit anhand des einzelnen, die korperli-
che Integritdt bzw. Gesundheit des Patienten beeintrachtigenden Aktes, nicht aber wegen der
damit intendierten Besserung oder Erhaltung des korperlichen Gesamtbefindens zu beurtei-
len sei, wird das drztliche Handeln, soweit es in die korperliche Integritdt oder die biologische
Gesundheit schidigend eingreift, als tatbestandsméfig im Sinne von § 223 StGB gewertet. Es
kommt grundsitzlich nicht darauf an, ob der Eingriff ein Heileingriff und medizinisch indi-
ziert ist bzw. ob er lege artis und erfolgreich durchgefiihrt wurde. Der Patient kann aber kraft
seiner Entscheidungsautonomie das vorldufig als Unrecht bewertete Verhalten des Arztes mit
Hilfe des Rechtfertigungsgrundes der Einwilligung wieder ausgleichen. Subsididr kommt zu-
dem der sog. mutmaflichen Einwilligung Relevanz zu.

Etliche Juristinnen und Juristen [Tag, 2000, 18 ff.] sprechen sich mit unterschiedlicher Ar-
gumentation dagegen aus, die drztliche (Heil-)Behandlung als Kérperverletzung einzuordnen.
Ein Eingriff, der darauf abzielt, die Gesundheit zu verbessern, soll nicht isoliert, sondern auf-
grund der sozialen Handlungslehre unter Berticksichtigung seines Sinns bewertet werden.

Eine Ansicht beurteilt den Heileingriff unter dem Primat der Heilung (salus aegroti supre-
ma lex). Getreu dem Leitspruch ,wer heilt hat Recht” kommt es danach allein auf die be-
zweckte korperlich-biologische Heiltendenz bzw. Heilung an. Der Patientenautonomie wird
im Rahmen von §§ 223 ff. StGB keine Bedeutung zugemessen. Die vorsitzliche Missachtung
des Patientenwillens wird unter dem Aspekt der Beeintrdchtigung der personlichen Freiheit

10 Grundlegend RGSt 25, 375, BGHSt 11, 111 f. mit Anm. Schmidt, JR 1958, 266; BGH JR 1996, S. 69; offen
gelassen BVerfGE 52, 131, 168 f.; Nachweise zur Literatur bei Tag, 2000, 14.
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(§§ 239, 240 StGB) oder Ehre (§§ 185 ff. StGB) gepriift [u. a. Griinwald in GOoppinger, 1966;
Schmidt, DJT-Gutachten, 1962]. Eine andere Ansicht geht davon aus, dass neben dem biolo-
gischen Korper und seiner Gesundheit auch die Selbstbestimmung des Patienten durch die
Korperverletzungsdelikte geschiitzt ist [Krauf et al., 1978, 557 ff., 570; Tag, 2000, 182 ff.; Ro-
xin, 2006, § 13 Rn. 24 f.]. Im Unterschied zur Rechtfertigungslosung wird bereits der Tatbe-
stand der Korperverletzung ausgeschlossen, wenn der Arzt lege artis und mit Einwilligung des
Patienten einen Eingriff vornimmt. Darauf, ob die drztliche Handlung letztlich zum Erfolg
fiihrt, kommt es nicht an.

Als Fazit dieser holzschnittartig skizzierten Ansichten ist festzuhalten, dass die Korper-
und Gesundheitsverletzungsdoktrin der Rechtsprechung keine tiberwiegende Akzeptanz in
der Rechtswissenschaft gefunden hat. Ob zur Losung dieses Streites die Schaffung spezieller
Straftatbestinde der eigenmachtigen und fehlerhaften drztlichen Behandlung notwendig ist
oder ob das geltende Recht geniigend Losungswege bereit hilt, kann mit guten Griinden un-
terschiedlich gewiirdigt werden [Tag, 2000, 445 ff.; Lackner/Kiihl, 2007, § 223 8 ff.]. Im der-
zeitigen Recht spricht aber viel dafiir, dass die Korperverletzungsdelikte die Autonomie des
Opfers mitschiitzen. Denn zum einen sind die Straftatbestinde im Lichte der Gewdéhrleistun-
gen des Grundgesetzes und damit auch von Art. 1 Abs. 1i.V.m. Art. 2 Abs. 1 GG auszulegen.
Zum anderen hat der Gesetzgeber anldsslich der 6. Reform des Strafgesetzbuches in Kenntnis
des langjahriges Streits um die Verortung des drztlichen Heileingriffs darauf verzichtet, den
Entwurf der Straftatbestdnde der eigenméachtigen und fehlerhaften Heilbehandlung [Bundes-
tagsdrucksache 13/8587, 1 ff.] in das Gesetz aufzunehmen.!! Dafiir aber wurde die Uberschrift
des 17. Abschnitts von ,Korperverletzung” in ,Straftaten gegen die korperliche Unversehrt-
heit” gedndert, um das geschiitzte Rechtsgut zu betonen. Durch die Wahl dieses Oberbegriffs
wurde klargestellt, dass sich der 17. Abschnitt nicht allein auf die Verletzung des Korpers be-
schrankt, sondern auch Beeintrdchtigungen ohne korperliche Verletzung [Bundestagsdruck-
sache 13/8587, 1, 35] und damit auch die der Selbstbestimmung erfasst.

Unabhingig davon, ob die Einhaltung der lex artis und die Beachtung des Selbstbestim-
mungsrechtes bereits den Tatbestand oder erst die Rechtswidrigkeit der Kdrperverletzung aus-
schliefen, kann festgehalten werden, dass der lege artis durchgefiihrte und von der wirksa-
men Einwilligung des Patienten getragene drztliche Eingriff nicht strafbar ist - und zwar un-
abhiéngig vom tatsdchlichen Gelingen des Eingriffs. Wurde hingegen durch das Missachten
der lex artis ein neuer pathologischer Zustand geschaffen, ein vorhandener intensiviert oder
pflichtwidrig aufrechterhalten, liegt eine strafbare Korperverletzung ebenso vor wie im Falle
des Auflerachtlassens der Selbstbestimmung!? des Patienten im Rahmen eigenmachtiger Heil-
behandlung. Legt man diese Vorgaben der nachfolgenden strafrechtlichen Wiirdigung von
Therapiestudien zugrunde, ergibt sich folgende strafrechtliche Relevanz der Placebogabe.

11 Ablehnend zum Entwurf die Bundesdrztekammer: Schroeder, 1998, 12.

12 Das Vorliegen der vorsatzlichen oder fahrldssigen Korperverletzung entscheidet sich u. a. danach, ob der
Arzt irrttimlich von einer wirksamen Einwilligung ausgegangen ist. In dem Fall des sog. (Erlaubnis-)tatbe-
standsirrtums ist zwar der Vorsatz ausgeschlossen, die Fahrladssigkeitsstrafbarkeit bleibt jedoch unbertihrt,
§ 16 Abs. 2 StGB analog.
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7.2.3 Strafbarkeit des Placeboeinsatzes

Verabreicht der Arzt ein Placebo, obgleich ein wirksames Verum verfiigbar war, oder entschei-
det er sich fiir eine Placebooperation, obgleich eine anerkannte Operationsmethode zur Ver-
fiigung steht, und erleidet der Patient infolgedessen einen Schaden an Korper bzw. Gesund-
heit oder verstirbt er, ist dies ein Vorgang, der strafrechtliche Konsequenzen haben kann. Aus-
gangspunkt der Abkldrungen ist die Frage, ob in der jeweiligen Konstellation ein Tun oder
Unterlassen zu untersuchen ist. Dies ist von Bedeutung, weil die Begehungs- und die Unter-
lassungsdelikte sich in ihren Strafbarkeitsvoraussetzungen unterscheiden.

7.2.3.1 Unterscheidung zwischen aktivem Tun und Unterlassen

Bei Unterlassungsdelikten besteht das strafbare Verhalten darin, dass jemand eine bestimmte

Handlung nicht vornimmt, obwohl ihm dies moglich gewesen wire. Die Strafbarkeit wegen

aktiven Tun kniipft an die aktiv bewirkte Verdnderung der Auflenwelt strafrechtliche Kon-

sequenzen. Wann positives Tun und wann Unterlassen vorliegt, ist gesetzlich aber nicht
geregelt, sondern der Beurteilung durch Rechtsprechung und Wissenschaft tiberlassen [Schii-
nemann, 1971; Stoffers, 1992; Haas, 2002; Tag, 2008/1, § 13 Rn. 4 ff.]. Nach der Subsidiaritéts-
lehre ist von einer Unterlassung auszugehen, wenn das fragliche Verhalten bzgl. der straf-
rechtlichen Beurteilung an keine Handlung angekniipft werden kann [Loose, 2003; dagegen:

Miinchner-Kommentar-Erb, Bd 1, 2003, § 34 Rn. 30 ff.]. Demgegenitiber priifen die normati-

ven Ansichten, ob das Schwergewicht des fraglichen Verhaltens unter wertenden Aspekten in

einem aktiven Tun oder aber in einer Untdtigkeit besteht, sog. Schwerpunktlehre, oder ob der
soziale Handlungssinn in einem aktiven Tun oder in einem Unterlassen besteht. Die Rechts-
praxis legt ihren Erwdgungen idR eine Kombination der normativen Ansichten zugrunde.13

Das hat zur Konsequenz, dass die Anwendung eines Placebos je nach der konkreten Situation

rechtlich gesehen ein aktives Tun oder ein Unterlassen sein kann. Hierbei sind mehrere Situa-

tionen zu unterscheiden:

1. Wird dem Patienten ein Placebo verabreicht, weil es kein Verum gibt, ist ein Unterlassen
zu priifen.

2. Wird dem Patienten ein pharmakologisch unwirksames Mittel verabreicht oder ein Place-
bo-Medizinprodukt angewendet und ihm dadurch ein verfiigbares Verum vorenthalten,
so befindet sich dieses Verhalten in einem Grenzbereich zwischen Tun und Unterlassen.
Fiir ein Unterlassen spricht, dass aus Sicht des biologischen Gesundheitszustandes der
Schwerpunkt des zu priifenden Unrechtsvorwurfs in der verpassten Chance auf Heilung
liegt, d. h. der unterlassenen Verumgabe [Samson, 1978, 1182 £.; a. A. Ulsenheimer, 2010,
§ 148 Rn. 29]. Kritisiert wird nicht, dass ein unwirksames Mittel angewendet wird, son-
dern dass ein wirksames vorenthalten wird, obgleich nach der lex artis grundsdtzlich!# die
Pflicht besteht, das wirksame anzuwenden und dadurch gesundheitlichen Schaden vom
Patienten abzuwenden. Diese Bewertung kann sich aber dndern, wenn der Patient nur un-
vollstdndig tiber die Therapiealternativen und hierbei z. B. nicht {iber einen allfilligen Pla-
ceboeinsatz aufgeklart wurde.!5 In einer derartigen Teilinformation kann eine aktive Ein-

13 St. Rechtspr., BGH Urt. v. 1. 2. 2005 — 1 StR 422/04 — NStZ 2005, 446 mit Anm. Walther, JZ 2005, 686; BGH
Urt. vom 14.03.2003 - 2 StR 239/02, JR 2004, 33 mit zust. Anm. Duttge, JR 2005, 685; S/S-Stree vor § 13 ff.
Rn. 158; Tag, 2000, 385 ff.; Miinchener Kommentar-Freund, StGB, 1. Aufl. 2003, § 13 Rn. 5, 49.

14 Dies kann im Ausnahmefall durch die Selbstbestimmung des Patienten verdndert werden.

15 Dazu ndher unter Punkt 4.
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wirkung auf das Vorstellungsbild des Patienten gesehen werden. Eine Konsequenz ist, dass
er ggf. abgehalten wird, das wirksame Verum zu verlangen, bzw. den Arzt zu wechseln und
anderenorts das Verum zu bekommen, mit der Folge, dass ggf. Schaden fiir seine Gesund-
heit abgewendet wiirde. Unter dieser Voraussetzung ist es vertretbar, den Schwerpunkt der
Vorwerfbarkeit in einem positiven Tun zu sehen. Dieselben Grundsitze gelten bei der Pla-
cebooperation bzw. dem Einsatz eines Placebo-Medizinproduktes.

Hat der Arzt dem Patienten zunidchst ein Verum verabreicht, es dann aber durch ein Pla-
cebo ersetzt, ist zu differenzieren.16¢ Konnte das Verum beim Patienten eine Verbesserung
seines Gesundheitszustandes bewirken oder zumindest die Verschlechterung stoppen, so
ist das Absetzen des Verums als aktives Tun zu werten [Samson, 1978, 1182 f.]. Denn der
Arzt, der in einer solchen Situation ein Placebo gibt, ist dem gleichgestellt, der zundchst
einen rettenden Kausalverlauf in Gang setzt und ihn dann wieder abbricht. Hat sich das
Verum jedoch als wirkungslos erwiesen, gibt es (noch) kein anderes wirksames Verum und
wird das bisherige durch ein Placebo ersetzt, liegt der strafrechtlich relevante Vorgang im
Unterlassen. Hier kann es keinen Unterschied machen, ob er die Behandlung tiberhaupt
nicht aufgenommen oder spiter aufgrund der Wirkungslosigkeit des Verums auf ein Pla-
cebo umgestellt hat. Denn der Abbruch der unwirksamen Verumtherapie erdffnet keine
andere Ursachenreihe, sondern ldsst der urspriinglichen ihren Lauf. Dasselbe muss gelten,
wenn der aufgekldrte Patient den Abbruch der rettenden Kausalkette verlangt, d. h. er ei-
genverantwortlich die Handlungsmacht des Arztes auf die Placebogabe einschriankt [Mol-
ler, 2000; zur parallelen Beurteilung des Einstellen einer Behandlung und ggf. Umstellen
auf Palliativmedizin vgl. Tag, 2008/2]. Selbst wenn in diesen Fillen die Placebogabe ein ak-
tives Tun darstellt, bleibt fiir die normative Beurteilung des gesamten Geschehens ent-
scheidend, dass an dem urspriinglichen Zustand entweder nichts gedndert wurde bzw.
aufgrund der Entscheidung des Patienten der urspriingliche Zustand wieder hergestellt
wird [allg. Kohlhaas, 1969, 102 ff.; Eser, 1983, 128 f.; Fischer, 1979, 54; Hasskarl/Klein-
sorge, 1979, 42]. Ob der Arzt hierzu unter dem Aspekt der lex artis und der Selbstbestim-
mung berechtigt ist, muss im Rahmen der Garantenpflicht gepriift werden [Jordan, 1988,
37]. Der Arzt hat den Patienten jedoch verstidndlich auf die potentiellen Folgen der Ver-
umverweigerung hinzuweisen.

Bei den ,,add-on Situationen”, d. h. wenn zu einem Standardprdparat zusétzlich ein Place-
bo gegeben wird, ist wie folgt zu differenzieren: Gibt es ein Verum, das im Rahmen eines
Heilversuches bereits getestet wird und verfiigbar ist, so zahlt es einerseits noch nicht zum
Standard, d. h. zur lex artis. Andererseits gibt die Zulassung eines Medikaments lediglich
ein Verkehrsfahigkeitsattest und 16st eine Vermutung fiir die Verordnungsfahigkeit in der
konkreten Therapie aus [Hart, 1991]. Der individuelle Heilversuch mit einem zulassungs-
pflichtigen, aber noch nicht zugelassenen Medikament ist nicht verboten, insbesondere,
wenn es sich in der klinischen Priifung in der Phase III befindet und kurz vor seiner Zulas-
sung steht. Aus der Zuldssigkeit des individuellen Heilversuches ldsst sich jedoch grund-
satzlich kein Anspruch des Patienten gegen den Arzt ableiten, das noch nicht zugelassene
Medikament einzusetzen. Ein Grund ist, dass an die Produktbeobachtung besonders hohe
Anforderungen gestellt werden. Eine verantwortungsvolle medizinische Abwédgung setzt

16 Demgegentiber wird der Fall, dass eine Operation durchgefiihrt oder abgebrochen wurde und noch eine

zweite Placebooperation durchgefiihrt wird, eher ein theoretisches Beispiel sein, mithin aus der rechtli-
chen Betrachtung ausgeklammert.



7.2 (Straf-)rechtliche Zul3ssigkeit und Grenzen der Anwendung von Placebo in der Einzeltherapie m 13

daher - im Vergleich zur standardgemifien Behandlung — eine besonders sorgfaltige Ab-
wagung zwischen den zu erwartenden Vorteilen und ihren abzusehenden oder zu vermu-
tenden Nachteilen unter besonderer Beriicksichtigung des Wohles des Patienten voraus.1”
Diese Besonderheiten entheben den Arzt grundsitzlich von der Pflicht, das im Heilver-
such befindliche Medikament einzusetzen. Unterlédsst er die Anwendung und bleibt er bei
der Standardbehandlung, hat er seine Fiirsorgepflichten gegentiber dem Patienten in der
Regel nicht verletzt. Dies gilt auch, wenn er anstelle des nicht zugelassenen Medikaments
ein Placebo gibt unter Weiterfiihrung der Standardbehandlung. Hier ist von Bedeutung,
ob der Patient tiber die Moglichkeit, dass er ein Placebo erhilt, aufgekldart wurde. Wenn
dies nicht der Fall ist und dem Patient vorgespiegelt wird, dass eine rechtlich zuldssige
neue medizinische Heilungschance eroffnet wird, bewegt sich der Arzt durch diese Teilin-
formation in einem Grenzbereich zwischen aktivem Tun und Unterlassen. Der Schwer-
punkt der Vorwerfbarkeit richtet sich in diesem Fall danach, ob das neue Medikament ver-
fiigbar war und nachweisbar eine Rettungs- bzw. Heilungschance erdffnet hitte, die beim
Standardmedikament nicht gegeben gewesen wire. Wenn dies zu bejahen ist, liegt ein ak-
tives Tun vor. Anderenfalls ist ein Unterlassen zu priifen.

5. Die Situation, dass dem Patienten vom Arzt ein Pseudoplacebo (zum Begriff vgl. das Kap
,Definitionen”) verabreicht wird, ist anhand der erorterten Vorgaben zu entscheiden:
Wird ein wirksames Verum durch ein Pseudoplacebo ersetzt, liegt ein aktives Tun vor.
Existiert fiir die zu therapierende Situation kein wirksames Verum bzw. wurde das wirksa-
me Verum vom Arzt nicht eingesetzt, ist die Gabe des Pseudoplacebos objektiv ein Unter-
lassen. Hiervon ist eine Ausnahme zu machen, wenn der Patient durch die falsche Infor-
mation des Arztes daran gehindert wird, sich anderweitig um eine wirksame Behandlung
zu bemiihen. Dies ist dann ein aktives Tun.

6. Bei der Placebooperation ist zu unterscheiden: Wird tatsdchlich in den Korper eingegrif-
fen, z. B. durch einen Hautschnitt, der eine weitergehende Operation vortdauschen soll, ist
bereits dieser Eingriff ein Tun im Sinne der Korperverletzungsdelikte. Bei Vortduschen ei-
ner Operation, z. B. durch Anlegen eines (blutgetrankten) Verbandes, wird durch diese
Tauschung grundsitzlich!® nicht aktiv in die korperliche Unversehrtheit eingegriffen. In
beiden Féllen ist aber zu priifen, ob die zugleich unterlassene Operation zu einer zure-
chenbaren Schidigung!® des Patienten fiihrte.

7.2.3.2 Tatbestandliche Voraussetzungen bei Begehungs- und Unterlassungsdelikten
Verstofie gegen das strafrechtliche Gebot, Leib und Leben anderer zu schiitzen, sind als Bege-
hungsdelikte konzipiert. Denn in die geschiitzten Rechtsgiiter wird im Regelfall durch ein ak-
tives Tun eingegriffen, z. B. bei einem Hautschnitt im Rahmen einer Placebooperation oder
die Gabe eines Pseudoplacebos bei Absetzen des verfiigharen und wirksamen Verums. Eine
Strafbarkeit setzt in diesem Fall u. a. voraus, dass dieses Tun kausal und zurechenbar zu einer
Schidigung gefiihrt hat.

Die Straftaten gegen das Leben und die korperliche Unversehrtheit konnen aber auch
durch Unterlassen verwirklicht werden. Dazu miissen die im Gesetz genannten, speziellen

17 BGH Urteil v. 13. 6. 2006 — VI ZR 323/04, VersR 2006, 1073.

18 Fs sei denn, man sieht hierin - je nach Lage des Einzelfalles - ein die Bagatellschwelle tiberschreitendes
korperliches Misshandeln.

19 Sollte der Schadigungserfolg, die Kausalitdt, die objektive Zurechnung oder mehreres davon nicht nach-
weisbar sein, bleibt bei vorsitzlichem Unterlassen der Versuch zu priifen.
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Voraussetzungen vorliegen, § 13 StGB.20 Danach ist es erforderlich, dass dem Arzt die unter-
lassene Handlung nach den Umstanden moglich?! und zumutbar?2 war. Gibt es z. B. (noch)
kein wirksames Verum bzw. keine Operationsmethode, um das Leiden zu beheben oder zu
lindern, so kann der Arzt diese Handlung nicht vornehmen und muss es auch nicht. Verab-
reicht er in diesem Fall ein (Pseudo-)Placebo, weil es kein wirksames Verum gibt, so ist er fol-
gerichtig auch nicht wegen Unterlassen der (nicht moéglichen) Behandlung strafbar.

Ist ein wirksames Verum oder eine erfolgversprechende Operationsmethode grundsitzlich
verftigbar, ohne dass der Arzt eine von beiden wihlt, sondern verabreicht er ein Placebo, ist
strafrechtlich ein Unterlassen zu priifen. Dann ist weitere Voraussetzung einer Strafbarkeit die
Garantenstellung des Arztes fiir Leben und Gesundheit des Patienten. Diese ergibt sich im Re-
gelfall aus dem Arzt-Patienten-Verhaltnis,2? moglicherweise aber auch aus Ingerenz (sog. voran-
gegangenes gefdhrliches Tun). Mit der Garantenstellung ist Pflicht des Arztes verbunden, vom
Patienten Schaden abzuwenden. Thr Umfang und Inhalt bestimmt sich einerseits nach der lex
artis und andererseits nach den personlichen Werten des Patienten, d. h. seiner Selbstbestim-
mung.24 Der Arzt verletzt z. B. seine Garantenpflicht, wenn er dem Patienten ein Pseudoplace-
bo verabreicht, das er irrtiimlich fiir wirksam halt, und ihm damit eine wirksame Therapie vor-
enthilt bzw. wenn das Pseudo-Placebo eine ungiinstige Nutzen/Risiko-Bewertung enthdlt.

Das Unterlassen eines verfiigbaren Verums fithrt nur dann zur vollendeten Korperverlet-
zung oder Tétung, wenn der sogenannte Schadigungserfolg eingetreten ist.25 Dies ist unstrei-
tig, wenn es infolge der contra lege artis und gegen den Willen des Patienten unterlassene Ve-
rumtherapie zu einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes oder zum Eintritt des Todes
gekommen ist. Aber auch beim Unterlassen gebotener Schmerzlinderung oder wenn sich der
angegriffene Gesundheitszustand durch die Placebogabe im Unterschied zur hypothetischen
Verumgabe nicht verbessert, sondern, wie z. B. bei chronischen Erkrankungen, konstant
bleibt, ist der Schddigungserfolg zu bejahen [strittig: Jordan, 1988].

In vielen Fillen wird allerdings die Bestimmung der Kausalitit mit Schwierigkeiten ver-
bunden sein. Bei Begehungsdelikten beurteilt sie sich nach der sog. ,conditio sine qua non-
Formel“. Danach ist eine Handlung ursdchlich fiir einen Erfolg, wenn sie nicht hinwegge-
dacht werden kann, ohne dass der Erfolg in der konkreten Gestalt entfiele. Diese weit ge-
spannte Ursdchlichkeit zwischen Handlung und Erfolg steckt den dufleren Rahmen der
strafrechtlichen Haftung ab, der nach innen durch die objektive Zurechnung begrenzt wird.
Ausreichend ist hier ein nach der Lebenserfahrung ausreichendes Maf an Sicherheit, das ver-
niinftige Zweifel nicht aufkommen lasst.26 Dies gilt auch bei medizinischen oder naturwissen-
schaftlichen Vorgdngen. Eine Aussage {iber die Ursdchlichkeit zwischen einem drztlichen Be-
handlungsfehler, wie z. B. der Verabreichung eines nicht indizierten bzw. falsch dosierten
Verums, oder der Vornahme eines kunstwidrigen Eingriffs und einer Verschlechterung der
Gesundheit oder dem Erleiden unnotiger Schmerzen, setzt nicht voraus, dass die Wirkungs-
weise der Behandlung auf den menschlichen Organismus naturwissenschaftlich nachgewie-

2
2
2.

S}

Subsididr gilt zudem der Tatbestand der unterlassenen Hilfeleistung, § 323c¢ StGB.

BGHSt 6, 46, 57.

Strittig, ob es sich hier um ein Tatbestands- oder um ein Schuldmerkmal handelt, Nachweise bei Lack-

ner/Kiihl, 2007, § 13 Rn. 5 m.w.N.

23 Hierbei kommt es nicht auf die Wirksamkeit des Behandlungsvertrages an, mafigebend ist vielmehr die tat-
sichliche Ubernahme der hieraus resultierenden Schutzpflicht.

24 Vgl. dazu die Ausfithrungen unter Punkt 4.

25 Anderenfalls bleibt die Versuchsstrafbarkeit zu priifen.

26 BGHR StPO § 261 Beweiswiirdigung 5 m.w.N.; BGH Urt. v. 12.11.1997 3 StR 325/97.

[
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sen oder alle anderen moglichen Ursachen ausgeschlossen werden. Ein Kausalzusammen-
hang kann bereits dann angenommen werden, wenn auf der Grundlage einer Gesamtbewer-
tung der bekannten Umstdnde zumindest die Mitverursachung des fehlerhaften Vorgehens
zweifelsfrei festgestellt wird [Bruns, 1972, 478 £.] — wozu allerdings in der Regel die Kenntnis
der schadensverursachenden Faktoren erforderlich ist.

Bei Unterlassungsdelikten lautet die Kausalitdtsfrage: Entfdllt der konkrete Taterfolg mit an
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit, wenn man die unterlassene Handlung, d. h. die
Verumgabe, hinzudenkt.27 Falls ja, ist Kausalitdt gegeben.28 Ergibt sich lediglich eine neunzig-
prozentige Wahrscheinlichkeit, dass z. B. die verabsdumte Behandlung den konkreten Todes-
eintritt verhindert hitte, ist das Unterlassen aus strafrechtlicher Sicht nicht kausal fiir den vor-
zeitigen Tod des Patienten.2? Andererseits ist es fiir die Bejahung der Kausalitdt unerheblich, ob
der Patient an der Erkrankung ohnehin gestorben wire. Es gentigt, dass der Tod friiher eintritt,
als er ohne das Unterlassen eingetreten wére (BGH Urt. v. 20.05.1980 — 1 StR 177/80, NStZ
1981, 218). Dies festzustellen, kann im Einzelfall duflerst schwierig sein und bedarf der sorgfal-
tigen Abkldarung.30 Dies gilt besonders dann, wenn es um sehr komplexe und naturwissen-
schaftlich nicht bis in das kleinste Detail erforschte Vorgidnge geht,3! wie die Schddigung des
menschlichen Organismus durch unterlassene Verumtherapie [Hilgendorf, 1994].

Wird die Unterlassenskausalitdt dennoch bejaht, so bedeutet dies nicht automatisch die
objektive Zurechnung des schiddigenden Erfolges. Vielmehr kann er entfallen, wenn der Be-
schuldigte sich u. a. erfolgreich auf den Einwand des rechtmafligen Alternativverhaltens be-
ruft. Er entlastet ihn, wenn der Schaden auch bei Gabe des Verums mit an Sicherheit grenzen-
der Wahrscheinlichkeit eingetreten wire oder dies zumindest nicht ausgeschlossen werden
kann.32 Dann wird ihm - im zweiten Fall nach dem Grundsatz ,in dubio pro reo” — der sché-
digende Erfolg nicht zugerechnet.

7.2.3.3 Garantenpflichten des Arztes: Lex artis und Einwilligung

Ist die Strafbarkeit wegen Begehung zu priifen, bestimmt das Einhalten der lex artis und das
Vorliegen der wirksamen Einwilligung tiber die (Un-)Zulédssigkeit der Placebogabe.33 Die Straf-
barkeit wegen Unterlassens setzt voraus, dass der Arzt dabei die Garantenpflichten gegentiber
seinem Patienten verletzt. Ihr Inhalt ergibt sich aufgrund der lex artis und dem Willen des Pa-
tienten. Das Einhalten der lex artis und die Wahrung der Selbstbestimmung entscheiden da-
mit sowohl beim aktiven Tun wie beim Unterlassen tiber den strafbaren Handlungssinn. Da-
her gelten die nachfolgenden Ausfithrungen fiir die Strafbarkeit wegen Placeboeinsatzes fiir
beide Handlungsformen.

a. Lex artis. Der Arzt ist von der Diagnose, tiber die Therapieentscheidung und Durchfithrung
der Behandlung bis hin zu der Nachsorge zur Einhaltung der lex artis verpflichtet. Sie ist eng

2

N}

St. Rechtspr., z.B. RGSt 58, 130, 131; BGH StV 1984, 247 f.; BGH NStZ 1985, 26 f.; BGHSt 37, 106, 126;
BGH NStZ 2000, 583; Tag 2000, 400 ff. m. w. N.

28 A.A. die zum Teil in der Literatur vertretene Risikoerhohungslehre, wonach es gentigt, wenn das Unterlas-
sen das Risiko der konkreten Rechtsgutsbeeintrachtigung erhoht bzw. die gebotene Handlung die zur
Rechtsgutsverletzung fiihrende Gefahr beseitigt oder vermindert héatte, grundlegend Roxin, 2006, § 11, Rn.
88 ff.; kritisch Fincke, 1997, 42 ff.

BGHR StGB vor § 1 Kausalitat Unterlassen 1 Heileingriff.

30 Zur Berticksichtigung der Irrtumswahrscheinlichkeit von Therapieversuchen vgl. Fincke, 1997, 120.

31 Zur Holzschutzmittelentscheidung des Bundesgerichtshofes vgl. BGH NJW 1995, 2930.

32 A.A. die Risikoerhohungslehre.

33 Auf den dogmatischen Streit tiber die Einordnung wird an dieser Stelle nicht weiter eingegangen.
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verwoben mit der Therapie-34 und Methodenfreiheit einerseits und dem einzuhaltenden Min-
deststandard andererseits. Ein Abweichen von der lex artis fithrt regelmafiig zu einem Be-
handlungsfehler.3%

Auch im Hinblick auf den Placeboeinsatz bedeutet dies, dass der Arzt grundsitzlich die
Freiheit hat, die von ihm anzuwendende Therapie danach auszusuchen, wie sie seiner Ausbil-
dung, Erfahrung und Praxis entspricht. Stehen ihm mehrere praktisch gleichwertige Metho-
den zur Verfligung, so z. B. der Einsatz von Verum oder Placebo, darf er das nach seinem Er-
messen am besten geeignete Mittel bzw. Verfahren wahlen. Eine Placebotherapie ist aber un-
zuldssig, wenn sie unter Auflerachtlassen grundlegender Erkenntnisse der medizinischen
Wissenschaft erfolgt. Sie entspricht nicht dem einzuhaltenden Qualitdtsstandard, wenn es
Arzneimittel, Medizinprodukte oder Operationen gibt, die fiir den Patienten erfolgverspre-
chender und in der Wissenschaft unbestritten sind.3¢ Stehen mehrere gleich geeignete Vorge-
hensweisen mit unterschiedlicher Risikoquote zur Verfiigung, so z. B. die Placebogabe und die
Verumgabe bzw. die Placebooperation oder die reale Operation, ist diejenige zu wahlen, wel-
che den Heilerfolg am besten gewdhrleistet und in den damit verbundenen Nebenwirkungen
am wenigsten schidigend ist. Die Anforderungen an die vergleichende Priifung steigen mit
der Gefahrlichkeit der Erkrankung bzw. des vorzunehmenden Eingriffs. Ergibt sich im Laufe
des Eingriffs, dass die Placebogabe nicht ausreicht, muss sie, soweit die Moglichkeit besteht,
durch ein Verum substituiert werden. Beziiglich des individuellen Heilversuches gilt, dass er
per se nicht unzuldssig ist, sondern dass er rechtlich nach den allgemeinen Grundsétzen zu
beurteilen ist. Der Arzt unterliegt jedoch im Hinblick auf die Produktbeobachtung sowie die
Information des Patienten erhdhten Anforderungen.3”

Vergleichbares gilt beziiglich der Placebooperation. Reichen die eigenen Kenntnisse nicht
aus, ist grundsétzlich ein weiterer (Fach-)Arzt heranzuziehen oder der Patient zu iiberweisen.

b. Information des Patienten. Eng verkniipft mit der Wahl der Therapie ist die entsprechende
Information des Patienten. Die notwendige Aufkldrung iiber Behandlungsalternativen ist
eine Schnittstelle zwischen der Behandlung lege artis und der Selbstbestimmungsaufkldrung
des Patienten. Sie wird als therapeutische Aufkldrung den drztlichen Behandlungspflichten
und damit der lex artis zugeordnet [Katzenmeier, 2002; Schelling/Erlinger, 2003], wenn sie
mit dem Ziel erfolgt, den Behandlungserfolg zu sichern. Soll sie demgegentiber dazu dienen,
dem Patienten eine selbstbestimmte Entscheidung tiber die Behandlung zu ermdoglichen, ge-
hort sie zur Selbstbestimmungsaufklarung und ist Teil der Einwilligung. Im Rahmen der lex
artis obliegt dem Arzt die therapeutische Pflicht, mit dem Patienten das aus drztlicher Sicht
Notwendige zu besprechen. Dies bedeutet beziiglich des Placeboeinsatzes, dass eine Aufkld-
rungspflicht tiber die Anwendung eines Placebos angenommen werden muss, wenn mehrere
Behandlungsarten mit jeweils unterschiedlichen Belastungen bzw. Chancen zur Verfiigung
stehen. Auch muss der Patient, der normalerweise davon ausgeht, dass der behandelnde Arzt
Methoden der Schulmedizin anwendet, informiert werden, falls dem nicht so ist. Die Aufkla-
rung Uber die Substituierung Verum gegen Placebo wire nur dann entbehrlich, wenn gleich-
wertige Verfahren vorliegen. Dies kann aber trotz mdoglicher positiver Placeboeffekte in der
Regel ausgeschlossen werden.

34 BGH, Urt. v. 15.3.2005 - VI ZR 313/03, MedR 2005, 599 f. = NJW 2005, 1718.
5 Naher Tag, 2000, 200 ff.

36 OLG Niirnberg v. 29.5.2000 — 5 U 87/00, MedR 2002, 29 ff.

37 Vgl. BGH Urteil v. 27. 3. 2007 — VI ZR 55/05, VersR 2007, 1104 m.w.N.
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7.2.3.4 Selbstbestimmungsaufklarung

a. Grundsatz. Diese Fragestellung hat auch unter dem Aspekt der Patientenautonomie Bedeu-
tung. Therapeutische Mafinahmen, wie z. B. die Placebogabe oder Placebooperation, gegen
den Willen oder ohne Aufkldrung des Patienten, konnen nur im Ausnahmefall gerechtfertigt
werden. Denn der Patient trigt die Konsequenzen der Entscheidung fiir oder gegen einen Pla-
ceboeinsatz in eigener Person.

Es ist im Grundsatz unumstritten, dass der Patient tiber den Verlauf der Placebotherapie,
ihre Erfolgsaussichten und Risiken sowie mogliche Behandlungsalternativen, soweit sie mit
wesentlich anderen Belastungen und Chancen verbunden sind, aufzukldren ist. Das Ziel der
drztlichen Aufklarung, dem Patienten zu ermoglichen, das Fiir und Wider der Placebotherapie
abzuwdgen und so eine frei bestimmte Einwilligung zu ermoglichen, setzt eine gezielte Infor-
mation tber Art, Tragweite und Folgen der Behandlung voraus. Die Unterrichtung des Patien-
ten muss sich im Rahmen des fiir den Arzt Moglichen und Zumutbaren halten. Zugleich kann
sein gesundheitliches Wohl weder aus der Sicht des Arztes noch eines verstindigen Dritten,
sondern nur aus seiner Sicht bestimmt werden.38 Das Verschweigen von relevanten Umstén-
den — auch wenn es wohlmeinend dazu dient, den Patienten nicht iiberméfiig zu dngstigen -
fiihrt im Regelfall zu einer Aufklarungspflichtverletzung.

b. Teilaufklarung — Therapeutisches Privileg. Die Aufklirungspflicht kann nur in eng begrenz-
ten Féllen eingeschrankt werden. Unter der Bezeichnung ,therapeutisches Privileg” wird dis-
kutiert, ob die Aufklarungspflicht des Arztes ihre Grenze findet, wenn der psychische Zustand
des Patienten zu einer Gefihrdung der Heilungsaussichten fithren konnte. Eine vergleichbare
Argumentation kann erwogen werden, wenn der Arzt ein Placebo einsetzen mochte, dessen
Wirksamkeit gerade darauf beruht, dass der Patient nicht weif3, ein Placebo zu erhalten. Die
im Patienteninteresse denkbare Einschrankung der Aufklarung ist unter dem Aspekt der drzt-
lichen Verpflichtung zur Schadensabwendung zu sehen. § 21 Nr. 5 a. E. MPG konnte insoweit
als eingeschranktes gesetzliches Leitbild herangezogen werden. Danach bestand bis vor kur-
zem im Rahmen der klinischen Priifung die Moglichkeit, dass Aufklirung und Einwilligung
des Kranken bzw. seines gesetzlichen Vertreters entfallen, wenn in einem besonders schweren
Fall durch die Aufkldarung der Behandlungserfolg gefihrdet wiirde und ein entgegenstehender
Wille des Kranken nicht erkennbar ist. Diese Regelung wurde vielfach als Ausdruck eines all-
gemeinen Rechtsgedankens gesehen. Dennoch war sie restriktiv zu interpretieren. Sie war §
41 Nr. 7 a. E. AMG nachgebildet, um einen Heilversuch zugunsten eines Kranken zu ermogli-
chen, selbst wenn ihn die Mitteilung, an einem Heilversuch teilzunehmen, erheblich belas-
ten wiirde. Obgleich sie als Ausdruck des humanitdren Prinzips, wonach die Rettung des
Kranken gegeniiber psychischen Blockaden Vorrang haben sollte,3? verstanden wurde, ist sie
mit der 12. Novelle zum AMG ersatzlos weggefallen. Zwar wurde § 21 Nr. 5 MPG erst mit Wir-
kung vom 21.03.2010 aufgehoben. Diese Streichungen betonen aber den Willen des Gesetz-
gebers, die Einschrankungen der Aufklirung und Einwilligung auch im Heilkontext als Aus-
nahmesituation zu behandeln, deren Zuldssigkeit sorgféltig auszuloten ist.

Als Regel gilt, dass zwischen dem ,, Ob“ und dem ,Wie“ der Nichtaufklirung unterschie-
den werden muss. Bei der Frage, ,ob“ aufzukldren ist, besteht im Normalfall kein Beurtei-

38 Gegen die Bestrebungen, medizinische Aufkldrungspflichten einzuschridnken, vgl. z.B. Francke, 1994; 175
ff.; restriktiver Laufs, 1997, 1609, 1614.
39 Zum humanitaren Prinzip vgl. Deutsch/Spickhoff, 2003, Rn. 321 ff.
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lungsspielraum des Arztes. Die Gefahr einer mitunter gut gemeinten drztlichen Zuriickhal-
tung wiirde den grundsitzlichen Informationsanspruch des Patienten untergraben, ihn auf-
grund des Nichtwissens ein Stiick weit instrumentalisieren und zum Vertrauensverlust fiih-
ren. Ausnahmen konnen fiir den Bereich der Psychiatrie und Psychotherapie gelten, da hier
die Einflussnahme auf die geistig-seelische Struktur des Patienten den Schwerpunkt der drzt-
lichen Aufgabe bildet.40

Die Intensitdt, also das ,,Wie“ der Aufklarung, richtet sich nach der Situation des Einzelfal-
les. Wird von einer umfassenden Aufkldarung abgesehen, so kann dies nur im {iberwiegenden In-
teresse des Patienten erfolgen. Dies bedeutet, dass sowohl das gesundheitliche Wohl des Patien-
ten wie seine personlichen Wertvorstellungen den Handlungsrahmen des Arztes beschreiben
und begrenzen. Das drztliche Vorgehen muss daher lege artis und entsprechend dem (mutmaf-
lichen) Willen des Patienten erfolgen. Da der tatsachliche Wille des Patienten beim Placeboein-
satz zwar erfragbar wire, dies aber den Behandlungserfolg gefihrden oder zunichte machen
wiirde, sieht sich der Arzt einer internen Pflichtenkollision auf Seiten des Patienten gegeniiber.
Diese Konstellation ist weder ein Anwendungsfall des Notstandes [Miinchener Kommentar-Erb,
2003] noch einer der mutmaglichen Einwilligung, ist aber Letzterem von der Konstruktion her
angendhert [Paeffgen, 2005, § 228 Rn. 80; Rosenau, 2002, 98]. Diese Situation rechtlich vertret-
bar aufzuldsen und durch die Placebogabe eine heilsame Briicke zwischen Korper und Seele auf-
zubauen [vgl. Méller, 2000, 19], wird durch die Besonderheiten des jeweiligen Falles bestimmt.

Besteht der Patient z. B. auf einer grundsatzlich moéglichen Verumtherapie oder einer rea-
len Operation, ist der Placeboersatz grundsitzlich unzulissig. Au8ert sich der Patient nicht
von sich aus, darf der Arzt dieses Schweigen nicht als Blankobevollméachtigung auch fiir den
Placeboeinsatz interpretieren. Vielmehr muss er tiber das weitere medizinische Tun bzw. Un-
terlassen dem Patienten eine Grundinformation erteilen, die geprdgt ist von der Pflicht des
Arztes, mit seinem Wissen tiber den Gesundheitszustand des Patienten und den hieraus resul-
tierenden Folgen behutsam umzugehen. Eherne Regeln dergestalt, dass der Arzt sein Wissen
dem Patienten nicht weiterzugeben [Keil zitiert bei Mo6ller, 79] oder dem Patienten z. B. nie-
mals die Wahrheit iiber ein todliches Leiden mitzuteilen hat [Trede, 1998] und ihm durch Pla-
ceboeinsatz in der Illusion zu wégen, er erhalte ein Verum, sind selbst in der Grenzsituation
zwischen Leben und Tod nicht giiltig. Dem Patienten muss auch die Chance gegeben werden,
sich auf unerwartete Situationen einzustellen. Unter Berticksichtigung der psychischen Ver-
fassung und der allféllig verbleibenden Zeit ist es im Regelfall aber geboten, den Patienten
nicht im ,Rundumschlag” mit den harten Fakten zu konfrontieren, sondern ihn schrittweise
- ggt. auch unter Placeboeinsatz — mit der Realitdt vertraut zu machen [Rofiner, 1998; Saame,
2003, 190; Miinchener Kommentar-Freund, AMG, §§ 40 — 42a Rn. 48 f.; Samson, 1978].

Ansonsten ist ein Zuriickhalten von Informationen iiber die Erkrankung und tiber die Pla-
cebogabe nur unter strikter Abwigung der ggf. kollidierenden Interessen zuldssig. So z. B.,
wenn die vollstandige Aufkldrung tiber die erforderlichen therapeutischen Schritte oder die
hiermit verbundenen Risiken ernsthaft das Leben des Patienten gefihrden wiirden oder wenn
die konkrete Gefahr schwerer Schiden fiir die Gesundheit des Patienten besteht. Dartiber hi-
naus bleibt kein Raum fiir ein allgemeines therapeutisches Privileg des Arztes, das ihn berech-
tigen wiirde, unter Berufung auf die lex artis eigenmdéchtig von der Mitteilung des Befundes,
den hiermit verbundenen therapeutischen Konsequenzen [Eisner, 1992, 183 ff.; Tag, 2000,
355 ff.] und damit auch des Placeboeinsatzes abzusehen. Denn auch bei Einsatz von Placebo

40 BGH, Urt. v. 23.11.1982 - VI ZR 177/81, NJW 1983, 330 ff.
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kann der Grundsatz ,wer heilt hat recht” nicht als allgemeine Regel gelten, soweit dabei die
Selbstbestimmung des Patienten aufler Acht gelassen wird.

c. Recht auf Nichtwissen — Aufkldrungsverzicht. Eine andere Situation besteht, wenn der Patient
dem Arzt gegeniiber auf die vollstindige Aufkldrung verzichtet. Dies ist unter den nachfolgend
beschriebenen Voraussetzungen grundsitzlich moéglich und in der Praxis verbreitet. Ausgangs-
punkt ist die Uberlegung, dass aus dem Selbstbestimmungsrecht keine Selbstbestimmungs-
pflicht des Patienten folgt. Mit dem Recht des Patienten auf Information iiber den eigenen kor-
perlichen wie gesundheitlichen Zustand eng verbunden ist sein Recht, dartiber zu entscheiden,
was er liber seinen korperlichen und gesundheitlichen Zustand wissen mochte. Legt er sein ge-
sundheitliches Schicksal (nachweisbar) in die Hand des Arztes, vertraut er mithin dem Experten,
ohne weitere Informationen zu wiinschen, so ist das grundsitzlich zuldssig. Dieses Recht auf
Nichtwissen ist freilich an einige Voraussetzungen gekniipft.4! Unter dem Aspekt der Rechtssi-
cherheit ist es notwendig, dass der Verzicht auf Information bewusst und gewollt geschieht. Blo-
3es Schweigen des Patienten bedeutet daher nicht zwingend einen Verzicht, vielmehr muss zwi-
schen dem konkludenten Aufklarungsverzicht und der Unkenntnis dariiber, dass es etwas zu
fragen gibe, unterschieden werden. Zweifelsfélle muss der Arzt mit dem Patienten kldren.

Der Verzicht kann zudem jederzeit ausdriicklich oder konkludent widerrufen werden.
Und er stof3t an seine verfassungsrechtliche Grenze, wenn sich der Patient dadurch zum Ob-
jekt Dritter macht. Daher kann nur der Einwilligungsfahige konkludent oder ausdriicklich auf
Aufklarung verzichten. Bei Einwilligungsunfahigen ist grundsétzlich der gesetzlich berufene
Vertreter zu informieren. Soweit der Einwilligungsunfahige jedoch in der Lage ist, zu begrei-
fen, um was es geht, ist auch er zu unterrichten (ndher hierzu das Kapitel , Nicht-Einwilli-
gungsfahige”) und kann er ggf. ein Veto einlegen. Zudem muss die Therapie lege artis und
zum Wohle des Patienten erfolgen [Jordan, 1988, 81].

Ergibt die Diagnose die Erforderlichkeit einer Behandlung, so sind therapeutische MaR-
nahmen nur zuldssig, wenn der einsichts- und urteilsfahige Patient ein Mindestmaf an Infor-
mation tber Art, Umfang und Risiken besitzt. Auf die Grundaufklirung kann der Patient
nicht wirksam verzichten — selbst wenn es um einen Placeboeinsatz geht. Etwas anderes gilt
nur bei Therapiebegrenzung oder Therapieabbruch infolge Aussichtslosigkeit bei infauster
Prognose oder wenn selbst die Grundaufkldrung zu schwerwiegenden Schaden auf Patienten-
seite fithren wiirde.

d. Weitere Wirksamkeitsvoraussetzungen der Einwilligung bzw. des Aufklarungsverzichtes. Ne-
ben der Aufklarung kennen Einwilligung bzw. Aufklarungsverzicht weitere Wirksamkeitsvo-
raussetzungen. So muss der Patient einwilligungsfahig sein (zu den Kriterien vgl. das Kapitel
»Nicht-Einwilligungsfahige”). Weitgehend Konsens besteht dartiber, dass sich dies allein da-
nach bestimmt, ob der Patient die tatsdchliche Einsichts- und Urteilsfadhigkeit besitzt, die ihn
dazu befahigt, ,die Bedeutung und Tragweite des Eingriffs und seiner Gestattung zu ermes-
sen” [Amelung, 1992] und damit seine Einwilligung auf der Grundlage der freien Entfaltung
seiner Personlichkeit zu treffen. Entscheidend ist die Sachlage im Einzelfall. Fehlt dem Patien-
ten die erforderliche Einsichts- und Willensfihigkeit ist die Entscheidung von der in diesem
Falle zustandigen Person — unter weitmoglicher Beachtung des Patientenwillens — zu treffen.

41 Strenge Anforderungen an den Aufkldrungsverzicht stellt daher die Rechtsprechung, vgl. bereits BGHZ 29,
46, 54.
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Die Einwilligung kann weiterhin in ihrer Wirksamkeit eingeschrdnkt oder aufgehoben
sein, wenn Spezialgesetze den drztlichen Eingriff entweder untersagen oder an bestimmte Vo-
raussetzungen kniipfen. So unterliegt das Rechtsgut Leben nicht der Disposition des Rechts-
gutstragers, soweit es von dritter Seite verletzt wird.42 Zudem sind die spezialgesetzlich gere-
gelten Vorgaben zu beachten.

7.2.3.5 Vorsatz - Fahrldssigkeit

Ist es infolge der Placebogabe bzw. der unterlassenen Verumtherapie zu einer korperlichen
Misshandlung, gesundheitlichen Schiddigung oder gar zum Tod des Patienten gekommen, ist
zu klaren, ob dem Arzt insoweit Vorsatz oder Fahrldssigkeit zur Last gelegt wird. Normalerwei-
se wird sich der Arzt bewusst fiir den Placeboeinsatz entscheiden. Geht er entsprechend der
lex artis vor, wird das Unterlassen der moglichen Verumtherapie regelméafiig von dem Zweck
geleitet, den Patienten zu heilen oder seine Beschwerden zu lindern. Irrt der Arzt dabei tiber
den Umstand der Wirksamkeit des Placeboeinsatzes im Vergleich zur Standardtherapie, d. h.
geht er irrig davon aus, dass der Placeboeinsatz in den Nebenfolgen oder dem Hauptzweck fiir
den Patienten niitzlicher bzw. weniger schadigend ist, fehlt ihm grundsatzlich der Vorsatz im
Hinblick auf den schddigenden Korperverletzungs- oder Totungserfolg. Unberiihrt bleibt eine
Haftung wegen Fahrldssigkeit.

Weifd der Arzt um die schiddlichen (Neben-)Wirkungen der unterlassenen Standardthera-
pie, kann sie dennoch gerechtfertigt sein,*3 wenn der Patient mit dem Vorgehen einverstan-
den war oder der Arzt sich irrtiimlich vorstellt, dass die Voraussetzungen der wirksamen Ein-
willigung vorliegen.44 Im letzten Fall ist zu kldren, ob der Irrtum aufgrund einer Sorgfalts-
pflichtverletzung zu Stande kam, was zu einer Fahrldssigkeitsstrafe fithrt.

Hat der Arzt die notwendige Patientenaufklarung unterlassen, obgleich er um deren Erfor-
dernis wusste, handelt er vorsétzlich. Je nach Lage des Einzelfalles kann er sich ggf. in einem
vermeidbaren Verbotsirrtum befinden, so dass die Bestrafung wegen vorsatzlicher Kérperver-
letzung bzw. Toétung gemildert werden kann, § 17 StGB.

7.2.3.6 Entsprechensklausel

Geht es um die strafrechtliche Wiirdigung eines Unterlassens,> muss das Unterlassen der Ver-
wirklichung durch ein positives Tun entsprechen, § 13 StGB. Im Einzelfall kann dieser Gesichts-
punkt bei der unterlassenen Verumtherapie von Bedeutung sein, wenn dadurch ein chroni-
scher Krankheitszustand zwar nicht verschlechtert, aber auch nicht verbessert wird. Zwar ist der
Unrechtsgehalt bei Gabe eines pharmazeutisch unwirksamen Placebos oder einer Placeboope-
ration gegebenenfalls geringer als bei Gabe z. B. eines schddlichen Verums oder der Durchfiih-
rung einer belastenden Operation. Ob dies aber zutrifft, muss anhand des Einzelfalles entschie-
den werden. Denn es sind durchaus Fallkonstellationen denkbar, in denen das Unterlassen und
der Ersatz durch das Placebo unter Unrechtsgesichtspunkten mindestens gleich schwer wiegt
wie bei Schiddigung durch positives Tun. Es ist z. B. an die Fille zu erinnern, in welchen Patien-
ten aufgrund der Placebogabe tiber lange Zeit davon abgehalten werden, ihre chronischen Lei-
denszustdnde durch eine effektive Verumtherapie oder Standardoperation zu beenden.

42 Vgl. § 216 StGB.

43 Ausgenommen der Todeseintritt, arg. § 216 StGB.

Vgl. § 16 StGB analog, Erlaubnistatbestandsirrtum.

S Dies gilt nicht bei § 323c StGB, der unterlassenen Hilfeleistung, da es dort gerade nicht auf eine schadigen-
den Erfolg ankommt.

S
=
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7.2.4 Konsequenzen

7.2.4.1 Konsequenzen der unterlassenen wirksamen Verumtherapie — Verletzung der lex artis
Fiihrt der Austausch des grundsitzlich wirksamen Verums gegen das Placebo nicht zu einer
Verbesserung des Gesundheitszustandes, sondern bleibt entweder das chronische Leiden be-
stehen, wird eine Verschlechterung des Zustandes des Patienten bewirkt oder fithrt dieses Tun
gar zum Tod des Patienten, so stellt sich die Frage nach einer Strafbarkeit des Arztes wegen
vorsatzlicher oder fahrldssiger Korperverletzung bzw. Tétung. Ist die Tat darauf zurtickzufiih-
ren, dass der Téter die Folgen seines Verhaltens bei Austausch von wirksamem Verum oder der
Standardoperation gegen Placebo sorgfaltswidrig nicht bedacht oder darauf nicht Riicksicht
genommen hat, so kommt eine Fahrldssigkeitshaftung in Betracht. Hat der Arzt die Regeln der
Kunst vorsdtzlich aufler Acht gelassen, sind die entsprechenden Vorsatzdelikte zu priifen.

In allen Fillen ist erforderlich, dass gerade die Fehlerhaftigkeit des Verhaltens zur Schadi-
gung fiihrte. Insoweit ist wesentlich, dass der entsprechende Kausalverlauf als Folge der Sorg-
faltswidrigkeit vorhergesehen wurde (beim Vorsatzdelikt) bzw. vorhersehbar war (beim Fahr-
lassigkeitsdelikt). AufBerdem muss gesagt werden konnen, dass der negative Erfolg mit an Si-
cherheit grenzender Wahrscheinlichkeit nicht eingetreten wire, wenn sich der Tater
pflichtgemaf} verhalten hitte. Lésst sich bei einer unter Verletzung der lex artis unterlassenen
Verumgabe bzw. Standardoperation nicht ausschliefen, dass auch bei deren Einsatz die Sché-
digung eingetreten ware, entfdllt eine strafrechtliche Verurteilung wegen der genannten De-
likte unter dem Aspekt des sogenannten rechtmafiigen Alternativverhaltens.

Die Einwilligung des Patienten vermag den Arzt im Regelfall nicht zu entlasten, wenn er
nicht entsprechend der lex artis vorgeht. Etwas anderes kann dann gelten, wenn der tiber das
Abweichen von der lex artis informierte Patient mit dem Vorgehen des Arztes einverstanden
ist. Soweit diese Entscheidung sich noch im Rahmen der Gesetze hélt und die Placebobehand-
lung nicht gegen die guten Sitten verstofit, liegt kein strafbares Unrecht vor.

7.2.4.2 Konsequenzen der unterlassenen wirksamen Verumtherapie bei fehlender bzw.
fehlerhafter Einwilligung bzw. Aufklarung

Die fehlerhafte Einwilligung bzw. Aufklarung tiber den Placeboeinsatz fiihrt zu einer vorsétzli-
chen (ggf. schweren) oder fahrldssigen Korperverletzung bzw. Tétung, wenn zwischen der un-
terlassenen bzw. fehlerhaft vorgenommenen Aufklarung bzw. aus sonstigen Griinden fehler-
haften Einwilligung und dem Eingriff in Korper bzw. Gesundheit ein Zurechnungszusammen-
hang besteht. Dies gilt grundsétzlich ohne Ricksicht auf den positiven oder negativen
Ausgang der unterlassenen Verumtherapie. Wurde tiber ein wesentliches Risiko der unterlasse-
nen Verumtherapie oder Standardoperation nicht aufgeklédrt, kann es dennoch maoglich sein,
dass der Patient bei ordnungsgemafier Aufklarung dem Placeboeinsatz zugestimmt hatte. Inso-
weit gilt der Einwand des rechtméfligen Alternativverhaltens.46 MafRgebend ist, ob der Patient
bei zutreffender Aufklarung vor einem echten Entscheidungskonflikt gestanden hétte. Hierzu
ist die Berticksichtigung der persénlichen Motive des Patienten im Regelfall erforderlich.

46 BGH 15. 3. 2005 - VI ZR 289/03, VersR 2005, 834, 835 f. m.w.N. Handelt es sich um einen Heilversuch mit
einem noch nicht zugelassenen Medikament, sind fiir das Vorliegen einer hypothetischen Einwilligung be-
sonders strenge Mafistibe anzulegen. Dies ergibt sich u. a. daraus, dass die §§ 40 ff. AMG bei einer klini-
schen Priifung eines neuen, noch nicht zugelassenen Medikaments grundsitzlich eine schriftliche Einwilli-
gungserklarung des Patienten vorsehen, vgl. BGH, Urteil v. 27. 3. 2007 — VI ZR 55/05, VersR 2007, 1104
m.w.N.
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7.2.5 Der Placeboeinsatz als solcher

Kommen Placebotherapien zum Einsatz, so liegt in der Regel nicht nur ein Unterlassen der
Verumtherapie bzw. der realen Operation vor. Vielmehr kann durch die Placeboanwendung
als solche eine Korperverletzung, im Ausnahmefall eine fahrldssige Totung verwirklicht sein.
Im Vordergrund steht ein korperliches Misshandeln oder eine Gesundheitsschiddigung (§ 223
Abs. 1 StGB). Beide Begriffe wurden vom juristischen Schrifttum und der Rechtsprechung in-
tensiv diskutiert. Dabei hat man sich beinahe einhellig darauf geeinigt, dass korperliches
Misshandeln eine iible, unangemessene Behandlung ist, die das korperliche Wohlbefinden
oder die korperliche Unversehrtheit nicht nur unerheblich beeintrachtigt [Lackner/Kiihl,
2007, 223 Rn. 4; Paeffgen, 2005, § 223 Rn. 8; Ulsenheimer, 2010, § 139 Rn. 14; RGSt 19, 136,
138; 25, 375, 378; BGHSt 14, 269, 271; 25, 278; BGH NStZ 1997, 123 f.; BGH StV 1998, 76].
Daneben werden auch substanzverletzende Einwirkungen erfasst, die weder das korperliche
Wohlbefinden schmailern noch eine Gesundheitsschddigung sind [Paeffgen, 2010, § 223
Rn. 14; Wessels/Hettinger, 2010, Rn. 255]. Als Gesundheitsschddigung gilt das Hervorrufen
oder Steigern eines vom Normalzustand der korperlichen oder seelischen Funktionen nach-
teilig abweichenden pathologischen Zustandes,4’ unabhidngig von dessen Dauer.48 Subsu-
miert man den Placeboeinsatz hierunter, miissen die unterschiedlichen Formen der Placebo-
anwendung unterschieden werden (Nédheres unter ,Formen von Placebos”). Dies sind in der
Regel die orale Gabe des Placebos, die Injektion, das Einreiben auf die Haut und die Placebo-
operation [Loose, 2003, 101].

Die orale Gabe des Placebos an sich ist in der Regel weder eine korperliche Misshandlung
noch eine Gesundheitsschddigung, da aufgrund seiner Wirkungslosigkeit nicht in die biolo-
gische Unversehrtheit eingegriffen wird. Geschieht sie unter Missachtung der Aufklarungs-
pflicht,*° wird der Patient zwar {iber den Handlungssinn getduscht, wenn er das Medikament
selbst einnimmt oder zumindest schluckt. Diese Behandlung kann je nach den Umstinden
des EinzelfallesS0 iibel und unangemessen sein, der Patient wird ggt. als Werkzeug gegen sich
selbst eingesetzt. Die deutschen Korperverletzungstatbestinde schiitzen nach herrschender
Meinung aber nicht die geistig-seelische Unversehrtheit,5! sondern nur den Korper und die
biologische Gesundheit. Daher ist die nicht umfassende Aufklirung iiber die Art der arztli-
chen Intervention im Rahmen der Korperverletzungsdelikte nur relevant, wenn das Placebo
mehr als eine nicht vollig bagatellhafte negative biologische Wirkung entfaltet. In diesem Fal-
le kann ein korperliches Misshandeln bejaht werden. So z. B., wenn Bitterstoffe, Koffein, Al-
kohol oder Farbstoffe in einer korperlich fiihlbaren Dosis beigemengt werden, um eine , Wirk-
samkeit” des Placebos oder allfdllige ,Nebenwirkungen” vorzuspiegeln. Anderenfalls ist die
orale Gabe des wirkungslosen Placebos als solche keine korperliche Misshandlung.

Die Placebogabe mittels Injektion ist zundchst nach den allgemeinen Grundséitzen drztli-
cher Eingriffe zu beurteilen. Wurde der Patient nicht {iber den Placeboinhalt der Injektion
aufgeklart und liegt weder der Ausnahmefall des therapeutischen Privilegs noch des Aufkla-

47 BGH NJW 1960, 2253; BGH MDR 1972, 386; BGHSt 36, 1 ff. und 262; BGH NJW 1983, 462; NStZ 1986,
266; OLG Diisseldorf NJW 1989, 269.

48 BGH NJW 1998, 833, 835 m.w.N.

49 Naher dazu im Abschnitt ,unterlassene Verumtherapie, Selbstbestimmungsaufklarung” (7.2.4).

50 Mafdgebend ist, ob aufgrund der engen Ausnahmefélle des therapeutischen Privilegs oder des Aufklarungs-
verzichtes eine Aufklarung nicht erfolgen musste oder ob eine Aufklarung nach den allg. Grundsatzen er-
forderlich war.

51 Anders z. B. das Schweizer StGB, Art. 123, vgl. Tag, 2007, 669 f.
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rungsverzichtes vor, so bewirkt dieses Unterlassen zwar die Unwirksamkeit der Einwilligung.
Solange aber die folgenlos verlaufende, lege artis durchgefiihrte Injektion weder die Bagatell-
grenze liberschritten hat noch iiberschreiten sollte,>2 ist der Tatbestand der Korperverletzung
nicht erfiillt.

Etwas anderes gilt, wenn die Injektion nicht fachgerecht durchgefiihrt wird und der Pa-
tient z. B. ein grofleres Himatom erleidet oder sich die Einstichstelle wegen unzureichender
Desinfektion entziindet. In diesen Fillen ist eine vorsdtzliche oder fahrldssige Korperverlet-
zung naheliegend, je nachdem, ob der Arzt die schddlichen Folgen mit dolus eventualis oder
nur sorgfaltswidrig herbeigefiihrt hat. Wurde der Patient nicht zureichend tiber mdogliche Ne-
benwirkungen und moglichen Schiddigungen durch die Injektion aufgekldrt und ist es in der
Folge zur schidlichen Nebenwirkung gekommen, ist der Arzt ebenfalls wegen (fahrldssiger)
Korperverletzung strafbar.

Vergleichbares gilt zur Einreibung, d. h. das Auftragen z. B. einer Placebosalbe auf die
Haut. Tastet der Arzt in diesem Fall nur unerheblich das kérperliche Wohlbefinden an, so ver-
letzt diese geringfligige Figenmdchtigkeit nicht die strafrechtlich geschiitzte korperbezogene
Autonomie. Etwas anderes kann gelten, wenn die Salbe z. B. mit Pfeffer oder einem anderen
Mittel angereichert ist und die Finreibung zu nicht unerheblichen Hautreaktionen fiihrt.

Wird eine Placebooperation, z. B. ein Hautschnitt, durchgefiihrt, gelten die allgemeinen
Grundsidtze des Arztstrafrechtes. Derartige Scheinoperationen sind im Regelfall nicht uner-
hebliche Eingriffe in die korperliche Unversehrtheit und die Gesundheit des Patienten. Sie
sind nur dann straffrei, wenn sie lege artis und mit wirksamer Einwilligung der Patienten er-
folgen. Mit der Schwere, den moglichen Folgen und Zwischenféllen des Eingriffs steigen zu-
gleich die Anforderungen an die Aufklarung. Dies gilt selbst dann, wenn die Aufkldrung im
Widerstreit zur erstrebten Placebowirkung steht. Etwas anderes gilt bei den Sonderfdllen des
therapeutischen Privilegs bzw. des Aufklarungsverzichtes. Placebooperationen werden daher
nur in sehr eng begrenzten Ausnahmefillen, insbesondere bei kleinen risikoarmen Eingriffen
und hohem Heilerfolg, strafrechtlich zuldssig sein.

7.2.6 Nebenwirkungen aufgrund der Placebogabe

Soweit davon ausgegangen wird, dass die Einnahme von Placebos Nebenwirkungen erzeugen
kann [Kienle, 1974, 19935], sind diese nach den allgemeinen Grundsitzen strafrechtlich zu
wiirdigen.53 Die bei aktiven Placebos enthaltenen pharmakologischen Agentien, die die typi-
schen Nebenwirkungen eines Medikaments simulieren, provozieren z. B. hdufig auftretende
Symptome wie Mundtrockenheit, Ubelkeit oder Miidigkeit. Aber auch die um die konfundier-
ten Effekte bereinigten negativen Placeboeffekte [Gauler/Weihrauch, 1997], wie Erbrechen,
Durchfall, Schwindel, Hautverdnderungen etc. sind in die rechtliche Betrachtung einzustel-
len. Bei den allgemeinen Placeboreaktionen ist zu klaren, was deren Ursache ist [Loose, 2003,
117 ff.; restriktiv: Jordan, 1988, 29]. Wird z. B. festgestellt, dass der allgemeine Heilungsver-
lauf Ursache der Reaktion ist, so fehlt es an der Kausalitdt des Placeboeinsatzes.

52 In diesem Fall wire die versuchte Korperverletzung zu priifen.
53 vgl. 7.2.1 ff.
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73 Placeboanwendung in der medizinischen Forschung, insbesondere der
Arzneimittelforschung

7.3.1 Schutz des Menschen bei der Klinischen Priifung gemaR §§ 40 ff. AMG,
Einfiihrung

Die klinische Priifung von Arzneimitteln am Menschen ist in §§ 40-42 AMG, die klinische
Priifung von Medizinprodukten in den tiberwiegend gleich lautenden §§ 20 ff. MPG [Deutsch
etal., 2010] geregelt. Etliche der Vorschriften zu §§ 40 ff. AMG bzw. §§ 20 ff. MPG sind Schutz-
gesetze im Sinne von § 823 Abs. 2 BGB. Thre Missachtung kann Schadensersatz und Schmer-
zensgeld auslosen [Deutsch/Lippert, 2007]. Das AMG>4 und auch das MPG>5 stellen die Ver-
letzung einiger Vorgaben nach §§ 40, 41 AMG bzw. §§ 20, 21 MPG unter Strafe bzw. beweh-
ren sie mit Buf3geld.>¢ Da weder das Arzneimittelgesetz noch das Medizinproduktegesetz
abschlieflende Regelungen enthalten, sind zusétzlich die allgemeinen Bestimmungen zu be-
achten, deren Verletzung z. B. zur strafrechtlichen Verantwortlichkeit fithren kann [Miinche-
ner Kommentar-Freund, 2007]. Insoweit gelten die vorstehenden Ausfithrungen zur Strafbar-
keit wegen Korperverletzung oder Totung entsprechend. Soweit jedoch formalisierende Absi-
cherungen getroffen werden, so z. B. beim Schutz von nicht bzw. nicht eingeschrankt
einwilligungsfahigen Personen, sind diese als lex specialis im Kontext der Arznei- bzw. Medi-
zinproduktepriifung zu beachten.

Die klinische Priifung von Medikamenten bzw. Medizinprodukten am Menschen dient
der Feststellung der Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels bzw. des Medizinproduk-
tes. Sie ist grundsdtzlich Zulassungsvoraussetzung.5” Unter klinischer Priifung wird die An-
wendung zu dem Zweck verstanden, iber den Einzelfall hinaus nach einer wissenschaftlichen
Methode, Erkenntnisse tiber den therapeutischen Wert des Arzneimittels oder Medizinpro-
dukts zu gewinnen [vgl. Hill/Schmitt, § 20 Nr. 1]. Die Vorschriften zum Schutz des Menschen
bei der klinischen Priifung sind daher bereits immer dann anzuwenden, wenn (auch) eine kli-
nische Priifung vorgenommen wird. Wird bei Studien der Phase IV, die der Produktiiberwa-
chung dienen, zugleich eine Heilbehandlung vorgenommen, schlieft Letzteres die Anwen-
dung der spezialgesetzlichen Bestimmungen nicht aus. Dies ergibt sich namentlich aus § 4
Nr. 23 AMG [ndheres: Miinchener Kommentar-Freund, 2007, §§ 40-42a, Rn. 11]. Keine klini-
schen Priifungen sind jedoch Individualtherapien, die nicht zugleich Forschungszwecke ver-
folgen sowie nicht-interventionelle Untersuchungen, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der
Behandlung von Personen mit Arzneimitteln gemafl den in der Zulassung festgelegten Anga-
ben fiir seine Anwendung anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden.

Bei der klinischen Priifung werden grundsdtzlich zwei Grundtypen unterschieden: der
rein wissenschaftliche Versuch bzw. das sog. Experiment und der therapeutische bzw. Heilver-
such [Bender, 2005; diff. Rebmann, 2008 § 40-42a Vorbem.]. Beim wissenschaftlichen Expe-
riment sind nach § 40 Abs. 1 Nr. 2 AMG, § 20 Abs. 1 Nr. 1 MPG die vorhersehbaren Risiken,
Nachteile und Nutzen fiir den Probanden gegen den erhofften medizinischen Fortschritt ab-
zuwigen, beim therapeutischen Versuch ist der Nutzen fiir die Person, bei der dieser durchge-
fiihrt werden soll, in noch stirkerem Masse zu gewichten. Soll das an Patienten zu priifende

54 Vgl. § 96 Nr. 10 und Nr. 11 AMG.

5 Vgl. § 41 Nr. 4 MPG.

56 Vgl. § 97 AMG, § 42 MPG.

57 Nidher Deutsch et al., 2010, § 20 Rn. 1 ff.
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Arzneimittel oder Medizinprodukt der Bekdmpfung>8 der Krankheit dienen, an der dieser Pa-
tient leidet, untersteht die klinische Priifung zusatzlich §§ 41 AMG, 21 MPG.5? Leidet er an ei-
ner anderen Krankheit, so gilt die Grundnorm, §§ 40 AMG, § 20 MPG [Helle/Frolich/Haindl,
2002]. Das Verhiltnis der §§ 40, 41 AMG, §§ 20, 21 MPG zueinander ist das einer unvollstin-
digen Spezialitdt. Einzelne Teile von § 40 AMG, § 20 MPG gelten auch fiir § 41 AMG, § 21
MPG, andere sind ganz abgeschafft oder werden modifiziert.

7.3.2 Die Zulassigkeit der Placebogabe im Rahmen der Kontrollgruppe

7.3.2.1 Allgemeine Bestimmungen

Dem Placebo fehlen kraft Definition die pharmazeutische Wirksamkeit bzw. die Merkmale des
Medizinproduktes. Demzufolge wird es in klinisch kontrollierten Arzneimittelstudien oder
auch bei Medizinproduktestudien zuldssigerweise® als Vergleichspraparat eingesetzt [Bier-
mann, 1985]. Durch den Vergleich der verschiedenen Therapiearme sollen Angaben zur Wirk-
samkeit und Vertrdglichkeit neuer Medikamente bzw. Medizinprodukte gemacht werden. Im
Regelfall erhilt die eine Gruppe das neue Arzneimittel bzw. Medizinprodukt, wahrend die an-
dere Gruppe ein Vergleichspraparat bzw. -produkt erhilt. Dieses ist entweder ein bereits zuge-
lassenes Arzneimittel bzw. Medizinprodukt, ein Placebo oder eine Kombination von beidem,
sog. add on (Placebo) [Deutsch/Spickhoff, 2008, Rn. 923, 952; Deutsch/Lippert, 2007, § 31
Rn. 2; Schwarz, 20035, 311 ff.]. Nach zutreffender Ansicht ist bei vergleichenden Therapiestu-
dien die Placebogabe an die Kontrollgruppe nur zuldssig, wenn eine Standardtherapie nicht
existiert oder bei blofien Befindlichkeitsstorungen, sonst ist die Standardtherapie fiir die Kon-
trollgruppe unerldsslich [Helle/Frolich/Haindl, 2002].

Die Zuteilung zur Gruppe erfolgt randomisiert, d. h. nach einem strikten Zufallsprinzip
[Deutsch et al., 2008, Rn. 924]. Werden die Probanden nicht dariiber informiert, zu welcher
Gruppe sie zahlen, ist der Versuch ,blind“ [Ulsenheimer, 2010, § 148], sind Pflegepersonal
und Arzte ebenfalls nicht informiert, dann handelt es sich um eine Doppelblindstudie [San-
der, § 40 AMG Rn. 6¢]. Eine dreifach blinde Studie liegt vor, wenn weder Priifarzt, Proband
noch die Forschungsleitung wissen, zu welcher Gruppe der Proband zihlt
[Deutsch/Spickhoff, 2008, Rn. 923]. Von einer cross-over-Studie wird gesprochen, wenn die
Probanden zunichst der einen, spéter der anderen Gruppe angehoren [Deutsch, 1980, 289 f.].
Die Definition der Multizentrischen Studie findet sich in § 3 Abs. 1 GCP-V.

7.3.2.2 Rechtliche Grenzen

Soweit eine Priifung nach § 40 AMG, § 20 MPG durchgefiihrt wird und der Proband einen Pla-
ceboersatz erhilt, gelten zundchst die Ausfithrungen zur Placeboanwendung als solches und
deren Nebenwirkungen®! entsprechend. Beziiglich des Heilversuches nach § 41 AMG, § 21

58 Uber den Wortlaut von § 21 MPG hinaus wird die Sonderregelung nicht nur auf die klinische Priifung bei
einer Person, die an einer Krankheit leidet, zu deren Behebung das zu priifende Medizinprodukt ange-
wandt werden soll, sondern auch auf andere Arten der medizinischen Behandlung anwendbar sein, z. B.
Diagnose und Impfung, vgl. Deutsch et al., 2010, § 21 Rn. 2, soweit es um die Priifung von Diagnosegera-
ten und Gegenstdnden zur Impfung von Personen geht.

59 Etwas abweichend, Deutsch, 2007, § 41 Rn. 1, wonach § 40 AMG die Erprobung am gesunden Probanden
erfasst; differenzierend: Loose, 2003, 66 ff.

60 Die Ansicht von Fincke, 1977, 102, 105, der den Placeboeinsatz in der Forschung fiir unzuldssig hielt, gilt
heute als widerlegt, zusammenfassend Rosenau, 2002, 94, 98.

61 vgl. 7.2 ff.



126

7 Rechtliche Problematik der Placeboanwendung

MPG sind zudem die Ausfiithrungen iiber die unterlassene Verumtherapie bzw. die unterlasse-
ne Anwendung des Medizinproduktes zu beachten.62

Dartiber hinaus gelten die gesetzlichen Bestimmungen der §§ 40, 41 AMG, §§ 20, 21 MPG
gerade auch fiir Teilnehmende der Placebogruppe.®3 Zwar ist dies weder in §§ 40, 41 AMG
noch in §§ 20, 21 MPG ausdriicklich geregelt und wird im Schrifttum auch kontrovers disku-
tiert. Dennoch vermdogen die Einwédnde nicht zu tiberzeugen. Ein Bedenken ist, dass sich der
Wortlaut der §§ 40, 41 AMG, 20, 21 MPG nur auf die klinische Priifung des neuen Verums
bzw. Medizinproduktes beziehe, nicht aber auf die Kontrollgruppe, die ein Standard- oder Pla-
ceboprdparat erhdlt [Caasen, 1985, 114 ff.; Fincke, 1977, 116 ff.; Hasskarl, 1978, 1150;
Schmidt-Elsaesser, 1987, 123 Fn. 62; Tiedemann/Tiedemann, 1992, 139, 143; den Einwand
auf die Placebogabe beschrankend: Meurer, 1985, 217 ff., 222; Ulsenheimer, 2010, § 148 Rn.
30].

Es ist in der Tat festzustellen, dass der Gesetzgeber in § 40, 41 AMG und §§ 20, 21 MPG
nicht explizit auf die heute tiblichen Formen der Arzneimittelpriifung bzw. Medizinprodukte-
priifung abgestellt hat. Klinisch kontrollierte Versuche, Doppelblindversuche, Placebos, Aus-
wechselung der Gruppen etc. sind daher nicht explizit erwdhnt. Dennoch sind die klinischen
Studien ohne diese Bestandteile nicht praktikabel. Die Bildung der Kontrollgruppen ist ein in-
tegrierter und oftmals unabdingbarer Bestandteil der klinischen Priifung [Biermann, 1985]
und ist somit in die Legaldefinition von § 4 Nr. 23 AMG ,,[...] jede am Menschen durchgefiihr-
te Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische oder pharmakologische Wirkungen von
Arzneimitteln zu erforschen ...“ eingebunden. Dariiber hinaus prézisiert die Good Clinical
Practice Verordnung in § 4 etliche Begriffe der klinischen Priifung und nimmt hierbei jeweils
Bezug zu den Kontrollgruppen.®4 Die GCP-VO beruht auf Art. 80 GG und enthilt die wesent-
lichen verfahrensrechtlichen Vorschriften fiir die Durchfithrung der klinischen Priifung eines
Arzneimittels beim Menschen [Mehlitz, 2007]. Nimmt man die Definitionen von Art. 2 Richt-
linie 2001/20/EU [Directive, 2001] mit in den Blick, ergibt sich ebenfalls der Einbezug von
Placebos®> und Kontrollgruppen. Diese Regelungen ergeben bei einer Zusammenschau so-
wohl den Willen des europdischen wie des nationalen Gesetzgebers, die Probanden der Ver-
gleichsgruppe in den Schutz der §§ 40 f. AMG miteinzubeziehen.

Sinn und Zweck der §§ 40, 41 AMG stiitzen diese Auslegung. Denn sowohl bei der Place-
bo- wie auch bei der Standardbehandlung realisiert sich fiir den Probanden ein spezifisches
Risiko der klinischen Priifung. Damit ist der Versicherungsschutz auch auf die Probanden der
Kontrollgruppe zu erstrecken. Dariiber hinaus miissen bei randomisierten blinden, doppel-

62 Vgl. 7.2.4.

63 Vgl. hierzu im Einzelnen die zahlreichen Kommentierungen, z. B. Deutsch/Lippert, 2007, § 40 AMG; San-
der, 0.]., § 40 AMG m.w.N.

Gemafd Abs. 2a ist ,Betroffene Person [...] ein Priifungsteilnehmer oder eine Priifungsteilnehmerin, die
entweder als Empfanger des Priifprdparates oder als Mitglied einer Kontrollgruppe an einer klinischen Prii-
fung teilnimmt“. Abs. 3 definiert Priifpraparate als , Darreichungsformen von Wirkstoffen oder Placebos,
die in einer klinischen Priifung am Menschen getestet oder als Vergleichspraparate verwendet oder zum Er-
zeugen bestimmter Reaktionen am Menschen eingesetzt werden [...]“. Nach Abs. 10 ist , Verblindung [...]
das bewusste Vorenthalten der Information iiber die Identitit eines Priifpriparats in Ubereinstimmung mit
den Angaben des Priifplans, ,Entblindung ist die Offenlegung der Identitdt eines verblindeten Priifprapa-
rats”, vgl. § 4 Abs. 11.

Vgl. Art. 2 d: ,investigational medicinal product”: a pharmaceutical form of an active substance or placebo
being tested or used as a reference in a clinical trial, including products already with a marketing authori-
sation but used or assembled (formulated or packaged) in a way different from the authorised form, or
when used for an unauthorised indication, or when used to gain further information about the authorised
form; Art. 2 i ,subject”: an individual who participates in a clinical trial as either a recipient of the investi-
gational medicinal product.
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blinden oder dreifach blinden Priifungen bereits aus priifungstechnischen Griinden fiir alle
Probanden die gleichen Bedingungen gelten — will man nicht das Forschungsdesign zerstoren
oder zumindest ernsthaft in Frage stellen [Stock, 1998]. § 21 MPG lehnt sich eng an § 41 AMG
an, so dass die dort gewonnenen Erkenntnisse auch im MPG gelten.

73.2.3 Anwendbarkeit von § 40 AMG bzw. § 41 AMG

Weiterhin ist zu kldren, ob fiir die Teilnehmer der Placebokontrollgruppe § 40 oder § 41 AMG
zur Anwendung kommt. Sind die Probanden nicht ,einschldgig” krank, d. h. leiden sie nicht
an einer Krankheit, deren Bekdimpfung durch neue Arzneimittel erprobt werden soll, so gilt
fiir sie § 40 AMG. Bei Studien mit ,einschldgig” kranken Probanden gibt es mehrere Themen-
kreise, die zu diskutieren sind. Zentral ist dabei, ob § 40 oder § 41 AMG hier Anwendung fin-
det. Die Argumentation fiir § 41 AMG stellt auf den Nutzen fiir die der Vergleichsgruppe zu-
geordneten Probanden ab.%¢ So wird darauf hingewiesen, dass auch fiir die Placebogruppe ein
mittelbarer Nutzen entstehe, wenn durch die Arzneimittelstudie erfolgreiche Forschungser-
gebnisse erzielt werden konnen. Dies sei aufgrund der im Rahmen der Studien ermdoglichten
Verbesserungen ggf. noch hoher zu bewerten, als die Moglichkeit, an der Studiengruppe zur
Verumtestung bzw. Medizinproduktetestung teilzunehmen [Freund, 2001]. Dies gelte insbe-
sondere, da sie mit zu den Ersten gehoren, die in den Genuss der getesteten neuen Medika-
mente kommen [Eck, 2005], wozu bereits die Deklaration von Helsinki, die Bestandteil des
drztlichen Standesrechtes ist, verpflichtet: ,Am Ende des Versuchs sollen alle Patienten, die an
dem Versuch teilgenommen haben, die sich in der Erprobung als am wirksamsten erwiesenen
prophylaktischen, diagnostischen und therapeutischen Verfahren erhalten.“¢? Zudem kann
auch bei der Placebogabe ein Placeboeffekt im Sinne der therapeutischen Wirkung eintreten,
der es rechtfertigt, die Kontrollgruppe § 41 AMG zuzuweisen [Helmchen/Lauter, 1995; Peter,
2000, 117]. Schlieflich kommt den Teilnehmern der Kontrollgruppe in der Regel eine inten-
sivere Betreuung zu, als dies bei der Standardversorgung der Fall sei [Walter-Sack/Haefeli,
2000]. Daher erscheint es angemessen, § 41 AMG auch auf die einschldgig kranken Proban-
den anzuwenden, die in der Kontrollgruppe entweder ein Placebo oder eine Standardtherapie
mit einem Placebo erhalten [Stock, 1998].

7.3.2.4 Aufklarung, Einwilligung

a. Das Einwilligungs- und Aufkldrungserfordernis hat seinen Ursprung in der verfassungs-
rechtlich verankerten Selbstbestimmung (Art. 1 Abs. 1i.V. Art. 2 Abs. 1 GG) und ist bereits
aufgrund der allgemeinen Rechtsgrundsdtze zu beachten. Es ist allgemein anerkannt und
kommt sowohl im AMG wie im MPG klar zum Ausdruck, dass die blofie Einwilligung nicht
ausreichend ist, sondern eine vorherige Aufklarung des Probanden, insbesondere tiber Wesen,
Bedeutung, Tragweite und Risiken des Eingriffs erforderlich ist [Biermann, 1985, 290 ff,,
331 ff.]. Der Umfang der Aufklarung steht in der Regel in einem umgekehrten Verhiltnis zum
Nutzen des Eingriffs: Je geringer der Nutzen fiir den Probanden ist, desto umfassender muss
aufgeklart werden. Je grofler die Risiken sind, je mehr Handlungsalternativen zur Verfiigung
stehen, desto ausfiihrlicher muss die Aufkldrung sein. Besonders ausfiihrlich hat die Aufkla-

66 Miinchener Kommentar-Freund, 2007, §§ 30-42a Rn. 19 schétzt diesen eher gering ein.

67 ETHISCHE GRUNDSATZE DES WELTARZTEBUNDES - Ethische Grundsitze fiir die medizinische For-
schung am Menschen (Deklaration des Weltdrztebundes von Helsinki; Oktober 2000 mit Klarstellungen
2002) sowie § 15 Musterberufsordnung fiir die deutschen Arztinnen und Arzte, in Kraft seit 24.11.2006, in
Verbindung mit den entsprechenden Regelungen der Landesdrztekammern.
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rung bei rein wissenschaftlichen Versuchen zu sein. Regelmifig geht sie tiber die Information
bei einer Behandlung hinaus.8 Ergeben sich im Laufe des Versuchs neue Erkenntnisse iiber
Risiken und Belastungen des Forschungseingriffs, muss dies unverziiglich dem Probanden
mitgeteilt werden.®® Nach dem Versuch kann eine Information notwendig werden, um
Schutz vor gesundheitlichen (Folge-)Schdden oder deren Beseitigung zu geben. Bei einer
(Doppel- oder Dreifach-)Blind-Studie ist der Proband tiber diese Versuchsform aufzukldren,
was die spezifischen Chancen und Risiken im Vergleich zur Standardtherapie umfasst.

Diese Grundsitze gelten auch bei placebokontrollierten Studien. Die Probanden sind da-
riiber zu unterrichten, dass sie moglicherweise nur ein Placebo erhalten, und welche Risiken
damit verbunden sind. Die Besonderheiten eines derartigen Versuchs fithren dazu, dass die
Probanden zwar tiber das Prinzip der Zufallszuweisung,’0 nicht aber dariiber aufgeklart wer-
den miissen, welcher der verschiedenen Gruppen sie angehoren [Taupitz, 2003]. Die Aufkld-
rung iiber die Randomisierung kann nicht deshalb entfallen, weil die Placebo- und die Verum-
gabe gleichwertige Verfahren wéren [Tiedemann/Tiedemann, 1992]. Denn dies ist bei der Pla-
cebogabe gerade auszuschlieRen [Rosenau, 2002].

b. Volljahriger Proband. Beim gesunden bzw. nicht einschldgig kranken Probanden sind die
Voraussetzungen des § 40 AMG, § 20 MPG so einzuhalten, als wiirde er das Verum erhalten
bzw. das Medizinprodukt angewendet. Der Proband muss demgeméf8 volljahrig und in der
Lage sein, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung zu erkennen und seinen
Willen hiernach auszurichten, § 40 Abs. 2 und 2a AMG, § 20 Abs. 1 Nr. 2 MPG, mithin voll
aufgeklart worden sein. Die Einwilligung muss im Interesse der Rechtssicherheit grundsdtz-
lich schriftlich erfolgen, §§ 40 Abs. 1 S. 3 Nr. 3 AMG, 20 Abs. 2 Nr. 2 MPG.

Beim einschldgig kranken Probanden sind zudem die Voraussetzungen von § 41 AMG,
§ 21 MPG zu beachten. Als Grundsatz gilt, dass die klinische Priifung am Kranken nur durch-
gefiihrt werden darf, wenn die Anwendung des zu priifenden Arzneimittels bzw. Medizinpro-
duktes nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft angezeigt ist, um das Leben
des Kranken zu retten, seine Gesundheit wieder herzustellen oder seine Leiden zu erleichtern,
§ 41 Abs. 1 Nr. 1 AMG, § 21 Nr. 1 MPG. Alternativ ist die Prifung des Arzneimittels zuléssig,
wenn sie fiir die Gruppe der Patienten, die an der gleichen Krankheit leiden wie der Proband,
mit einem direkten Nutzen verbunden ist, § 41 Abs. 1 Nr. 2 AMG, sog. ,,Gruppennutzen®”.
Kontrollierte Studien, die eine randomisierte Zuteilung der Patienten auf verschiedene Thera-
piearme vorsehen, sind zuldssig. Die Mitglieder der Kontrollgruppe erhalten regelmafiig die
Standardbehandlung.”! Bei minderen Leiden kann das neue Mittel auch gegen ein Placebo ge-
testet werden [Hippius, 1986]. Bei schwereren Krankheitsbildern wird zusatzlich zur Standard-
behandlung der Testgruppe das neue Praparat, der Kontrollgruppe aufler der Standardbehand-
lung ein Placebo gegeben [Deutsch/Lippert, 2007, § 41 Rn. 2].

¢. Minderjahriger Proband. § 40 Abs. 4 AMG, § 20 Abs. 4 MPG regeln die Priiffung am Minder-
jahrigen — und zwar sowohl fiir die Priifung allgemein als auch fiir die Priifung am ,nicht ein-
schlagig” Kranken. Die Zuldssigkeit dieser klinischen Priifung ist nur subsidiédr gegeben [Kloe-

68 BGHZ 20, 61 (Thorotrast); Deutsch, 2007, § 40 AMG Rn. 9.

69 Zur Pflicht der besonders sorgfailtigen Abwagung der Risiken vgl. BGH 13. 6. 2006 — VI ZR 323/04, VersR
2006, 1073; BGH, Urteil v. 27. 3. 2007 — VI ZR 55/05, VersR 2007, 1104.

70 Minchener Kommentar-Freund, 2007, §§ 40-42a Rn. 23.

71 Deklaration von Helsinki, C 29.
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sel/Cyran, § 40 Anm. 25]. Das zu testende Medikament, das Medizinprodukt bzw. der im Rah-
men der Testreihe notwendige Placeboeinsatz miissen zum Erkennen oder zum Verhiiten von
Krankheiten bei Minderjdhrigen bestimmt sein. Darliber hinaus muss die Anwendung ange-
zeigt sein, um beim einzelnen Minderjahrigen Krankheiten zu erkennen oder ihn vor Krank-
heiten zu schiitzen.”> Andererseits darf die klinische Priifung an Erwachsenen keine ausrei-
chenden Priifergebnisse erwarten lassen. Die Einwilligung wird durch den gesetzlichen Ver-
treter erteilt. Ist ein mutmafilicher Wille des Minderjdhrigen feststellbar, so muss die
Einwilligung diesem entsprechen. Der Minderjdhrige ist vor Beginn der klinischen Priifung
von einem im Umgang mit Minderjahrigen erfahrenen Priifer tiber die Priifung, die Risiken
und die Nutzen aufzukldren, soweit dies im Hinblick auf sein Alter und seine geistige Reife
moglich ist. Entsprechend der Ausfithrungen zu Erwachsenen ist bei Teilnahme an einer pla-
cebokontrollierten Studie darauf hinzuweisen, dass die Versuchsperson ggf. nur ein Placebo
bekommt, nicht aber, welcher Gruppe sie angehort.

Erklart der Minderjahrige, nicht an der klinischen Priifung teilnehmen zu wollen oder
bringt er dies in sonstiger Weise zum Ausdruck, so ist dies zu beachten. Ist der Minderjahrige
in der Lage, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung zu erkennen und seinen
Willen hiernach auszurichten, so ist auch seine Einwilligung erforderlich. Eine Gelegenheit
zu einem Beratungsgesprich ist neben dem gesetzlichen Vertreter auch dem Minderjahrigen
zu erdffnen [Kloesel/Cyran, § 40 Anm. 25b; Deutsch/Lippert, 2007, § 40 Rn. 9].

Die klinische Priifung an einem Minderjdhrigen, der an einer ,einschldgigen” Krankheit
leidet, ist in § 41 Abs. 2 AMG geregelt. Das MPG unterscheidet insoweit nicht — anders als das
AMG - explizit zwischen Minderjdhrigen und volljahrigen Personen, die nicht in der Lage
sind, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung zu erkennen und ihren Willen
hiernach auszurichten. Vielmehr bezieht sich § 21 Nr. 2 MPG auf Personen, die geschaftsun-
fahig oder in der Geschiftsfahigkeit beschrankt sind. Dies bedeutet aber nicht, dass § 21 MPG
seinschldgig kranke“ Minderjdhrige von der Teilnahme an einer klinischen Priifung aus-
schlief$t [Rehmann/Wagner, 2010, § 21 Rn. 3; Deutsch et al., 2010, § 21 Rn. 3]. Denn Minder-
jahrige sind nicht geschéftsfahig bzw. nur beschrankt geschiftsfahig, was sich namentlich aus
den allgemeinen Regelungen, insbesondere des Biirgerlichen Gesetzbuches, ergibt. Dennoch
ist zu beachten, dass die Vorschriften der §§ 107 ff. BGB sich auf die Geschiftsfdhigkeit bei
Rechtsgeschiften beziehen. Die Finwilligung des urteilsfihigen Minderjdhrigen in eine drztli-
che Mainahme - auch im Rahmen der klinischen Priifung - ist jedoch gerade kein Rechtsge-
schéft im Sinne des Biirgerlichen Gesetzbuches. Dies zeigt sich u. a. daran, dass die hier ange-
sprochene Einwilligung jederzeit widerrufen werden kann (zur Einwilligung im Deliktsrecht
vgl. Wagner, § 823 BGB Rn. 731), was bei einem herkdmmlichen Rechtsgeschift gerade nicht
der Fall ist. Konsequenterweise nahm der Gesetzgeber bei Erlass der Vorgangernorm zu § 21
MPG daher nicht auf die allgemeinen Regelungen der Geschiftsfahigkeit, sondern auf das da-
malige Familienrecht Bezug (BR Drs. 928/93, S. 91). Die Gesetzesbegriindung zu § 41 AMG
trennt in Bezug auf die Minderjahrigkeit (BT-Drs. 15/2109, S. 31) zwischen jenen, die in der
Lage sind, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung einzusehen und ihren
Willen hiernach zu bestimmen und denjenigen, die das noch nicht kdnnen. Hierbei sieht er
die Vollendung des 16. Lebensjahres als Indiz fiir das Vorliegen der fiir die wirksame Einwilli-
gung erforderlichen Einsichtsfihigkeit an.

72 Zur Kontroverse der Einschrankung bei rein gruppenbezogener Nutzung der Forschung an gesunden Sdug-
lingen, Miinchener Kommentar-Freund, 2007, §§ 40-42a, Rn. 34 ff. m.w.N.
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Zusétzlich zu den Voraussetzungen gemaf § 41 Abs. 2 Nr. 11.V. § 40 Abs. 1 - 4 AMG muss
die Anwendung des zu priifenden Arzneimittels angezeigt sein, das Leben zu retten, die Ge-
sundheit wieder herzustellen oder das Leiden zu erleichtern. § 41 Abs. 1 Nr. 2i.V. § 40 Abs. 1
— 4 AMG regelt zudem den Fall, dass die klinische Priifung ,fiir die Gruppe der Patienten, die
an der gleichen Krankheit leiden wie die betroffene Person, mit einem direkten Nutzen ver-
bunden” ist. Zusétzlich muss die Forschung fiir die Bestdtigung von Daten, die bei klinischen
Priifungen anderer Personen oder mittels anderer Forschungsmethoden gewonnen wurden,
unbedingt erforderlich sein. Die Forschung muss sich auf den klinischen Zustand beziehen,
unter dem der betroffene Minderjdhrige leidet. Und die Forschung darf fiir die betroffene Per-
son nur mit minimalem Risiko und mit einer minimalen Belastung verbunden sein. Das mi-
nimale Risiko setzt voraus, dass allenfalls eine ,sehr geringfiigige und voriibergehende Beein-
trachtigung der Gesundheit” in Betracht kommt. Die Priifung weist eine minimale Belastung
auf, wenn die Unannehmlichkeiten fiir die betroffene Person allenfalls voriibergehend auftre-
ten oder sehr geringfiigig sein werden. Dies zeigt, dass ein ,Gruppennutzen” an Kindern aus-
reicht [Saame, 2003].

Die Teilnahme an der klinischen Priifung erfordert auch die Einwilligung des Vertretenen,
wenn er in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung einzusehen
und seinen Willen hiernach zu bestimmen.

Die klinische Priifung an einer volljahrigen Person, die nicht in der Lage ist, Wesen, Be-
deutung und Tragweite der klinischen Priifung zu erkennen und ihren Willen hiernach aus-
zurichten und die an einer Krankheit leidet, zu deren Behandlung das zu priifende Arzneimit-
tel angewendet werden soll, ist in § 41 Abs. 3 AMG i.V. § 40 Abs. 1 bis 3 AMG geregelt: , Die
Anwendung des zu priifenden Arzneimittels muss nach den Erkenntnissen der medizinischen
Wissenschaft angezeigt sein, um das Leben der betroffenen Person zu retten, ihre Gesundheit
wiederherzustellen oder ihr Leiden zu erleichtern; auflerdem miissen sich derartige Forschun-
gen unmittelbar auf einen lebensbedrohlichen oder sehr geschwéchten klinischen Zustand
beziehen, in dem sich die betroffene Person befindet, und die klinische Priifung muss fiir die
betroffene Person mit moglichst wenig Belastungen und anderen vorhersehbaren Risiken ver-
bunden sein; sowohl der Belastungsgrad als auch die Risikoschwelle miissen im Priifplan ei-
gens definiert und vom Priifer stindig tberpriift werden. Die klinische Priifung darf nur
durchgefiihrt werden, wenn die begriindete Erwartung besteht, dass der Nutzen der Anwen-
dung des Priifpraparates fiir die betroffene Person die Risiken tiberwiegt oder keine Risiken
mit sich bringt. Die Einwilligung wird durch den gesetzlichen Vertreter oder Bevollmachtig-
ten abgegeben, nachdem er entsprechend § 40 Abs. 2 AMG aufgekldrt worden ist. § 40 Abs. 4
Nr. 3 Satz 2, 3 und 5 gilt entsprechend. Die Forschung muss fiir die Bestatigung von Daten,
die bei klinischen Priifungen an zur Einwilligung nach Aufklarung fahigen Personen oder
mittels anderer Forschungsmethoden gewonnen wurden, unbedingt erforderlich sein. § 40
Abs. 4 Nr. 2 gilt entsprechend. Vorteile mit Ausnahme einer angemessenen Entschiddigung
diirfen nicht gewdhrt werden” (zu den Details der klinischen Arzneimittelpriifung mit Not-
fallpatienten vgl. 8.3 der Stellungnahme Placebo-Anwendung bei nicht-einwilligungsfahigen
Erwachsenen; v. Dewitz 2006; Spickhoff 2006).

Der Wortlaut von § 21 Nr. 2, 3 MPG bezieht sich auf Personen, die geschéftsunfahig oder
in der Geschiftsfahigkeit beschrinkt sind. Dieser Personenkreis erfasst nicht nur, aber gerade
auch den Kreis der volljahrigen Personen, die nicht in der Lage sind, Wesen, Bedeutung und
Tragweite der klinischen Priifung zu erkennen und ihren Willen hiernach auszurichten. Die
Klinische Priifung bedarf hier der Einwilligung des gesetzlichen Vertreters und des Vertrete-
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nen, wenn er in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung einzu-
sehen und seinen Willen hiernach zu bestimmen.

7.3.2.5 Einschrankung der Aufklarung

Der Gesetzgeber hat die bisher in § 21 Nr. 5 MPG verortete Moglichkeit der Einschrankung
von Aufklarung und Einwilligung mit Wirkung vom 21. 03. 2010 (BGBL. I, 2009, S. 2326) er-
satzlos gestrichen. Nach der fritheren Regelung konnten die Aufklirung und Einwilligung des
Kranken bzw. seines gesetzlichen Vertreters entfallen, wenn in einem besonders schweren Fall
durch die Aufklarung der Behandlungserfolg gefahrdet werden konnte und ein entgegenste-
hender Wille des Kranken nicht erkennbar war. Obgleich diese Einschrankung aus dem allge-
meinen, in der Praxis verbreitet anzutreffenden Rechtsgedanken des sog. therapeutischen Pri-
vilegs abgeleitet wurde, musste sie bereits vor ihrer Streichung restriktiv interpretiert werden.
Denn die ehemalige Parallelvorschrift zu § 21 Nr. 5 MPG, § 41 Nr. 7 a. F. AMG, war durch die
12. AMG-Novelle bereits aufgehoben worden, und es bestanden keine tiberzeugenden Sach-
griinde, dass das AMG und das MPG den fraglichen Sachverhalt unterschiedlich regelten.
Demgegeniiber findet sich die ehemals in § 41 Nr. 7 a. . AMG verortete Aufklarungsein-
schrinkung bei zeitlicher Dringlichkeit nun in § 41 Abs. 1 S. 2 AMG, § 21 Nr. 3 S. 3 MPG. Da-
nach bedarf es der Einwilligung des gesetzlichen Vertreters so lange nicht, als eine Behand-
lung ohne Aufschub erforderlich ist, um das Leben des Kranken zu retten, seine Gesundheit
wiederherzustellen oder sein Leiden zu erleichtern, und eine Erkldrung tiber die Einwilligung
nicht herbeigefithrt werden kann. Die Einwilligung zur weiteren Teilnahme ist jedoch so bald
als moglich einzuholen.

1.3.2.6 Strafbarkeit

Auch bei der Forschungssituation stellt sich die Frage nach der Strafbarkeit des Arztes. Hier
gilt folgendes: Hat der Proband bzw. der Patient wirksam in die Moglichkeit der Teilnahme in
der Kontrollgruppe mit Placeboeinsatz eingewilligt, so entféllt sowohl eine Strafbarkeit nach
§ 96 Nr. 10 AMG i.V. § 40 Abs. 1 Satz 3 Nr. 3 bzw. § 41 Nr. 1 AMG als auch eine solche nach
den §§ 223 ff., 229 StGB. Zentral ist, dass die Teilnehmenden {iber den Charakter der Kontroll-
studie und Placeboeinsatz aufgekldrt worden sind oder zuldssige Ausnahmen von der voll-
standigen Aufklarung vorgelegen haben.

7.4 Einsatz von Placebo in sonstigen Forschungsfeldern

Die (straf-)rechtliche Zulédssigkeit des Einsatzes von Placebo in sonstigen, nicht spezialgesetz-
lichen Forschungsfeldern richtet sich nach den allgemeinen Bestimmungen, insbesondere
des Strafrechts, aber auch des Zivilrechts. Sie sind im Lichte der Vorschriften der §§ 40, 41
AMG, §§ 20, 21 MPG, sowie der allgemeinen, auch internationalen und europdischen Bestim-
mungen tiber die Forschung am Menschen zu interpretieren und anzuwenden.
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1.5 Zusammenfassung und Empfehlungen des Arbeitskreises fiir den

Einsatz von Placebo in der therapeutischen Praxis und der klinischen
Forschung

75.1 Therapeutische Praxis

Beachtung der lex artis:

4

Nach der lex artis besteht grundsitzlich die Pflicht, eine wirksame Therapie anzuwenden
und dadurch gesundheitlichen Schaden vom Patienten abzuwenden oder Schaden zu be-
grenzen.

Das Unterlassen der Verumgabe fiihrt nur dann zur vollendeten Korperverletzung oder
Totung, wenn sich eine hierdurch verursachte Schidigung nachweisen lédsst. Dies ist un-
streitig, wenn die contra legem artis und gegen den Willen des Patienten unterlassene
Verumtherapie kausal zu einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes oder zum Ein-
tritt des Todes gekommen ist. Dies gilt grundsétzlich auch beim Unterlassen gebotener
Schmerzlinderung oder wenn sich der angegriffene Gesundheitszustand durch die Place-
bogabe im Unterschied zur hypothetischen Verumgabe nicht verbessert, sondern, wie z.
B. bei chronischen Erkrankungen, konstant bleibt.

Stehen mehrere, praktisch gleichwertige Methoden zur Verfiigung, so z. B. der Einsatz von
Verum oder Placebo, darf der Arzt das nach seinem Ermessen am besten geeignete Mittel
bzw. Verfahren wéhlen. Eine Placebotherapie ist aber unzuldssig, wenn sie unter Aufler-
achtlassen grundlegender Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft erfolgt. Sie ent-
spricht nicht dem einzuhaltenden Qualitatsstandard, wenn es Interventionen gibt, die fiir
den Patienten erfolgversprechender und in der Wissenschaft unbestritten sind.

Stehen mehrere gleich geeignete Vorgehensweisen mit unterschiedlichem Risiko zur Ver-
fiigung, ist diejenige zu wihlen, welche den Heilerfolg am besten gewdhrleistet und in den
damit verbundenen Nebenwirkungen am wenigsten schadigend ist. Dies gilt auch fiir den
Einsatz von Placebo. Die Anforderungen an die therapeutische Abwdgung steigen mit der
Gefdhrlichkeit der Erkrankung bzw. des vorzunehmenden Eingriffs.

Ergibt sich im Laufe der Behandlung, dass die Placebogabe nicht ausreicht, muss sie, so-
weit die Moglichkeit besteht, durch ein Verum substituiert werden. Beziiglich des indivi-
duellen Heilversuches mit Placebogabe gilt, dass er per se nicht unzuldssig ist, sondern
dass er rechtlich nach den allgemeinen Grundsédtzen zu beurteilen ist.

Beachtung der Aufklarungspflicht

V'

Im Rahmen der lex artis obliegt dem Arzt die therapeutische Pflicht, mit dem Patienten
das aus drztlicher Sicht Notwendige zu besprechen. Dies bedeutet, dass der Arzt bei Place-
boeinsatz iiber Nutzen und Risiken informieren muss, wenn mehrere Behandlungsarten
mit jeweils unterschiedlichen Belastungen bzw. Chancen zur Verftigung stehen.

Es ist im Grundsatz unumstritten, dass der Patient tiber den Verlauf der Placebotherapie,
ihre Erfolgsaussichten und Risiken sowie mogliche Behandlungsalternativen, soweit sie
mit wesentlich anderen Belastungen und Chancen verbunden sind, aufzuklédren ist. Das
Ziel der drztlichen Aufkldrung, dem Patienten zu ermdglichen, das Fir und Wider der Pla-
cebotherapie abzuwidgen und so eine frei bestimmte Einwilligung zu ermoglichen, setzt
eine gezielte Information tiber Art, Tragweite und Folgen der Behandlung voraus. Die Un-
terrichtung des Patienten muss sich im Rahmen des fiir den Arzt Moglichen und Zumut-
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baren halten. Zugleich kann sein gesundheitliches Wohl weder aus der Sicht des Arztes
noch eines verstindigen Dritten, sondern nur aus der Sicht des Patienten bestimmt wer-
den.

4 Die Aufklarungspflicht kann nur in eng begrenzten Fillen eingeschrdnkt werden. Unter
der Bezeichnung ,therapeutisches Privileg” wird kontrovers diskutiert, ob die Aufklé-
rungspflicht des Arztes ihre Grenze findet, wenn der psychische Zustand des Patienten zu
einer Gefahrdung der Heilungsaussichten fiithren konnte. Eine vergleichbare Argumenta-
tion kann erwogen werden, wenn der Arzt ein Placebo einsetzen mochte, dessen Wirk-
samkeit gerade darauf beruht, dass der Patient nicht weif3, ein Placebo zu erhalten, und
andere erfolgversprechende Therapien nicht bestehen oder im Einzelfall nicht angewen-
det werden konnen.

4 Existiert die Moglichkeit einer Verumtherapie und der Patient besteht darauf, ist der Pla-
ceboersatz grundsitzlich unzuldssig. Aufert sich der Patient nicht von sich aus, darf der
Arzt dieses Schweigen nicht als Blankobevollmachtigung auch fiir den Placeboeinsatz in-
terpretieren. Vielmehr muss er iiber das weitere medizinische Tun bzw. Unterlassen dem
Patienten eine Grundinformation erteilen, die geprégt ist von der Pflicht des Arztes, mit
seinem Wissen iiber den Gesundheitszustand des Patienten und den hieraus resultieren-
den Folgen behutsam umzugehen.

4 Ein Zuriickhalten von Informationen iiber die Erkrankung und die Placebogabe ist nur un-
ter strikter Abwédgung der ggf. kollidierenden Interessen zuldssig. So z. B., wenn die voll-
standige Aufklarung tiber die erforderlichen therapeutischen Schritte oder die hiermit ver-
bundenen Risiken ernsthaft das Leben des Patienten gefidhrden wiirden oder wenn die
konkrete Gefahr schwerer Schdden fiir die Gesundheit des Patienten besteht.

4 Auf die Grundaufklarung kann der Patient nicht wirksam verzichten - selbst wenn es um
einen Placeboeinsatz geht. Etwas anderes gilt nur bei Therapiebegrenzung oder Therapie-
abbruch infolge Aussichtslosigkeit bei infauster Prognose oder wenn selbst die Grundauf-
klarung zu schwerwiegenden Schédden auf Patientenseite fithren wiirde.

1.5.2 Klinische Forschung

Generelle Zuldssigkeit

4 Der Placebogabe fehlen kraft Definition die pharmazeutische Wirksamkeit bzw. die Merk-
male des Medizinproduktes. Demzufolge wird Placebo in klinisch kontrollierten Arznei-
mittelstudien oder auch bei Medizinproduktestudien zuldssigerweise als Vergleichspréapa-
rat eingesetzt.

4 Hat der Proband bzw. der Patient wirksam in die Moglichkeit der Teilnahme in der Kon-
trollgruppe mit Placeboeinsatz eingewilligt, so entfillt sowohl eine Strafbarkeit nach § 96
Nr. 10 AMG i.V. § 40 Abs. 1 Satz 3 Nr. 3 bzw. § 41 AMG als auch eine nach den §§ 223 ff.,
229 StGB.

Einschrankungen

4 Nach herrschender Rechtsauffassung ist bei vergleichenden Therapiestudien die Placebo-
gabe an die Kontrollgruppe in der Regel nur zuldssig, wenn eine Standardtherapie nicht
existiert oder bei bloen Befindlichkeitsstorungen, sonst ist die Standardtherapie fiir die
Kontrollgruppe unerldsslich.
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4 Esist allgemein anerkannt und kommt sowohl im AMG wie im MPG klar zum Ausdruck,

dass die blo8e Einwilligung nicht ausreichend ist, sondern eine vorherige Aufkldrung des
urteilsfahigen Probanden, insbesondere iiber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken
des Eingriffs erforderlich ist. Der Umfang der Aufkldrung steht i.d.R. in einem umgekehr-
ten Verhiltnis zum Nutzen des Fingriffs: Je geringer der Nutzen fiir den Probanden ist,
desto umfassender muss aufgekldrt werden. Je grofier die Risiken sind, je mehr Handlungs-
alternativen zur Verfiigung stehen, desto ausfiihrlicher muss die Aufklarung sein. Beson-
ders ausfiihrlich hat die Aufklarung bei rein wissenschaftlichen Versuchen zu sein. Regel-
mafig geht sie iiber die Information bei einer Behandlung hinaus.

Fir Klinische Studien gilt, dass die Probanden zwar tiber das Prinzip der Zufallszuweisung,
nicht aber dariiber aufgeklart werden miissen, welcher der verschiedenen Gruppen sie an-
gehoren. Die Aufkldrung tiber die Randomisierung kann nicht deshalb entfallen, weil die
Placebo- und die Verumgabe gleichwertige Verfahren wéren. Denn dies ist bei der Placebo-
gabe gerade auszuschlieflen.

Sonderfille
4 Insbesondere bei Minderjdhrigen darf die Teilnahme an einer Kontrollgruppe im Rahmen

einer Klinischen Studie fiir die betreffende Person nur mit minimalem Risiko und mit ei-
ner minimalen Belastung verbunden sein. Das minimale Risiko setzt voraus, dass allen-
falls eine ,sehr geringfiigige und voriibergehende Beeintrachtigung der Gesundheit” in
Betracht kommt. Von einer minimalen Belastung ist auszugehen, wenn die Unannehm-
lichkeiten fiir die betroffene Person allenfalls voriibergehend auftreten oder sehr geringfii-
gig sein werden. Unter diesen Voraussetzungen ist auch ein Placeboeinsatz bzw. ein add-
on-Placebo bei Minderjahrigen im Gruppenversuch zuldssig.

Aufgrund der gesetzlichen Vorgaben wird bei Geschéftsunfahigen eine Placebogabe regel-
mafig nur als add-on zur Standardtherapie in Betracht kommen. Zudem muss die Einwil-
ligung durch den gesetzlichen Vertreter oder Bevollmachtigten abgegeben werden, der an-
gemessen aufgekldrt worden ist. Der Studienteilnehmer ist — soweit moglich — von einem
mit seiner Krankheit erfahrenen Priifer tiber die Priifung, die Risiken und den Nutzen auf-
zukldren. Sein ablehnender Wille ist zu beachten.
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8 Placebo-Anwendung bei Nicht-Einwilligungsfahigen

8.1 Was sind Nicht-Einwilligungsfahige?

Nicht-Einwilligungsfdhige sind Personen, die aufgrund ihres Entwicklungsstandes, ihrer ko-

gnitiven und emotionalen Fahigkeiten oder aufgrund von Erkrankungen nicht in der Lage

sind, eine fach- und sachgerechte Aufklarung zu verstehen und infolge dessen auch nicht
iiber die Moglichkeit verfiigen, ihre Zustimmung zu diagnostischen und/oder therapeuti-
schen Mafinahmen zu geben.

Nicht-Einwilligungsfahige lassen sich unter rechtlichen Aspekten in folgende Gruppen
einteilen:

1. Minderjdhrige, die aufgrund ihres kognitiven und emotionalen Entwicklungsstandes noch
nicht iiber die erforderliche Einsichts- und Entscheidungsfahigkeit verfiigen, die fiir einen
informed-consent erforderlich ist. Im fortgeschrittenen Schulalter und im Jugendalter sind
sie, sofern ihre Entwicklung ungestort verlduft, durchaus in der Lage, nach entsprechender
Aufkldrung, diagnostischen und therapeutischen Maffnahmen (auch solchen in einem Stu-
diendesign) zuzustimmen (sogenannter Assent). In rechtlicher Hinsicht ist beim Minder-
jahrigen allerdings stets auch die Zustimmung der Eltern bzw. Erziehungsberechtigten erfor-
derlich, soweit es sich um eine klinische Priifung im Rahmen von §§ 40, 41 AMG handelt.

2. Menschen aller Altersgruppen mit einer geistigen Behinderung, wenn deren kognitive und

willentliche Fahigkeiten nicht hinreichend entwickelt sind, um einen autonomen Ent-
scheidungsprozess (hier Zustimmung nach einer sachgerechten Aufkliarung) zu vollzie-
hen. In der Regel handelt es sich hierbei um Menschen, bei denen Einwilligungsfahigkeit
nie bestand.
Gemif § 41 AMG kann ein einwilligungsunfihiger Patient, der an einer Krankheit leidet,
zu deren Behandlung das zu priifende Arzneimittel angewendet werden soll, grundsatz-
lich in eine klinische Prifung miteinbezogen werden. Hier muss die Einwilligung durch
den gesetzlichen Vertreter oder Bevollméchtigten abgegeben werden, der angemessen auf-
gekldrt worden ist, §§ 41 Abs. 3, 40 Abs. 2 AMG. Der urteilsunfahige Proband ist — soweit
moglich — von einem mit seiner Krankheit erfahrenen Priifer tiber die Priifung, die Risiken
und den Nutzen aufzuklidren. Sein ablehnender Wille ist zu beachten, § 40 Abs. 4 Nr. 3
Satz 2, 3 und 5 gelten entsprechend.

3. Menschen aller Altersstufen, deren Einwilligungstahigkeit durch angeborene oder erwor-
bene schwerwiegende sowie ggf. fortschreitende oder reversible Erkrankungen nachhaltig
beeintridchtigt ist. Beispiele fiir derartige Erkrankungen sind Demenzzustinde (z. B. Mor-
bus Alzheimer), eine Vielzahl anderer zerebraler Erkrankungen (z. B. Schlaganfille, ausge-
prégte zerebrale Anfille mit nachfolgender Personlichkeitsinderung, hirnorganische Psy-
chosyndrome), Tumorerkrankungen in fortgeschrittenen Stadien, verschiedene psychi-
atrische Erkrankungen, die mit einer Einschrankung der Einsichtsfahigkeit einhergehen
konnen (z. B. schizophrene Erkrankungen, bipolare Erkrankungen, Suchterkrankungen).
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Diese Personen sind soweit moglich in den Entscheidungsprozess einzubeziehen und auf-
zukldren. Die Entscheidung trifft der aufgeklarte gesetzliche Vertreter unter Beachtung der
Willensduferung (auch in Form einer Patientenverfiigung) der betroffenen Person. Kann
die Einwilligung bei einer Notfallsituation nicht eingeholt werden, zum Beispiel bei ei-
nem bewusstlosen Patienten auf einer Intensivstation, so darf eine Behandlung, die ohne
Aufschub erforderlich ist, um das Leben der betroffenen Person zu retten, ihre Gesundheit
wiederherzustellen oder ihr Leiden zu erleichtern, umgehend erfolgen. Im Rahmen des
Arzneimittelgesetzes ist fiir die weitere Teilnahme die Einwilligung einzuholen, sobald
dies moglich und zumutbar ist, § 41 Abs. 1 AMG.

Aus rechtlicher Sicht muss zur Ermittlung des mutmafllichen Willens ggf. unterschieden wer-
den zwischen der Gruppe, bei der Einsichts- und Entscheidungsfahigkeit nie bestand, und
derjenigen, bei der aufgrund von Krankheit die Einwilligungsfahigkeit reversibel oder dauer-
haft aufgehoben ist.

Bei allen genannten Gruppen ist die Anwendung von Placebos jeglicher Art unter zwei
Gesichtspunkten zu diskutieren: Anwendung in klinischen Studien und Anwendung in der
therapeutischen Alltagspraxis.

8.2 Placebo-Anwendung bei Minderjahrigen
8.2.1 Ausgangslage und rechtliche Rahmenbestimmungen

Angesichts der Tatsache, dass die bei Kindern angewandten Medikamente bis zu iiber 50 %,
auf Neugeborenenstationen bis zu 90 % in der jeweiligen Indikation offiziell nicht zugelassen
sind [Kurz, 2003] und eine generelle Extrapolation vom Erwachsenenalter auf das Kindesalter
nicht oder nur sehr begrenzt mdglich ist (problematischer Off-Label-Gebrauch!), sind klini-
sche Priifungen von Arzneimitteln an Kindern und Jugendlichen unentbehrlich [Deutsche
Akademie der Naturforscher Leopoldina, 2005]. In einer Erhebung zum Off-Label-Gebrauch
von Arzneimitteln im Kindes- und Jugendalter anhand der 2002 bundesweit erthobenen Ver-
ordnungsdaten der Gemiinder Ersatzkasse (GEK) [Miihlbauer et al., 2009] stellt sich die Situa-
tion deutlich giinstiger dar. Danach wurden bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis
zum 16. Lebensjahr 726 erfasste Wirkstoffe zu 87,4 % (66,1 % der Wirkstoffe) zulassungskon-
form und nur 3,2 % (15,7 % der Wirkstoffe) off-label verordnet. Fiir 9,4 % der Verordnungen
(18,2 % der Wirkstoffe) war der Zulassungsstatus nicht feststellbar. Allerdings variierte die Off-
label-Verordnung stark mit dem Lebensalter. Sie betrug bei Neugeborenen 42,5 %, bei Sdug-
lingen 20 % und fiel in den folgenden Altersgruppen auf 10 % ab. Bemerkenswert war, dass
bei der Hilfte der verordneten Packungen fiir Neugeborene und bei jedem fiinften Arzneimit-
tel fiir die Gesamtgruppe der Zulassungsstatus nicht feststellbar war. Dariiber hinaus waren
die Fachinformationen fiir padiatrische Indikationen vielfach inhaltlich und bezogen auf die
einzelnen Altersgruppen unzureichend: 72,3 % fiir Indikationen im Bereich der Sinnesorga-
ne, 54,7 % fiir Herz-Kreislauf-Indikationen und 44,1 % fiir Dermatika.

Die unbefriedigende Situation im Hinblick auf eine empirisch abgesicherte alters- und
entwicklungsaltersbezogene sowie indikationsgeleitete Verordnung von Arzneimitteln im
Kindes- und Jugendalter hat zur Einsicht gefiihrt, dass Arzneimittelstudien bei Kindern (von
der Geburt bis zum Jugendalter) nicht nur erforderlich sind, sondern auch dringend gefordert
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werden miissen [Seyberth, 2004; 2009]. Diesbeziiglich herrscht mittlerweile breite Uberein-

stimmung zwischen der Kklinischen und wissenschaftlich titigen Arzteschaft, der pharmazeu-

tischen Industrie und Elternverbdnden. So hat sich bei der Anhorung zur 12. AMG-Novelle
vor dem Gesundheitsausschuss des Bundestages am 28.01.2004 eine breite Mehrheit der An-
wesenden dafiir ausgesprochen, klinische Studien mit Kindern zu befiirworten [Deutscher

Bundestag, Gesundheitsausschuss, Protokoll Nr. 15/50, 2004]. Diesem Votum schlief3t sich

auch die Arbeitsgruppe der Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina (2005] an,

wenn sie ausfiihrt ,Kindern dauerhaft einen solchen Therapiestandard, der Erwachsenen
selbstverstandlich gewdhrt wird, mit der Begriindung vorzuenthalten, klinische Priifungen
seien wegen der mangelnden Einwilligungsfahigkeit a priori unethisch, ist eine Argumentati-
on, bei der keine ausreichende Giiterabwdgung stattgefunden hat. Nach Auffassung des Prasi-
diums der Leopoldina muss sichergestellt werden, dass Kinder weder durch die Behandlung
mit ungepriiften Arzneimitteln gefihrdet, noch in klinischen Priifungen medizinisch oder
ethisch unvertretbar belastet werden” (S. 8). Angesichts dieser Situation hat das Prasidium der

Leopoldina u. a. folgendes Aktionsprogramm vorgeschlagen:

1. Unterstiitzung des Vorschlages der EU-Kommission zu einer europdischen Verordnung tiber
Kinderarzneimittel, die bereits am 20.12.2006 in Kraft getreten ist [vgl. Kolch et al., 2007].

2. Schnellstmoglicher Aufbau einer Infrastruktur in der klinischen Medizin fiir die Entwick-
lung und Priifung von Arzneimitteln zur Anwendung bei Kindern.

3. Obligatorische Einbindung péddiatrischer und weiterer facharztlicher Expertisen bei der Er-
stellung und Begutachtung von Studienprotokollen zur Priifung von Arzneimitteln bei
Kindern, bei der Arzneimittelzulassung und bei der regelméfligen Auswertung gemeldeter
Arzneimittel-Nebenwirkungen.

Die im Arzneimittelgesetz kodifizierten rechtlichen Regelungen sehen fiir eine klinische Prii-

fung bei Minderjahrigen gemaf} §§ 40 Abs. 4 folgende Bestimmungen vor:

4 Anwendung des Arzneimittels nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft,
um bei dem Minderjahrigen Krankheiten zu erkennen oder ihn vor Krankheiten zu schiit-
zen. Die Anwendung muss medizinisch indiziert sein.

4 Klinische Priiffungen bei Erwachsenen lassen keine ausreichenden Priifungsergebnisse er-
warten.

4 Die Einwilligung erfolgt durch den gesetzlichen Vertreter nach entsprechender Aufkla-
rung. Diese muss dem mutmaflichen Willen des Minderjdhrigen entsprechen. Soweit der
Minderjdhrige in der Lage ist, die Bedeutung sowie die ihn betreffenden Konsequenzen
der klinischen Priifung zu erkennen, ist er vor Beginn der Prifung von einem ,im Umgang
mit Minderjdhrigen erfahrenen Priifer” aufzuklaren. Aulerdem ist dann auch seine Ein-
willigung erforderlich. Er kann die Teilnahme an der klinischen Priifung ablehnen und es
muss ihm, ebenso wie dem gesetzlichen Vertreter, Gelegenheit zu einem Beratungsge-
sprach gegeben werden.

4 Die Durchfithrung der klinischen Priifung ist nur zuldssig, ,wenn sie fiir die betroffene
Person mit moglichst wenig Belastungen und anderen vorhersehbaren Risiken verbunden
ist” (§ 40 Abs. 4, N1. 4 AMG).

Auf eine Kklinische Priifung bei einem Minderjdhrigen, der an einer Krankheit leidet, zu deren
Behandlung das zu priifende Arzneimittel angewendet werden soll, gilt in Ergdnzung zu § 40
Abs. 1 bis 4 AMG Folgendes:
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Sie ist zum einen zuldssig, wenn die Anwendung des zu priifenden Arzneimittels nach den
Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft angezeigt ist, um das Leben der betroffenen
Person zu retten, ihre Gesundheit wiederherzustellen oder ihr Leiden zu erleichtern.

Die klinische Priifung ist zum anderen unter den nachfolgenden, kumulativ erforderli-
chen Voraussetzungen zuldssig:

4 die klinische Priifung muss fiir die Gruppe der Patienten, die an der gleichen Krankheit lei-
den wie die betroffene Person, mit einem direkten Nutzen verbunden sein.

4 die Forschung muss fiir die Bestdtigung von Daten, die bei klinischen Priifungen an ande-
ren Personen oder mittels anderer Forschungsmethoden gewonnen wurden, unbedingt
erforderlich sein

4 sie muss sich zudem auf einen klinischen Zustand beziehen, unter dem der betroffene
Minderjdhrige leidet und

4 sie darf fiir die betroffene Person nur mit einem minimalen Risiko und einer minimalen
Belastung verbunden sein.

In § 42 Abs. 1 AMG wird darauf ferner hingewiesen, dass die Ethik-Kommission verpflichtet
ist, Sachverstandige oder Gutachten anzufordern, ,wenn es sich um eine klinische Priifung
bei Minderjahrigen handelt und sie nicht tiber eigene Fachkenntnisse auf dem Gebiet der Kin-
derheilkunde, einschliefilich ethischer und psychosozialer Fragen der Kinderheilkunde ver-
figt”.

Die rechtlichen Fragen und Probleme im Zusammenhang mit der Placebo-Anwendung bei
Minderjdhrigen sind im Kapitel , Rechtliche Problematik der Placebo-Anwendung” ausfiihr-
lich dargestellt.

8.2.2 Entwicklungsspezifische Besonderheiten

Kinder und Jugendliche unterscheiden sich unter dem Aspekt der Entwicklung in vielfaltiger

Weise von Erwachsenen. Diese Unterschiede betreffen anatomische, physiologische, patho-

physiologische, pharmakologische, psychologische und soziale Funktionen. Unter Entwick-

lungsgesichtspunkten werden dabei die nachfolgenden Entwicklungsstadien in der Pddiatrie

und der Kinder- und Jugendpsychiatrie unterschieden [Seyberth, 2004; 2005]:

4 Frithgeborene, besonders vor der 27. Schwangerschaftswoche Geborene, deren Uberleben
vielfach gefdahrdet ist.

4 Termingeborene, die sich nach der Geburt an das extrauterine Leben zu adaptieren haben.

4 Sduglinge und Krabbler (bis zum Ende des 2. Lebensjahres, die sich in einer ausgepragten
Wachstumsphase befinden.

4 Kindergarten- und Schulkinder bis zum 11./12./(13.) Lebensjahr, die durch vielfaltige so-
matische kognitive und emotionale Entwicklungsprozesse gekennzeichnet sind, und

4 Jugendliche (nach dem Gesetz definiert als 14- bis 18-Jdhrige), die durch Pubertdt und
Adoleszenz sich im Ubergang zum Erwachsenenalter befinden.

In diesen verschiedenen Entwicklungsstadien existieren grof3e Unterschiede hinsichtlich des
Arzneimittelbedarfs und der Arzneimittelwirkung, der Verstoffwechselung und der Ausschei-
dung. Dariiber hinaus sind in allen Entwicklungsstadien spezifische Entwicklungsaufgaben
zu bewdltigen, die in engem Zusammenhang mit der Sozialisation und dem Hineinwachsen
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in die gesellschaftlichen Strukturen stehen. In der modernen Entwicklungspsychologie geht

man nicht mehr von den friiher tiblichen Stufenmodellen aus, sondern misst die jeweiligen

Reifungs- und Entwicklungsfortschritte an den Aufgaben, an deren erfolgreicher Bewaltigung

sie sichtbar werden. Spezifische Aufgaben fiir das Jugendalter sind beispielsweise: das Akzep-

tieren des eigenen Korpers und seiner Funktionen, der Erwerb einer mdnnlichen oder weibli-
chen Rolle, das Streben nach emotionaler Unabhédngigkeit von den Eltern oder der Aufbau ei-
nes Wertesystems und eines ethischen Bewusstseins als Richtschnur fiir das eigene Verhalten

[vgl. Remschmidt, 1992]. Wenn es um Fragen der Einwilligung im Zusammenhang mit klini-

schen Studien geht, sind derartige Gesichtspunkte zu berticksichtigen.

Die sich {ber alle genannten Entwicklungsphasen erstreckende Entwicklungsdimension
lasst sich unter drei tibergeordnete Gesichtspunkte zusammenfassen:

4 Der noch nicht abgeschlossenen kdrperlichen Entwicklung (Wachstum und Reifungsprozes-
se, Besonderheiten des Stoffwechsels etc.).

4 Der im Fortschreiten begriffenen kognitiven und emotionalen Entwicklung, die interindividu-
ell eine hohe Variabilitat aufweist und folglich auch zu einem unterschiedlichen Kompe-
tenzprofil fiihrt.

4 Der kontinuierlich voranschreitenden sozialen Entwicklung mit der zunehmenden Einglie-
derung in Sozialisationsinstanzen und gesellschaftliche Strukturen (Familie, Kindergarten,
Schule, Berufsausbildung).

Die Anwendung von diagnostischen und therapeutischen Maflinahmen muss diesen Ge-
sichtspunkten Rechnung tragen und ihre Erprobung an strengen fachlichen und ethischen
Kriterien orientieren. Dabei ist ein Gleichgewicht herzustellen zwischen der Notwendigkeit,
diese Maflinahmen (Arzneimittelpriifungen, diagnostische oder auch psychotherapeutische
Interventionen) auch beim Minderjdhrigen zu erforschen, und dem Schutzanspruch Minder-
jahriger, der sich im weitesten Sinne am Kindeswohl zu orientieren hat.

Das Kindeswohl kann als Summe der Kindesrechte und der Kindesinteressen unter ange-
messener Berticksichtigung des jeweiligen Kindeswillens angesehen werden. Dabei ist das Ziel
der Erziehung, dem Kind im Laufe seiner Entwicklung in zunehmend stirkerem Maf3e die Fi-
higkeiten zu vermitteln bzw. zu wecken, seine Rechte und Interessen sowie seinen Willen
selbst vertreten zu konnen. Dem Kindeswohl verpflichtet sind in erster Linie die Eltern bzw.
Erziehungsberechtigten, aber auch alle anderen Personen, die mit Minderjdhrigen Umgang
haben und fiir sie verantwortlich sind.

Die im Hinblick auf klinische Studien jedweder Art definierten Schutzkriterien, die in spe-
zialgesetzlichen Regelwerken enthalten sind, miissen sich in Ubereinstimmung mit dem Kin-
deswohl befinden. Derartige Schutzkriterien sind in Bezug auf die vorliegende Fragestellung
[Taupitz, 2003/2]:

4 fehlende Alternative zur Forschung mit einwilligungsfahigen Personen (Subsidiaritat),

4 wesentliche Bedeutung des Forschungsvorhabens zur Krankheitserkennung, -vermei-
dung, -vorbeugung oder -behandlung,

4 nicht mehr als ein geringes Risiko,

4 zu erwartender Nutzen fiir den Betroffenen oder jedenfalls die fiir betroffene Gruppe

(Letzteres gilt nicht in gleichem Mafie fiir einwilligungsunfahige Erwachsene),

4 Einwilligung des gesetzlichen Vertreters nach Aufkldrung, sofern keine Notsituation vor-
liegt,
4 altersgerechte bzw. situationsgerechte Aufklarung des Betroffenen,
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4 Beriicksichtigung ablehnenden Verhaltens des Betroffenen,

4 Finbeziehung einer unabhdngigen Vertrauensperson in die konkrete Forschungsmafinah-
me, wobei die Vertrauensperson iiber Erfahrungen mit entsprechenden Personen verfiigen
muss (z. B. auf dem Gebiet der Psychopathologie, der Entwicklungspsychologie, der Inter-
aktion mit kranken Kindern).

8.2.3 Aufklarung und Einwilligung

Das besondere Problem bei Arzneimittelstudien mit Minderjahrigen ist, neben den alters- und
entwicklungsabhingigen Besonderheiten, die Aufklarungs- und Einwilligungsfrage, die sich
keineswegs nur bei Arzneimittelstudien stellt, sondern auch bei nicht-medikamentdsen Stu-
dien, z. B. Psychotherapiestudien. Die Aufklarung Minderjdhriger erfolgt stets in einem Drei-
ecksverhiltnis zwischen den unmittelbar Betroffenen (Minderjdhrigen), den mittelbar Betrof-
fenen (Eltern oder Personensorgeberechtigte) und dem Arzt oder Studienleiter.

Generell besteht auch gegeniiber Minderjdhrigen eine Informationspflicht [Rothdrmel
etal., 1999], die das Alter und den Entwicklungsstand berticksichtigen muss. Die am Entwick-
lungsstand orientierte Einbeziehung Minderjdhriger in den Informations- und Entschei-
dungsprozess ist nicht nur im Kontext mit der Férderung ihrer Partizipationsrechte sinnvoll,
sondern verbessert auch deren Compliance bzw. Adhdrenz [Koelch, 2004; Tan/Koelch, 2008].
Dementsprechend wird ihre Einbeziehung auch in internationalen Richtlinien gefordert, so
in der Deklaration von Helsinki, der UN-Convention of Human Rights oder den GCP-Guide-
lines. In diesem Kontext hat sich fiir die nach einer entsprechenden Aufkldrung gegebene Zu-
stimmung Minderjahriger der Begriff des ,Assent” eingebtirgert, der nach Taupitz [2001] als
,billigende Zustimmung” iibersetzt bzw. interpretiert werden kann. Dieser , Assent” ist von
Minderjdhrigen, soweit sie aufgrund ihrer Entwicklung dazu in der Lage sind, vor ihrer Einbe-
ziehung in eine klinische Studie einzuholen. Dies trifft in der Regel auf jiingere Kinder zu. Es
kann namlich bezweifelt werden, dass das in Spezialgesetzen verankerte Erfordernis der Ein-
willigung der gesetzlichen Vertreter dem Selbstbestimmungsrecht ,einwilligungsfahiger Min-
derjéhriger” ausreichend Rechnung tragt [Taupitz, 2003]. Gemeint sind damit Minderjdhrige,
die aufgrund ihrer kognitiven Entwicklung und ihrer Personlichkeit zweifelsfrei dazu in der
Lage sind. Minderjahrigen steht selbstverstandlich auch das Recht zu, die Teilnahme an einer
Studie zu verweigern. Dieses Veto-Recht bewegt sich, was die kognitiven und voluntativen Fi-
higkeiten betrifft, unterhalb der Ebene des Assents, der hohere Anforderungen an die Ein-
sichts- und Entscheidungsfidhigkeit stellt. Im Allgemeinen geht man davon aus, dass normal
entwickelte Minderjahrige ab dem 9./10. Lebensjahr tiber die Fahigkeit verfiigen, Sinn und
Zweck einer Forschungsstudie zu verstehen und, nach entsprechender Aufkldarung, ihre Zu-
stimmung im Sinne eines Assents zu geben [Lohaus et al., 2002; Ondrusek et al., 1998]. Ange-
sichts der Tatsache, dass die Einwilligungsfahigkeit Minderjahriger im Einzelfall schwer zu be-
urteilen ist, wird von manchen Autoren eine Altersstufenldsung befiirwortet [vgl. Dettmeyer,
2006]. Nach dieser Altersstufenlosung sollen Minderjdhrige erst ab dem 14. Lebensjahr tiber-
haupt in eine diagnostische oder therapeutische Intervention bzw. die Teilnahme an einer
Studie einwilligen konnen. Die Vertreter der Altersstufenldésung fithren zur Begriindung an,
dass auch in anderen Bereichen feste Altersgrenzen vorgesehen sind, so im Hinblick auf die
Religionsmiindigkeit, die strafrechtliche Verantwortlichkeit oder die Einwilligung des Kindes
in seine Adoption. In allen diesen Fillen wird das 14. Lebensjahr als Altersgrenze festgelegt.
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Dariiber hinaus schaffe die Einfiihrung einer festen Altersstufenlosung im Hinblick auf die
Einwilligungsfrage auch Rechtssicherheit [Dettmeyer, 2006].

In die osterreichische Gesetzgebung wurde dieses Argument fiir den Bereich der Heilbe-
handlung aufgenommen, vgl. § 146¢ Abs. 11i.V. § 21 ABGB. Danach kann ein miindiges, min-
derjéhriges Kind, d. h. ein Kind, das 14. aber noch nicht das 18. Lebensjahr vollendet hat, in
eine medizinische Behandlung nur selbst einwilligen. Im Zweifel wird das Vorliegen dieser
Einsichts- und Urteilsfahigkeit bei miindigen Minderjahrigen vermutet. Mangelt es an der
notwendigen Einsichts- und Urteilsfahigkeit, so ist die Zustimmung der Person erforderlich,
die mit Pflege und Erziehung betraut ist. Eine Einschrankung gilt jedoch bei Behandlungen,
die gewohnlich mit einer schweren oder nachhaltigen Beeintrachtigung der korperlichen Un-
versehrtheit oder der Personlichkeit verbunden ist. Sie darf nur vorgenommen werden, wenn
auch die Person zustimmt, die mit der Pflege und Erziehung betraut ist (Art. 146¢ Abs. 2). Das
Osterreichische Arzneimittelgesetz hingegen erfordert in § 42, neben dem Einbezug des Min-
derjdhrigen, die schriftliche Einwilligung des Erziehungsberechtigten nach entsprechender
Aufkldrung.

Finer Altersstufenlosung widersprechen empirische Untersuchungen zur Einwilligungsfa-
higkeit von Kindern, denn es kann nicht generell davon ausgegangen werden, dass das chro-
nologische Alter eines Kindes auch seinem als altersgeméfd angesehenen Reifungs- und Ent-
wicklungszustand entspricht. Zur Einschédtzung des Letzteren werden in der Regel die von Pia-
get [1972; Piaget et al.,, 2003] verifizierten Entwicklungsstadien herangezogen. Danach
befinden sich 3- bis 6-jahrige Kinder im préioperationalen Stadium. Sie sind, was ihre kognitive
Entwicklung betrifft, auf das unmittelbar Wahrnehmbare konzentriert, haben noch kaum
Verstdandnis fiir kausale Zusammenhénge, ihr Denken ist durch Egozentrismus gekennzeich-
net und sie haben noch keine oder unrealistische Vorstellungen von Krankheiten. Kinder im
Alter von 7 bis 11 Jahren bewegen sich im konkret operationalen Entwicklungsstadium, was be-
reits ein Verstandnis fiir einfache Zusammenhénge mit sich bringt, auch die Fihigkeit Ereig-
nisse und Sachverhalte aus dem Blickwinkel anderer zu betrachten. Sie konnen in der Regel
einfache Ursache-Wirkungs-Relationen verstehen und beginnen ein Verstindnis fiir Erkran-
kungen zu entwickeln.

Kinder ab dem 12. Lebensjahr bewegen sich im Durchschnitt bereits im formal-operationa-
len Entwicklungsstadium, welches ihnen ermdglicht, abstrakt zu denken, Verstdndnis fiir kom-
plexe Zusammenhdnge zu haben und im Hinblick auf Sachverhalte und Beziehungen einen
Perspektivenwechsel vorzunehmen. Untersuchungen zur Einwilligungsfahigkeit an Kindern
unter Berticksichtigung dieses Konzepts [Lohaus et al., 2002; Seyberth, 2005] haben nun erge-
ben, dass Kinder frithestens nach Erreichen des konkret-operationalen Entwicklungsstadiums
in der Lage sind, Sinn und Zweck sowie Konsequenzen ihrer Teilnahme an einer Medikamen-
tenstudie zu verstehen. Dabei ist, neben dem Entwicklungsstadium, ihr Krankheitsverstind-
nis und ihre Behaltensleistung (bezogen auf den gesamten Sachverhalt der Aufklarung) zu er-
heben. Bezogen auf Schulkinder kann nach diesen Ergebnissen davon ausgegangen werden,
dass durchschnittlich mit Erreichen des 4. bis 5. Schuljahres die Verstandnis- und Gedéchtnis-
leistungen der Kinder hinreichend sind, um, nach entsprechender Aufkldrung, ihre Einwilli-
gung zur Teilnahme an einer Medikamentenstudie zu geben. Die Arbeitsgruppe von Lohaus
hat zur besseren Einschatzung der Einwilligungsfahigkeit von Kindern ein Instrument entwi-
ckelt, das sich in ersten Erprobungen als valide erwiesen hat. Dennoch muss darauf hingewie-
sen werden, dass die individuellen Unterschiede zwischen den Kindern, vor allem den jlingeren
Altersstufen erheblich sind, und dass daher die Einwilligungsfahigkeit eines Kindes in jedem
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Einzelfall unter Beriicksichtigung aller relevanten Parameter einzuschdtzen ist. Beispielsweise
konnen die Teilnahmevoraussetzungen bei hoherer kognitiver Leistungsfahigkeit und Krank-
heitsvorerfahrungen auch friiher vorliegen, als hier im Durchschnitt beschrieben [Lohaus et
al. 2002].

8.2.4 Placebo-Anwendung in Klinischen Studien und in der alltaglichen Praxis

Die derzeitige Fassung des AMG erlaubt die Teilnahme Minderjdhriger an Arzneimittelstudien
unter bestimmten Voraussetzungen (§ 40, § 41 AMG), die sowohl einen eigenen Nutzen (Le-
benserhaltung, Wiederherstellung der Gesundheit, Erleichterung des Leidens) als auch den
Gruppennutzen (direkter Nutzen fiir die Gruppe der Patienten, die an der gleichen Krankheit
leiden) umfassen. Die rechtliche Problematik ist an anderer Stelle ausfiihrlich dargelegt und soll
hier nicht wiederholt werden (vgl. Abschnitt , Rechtliche Problematik”). Die Placebofrage ist al-
lerdings auch nach der 12. Novelle zum AMG vom Gesetzgeber nicht klar geregelt. Gemaf; der
§§ 40 und 41 AMG koénnen im Hinblick auf eine Placebo-Verabreichung finf Gruppen von Teil-
nehmern unterschieden werden [in Ergdnzung zu Mehlitz 2008]: gesunde einwilligungsfdhige
Volljahrige, gesunde einwilligungsunfihige Volljihrige, kranke einwilligungsfahige Volljahrige,
kranke einwilligungsunféahige Volljdhrige, gesunde Minderjdhrige und kranke Minderjahrige.

8.2.4.1 Placebo-Anwendung in klinischen Studien

Unter Beriicksichtigung der Entwicklung Minderjdhriger sowie rechtlicher Bestimmungen

und ethischer Mafistabe konnen folgende Gruppen von Studien unterschieden werden, die un-

ter bestimmten Bedingungen (bei der entsprechenden Indikation) die Verabreichung von Pla-
cebos gerechtfertigt erscheinen lassen:

1. Klinische Studien an Erkrankungen, die nur im Kindesalter vorkommen oder sich erst-
mals im Kindes- oder Jugendalter manifestieren (z. B. fiir Phenylketonurie, Embryofetales
Alkoholsyndrom, Autismus, Anorexia nervosa).

2. Studien an Patienten im Kindes- oder Jugendalter, die an sehr seltenen Erkrankungen
(etwa 1:100.000) leiden (sogenannte Orphan Diseases). Beispiele fiir solche Krankheiten
sind das Marfan-Syndrom, die Osteogenesis imperfecta (sogenannte Glasknochenkrank-
heit), die Progeri und zahlreiche Stoffwechselstorungen, z. B. die Phenylketonurie. Sie er-
fordern in der Regel multizentrische Studien.

3. Studien zur Behandlung von systemischen Erkrankungen oder Erkrankungen der ver-
schiedenen Organe bzw. Organsysteme, bei denen besondere Entwicklungs- und Reifesta-
dien zu bertiicksichtigen sind. Hierzu gehoren z. B. die Anwendung von Medikamenten bei
frithen Neugeborenen, Besonderheiten der Verstoffwechselung von Medikamenten im
Sduglings- und Kleinkindesalter, onkologische Erkrankungen verschiedener Altersstufen
oder die Wirkung von Psychopharmaka auf verschiedenen Altersstufen. Im Hinblick auf
den zuletzt genannten Sachverhalt ist inzwischen durch eine grofiere Zahl von Doppel-
blindstudien bewiesen, dass trizyklische Antidepressiva im Kindesalter unwirksam sind,
wahrend sie bei jungen Erwachsenen eine deutlich nachweisbare Wirkung entfalten. Dies
wird u. a. auf eine Unreife verschiedener Neurotransmittersysteme im Kindesalter zurtick-
gefiihrt [Schulz/Remschmidt, 2001].

4. Studien zur entwicklungsangemessenen Anwendung von Behandlungsmafinahmen (z. B.
Galenika, Dosierung, Applikationsform).
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Viele dieser Regelungen werden aus dem Arzneimittelgesetz abgeleitet. Die Grundsdtze sind
auch auf nicht-medikamentdse Interventionen (z. B. Psychotherapiemethoden, operative
Eingriffe) tibertragbar.

Auch wenn kein Zweifel an der Notwendigkeit der Durchfithrung klinischer Studien in
den genannten Fallkonstellationen besteht und die wissenschaftlichen Fachgesellschaften
diesbeziiglich tibereinstimmen, ist die Anwendung von Placebos eingeschrdnkt und in der Re-
gel zundchst nur im Sinne eines add-on zu rechtfertigen. Allerdings kann die add-on Placebo-
Anwendung in jenen gar nicht so seltenen Féllen ebenfalls problematisch sein, in denen Priif-
und Standardmedikation miteinander interagieren [Helmchen 2005]. Nach erfolgreicher add-
on-Priifung und sorgféltiger Nutzen-Risiken-Abwagung kann eine placebokontrollierte Prii-
fung erwogen werden.

8.2.4.2 Placebo-Anwendung in der alltiglichen Praxis

Wenngleich zuverldssige Daten zur Anwendung von Placebo bei Minderjahrigen in der thera-

peutischen Alltagspraxis nicht vorliegen, so ist doch davon auszugehen, dass sie relativ hau-

fig angewandt werden, allerdings nicht bei Erkrankungen, die eine schwerwiegende oder gar
lebensbedrohliche Beeintrdchtigung der Gesundheit implizieren (vgl. Kap. ,Ethische Aspek-
te”).

Erfahrungsgemdfl werden sie u. a. angewandt bei:

4 psychogenen Storungen nach erfolgtem Ausschluss organischer Ursachen (z. B. bei psy-
chogenen Kopf- und Bauchschmerzen, Schlafstérungen, psychogenen Anfillen, psycho-
genem Erbrechen),

4 erlebnisreaktiv ausgelosten vegetativen Spannungs- und Erregungszustdande (z. B. Agitiert-
heit, Hyperventilation),

4 Befindlichkeitsstorungen, die sich unterhalb der Schwelle fiir eine psychiatrische Erkran-
kung bewegen (z. B. leichte Stimmungsschwankungen, Erwartungsangste).

Auch in diesen Fillen ist ihre Anwendung nicht unproblematisch, weil sie zur , Fixierung” des
Patienten auf eine Medikation fiihren konnen, wenngleich es sich ,nur” um ein Placebo han-
delt und andere Bewdltigungsstrategien (z. B. kognitive Umstrukturierungen, wie sie in der
Verhaltenstherapie genutzt werden) ins zweite Glied riicken. Andererseits ist eine Placebo-Me-
dikation gegeniiber der Anwendung eines Verum, fiir die es bei den genannten Stérungen in
der Regel keine Indikation gibt, die weniger schéddliche Alternative. In allen genannten Féllen
konnen auch psychotherapeutische Interventionen mit dem Einsatz von Placebos konkurrie-
ren. Fine Aufkldrung tiber die Natur der Intervention erfolgt in der Regel nicht, da hier die
suggestive Komponente des Placeboeinsatzes genutzt wird.

Von grofler Bedeutung ist in diesem Zusammenhang, die mit der Verabreichung eines Pla-
cebos, aber auch mit verbalen Instruktionen assoziierte Erwartungshaltung.

Hierzu gibt es keine Studien bei Kindern, jedoch umfangreiche Untersuchungen bei Er-
wachsenen (siehe Kapitel ,Mechanismen®).
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8.3 Placebo-Anwendung bei nicht-einwilligungsfahigen Erwachsenen

Im Gegensatz zu nicht-einwilligungstfahigen Minderjahrigen, die sich in einer progressiven

Entwicklung befinden und aufgrund des Zuwachses an Kompetenzen zunehmend in die Ge-

sellschaft und in die Rechtsordnung hineinwachsen, ist bei nicht-einwilligungsfahigen Er-

wachsenen ein gegensatzlicher Trend festzustellen, der mit einem progredienten Verlust an

kognitiven Fihigkeiten und Kompetenzen einhergeht. Dies geschieht

4 entweder aufgrund eines fortschreitenden Alterungsprozesses, der ihre Einsichts-, Entschei-
dungs- und Handlungsfahigkeit beeintrdchtigen kann,

4 oder aufgrund einer akut eintretenden oder chronisch verlaufenden Erkrankung, die
gleichartige Auswirkungen voriibergehend oder dauerhaft verursachen kann.

In vielen Fillen ereignet sich der Kompetenzverlust allméhlich und schleichend, wobei die all-

taglichen Routinen noch aufrechterhalten werden kénnen, neue und herausfordernde Aufga-

ben jedoch nicht mehr bewiltigt werden. Die Beurteilung der Einwilligungsfahigkeit solcher

Personen stellt hohe Anforderungen an den jeweiligen Untersucher, insbesondere wenn er

die Person und ihre Vorgeschichte erst seit kurzer Zeit und infolge dessen nur unzureichend

kennt. Deshalb sollten die jeweiligen Hausdrzte bzw. langfristig in der Behandlung tédtigen

Arzte/Psychotherapeuten bzw. auch die Angaben naher Angehdriger in die Beurteilung der

Einwilligungsfahigkeit einbezogen werden.

Wie bei Minderjdhrigen ist auch bei nicht-einwilligungsfahigen Erwachsenen die Einbe-
ziehung in klinische Priifungen oder wissenschaftliche Experimente vom individuellen Heilver-
such zu unterscheiden.

Fiir die Anwendung von Placebos bestehen in den beiden genannten Konstellationen nur
begrenzte Moglichkeiten, deren Rahmen durch das AMG und das MPG vorgegeben ist. Diese
sind im Kapitel ,Rechtliche Problematik” ausfiihrlich dargestellt.

Bei nicht-einwilligungsfahigen Erwachsenen sind folgende Gruppen im Zusammenhang
mit einer moglichen Placebo-Anwendung zu unterscheiden:

1. Menschen mit geistiger Behinderung, die dauerhaft in ihrer Einsichts-, Entscheidungs-
und Handlungsfihigkeit beeintrachtigt sind.

2. Demenzkranke in fortgeschrittenen Stadien ihrer Erkrankung. Im Initialstadium kann
eine Uberpriifung durchaus zu dem Ergebnis kommen, dass die betreffende Person in der
Lage ist, Sinn und Zweck einer klinischen Studie zu erfassen, die Aufklarungsmafinahmen
zu verstehen und auf dieser Grundlage ihre Einwilligung zu geben. Allerdings ist hier zu
beachten, dass bei einem beginnenden Demenzprozess auch eine erhohte Suggestibilitit
gegeben sein kann.

3. Wachkoma-Patienten und bewusstlose Patienten in Intensivpflege, mit denen eine Kom-
munikation nicht moglich ist.

4. Patienten mit bestimmten psychiatrischen Erkrankungen, deren Einsichts- und Einwilli-
gungsfahigkeit meist voriibergehend, seltener auch dauerhaft beeintrichtigt ist.

5. Notfallpatienten, deren Einsichts- und Einwilligungsfdhigkeit durch akute Erkrankungen,
Unfille, Intoxikationen oder durch die Exazerbierung chronischer Erkrankungen meist
voriibergehend, selten auch dauerhaft, eingeschrankt oder aufgehoben ist.

Fiir die zuletzt genannte Patientengruppe (Notfallpatienten) ist die Einbeziehung in klinische
Studien im AMG nicht hinreichend geregelt (vgl. Art. 41 Abs. 1, Satz 2 AMG). Eine interdis-
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ziplindre Arbeitsgruppe hat hierzu eine Handreichung erarbeitet, die im Internet veroffent-

licht ist [www.aerzteblatt.de/09962] und iiber die im Deutschen Arzteblatt berichtet wurde

[Klinkhammer, 2009]. Im Hinblick auf die Einsichts- und Einwilligungsfahigkeit miisse man

bei Notfallpatienten von deren mutmaflichem Willen ausgehen. Dabei sei zu priifen, ob sich

aus fritheren AuBerungen der Betroffenen Riickschliisse auf eine Ablehnung, einer Beteili-
gung an klinischen Studien ziehen lasse, selbst wenn sie in deren wohlgemeintem Interesse
lagen. In konkreten Notfallsituationen konne im Hinblick auf die Einwilligung allenfalls auch
durch eine Begleitperson festgestellt werden, ob eine Vorsorgevollmacht (Vertreter, Betreuer)

vorliege. Sofern dies nicht gekldart werden kann und akute Gefahr droht, greife § 41 Abs. 1

Satz 2 des AMG. Danach ist es gestattet, eine Behandlung einzuleiten, ,die ohne Aufschub er-

forderlich ist, um das Leben der betroffenen Person zu retten, ihre Gesundheit wiederherzu-

stellen oder ihr Leiden zu erleichtern”.
Die Autoren [Briickner et al., 2009] der Handreichung unterscheiden zwei unterschiedli-
che Fallkonstellationen:

1. Besteht bereits eine (wirksame) Standardtherapie, so kann davon ausgegangen werden,
dass es dem mutmaflichen Willen des Patienten entspricht, wenn er im Rahmen einer
Studie zusdtzlich ein weiteres Praparat oder eine weitere Behandlungsmafinahme erhilt,
die nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse einen Nutzen erwarten ldsst
(Add-on-Studie). Hingegen widerspricht in dieser Konstellation der Vergleich der Stan-
dardtherapie mit einem Placebo dem mutmaflichen Willen des Patienten und ist daher
nicht zuldssig.

2. Gleichgiltig, ob eine Standardtherapie existiert oder nicht, ist es erforderlich, dass die im
Priifplan vorgesehenen Behandlungsmafinahmen fiir die betroffenen Patienten mit ei-
nem individuellen medizinischen Nutzen verbunden sind. An die Zuldssigkeit der Einbe-
ziehung nicht-einwilligungsfahiger Personen in klinische Studien sind dabei hohe Anfor-
derungen gestellt, die in § 41 Absatz 3 AMG geregelt sind. Nach Wortlaut und Tenor des
AMG ist in dieser Konstellation der Vergleich des Priifpraparates mit einem Placebo nicht
gestattet.

Wie aus diesen Ausfiihrungen am Beispiel von nicht-einwilligungsfahigen Notfallpatienten
hervorgeht, sind bei den genannten Patientengruppen der Forschung enge Grenzen gesetzt.
Im Gegensatz zu klinischen Priifungen an nicht-einwilligungsfihigen Minderjdhrigen, bei de-
nen unter bestimmten Voraussetzungen gruppenniitzige Forschung moglich ist (§ 41
Abs. 2a), ist diese bei nicht-einwilligungsfdhigen Erwachsenen nicht gestattet (AMG § 41,
Abs. 3), wohl aber der Heilversuch unter definierten Kriterien (AMG § 41, Abs. 3 Nr. 1-4). Die-
se Situation ist als problematisch anzusehen, weil damit bestimmten Gruppen von Kranken
ein moglicher Behandlungsfortschritt vorenthalten wird. Auch von juristischer Seite wird
dies teilweise so gesehen. Ein fehlender (potenzieller) Eigennutzen fiir die Betroffenen sei
nicht ausreichend, um schon allein deswegen eine Verletzung der Menschenwiirde zu beja-
hen. Der pauschale und ausnahmslose Ausschluss von Einwilligungsfihigen aus der For-
schung qua Gesetz konne sogar umgekehrt gegen die Verfassung verstolen [Taupitz, 2003/1].

In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass in § 41 AMG, der die besonderen
Voraussetzungen Kklinischer Priifungen regelt, die Einbeziehung einer Kontrollgruppe bei
nicht-einwilligungsfdhigen Erwachsenen nicht vorgesehen ist und auch der Fall der erst vor
kurzer Zeit einwilligungsunfahig Gewordener nicht geregelt ist (vgl. Kapitel ,Rechtliche Pro-
blematik”).
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8.4 Zusammenfassung und Empfehlungen

Die Placeboanwendung bei Nicht-Einwilligungsfdhigen Minderjdhrigen und Erwachsenen ist
unter bestimmten Voraussetzungen moglich und wird in klinischen Studien wie auch der all-
tdglichen Praxis mitunter angewandt. Zur Anwendung in der Praxis existieren aber keine em-
pirischen Studien. Neben den ethischen und rechtlichen Fragen, wie sie in den Kapiteln
,Ethische Probleme” und ,Rechtliche Problematik” erldutert worden sind, ist weiterhin zu be-
achten:

1.

Nicht-Einwilligungsfdhige Minderjahrige wie Erwachsene stellen eine Personengruppe
dar, die aufgrund ihrer Partizipationseinschrdnkungen einer besonderen Aufmerksamkeit
und Fiirsorge bediirfen.

Sie diirfen im Hinblick auf den medizinischen Fortschritt weder benachteiligt noch von
diesem ausgeschlossen werden, sondern haben, wie Einwilligungsfahige, ein Recht auf
Teilhabe an zeitgeméflen, wissenschaftlich begriindeten Behandlungsmafinahmen.

Nach derzeitiger Rechtslage diirfen erwachsene Nicht-Einwilligungsfahige in klinische
Studien nur einbezogen werden, wenn dadurch fiir sie ein individueller Nutzen erwartet
werden kann. Hingegen ist die Einbeziehung Minderjahriger in derartige Studien unter
den engen Voraussetzungen der §§ 40 Abs. 4, 41 Abs. 2 AMG gestattet.

Es wird empfohlen, die nicht-einwilligungsfahigen Erwachsenen mit nicht-einwilligungs-
fahigen Minderjdhrigen im Hinblick auf Placebos in Studien grundsitzlich gleichzustel-
len. Dies bezieht sich sowohl auf den Einschluss in placebokontrollierte Studien als auch
auf die Anwendung von Placebos in der Alltagspraxis.

Gleiches gilt fiir die Gruppe der kurzfristig nicht-einwilligungsfahig gewordenen Perso-
nen.
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9 Die Bedeutung der Rolle des Arztes und des therapeutischen
Settings fiir den Placeboeffekt

9.1 Vorbemerkung

Der Placeboeffekt ist ein wichtiges Element der drztlichen Tatigkeit. Der hier verwendete, weit
gefasste Placebo-Begriff (vgl. Kapitel ,Definitionen”) schlie8t den Einfluss des Behandlungs-
umfeldes und der Arzt-Patient-Interaktion (therapeutisches Setting) ein.

Jeder therapeutischer Erfolg setzt sich aus spezifischen, auf die in einer bestimmten Inter-
vention begriindeten, das heifdt funktional nachweisbaren, sowie aus unspezifischen Wirkfak-
toren zusammen (vgl. Abb. 6). Deren zugrundeliegende Mechanismen sind zwar noch nicht
hinreichend untersucht, miissen jedoch als therapeutisch relevant angesehen werden. Da un-
spezifische Wirkfaktoren im therapeutischen Kontext von erheblicher Bedeutung sein kon-
nen, ldsst sich der Behandlungserfolg nur maximieren, wenn diese auch genutzt werden. Die
Voraussetzungen in der ambulanten und stationdren medizinischen Versorgung sind derzeit
nicht optimal [van den Bussche, 2009].

=
b
&
)
§ Placeboreaktion Placeboreaktion
5]
]
o
Verumeffekt
Verumeffekt
Behandlung X Behandlung Y

Abb. 6: Vergleich zweier Behandlungsformen X und Y.
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In der medizinischen Praxis stellt sich die Frage, welche Faktoren dazu verhelfen, unspe-
zifische Effekte zu fordern. Der Placeboeffekt, der ein wesentlicher Bestandteil unspezifischer
Effekte ist, wirkt im psychosozialen Kontext (vgl. Kapitel , Definitionen”). Dieser psychosozia-
le Kontext ist im medizinischen Alltag maf3geblich durch die Qualitdt der Arzt-Patient-Inter-
aktion geprédgt. Daher diirfte klar sein, dass eine gute Arzt-Patient-Beziehung letztlich auch
den Placeboeffekt fordert. Diesen Schluss legen zahlreiche Befunde aus der Placeboforschung
nahe (vgl. Kapitel ,Mechanismen®), wenn auch nur indirekt, weil bislang dazu nicht systema-
tisch geforscht wurde.

9.2 Die Bedeutung der Arzt-Patient-Interaktion fiir den Placeboeffekt

Die Arzt-Patient-Beziehung vollzieht sich als ein dynamischer Prozess, der durch Interaktion
gekennzeichnet ist. In der medizinsoziologischen und medizinpsychologischen Forschung
besteht weitgehend Konsens dariiber, dass die Wirksamkeit und der Erfolg medizinischer
Mafinahmen u. a. von der Qualitdt des Kontakts zwischen Arzt und Patient abhdngen [Kra-
din, 2008]. Unter den Faktoren, die den Placeboeffekt ausmachen, spielt die Interaktion zwi-
schen Arzt und Patient eine zentrale Rolle.

1927 begann der ungarische Psychoanalytiker Michael Balint (1896-1970) in Budapest,
Arbeitsgruppen fiir praktische Arzte mit dem Ziel einzurichten, die Arzt-Patient-Beziehung
und insbesondere deren unbewusste Anteile mit Hilfe psychoanalytischer Methoden zu erfor-
schen. In seiner Gruppenarbeit riickte er die Analyse der Arzt-Patient-Beziehung und ihre Be-
deutung fiir den Heilungsprozess (,Droge Arzt“) in den Mittelpunkt des Interesses. Seine
Gruppenarbeit beruht auf der Erkenntnis, dass , das am allerhdufigsten verwendete Heilmittel
der Arzt selber sei” und , dass es fiir dieses hochwichtige Medikament noch keinerlei Pharma-
kologie gibt.” [Balint, 1965, 15; Luban-Plozza et al., 1996].

Der Arzt kann, worauf Balint als einer der ersten hinwies, durch sein Verhalten wie eine
»Droge” wirken; seine Suggestionskraft ist sehr grofi. In einer Studie von Gliedmann et al.
[1957] reagierten nur 25 % der Ulkuspatienten auf die Placeboapplikation durch eine Schwes-
ter positiv, wohingegen die Anwesenheit des Arztes bei 70 % Symptombesserung bewirkte
[Gliedman/Gantt/Teitelbaum, 1957]. Dieses Phdanomen wurde in fritheren Studien mit dem
sog. ,Hawthorne- Effekt” [Liick, 2009] in Verbindung gebracht.”3

Auch die Art der Diagnosetibermittlung spielt eine Rolle. Eine Studie [Thomas, 1987] zeig-
te, dass Patienten, die eine klare Diagnose bekamen, sich trotz Placebogabe deutlich verbes-
serten (64 % versus 36 %) als Patienten, die vom Arzt im Dunkeln gelassen wurden (,,ich weif3
nicht, was sie haben”). Bereits 1981 konnte in einer randomisierten Studie beobachtet wer-
den, dass schon die Art und Weise, wie der Arzt eine Diagnose stellt, eine Reaktion hervorru-
fen kann [Sox/Margulies/Sox, 1981]. Von 176 Patienten, die an einem Brustschmerz litten,
der keine kardiologischen Ursachen hatte, und die mit denselben Medikamenten behandelt
wurden, musste sich die Hilfte einem EKG und einem Bluttest unterziehen. Obwohl EKG und
Bluttest in allen Fillen einen negativen Befund ergab, hatte diese Gruppe anschlieflend weni-
ger Schmerzen und war mit dem Behandlungsverlauf zufriedener. Schon die alleinige Anwe-

73 Eine Vielzahl weiterer, verwandter sozialpsychologischer Phinomene kénnten hier ebenfalls genannt wer-
den. Wir wiahlen den Hawthorne-Effekt ausdriicklich zu Zwecken der Illustration, um auf die Bedeutung
von wahrnehmungs- und gruppendynamisch bedeutsamen Phanomenen aufmerksam zu machen.
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senheit des Arztes kann demnach einen Einfluss haben. Entsprechend war in einer anderen
Studie eine ,Placebospritze”, die vom Arzt im Weiflen Kittel verabreicht wurde, genauso wirk-
sam wie eine verdeckte (automatisch) Injektion von Morphin [Amanzio/Pollo/Maggi/Bene-
detti, 2001]. Aus der Vielzahl der einschldgigen Studien sei noch die an Asthmapatienten er-
wahnt [Luparello/Leist/Lourie/Sweet, 1970]. Die Inhalation eines Asthmamittels zeigte grofie-
re Wirkung, wenn der Arzt den Patienten dariiber aufkldrt hatte, auf welche spezifische Weise
das Medikament wirkt.

Dass die Arzt-Patienten-Beziehung einen wesentlichen Anteil am Placeboeffekt hat, zeigte
eine aktuelle Studie [Kaptchuk et al., 2008], in der 262 Patienten mit Reizdarmsyndrom drei
Gruppen zugeteilt wurden. Eine Gruppe bekam keine Therapie (Wartegruppe), die zweite
Gruppe erhielt Scheinakupunktur ohne Zuwendung des Arztes und die dritte Gruppe Schein-
akupunktur mit Zuwendung des Arztes. In der Scheinakupunkturgruppe ohne Zuwendung
besserten sich 44 %, der groflte Effekt zeigte sich in der Gruppe mit Zuwendung (62 %).

9.2.1 Vertrauen

Das Vertrauen zum Arzt wird im Allgemeinen als die Grundlage einer jeglichen Heilkunde an-
gesehen [Leeser, 1927, 154; Schultz, 1944; Imber, 2008]. Empirische Studien belegen die Be-
deutung dieses Vertrauensverhdltnisses (de Ridder/Depla/Severens/Malsch, 1997). Vertrauen
ist einer der entscheidenden Bewertungsmafistdbe fiir die Zufriedenheit von Patienten, wie
eine aktuelle empirische Befragung der Patienten von mehr als 50 verschiedenen Hausérzten
zeigt [Dobbelstein, 2009]. Patienten suchen immer hédufiger nach verldsslichen und fiir sie
nachvollziehbaren Indikatoren (vgl. Kapitel 9.2.3), auf deren Basis sie iber den Gesamtein-
druck sowie die medizinische Behandlungsqualitdt urteilen konnen. Das Vertrauen des Pa-
tienten zu gewinnen, ist fiir den Arzt trotz der Situation (Hilfsbediirftigkeit), in der sich dieser
befindet, ,kommunikationsintensiv”, wie der Kommunikationswissenschaftler Maximilian
Gottschlich betont [Gottschlich, 2007, 179]. Fachkenntnisse allein begriinden kein Vertrau-
en.

Von der US-amerikanischen Agency for Health Care Policy and Research wurde Mitte der
1990er Jahre das Modell einer tragfahigen Partnerschaft (,sustained partnership”) entwickelt,
in dem das Vertrauen zum Arzt ebenfalls eine zentrale Rolle spielt [Leopold /Cooper/Clancy,
1996; Brody/Brody, 2002, 252]. Weil der Patient den Arzt fiir glaubwiirdig und verldsslich
hilt, hat er Vertrauen, dass dieser in seinem Interesse handelt. In diesem Zusammenhang
wird in der Placeboforschung auch das Loyalitdtsverhdltnis, das Arzt und Patient eingehen,
diskutiert [Spiro, 1986, 239 f.]. Vertrauen ist ein wichtiger Parameter fiir den Erwartungsef-
fekt, der als einer der Erkldrungen fiir den Placeboeffekt angesehen wird [Kirsch, 1997].

9.2.2 Empathie

Empathie kann verschieden definiert werden. Eine Forschergruppe [Mercer/Reynolds, 2002]

versteht darunter die Fihigkeit,

4 die Situation, die Perspektive und die Gefiihle des Patienten sowie die Bedeutungen, die
damit verkniipft sind, nachzuempfinden. Ein rein rationales Verstindnis allein reicht
nicht aus.
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4 dieses Verstehen zu kommunizieren und seine Richtigkeit zu iiberpriifen;
4 auf der Basis dieses Mitempfindens dem Patienten therapeutisch zu helfen.

Empathie ist mehr als Mitleid und ldsst sich nicht auf den kognitiven Aspekt reduzieren. Zahl-
reiche bildgebende Untersuchungen belegen, dass bei empathischen Menschen, wenn sie
Menschen erleben, die Schmerzen empfinden, die gleichen Hirnareale aktiviert werden, wie
z. B. bei Menschen, die an Schmerzen leiden. Hirnphysiologisch kommt es dabei zu einer Art
stellvertretenden bzw. geteilten Emotionsempfindung. Empathische Menschen erleben das
Leiden (z. B. Schmerz) eines anderen daher auch viel umfassender und eindriicklicher als sol-
che, die rational die Perspektive anderer einnehmen [Decety/Ickes, 2009]. Empathie wird da-
her im Englischen als ,feeling with gekennzeichnet (im Gegensatz zu ,feeling for”). Unter-
suchungen zeigen aber auch, dass hirnphysiologische Verdnderungen an ganz bestimmte Be-
ziehungsqualititen gebunden sind. So bleiben typische empathische Empfindungen aus,
wenn zum anderen Menschen ein misstrauisches oder affektiv neutrales Verhaltnis besteht.
Empathie beeinflusst den Behandlungserfolg positiv. Um empathisches Verhalten von
Arzten aus der subjektiven Perspektive von Patienten adidquat zu erfassen, werden in der For-
schung validierte Messverfahren angewandt.”4
In einer Fiille von empirischen Studien [Beckman/Frankel, 1984; Marvel/Epstein/Flowers
et al., 1999; Suchman/Matthews, 1988; Nightingale/Yarnold/Greenberg, 1991; Levinson/
Gorawara-Bhat/Lamb, 2000; Zachariae R et al., 2003; Mercer/Watt/Reilly, 2001; Maguire/Pit-
ceathly, 2002] konnte nachgewiesen werden, dass drztliche Empathie therapeutisch relevant
ist, indem sie z. B. in Hinblick auf den Patienten:
4 die Diagnosegenauigkeit verbessert,
die Adhédrenz’s erhoht,
das Vertrauen in den Arzt starkt,
den Patienten befdhigt, mit der aktuellen Krankheitssituation umgehen zu kénnen (,Pa-
tient Enablement”),
emotionalen Distress, also diejenigen Reize, die als unangenehm, bedrohlich oder tiber-
fordernd gewertet werden, abbauen hilft.

A ANNK

[

In einer explorativen Querschnittstudie [Neumann et al., 2007] mit onkologischen Patienten
wurde beispielsweise festgestellt, dass sich die subjektiv wahrgenommene drztliche Empathie
positiv auf den Grad der Depression und Lebensqualitdt der Patienten auswirkt.

9.2.3 Fachkompetenz

Wenn auch nicht an erster Stelle im Patientenranking, doch sehr weit oben in der Prioritdten-
liste steht die drztliche Fachkompetenz, die allerdings der psychosozialen Kompetenz, die oft

74 Eine solche standardisierte Messung arztlicher Empathie bietet z. B. ein von schottischen Wissenschaftlern
entwickelter Fragebogen (Consultation and Relational Empathy Measure = CARE). Dieses Verfahren wurde
von der Arbeitsgruppe um Mercer auf breiter theoretischer und empirischer Basis entwickelt. Es liegt inzwi-
schen auch eine deutsche Fassung vor, deren Validitat in einigen Studien bereits erfolgreich getestet wur-
de. Weiterhin ist auf die Empathic Concern Scale des Interpersonal Reactivity Tests und die Balanced Emo-
tional Empathy Scale zu verweisen, mit deren Hilfe auch signifikante Korrelationen mit bestimmten Hirn-
regionen gefunden wurden.

75 Dieser Begriff hat den alteren Begriff ,,compliance” inzwischen weitgehend ersetzt.
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den Ausschlag fiir die Patientenzufriedenheit gibt, meist nachgeordnet ist [Hall/Dornam,
1988]. Gleichwohl ist die Einschdtzung der medizinisch-fachlichen Kompetenz nicht zu un-
terschatzen. Dieser Aspekt der Arzt-Patient-Beziehung soll daher kurz betrachtet werden. Eine
Befragung von 30.000 Patienten in 450 Arztpraxen kam beispielsweise zu dem Ergebnis, dass
von 66 % der Patienten in der drztlichen Versorgung die medizinisch-fachliche Kompetenz
besonders geschitzt wird [Dierks et al., 2001, 141]. An zweiter Stelle steht in der Patientenpra-
ferenz die griindliche Aufklarung iiber die Krankheit. In einer vergleichenden Studie zur Pa-
tientenerwartung in acht Lindern, bei der 3.540 Patienten befragt wurden, fanden Forscher
heraus, dass fiir 70 bis 80 % der Befragten es sehr oder duflerst wichtig war, dass der Arzt ihres
Vertrauens seine Fachkompetenz stindig erweitert [Grol et al., 1999]. Zu einem dhnlichen Er-
gebnis kam eine neuere Studie iiber die Erwartung von Patienten an Heilpraktiker. Die fachli-
che Kompetenz wurde in diesem Fall ebenfalls an der Bereitschaft festgemacht sich weiterzu-
bilden. 60 % der Befragten maflen diesem Merkmal eine hohe Bedeutung bei [Kdntopp,
2008].

Empirische Untersuchungen zur Patientenzufriedenheit zeigen, dass neben der subjekti-
ven Einschidtzung der Fachkompetenz noch weitere Aspekte eine Rolle spielen, auf die in die-
sem Zusammenhang aber nicht ndher eingegangen werden kann, z. B.:

4 Psychosoziale Kompetenz

Information und Aufkldrung

Praxisorganisation, administrativer Aufwand
Erreichbarkeit, Zugdnglichkeit und Verfiigbarkeit
Individuelle Kosten

Finrichtung und Ausstattung
Qualitdtsmanagement

Behandlungsergebnis

Versorgungskontinuitat

AAMAMAMAMANANAN

9.3 Rollenverstandnis von Arzt und Patient

Die Art und Weise, wie Arzt und Patient ihre jeweilige Rolle einnehmen, tragt dazu bei, jene
Faktoren zu fordern oder zu mindern, die sich auf die medizinische Intervention auswirken.
Wie Arzt und Patient kommunizieren, ist dabei entscheidend. Im Gegensatz zu frither duflern
heute mehr und mehr Patienten den Wunsch, am Prozess der Entscheidungsfindung fiir eine
optimale Behandlung aktiv teilzuhaben. Viele Patienten nehmen sich dabei selbst in die Ver-
antwortung und sind bereit, Verantwortung fiir das eigene gesundheitsrelevante Verhalten zu
ibernehmen. Dies erleichtert einerseits die Zusammenarbeit von Arzt und Patient. Anderer-
seits fordert es den Arzt auch, weil sein Handeln vom Patienten kritischer bewertet wird und
er gegebenenfalls sich mehr rechtfertigen muss. Ein intensiver Austausch zwischen Arzt und
Patient kann aber das Vertrauensverhiltnis stirken und so jene Faktoren fordern, die dem Ge-
nesungsprozess zutraglich sind. Aus dieser Sicht ist das Rollenverstindnis von Arzt und Pa-
tient fiir den Placeboeffekt bedeutsam.

Je nach Titigkeitsfeld des Arztes und der Krankheitssituation (chronische Krankheit, Be-
findlichkeitsstorungen etc.) ergeben sich hinsichtlich der Relevanz und Bedeutung der Arzt-
Patient-Interaktion Unterschiede. Auch die Grundeinstellung des Arztes (s. Abb. 7) spielt eine
Rolle. Selbst die irrtiimliche Pseudo-Placebogabe - irrtiimlich im Sinne einer oft unkritischen,
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Grundeinstellungen des Arztes zur Wirkung des Placeboeffekts

A. Uberzeugt; arbeitet vorwiegend auf
Grundlage unspezifischer Effekte

B. Uberzeugt; setzt ihn ein als Ergénzung
zur Schulmedizin (z.B. zur Reduktion von
Nebenwirkungen)

C. Uberzeugt; halt ihn aber irrttimlich fur
spezifisch (leitliniengerechtes Vorgehen)

D. Skeptisch; setzt Placebo aber als thera-
peutische MaBnahme auf Wunsch des
Patienten ein

E. Nicht liberzeugt; gibt Placebo oder Pseu-
doplacebo aber als therapeutische MaR-
nahme (z.B. IglL-Leistungen)

Abb. 7: Grundeinstellungen des Arztes zur Wirkung des Placeboeffekts.

aber hdufig sehr tiberzeugend durchgefiihrten ,unwirksamen” Behandlung - kann eben doch
wirksam im Sinne eines Placeboeffektes sein. Bezeichnenderweise kommt hier die Personlich-
keit des Arztes mehr zum Tragen als seine wissenschaftlich rationale Grundausbildung. Dabei
handelt es sich um Wirkungen, die als additiv zu der ggf. von der evidenz-basierten Medizin
beschriebenen spezifischen Wirkung von z. B. Medikamenten verstanden werden konnen.
Das Paradoxon der Wirksamkeit unwirksamer Mafinahmen und das besonders ausgeprégte
soziale und kommunikative Profil einzelner Arzte in diesem Behandlungssektor sind fiir na-
turwissenschaftlich geprdgte Mediziner schwer zu akzeptieren, aber existent (vgl. auch die
vorherige Abb. 6). Es ergibt sich somit die Frage, ob {ibertrieben kritisch auf interne Validitét
der Wirksamkeit fixierte Arzte den additiven Gewinn durch die unspezifischen Effekte (u. a.
des Placeboeffektes) verschenken.

Je nach Haltung und Personlichkeit des Patienten ergeben sich ebenfalls unterschiedliche
Beziehungskonstellationen. Eine Studie [Coulter/Magee, 2003] aus dem Jahre 2003 kam bei-
spielsweise zu dem Ergebnis, dass nicht alle Patienten im gleichen Mafe eine aktive Rolle
wiinschen. Von 1.000 Patienten aus acht europdischen Landern, gaben mehr als die Hélfte

Gewiinschte Rolle des Patienten

10 % ,Ich sollte selbst entscheiden

Llch sollte die Entscheidung nach
einem Arztbesuch treffen”

B ,Mein Arzt und ich sollten gemein-
sam entscheiden”

B . Mein Arzt sollte die Entscheidung
nach einem Gesprach mit mir treffen”

,Mein Arzt sollte entscheiden”

Abb. 8: Ergebnisse einer europdischen Patientenbefragung 2002; nach Coulter/Magee, 2003.
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der Befragten an, dass sie als Patient in die Entscheidungsfindung eingebunden werden wol-
len (eher partizipativ). Knapp ein Viertel bevorzugte, die Entscheidung allein zu treffen. Ein
Viertel war bereit, diese ganz dem Arzt zu tiberlassen (eher paternalistisch — vgl. Abb. 8).

Patienten und ihre Angehorigen erwarten zunehmend eine Information tiber ihre Diag-
nose, den Krankheitsverlauf und die Therapiemdglichkeiten. Untersuchungen haben gezeigt,
dass sich Patienten eher an eine Therapie halten (i. S. einer besseren Therapie-Adhérenz),
wenn die Behandlung aus einer Konsensentscheidung von Arzt und Patient resultiert [Hayne
et al., 2007; Stewart, 1996; Stollberg, 2008]. Die Patienten zeigen in diesem Fall eine bessere
Akzeptanz gegentiber ihrer Erkrankung, leiden weniger unter den Symptomen ihrer Erkran-
kung und sind weniger depressiven Stimmungen ausgesetzt. Diesen wechselseitigen Prozess,
in dem Informationen ausgetauscht werden, um dann {iber einen Abwéagungsprozess zu einer
gemeinsamen Entscheidung zu gelangen, fiir die die beteiligten Partner gemeinsame Verant-
wortung tibernehmen, bezeichnet man auch als , shared-decision-making"”.

Allerdings fillt es manchen Arzten immer noch schwer, sich vom , traditionellen” Rollen-
verstandnis zu 16sen, indem sie medizinische Entscheidungen ohne partnerschaftliches Ein-
beziehen des Patienten treffen. Dennoch hat sich ein grundlegender Wandel vollzogen, so
dass die Ergebnisse einer Studie aus den frithen 1970er Jahren, nach der vielen Arzten das sub-
jektive Urteil der Patienten nach der getroffenen Entscheidung unerheblich scheint, fiir die
Gegenwart nicht mehr repriasentativ sein diirften [Koch, 1972; Kaplan et al., 1996].

Dass ein partnerschaftlich gestaltetes Arzt-Patient-Verhdltnis, auch unter Einbeziehung
des jeweiligen Lebenspartners, den Placeboeffekt maximieren hilft, belegen zahlreiche Studi-
en. Nach der Ubersichtsarbeit von Stewart (vgl. Tab. 5) erweist sich der Konsens von Arzt und
Patient in der Entscheidungsfindung als ,a key variable that influenced outcomes. [Stewart,
1995]“

Tab. 5: Therapeutische Auswirkungen eines partizipativen Arzt-Patient-Verhaltnisses, Stewart [1995],
modifiziert nach Moerman [2002], Tab. 4.1

Form der Patientenbeteiligung Nachgewiesene therapeutische Auswirkungen

Patient wird aufgefordert, mehr Fragen zu stellen  Angstreduzierung [Thompson et al.1990]

Patient bekommt mehr Informationen Veranderung physiologischer Parameter [Kaplan
et al., 1989]

Arzt gibt verstandliche Informationen in Verbin- Reduzierung der Krankheitssymptome [Heszen-

dung mit emotionaler Unterstiitzung Klemens/Lapinska, 1984]

Arzt und Patient stimmen in der Beurteilung des ~ Besserung der Symptome [Bass et al., 1986]
Gesundheitsproblems tiberein

Arzt zeigt Bereitschaft zum shared-decision making Angst wird reduziert [Fallowfield et al., 1990;
Fallowfield/Jenkins, 1999]

Gleichwohl ist in der Praxis zu berticksichtigen, dass nicht alle Patienten an der Entscheidung
beteiligt werden wollen und sich daher in einem paternalistischen Arzt-Patient-Verhiltnis am
wohlsten fiihlen. In diesem Fall kann der Arzt einen Placeboeffekt bewirken, indem er die
sautoritdre” Rolle, die ihm von Seiten des Patienten zugedacht wird, souverdn und iiberzeu-
gend einnimmt [Brody/Brody, 2002; Ausfeld-Hafter, 2007].
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9.4 Das therapeutische Setting

Das therapeutische Setting (die therapeutische Situation) ist heute weit entfernt, optimal fiir

den Placeboeffekt zu sein: es herrschen Arztmangel, ethohter Dokumentationsaufwand etc.

Dennoch sollen einige Punkte erwdhnt werden, die das therapeutische Setting unterstiitzen.
In einer medizinsoziologischen Studie [Schmaddel, 0.].] finden sich die folgenden Ratschld-

ge. Es geht dabei vor allem darum, wie die kontextuellen Rahmenbedingungen fiir eine drzt-

liche Praxis, insbesondere fiir das Sprechzimmer, im Sinne der Patientenzufriedenheit opti-

miert werden kénnen:

4 Die Ausgestaltung der Praxis sollte drztliche Kompetenz signalisieren.

4 Die Praxis sollte so eingerichtet sein, dass der Patient das Gefiihl vermittelt bekommt,
man gehe auf seine Bediirfnisse ein.

4 Das Sprechzimmer darf nicht den Eindruck erwecken, dass der Arzt sich hinter seinem
Schreibtisch verschanzt und eine Barriere zwischen sich und dem Patienten fiir notig halt.

4 Der Patient sollte wahlen kénnen, wie nahe er dem Arzt kommen, d. h. wie nahe er bei
ihm sitzen mochte.

Auflerdem spielen die Kompetenz und die Freundlichkeit des Personals eine Rolle.
Zur weiteren Optimierung der unspezifischen Effekte im therapeutischen Setting kénnen

folgende Hinweise (ohne Anspruch auf Vollstindigkeit) hilfreich sein:

4 Finden Sie heraus, inwieweit der Patient in die Entscheidungsfindung einbezogen sein
mochte (eher paternalistisches oder eher partizipatives Modell)

4 Zeigen Sie Interesse am Patienten und seinen Sorgen und Bediirfnissen, nicht nur verbal,
sondern auch nonverbal.

4 Haben Sie Geduld, nehmen Sie sich Zeit, zeigen Sie Zuwendung (,Empathie”) und schaf-
fen Sie Vertrauen.

4 Machen Sie - soweit fiir den Therapieerfolg sinnvoll - Diagnose und Therapie fiir den Pa-
tienten durchschaubar.

4 Vermeiden Sie abwertende Auferungen. Arbeiten Sie mit den Erwartungen des Patienten
- nicht gegen sie.

4 Geben Sie dem Patienten das Gefiihl, er kdnne selbst etwas gegen seine Erkrankung tun.

4 Betonen Sie die Wirksamkeit des angewandten therapeutischen Verfahrens.

4 Neben Lacheln, Aufmerksamkeit, Augenkontakt und allgemeiner Freundlichkeit erwarten
Patienten von Ihnen auch einen Handedruck zur BegriiBung oder bei der Verabschiedung.

4 Richten Sie Thr therapeutisches Umfeld patientenfreundlich ein.

4 Verweisen Sie auf Thre fachliche und psychosoziale Kompetenz (Wartezimmergestaltung,
Homepage u. A.).

9.5 Okonomische Faktoren

Eine relativ neue Hypothese besagt, dass auch der Preis fiir eine Behandlung oder fiir ein Me-
dikament, eine Variable des Placeboeffekts ist [Bains, 2009]. Eine neuere Studie [Waber et al.,
2008] hat z. B. gezeigt, dass ebenfalls die Hohe des Preises fiir ein Arzneimittel den Placeboef-
fekt beeinflussen kann. Im Rahmen einer Studie erhielten knapp 100 Teilnehmer leichte Elek-
troschocks. Dann bekamen sie ein Placebo. Die Hélfte der Teilnehmer erhielt dazu eine Bro-
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schiire, in der das Scheinmedikament als neues Schmerzmittel fiir 2,50 Dollar pro Pille ausge-
wiesen wurde. Die anderen erfuhren, dass die Tablette nur 10 Cent koste. Bei 85 % derjenigen,
die glaubten, ein teures Medikament zu nehmen, wirkte das vermeintliche Schmerzmittel.
Aber nur bei 61 % derjenigen, die das scheinbar billige Medikament nahmen, besserten sich
die Schmerzen. Das gibt einen Hinweis darauf, dass preiswerte Medikamente offenbar nicht
so gut wirken wie teure.

Dies zeigt sich bei der Umstellung von teureren Originalpraparaten auf preiswerte Generi-
ka. Im Rahmen einer Befragung an deutschen Hausarztpatienten berichteten 12 % tiber eine
schwiéchere Wirksamkeit und 13 % tiber neue Nebenwirkungen im Vergleich zum Original-
praparat [Himmel et al., 2005]. Der Skeptizismus der Patienten war besonders ausgepragt,
wenn sich die Patienten vom Arzt schlecht informiert fithlten und sie den Eindruck hatten,
dass Generikasubstitution zur Rettung des deutschen Gesundheitssystems erfunden und nun
auf ihrem Riicken ausgetragen wurde. Aber auch 46 % von den befragten Hausdrzten berich-
teten tiber Wirkungsunterschiede und 62 % tiber Unterschiede bei den Nebenwirkungen nach
Umstellung auf Generika [Simmenroth-Nayda et al., 2006]. So wurde explizit die Gleichwer-
tigkeit zwischen Belok zok® und Metoprolol® Generika angezweifelt. Einen wesentlichen Fak-
tor sehen Arzte in dem Gesprich mit dem Patienten und der zu leistenden Uberzeugungsar-
beit. Dieses Argument wiederum passt exakt zu den Angaben der Patienten, die bei Umstel-
lung auf Generika unzufrieden sind, weil sie sich unzureichend beraten fithlen. Man kann
davon ausgehen, dass bei ausreichender Uberzeugungsarbeit durch Arzte die Patienten auch
den preiswerteren Arzneimitteln vertrauen wiirden - ein weiteres Argument fiir die Rolle des
Arztes als Vermittler zur Wirkung und Vertréglichkeit von Arzneimitteln.

9.6 Der Zeitfaktor

Wie erfolgreich die Kommunikation zwischen Arzt und Patient verlduft, ist auflerdem vom
Faktor Zeit abhingig. Die Zeit, die Arzte einem Patienten widmen kénnen, ist in den letzten
Jahrzehnten aufgrund gesundheitsbkonomischer Entwicklungen weltweit geringer gewor-
den. Wie eine amerikanische Studie herausgefunden hat, hingt die Zufriedenheit des Patien-
ten und indirekt die Placeboreaktion damit zusammen, ob der Arzt sich aus Sicht des Kranken
ausreichend Zeit nimmt [Lin et al., 2001; Wilson, 1985; Morrell et al., 1986; Deveugele et al.,
2002, Stunder et al., 2008]. Doch nicht nur der Zeitaufwand fiir das Gesprach mit dem Patien-
ten ist entscheidend, sondern auch der Zeitpunkt, wann der Bericht des Patienten {iber seine
Symptome zum ersten Mal vom Arzt unterbrochen wird. Dass der Patient zu Beginn einer
Konsultation ausreden kann, ohne gleich vom Arzt unterbrochen zu werden, gilt inzwischen
als ein wichtiges Element patientenzentrierter Medizin. Eine quantitative und qualitative Se-
kundéranalyse von 137 Konsultationen bei 52 Allgemeindrzten anhand von Gesprachsauf-
zeichnungen kam zu dem Ergebnis, dass die ununterbrochene Eingangsredezeit des Patienten
im Mittel nur 11 bis 24 Sekunden dauerte [Wilm/Knauf/Peters/Bahrs, 2004; Langewitz et al.,
2002]. Die Gesamtzeit fiir die Konsultation lag bei 6 bis 11 Minuten. Bei der Studie kam zu-
dem heraus, dass die Unterschiede zwischen den Hausérzten recht grofd sind; dennoch neigen
viele Arzte offenbar dazu, den Patienten eher friih als zu spit zu unterbrechen. Die Unterbre-
chungen erfolgen meist, um Details der symptombezogenen Anamnese — zeitlicher Beginn
und Verlauf, Begleitsymptome - zu ergdnzen oder zu vertiefen. Eine ausfiihrlichere ununter-
brochene Eingangsredezeit des Patienten verlingerte im Ubrigen nicht die Gesamtzeit der
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Konsultation. Nach Einschdtzung der Autoren dieser Studie kann kein Zweifel daran beste-
hen, dass die Moglichkeit zu Beginn einer Konsultation ausreden zu kénnen, zur Zufrieden-
heit des Patienten beitragt und dass eine lingere Konsultationszeit nicht unbedingt notwen-
dig ist. Darauf deuten auch die Ergebnisse einer Schweizer Studie hin. Eine Arbeitsgruppe am
Kantonsspital Basel stattete 14 Arzte mit einer knappen Verhaltensanweisung und einer
Stoppuhr aus. Die Daten von 335 Patienten zeigen, dass 78 % der Patienten weniger als 2 Mi-
nuten fiir ihr Anliegen benétigten und nur 2 % ldnger als 5 Minuten sprachen. Als einzige so-
ziodemographische Variable zeigte das Alter einen Einfluss: Die 50- bis 87-Jdhrigen sprachen
im Schnitt 31 Sekunden ldnger als die 17- bis 29-Jahrigen [http://www.ch-forschung.ch/
index.php?artid=172, letzter Zugriff 3.11.2009].

Nicht nur fiir den Hausarzt, auch fiir den klinisch tdtigen Arzt kommen medizin-
soziologische Untersuchungen zu einem dhnlichen Schluss. , Trotz einer patientenorientier-
ten Grundhaltung”, so geht aus einer neueren Dissertation hervor, ,weist das drztliche Kom-
munikationsverhalten in Teilen in Richtung eines Aktiv-Passiv-Modells, in dem die Mitarbeit
des Patienten eingeschrankt ist.“ [Miiller, 2006]. Die Forderung nach geringen Wartezeiten
und ziigiger Terminvergabe (angesichts der heute nicht uniiblichen Wartezeiten auf einen
Facharzttermin zwischen zwei und drei Monaten) zusammen mit der Forderung nach mehr
Zeit in der Sprechstunde fiir die einzelne Konsultation gleicht unter den gegenwadrtigen ge-
sundheitspolitischen Bedingungen dem Problem der Quadratur des Kreises!

9.7 Bedeutung des Geschlechts des Arztes fiir die Arzt-Patient-
Interaktion

Die drztliche Kommunikation hat Einfluss auf die Zufriedenheit von Arzt und Patient, die Ad-
hérenz und das psychische und physische Wohlbefinden des Patienten [Stewart, 1995] und
kann tber ein partnerschaftlich gestaltetes Arzt-Patientenverhdltnis den Placeboeffekt ver-
starken (s. 0.). Unabhdngig vom medizinischen und professionellen Kontext verfiigen Frauen
iber einen anderen Kommunikationsstil als Mdnner: sie geben mehr tiber sich preis, vermit-
teln hdufiger und intensiver Signale der nonverbalen Kommunikation, muntern ihr Gegen-
tber zum Sprechen auf und unterbrechen ihre Gesprachspartner seltener [Roter et al., 2002].
Dies spiegelt sich auch im Verhalten von Arztinnen wider: sie gehen im Gesprich mit den Pa-
tienten und Patientinnen mehr auf psychosoziale Aspekte ein und bauen eher ein partner-
schaftliches Verhdltnis zu diesen auf als ihre mannlichen Kollegen und verzichten oft auf die
Betonung soziokultureller Statusunterschiede. Es gibt insgesamt mehr positive Gesprachsin-
halte und die Gespriche dauern etwas linger. Der Gesprichsstil der Arztinnen kann somit als
patienten-zentrierter gelten als derjenige ihrer mdnnlichen Kollegen, wiahrend der Informati-
onsgehalt etwa vergleichbar ist [Hall/Roter, 2002; Roter et al., 2002; Mast et al., 2008; Rabady/
Rebhandl, 2009, Schmidt Mast et al., 2009; Roter et al., 2006]. In einer Universitditsambulanz
waren die Patienten unabhdngig von ihrem eigenen Geschlecht stets zufriedener mit den
weiblichen Arztinnen, und neben dem hoheren Anteil psychosozialer Gesprichsanteile wur-
de auch der Besprechung von praventiven Mafinahmen eine grofiere Beachtung geschenkt
[Mast et al., 2007].

Es liegen nur wenige Studien vor, die Gesprdchsdyaden untersuchen, d. h. den Einfluss der
vier moglichen Geschlechterkombinationen auf die Gesprachsfiihrung und Zufriedenheit
[Schmidt Mast/Cronauer, 2009]. In einer Untersuchung an 167 Studenten und Studentinnen
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im Rahmen eines simulierten Arzt-Patienten-Gesprachs hatte beispielsweise ein teilnehmen-
der Gesprachsstil keinen Einfluss auf die Patienten einer mdnnlich-ménnlichen Dyade - bei
den Patientinnen jedoch war eine warmherzige Gesprichsfiihrung seitens der Arztin beson-
ders bedeutsam. Man vermutet, dass Patientinnen, die dem Arztberuf ein mannliches Bild zu-
ordnen, gerade von weiblichen Arztinnen ein besonders rollenkonformes Verhalten erwarten
[Mast et al., 2007]. Im Zusammenhang mit der typischen Geschlechterrolle ist wahrscheinlich
auch das am meisten konfliktbeladene Gesprich zwischen jiingeren Arztinnen und &lteren
Patienten zu sehen. Je ausgepréagter der Altersunterschied, desto grofier moglicherweise die
Unzufriedenheit der Patienten, hierzu gibt es widerspriichliche Befunde [Shah/ Ogden, 2006].
Hinzu kommt, dass sich in diesen Gesprichen das Verhalten der Arztinnen wandelt und die-
se mit mehr Dominanz und weniger Freundlichkeit — wahrscheinlich aus Unsicherheit - rea-
gieren [Hall et al., 1994].

Die genannten Aspekte lassen vermuten, auch wenn es dafiir keine konkreten Belege gibt,
dass weibliche Arztinnen die in Tabelle 5 genannten Aspekte in einem groferen Umfang in
ihrem Gesprachsstil einflieflen lassen [Rabady/Rebhandl, 2008] und moglicherweise damit
grofere Placebowirkungen erzielen. So fiel z. B. auf, dass médnnliche Versuchsteilnehmer an
einer Analgesie-Studie weniger Schmerzsymptome schilderten, wenn das Experiment von ei-
ner Frau geleitet wurde [Flaten et al., 2006] und weiblichen Akupunkteurinnen ein grofieres
Vertrauen entgegengebracht wurde als ihren mannlichen Kollegen [White et al., 2003]. Im Be-
reich der geschlechtsspezifischen Einfliisse auf den Placebo- und Noceboeffekt besteht erheb-
licher Forschungsbedarf [Klosterhalfen et al., 2009].

9.8 Soziokulturelle Aspekte der Arzt-Patient-Interaktion

Soziokulturelle Aspekte in der Medizin werden in den USA schon lange unter dem Aspekt der
»race, ethnic and social disparity” [Cooper et al, 2003] diskutiert. So wird berichtet, dass Pa-
tienten mit afro-amerikanischem Ursprung von weiflen Arzten weniger in Entscheidungen
einbezogen werden und andererseits diese Patienten ihren weien Arzten weniger Vertrauen
entgegenbringen und weniger zufrieden sind als weife Patienten mit weiflen Arzten [Institu-
tes of Medicine, 2003]. Bei Ethnien-konkordanten (Arzt und Patient beide afro-amerikani-
schen Ursprungs oder beide weif}) Visiten dauerte das Gesprach 2 Minuten ldnger, es wurden
mehr Gemeinsamkeiten und positive Einstellungen ausgetauscht, was sich vermutlich auf die
hohere Patientenzufriedenheit auswirkte [Cooper et al., 2003; Johnson et al., 2004]. Auch
wurde der Gesprdchsstil hdufiger als partizipativ im Vergleich zu nicht-konkordanten Arzt-Pa-
tientenkontakten [Cooper et al., 2003; Johnson et al., 2004] beurteilt. Neben der Hautfarbe
bzw. Ethnie ist allerdings der Aspekt des Sprachverstandnisses entscheidend, ob Arzt und Pa-
tient sich auf Anderungen in der Lebensfiihrung und der Medikation verstindigen konnen:
sprechen Arzt und Patient dieselbe Sprache, dann konnen sie sich besser iiber Lebensfithrung
einigen, besprechen aber scheinbare Selbstverstindlichkeiten wie Medikationswechsel weni-
ger intensiv als Arzte und Patienten, die durch eine Sprachbarriere gehemmt sind und diese
mit groflerem Zeitaufwand versuchen zu tiberwinden [Clark et al., 2004]. Fiir Europa ist die-
ser Bereich insbesondere fiir den Umgang mit Migranten als Patienten von besonderer Bedeu-
tung [Borde, 2009; Wachtler et al., 2005]. Im Rahmen von Interviews mit niedergelassenen
Arzten fanden Wachtler et al. [2005], dass die meisten Arzte in der Begegnung mit Patienten
aus anderen Kulturkreisen versuchen, die kulturelle Divergenz als solche aus dem Arzt-Patien-

167
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ten-Verhiltnis herauszuhalten. Barrieren und Verstandnisprobleme werden als individuelle
Schicksale erkannt, aber nicht systematisch aufgearbeitet.

Im Rahmen einer Untersuchung in Deutschland waren tiirkeistimmige Patientinnen mit
ihren Frauendrzten fast genau so zufrieden wie deutsche Patienten, aber deutlich weniger zu-
frieden mit der Information und Aufklarung [Borde, 2009]. Tirkeistimmige und deutsche Pa-
tientinnen duflerten dieselben Bediirfnisse an die Kommunikation mit dem Arzt. Als relevan-
te Einflussfaktoren auf diese Wiinsche missen neben dem Migrationshintergrund soziale
Schicht, Bildung, Alter und Einkommen berticksichtigt werden. Interessanterweise unter-
schieden sich die Krankheitstheorien zwischen den Landern: wihrend tiirkeistimmige Pa-
tientinnen eher duflere und psychosoziale Ursachen fiir ihre Erkrankung suchten, glauben
deutsche Patientinnen eher an innere Ursachen, wie z. B. erbliche Veranlagung. Im Hinblick
auf die Information trauen sich Migrantinnen oftmals nicht, bei Verstindnisfragen nachzu-
fragen [Borde, 2009]. Bei Patienten mit Migrationshintergrund und depressiven Symptomen
lassen sich — neben eventuellen Sprachproblemen - verschiedene Problempunkte identifizie-
ren, fiir die nach heutigen Standards im Gesundheitswesen keine Losungen vorgesehen sind:
kulturelle Unterschiede im Verstindnis von Trauer und Depression, Unkenntnis der oftmals
traumatischen Vorgeschichte und gleichzeitig mangelhafte Exploration derselben, sowie eine
dem Arzt selbst fremde Erwartungshaltung der Migranten [Lehti et al., 2009]. Daraus resultie-
ren nach Lehti et al. [2009] eine starke Zurtickhaltung vor medikamentdser Versorgung und
vermutlich eine nicht ausreichende Therapie. Auf dem Gebiet der drztlichen Kommunikation
mit Patienten mit Migrationshintergrund bzw. mit Patienten aus demselben oder einem an-
deren kulturellen und sozialen Umfeld als der Arzt selbst besteht erheblicher Forschungsbe-
darf [Holst, 2007]. Aufgrund der anzunehmenden nicht immer gelingenden Kommunikation
ist damit zu rechnen, dass hier eine Quelle von Unzufriedenheit seitens der Patienten und der
Arzte [Babitsch et al., 2008], Missverstindnissen und Ineffizienz im Gesundheitswesen liegt
[Holst, 2007].

9.9 Verbale und non-verbale Kommunikation

Der Placeboeffekt hdngt nicht zuletzt vom Kommunikationsverhalten des Arztes ab. Untersu-
chungen haben gezeigt, dass die Art und Weise, wie ein Arzt mit einem Patienten spricht, Ein-
fluss auf den Behandlungserfolg hat [Cousins, 1982; Balint, 1999; Stewart, 2004]. Es kommt
vor allem darauf an, die berechtigten und unberechtigten Angste der Patienten (z. B. vor
Krebs) ernst zu nehmen und in einem ausfithrlichen Gesprach darauf einzugehen [Bro-
dy/Brody, 2002, 68]. Medizinische Psychologen der Universitdt Leipzig haben die Médngel der
Arzt-Patienten-Kommunikation untersucht und geben konkreten Rat, um kompetent in Kli-
nik und Praxis zu kommunizieren zu konnen [Rockenbauch/Decker/Stobel-Richter, 2006].
Die dort dargestellten Strategien sind hier kurz zusammengefasst:

Ausdriicken von Empathie und Sorge

Hilfsbereitschaft in Einstellung und Verhalten zeigen

Akzeptieren und Wiirdigen kleiner Verinderungen

Auf verschiedenen Stufen der Behandlung Non-Adhidrenz antizipieren

Ambivalenz als normal akzeptieren

Ansprechen von Problemen bei der Adhédrenz

dem Patienten helfen, Hiirden zu antizipieren

AAMANMAMAMNANNAN
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Anderungen verhandeln, nicht diktieren

Betonen der Verantwortung des Patienten

Vermittlung von Wissen fiir den Patienten und seine Angehorigen
Erkunden der Hoffnungen, Erwartungen und Ziele des Patienten
Diskussion der Vor- und Nachteile der Behandlung

Direktes Kommunizieren und Feedback geben

Angste des Patienten ernst nehmen

Motivation fiir die Verdnderung besprechen und festhalten
Angemessen aufmunternder Umgang mit dem Patienten

A AAMAMAMAMANNANA

Weitere Studien zeigen, dass detaillierte Instruktionen und Ermutigungen den Placeboeffekt
unterstiitzen. Aufgrund der bisherigen Erkenntnisse wird vermutet, dass die gemessene Reak-
tion mit gerichteter Instruktion insgesamt groler sein wird, da die Erwartungshaltung hin-
sichtlich der Wirksamkeit diese wiederum verstérkt. In einer Studie an chirurgischen Patien-
ten wurde nach Randomisierung eine routinemafig versorgte Kontrollgruppe mit einer Grup-
pe verglichen, die in einem speziellen prioperativen Gesprach vom Andsthesisten tiber das
Wesen des postoperativen Schmerzes und die zur Minimierung des Schmerzes notwendigen
relaxierenden Methoden unterrichtet wurde. Bei der Auswertung stellte sich heraus, dass die
(tiber diese Studie nicht informierten) Chirurgen den informierten Patienten durchschnitt-
lich nicht einmal halb soviel Analgetika postoperativ gaben und sie zwei Tage frither aus dem
Krankenhaus entlie}en. [Egbert et al., 1964].

Die meisten nonverbalen Signale des Arztes, die zu mehr Zufriedenheit des Patienten mit
der Arzt-Patient-Beziehung fiihren, tragen auch zu hoherer Adhdrenz des Patienten in Hin-
blick auf die Anordnungen des Arztes bei. Im Einzelnen werden in der Forschung genannt:
vermehrter Blickkontakt bzw. vermehrtes Anblicken des Patienten, geringe Sitzdistanz zum
Patienten, offene Korperhaltung, Licheln, bekraftigendes Nicken und gezielt eingesetzte
Gestik [Friedman, 1979; Harrigan/Oxman/Rosenthal, 1985; Harrigan/Rosenthal, 1986;
Larsen/Smith, 1981, Harrigan/Rosenthal, 1983, Larsen/Smith, 1981, Burgoon/Hale, 1984;
Mehrabian, 1967, Harrigan/Oxman/Rosenthal, 1985; Roter/Frankel/Hall/Sluyter, 2006; Mast,
2007]. Nach einer neueren Studie wiinschen sich 78 % der amerikanischen Patienten, mit
Handschlag von ihrem Arzt begriifit zu werden. In diesem Zusammenhang soll unbedingt auf
die Bedeutung der korperlichen Untersuchung (z. B. Palpation, Auskultation und Reflexsta-
tus) fir den Aufbau einer tragfahigen Arzt-Patient-Beziehung hingewiesen werden. Dabei ist
auf situative und kulturelle Aspekte Riicksicht zu nehmen. Licheln, Aufmerksamkeit, Augen-
kontakt und allgemeine Freundlichkeit stehen ebenfalls bei den Patienten hoch im Kurs [Ma-
koul/Zick/Green, 2007]. Die Autoren dieser Studie raten daher den Arzten, nicht auf den Hin-
dedruck zu verzichten, um dem Bediirfnis der Patienten nach einer aus ihrer Sicht optimalen
Kommunikation nachzukommen und die drztliche Empathie damit ,nachdriicklich” unter
Beweis zu stellen.

9.10 Kommunikative Kompetenzen in der Aus- und Weiterbildung

Zum Erlernen einer erfolgreichen Arzt-Patient-Kommunikation, die auch fiir die Nutzung des
Placeboeffektes relevant ist, benennen Dahmer/Dahmer [1992] grundlegende Haltungen des
Arztes, die sowohl verbale als auch nonverbale Kommunikation mit einschliefien:
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Tab. 6: Troschke, 22004, 152 [nach Dahmer H, Dahmer J: Gesprachsfiihrung. Eine praktische Anlei-
tung. Thieme, Stuttgart 31992].

Grundlegende Haltung Verbal Nonverbal
Zuwendung zeigen Eingehen auf Sprechweise, Sprechtempo  Kérperliche Zuwendung, Distanzie-
und verbale Eigenheiten des Patienten rung, Signale der Aufnahmebereit-

schaft oder Beseitigung von Ablen-
kungsmoglichkeiten

Geduld haben Ausreden lassen, Sprechpausen, Formulie- Dauerhaftes Aufrechterhalten der
rungshilfen oder zusammenfassende Zuwendung, ausdauerndes Zuho-
Wiederholungen ren, Vermeiden von Ausweichhand-

lungen und Zeichen der Ungeduld

Vertrauen schaffen Eingehen auf geauRerte Beschwerden und Vermittlung von Zuverldssigkeit
Sorgen, Anbieten von Riickversicherungen, durch Piinktlichkeit, Einhaltung von
etwa durch die Betonung positiver Aspek- Zusagen
te und Information des Patienten

Warme fiihlen lassen Bestatigung, dass man die Probleme des  Kontaktférdernde MaRnahmen,
Patienten ernst nimmt, Mitgefiihl, Ver- freundliche BegriiBung, Spielzeug
meidung negativer Gefiihle fiir Kinder, Taktgefiihl bei korperli-

chen und seelischen Leiden

Angesicht der Bedeutung der drztlichen Empathie fiir den Placeboeffekt besteht die Notwendig-
keit, das Erlernen von Empathie mit Hilfe addquater Lehrmethoden in die drztliche Aus- und
Weiterbildung einzubeziehen, wie es z. T. schon in anderen Landern versucht worden ist. Ein
Beispiel ist Kanada, wo seit 1996 das sogenannte Physician Competency Framework existiert,
das 2005 noch einmal iiberarbeitet wurde [http://rcpsc.medical.org/canmeds/bestpractices/
framework_e.pdf, letzter Zugriff 14.4.09].

Mit der Novellierung der arztlichen Approbationsordnung im Jahre 2002 [Approbations-
ordnung fiir Arzte, 2002] wurden affektive Lehr- und Lerninhalte in Form von sozialen, kom-
munikativen und interpersonellen Kompetenzen zusdtzlich in die Ausbildung von Medizin-
studierenden aufgenommen. Fiir die Vermittlung derselben kann beispielsweise die Methode
des Rollenspiels einen wertvollen Einstieg bieten. Bei den hierbei simulierten Patienten-Arzt-
Kontakten [Nestel/Tierney, 2007, Dieckmann et al., 2008] werden den Studierenden neue Ein-
blicke in die Patienten- und Arztperspektive gewdhrt. Dies unterstiitzt den Lernprozess hin zu
einer Selbst- und Fremdeinschdtzung und ermdglicht somit eine nachhaltige Reflexion der
Patienten-Arzt-Begegnung. Als sehr wertvolle Erganzung und Erweiterung konnen von Bar-
rows Ende der sechziger Jahre erstmals beschriebene, sogenannte standardisierte Patienten
(SP) eingesetzt werden [Barrows, 1968; 1993; Nikendei et al., 2003]. SP sind nach ausreichen-
dem Training in der Lage, anhand von Rollenskripten selbst komplexe Krankheitsbilder und
Lebensgeschichten darzustellen. Die dadurch gebotene Bandbreite an fiir den spéteren Berufs-
alltag relevanten Simulationen von Patienten-Arzt-Begegnungen erdffnet den Studierenden
vielfltige Ubungsmoglichkeiten. Neben alltidglichen Standardsituationen kénnen dabei auch
solche dargestellt werden, welche realen Patienten nicht zumutbar (z. B. Uberbringen schwer-
wiegender Diagnosen) oder aus zeitlich-organisatorischen Griinden im Rahmen der Studen-
tenkurse nicht umsetzbar sind (z. B. Folge-Konsultationen im Therapieverlauf). Didaktisch
von herausragender Bedeutung und fiir den Lernerfolg von entscheidender Wichtigkeit ist die
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durch das Medium SP gebotene Moglichkeit eines strukturierten und professionellen Feed-
back beziiglich der Kommunikation und Interaktion [Bokken et al., 2009].

Ein frither Zugang zu affektiven Lerninhalten wird haufig durch integrierte Kursanteile
unter Leitung studentischer Tutorinnen und Tutoren (,peer-group learning“) wie POL-Semi-
naren (Problemorientiertes Lernen) [Kohle et al., 1999] oder Konzepten wie den Anamnese-
gruppen [Schiiffel et al., 2003] sowie im Rahmen von Balintgruppen fiir Studierende [Kohle et
al., 2003] erganzt. Eine Weiterfithrung dieser Impulse sollte evaluiert und in longitudinalen
Curricula umgesetzt werden. Entsprechendes gilt adaptiert fiir die Weiterbildung.

9.11 Zusammenfassung

Die Rolle des Arztes und des therapeutischen Settings spielt offensichtlich eine grof3e Rolle fiir
den Therapieerfolg und damit auch ganz wesentlich fiir den Placeboeffekt. Es bleibt festzustel-
len, dass es kaum zusammenfiihrende Forschung zu diesem Thema gibt. Ein Fazit aus der bis-
herigen Forschung zur Rolle des Arztes beim Therapieerfolg lautet, dass es in der medizini-
schen Praxis keine therapeutische Mafinahme ohne einen potenziellen Placeboeffekt gibt und
dass auch Noceboeffekte beachtet werden miissen [Jonas/Chez, 2004, Walach/Jonas, 2004].

Will man den Gesamt-Nutzen fiir den Patienten optimieren, so empfiehlt sich:

1. Die Steigerung der Qualitdt der Arzt-Patient-Interaktion durch folgende Schritte anzu-
streben:

— Das Vertrauen des Patienten zu gewinnen. Dies ist fiir den Arzt zwar , kommunikations-
intensiv”, aber zugleich entscheidend.

- Empathie zu entwickeln, weil sie den Behandlungserfolg positiv beeinflusst. Die Empa-
thie ist die Fahigkeit, die Situation des Patienten nachzuempfinden, dieses zu kommu-
nizieren und auf der Basis des Mitempfindens dem Patienten therapeutisch zu helfen.

- Fachkompetenz zu kommunizieren. Diese wird glaubwiirdig durch Weiter- und Fortbil-
dung, Psychosoziale Kompetenz, (Praxis)-Organisation, Ausstattung und Qualitatsma-
nagement aufgezeigt.

2. Adiquate Ausfiillung der Rollen von Arzt und Patient

Die Art und Weise, wie Arzt und Patient ihre jeweilige Rolle einnehmen, kann dazu beitra-

gen, jene Faktoren zu fordern, die sich auf die medizinische Intervention auswirken. Je

nach Téatigkeitsfeld des Arztes und der Krankheitssituation (z. B. chronische Krankheit, Be-
findlichkeitsstorungen) ergeben sich hinsichtlich der Relevanz und Bedeutung der Arzt-

Patient-Interaktion Unterschiede. Das Paradoxon der Wirksamkeit ,unwirksamer” Maf3-

nahmen bei besonderer Befihigung von Arzten mit hoher sozialer und kommunikativer

Kompetenz ist fiir naturwissenschaftlich gepragte Mediziner schwer zu akzeptieren, aber

existent. Es ergibt sich somit das Risiko, dass iibertrieben kritisch auf interne Validitét der

Wirksamkeit fixierte Arzte den additiven Gewinn durch die unspezifischen Effekte (u. a.

des Placeboeffektes) verschenken. Dem ist durch Aus- und Weiterbildung entgegen zu wir-

ken.

Fin partnerschaftlich gestaltetes Arzt-Patient-Verhiltnis, auch unter Einbeziehung des je-

weiligen Lebenspartners, hilft den therapeutischen Effekt zu maximieren. Gleichwohl ist

in der Praxis zu beriicksichtigen, dass nicht alle Patienten an der Entscheidung beteiligt
werden wollen. Man muss herausfinden, ob sich der Patient in einem paternalistischen

Arzt-Patient-Verhiltnis am wohlsten fiihlt.

m
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3. Ausgestaltung des therapeutischen Settings
Fir die Optimierung des therapeutischen Settings sind u. a. die Ausgestaltung der Praxis
und die Kompetenz sowie die Freundlichkeit des Personals wesentlich.

4. Verbesserung der verbalen und non-verbalen Kommunikation
Der Therapieerfolg hangt nicht zuletzt vom Kommunikationsverhalten des Arztes ab, des-
sen Pflege ebenso wie die Anwendung der korperlichen Untersuchung nachdriicklich
empfohlen wird. Sprach- und Kulturbarrieren sind so niedrig wie moglich zu halten.
Fiir die Umsetzung dieser Erkenntnisse spielen die soziodkonomischen, gesundheits- und
berufspolitischen Bedingungen sowie die Aus-, Fort- und Weiterbildung eine wichtige Rol-
le. Die derzeitigen Voraussetzungen sind nicht optimal.
Man verschenkt einen je nach Krankheitssituation und Personlichkeit beachtlichen Teil
der Behandlungsmoglichkeiten, wenn man das Placebo-Thema in Aus- und Weiterbil-
dung weiterhin vernachléssigt.
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10 Zusammenfassung und Perspektiven

10.1 Begrifflichkeiten

Der Terminus , Placebo” ldsst sich im medizinischen Sprachgebrauch erst seit etwas tiber 200
Jahren nachweisen. Dabei war das, was wir heute unter Placeboeffekt verstehen, nicht nur
Arzten, sondern auch Laien durchaus, wenngleich nicht als Begriff, so doch als Phinomen be-
reits seit der Renaissance bekannt. Erst im zweiten Drittel des 18. Jahrhunderts wurde diese Er-
scheinung, oder wenigstens ein Teilaspekt davon, mit dem Wort ,Placebo” umschrieben.

Der in dieser Stellungnahme verwendete weitgefasste Placebobegriff umfasst die Gabe ei-
nes Placebomedikaments bzw. den Einsatz einer Placeboprozedur, den Einfluss des Behand-
lungsumfeldes, die Erwartungen des Patienten und des Arztes und die unterschiedlich gelun-
gene Arzt-Patienten-Interaktion.

Als echte oder reine Placebos werden Scheinmedikamente bezeichnet, die nur eine phar-
makologisch unwirksame Substanz und gegebenenfalls auch Hilfsstoffe wie Geschmackskor-
rigentien oder Farbstoffe enthalten. Bei Pseudo-Placebos, auch ,unreine Placebos” genannt,
handelt es sich um pharmakodynamisch aktive Substanzen, die allerdings bei der Erkrankung
keine spezifische Wirksamkeit entfalten, entweder weil die Dosis zu niedrig ist oder die be-
handelte Erkrankung nach herrschender Lehrmeinung nicht darauf anspricht.

In der Forschung spielt diese Placebo-Variante eher selten eine Rolle, wihrend sie in der
taglichen Praxis von grofer Relevanz ist, da reine Placebos eher nur im Ausnahmefall einge-
setzt werden konnen. Im Gegensatz zu reinen Placebos konnen Pseudo-Placebos durch die
Pharmakodynamik der verwendeten Substanz bedingte spezifische unerwiinschte Therapie-
wirkungen hervorrufen. Die Abwigung zwischen reinem Placebo und Pseudo-Placebo sollte
in der tdglichen Praxis also neben anderen ethischen und rechtlichen Aspekten das Neben-
wirkungsprofil des Pseudo-Placebos beriicksichtigen.

Einen Uberblick tiber die Begriffe im Wortfeld Placebo bietet Tabelle 7.

10.2 Wirkungsmechanismen

Eine der wichtigsten Erkenntnisse der Forschung ist, dass Placebo- und Verumeffekt hirnphy-
siologisch und -anatomisch lokalisierbar sind. Der Placeboeffekt ist damit nicht auf ein blofles
Epiphdnomen reduzierbar. Da der Placeboeffekt nachgewiesenermafen eine somatische bzw.
(neuro-)biologische Basis hat, riickt somit die Frage seiner therapeutischen Relevanz mehr
und mehr in den Mittelpunkt. Zahlreiche Metaanalysen zeigen, dass der Placeboeffekt fiir vie-
le klinische Bilder therapeutisch relevant ist, fiir den einzelnen Patienten vorhersagbar ist er
aber (noch) nicht.

Es existiert bislang kein umfassendes Modell der Wirkungsmechanismen, das den Place-
boeffekt hinreichend erkldrt. Derzeit werden im Wesentlichen zwei — sich keineswegs aus-
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Tab. 7: Uberblick Giber die Begriffe im Wortfeld Placebo

Wirksamkeit der medizinischen Intervention

Bezeichnung

Reines Placebo

Unreines/Pseudo-Place-
bo

Aktives Placebo

Placeboreaktion

Placeboeffekt

Nocebo

Noceboeffekt

Pharmakologisch unwirksame Substanz
keine spezifischen Effekte hinsichtlich einer Verbesserung des Krankheits-
verlaufs

Pharmakologisch aktive Substanz
Keine spezifischen Effekte (fehlende Evidenz) fiir die betreffende Indikation

Pharmakologisch aktive Substanz

Keine spezifischen Effekte fiir die betreffende Indikation

Hervorrufung typischer Nebenwirkungen (Anwendung meist in klinischen
Studien)

Bruttoeffekt nach Gabe eines reinen, unreinen oder aktiven Placebos (Pla-
ceboeffekt + vermengte Effekte)

Nettoeffekt nach Gabe eines reinen, unreinen oder aktiven Placebos (Place-
boreaktion abziiglich vermengter Effekte)

Pharmakologisch unwirksame Substanz
es werden beim Patienten Befiirchtungen aufgebaut, durch die therapeu-
tische Manahme krank gemacht zu werden

Effekt bei Gabe eines reinen, unreinen oder aktiven Placebos (negativer Pla-
ceboeffekt)

schlieende - Erklarungsansdtze diskutiert: der assoziative (lerntheoretische) und der menta-
listische (kognitivistische). Beide Ansdtze decken sich mit den derzeit akzeptierten Definitio-
nen des Placeboeffekts als Bedeutungseffekt:

1. Gemafd dem assoziativen Ansatz sind Placeboeffekte das Resultat einer meist unbewussten

Lernerfahrung. Diese Lernerfahrung besteht in der Konditionierung auf eine bestimmte
psychische oder physische Reaktion, die mit der Gabe eines Placebos assoziiert ist. Place-
boeffekte sind demnach operant oder klassisch konditioniert. Vor allem die klassische
Konditionierung dient fiir zahlreiche Placeboeffekte (z. B. bei Schmerz, Depression, Par-
kinson, Immunsystem) als valides und zuverldssiges Erklarungsmodell. Wenngleich der
durch Lernen bedingte Placeboeffekt unbewusst (d. h. ohne Wissen des Patienten) zustan-
de kommt, ist er doch an die Wahrnehmung bzw. Interpretation durch den Patienten ge-
bunden.

. Nach dem mentalistischen Ansatz ist der Placeboeffekt ein Erwartungseffekt. Allgemein

geht man dabei von einem positiven linearen Zusammenhang der Hohe der Erwartung
und des Effekts aus. Erwartungen an die Wirkung einer Intervention haben bisweilen kei-
nen pradiktiven Wert fiir das Auftreten des Effekts, was sich in entsprechenden Nullkorre-
lationen zeigt. Es mussen daher auch andere Kognitionen als Verursachungsgrofien in Be-
tracht gezogen werden. Eine solche Grofie scheint die Befindlichkeit des Patienten zu sein.
Der Grund dafiir ist, dass die Befindlichkeit einen viel unmittelbareren Einfluss auf die
Wahrnehmung des Kontexts ausiibt als z. B. eine Erwartung.

Trotz intensiver Forschungsbemiithungen und bedeutender Fortschritte sind die Mechanis-
men des Placeboeffekts nur teilweise gekldrt. Weitere Grundlagenforschung ist daher drin-

gend erforderlich.



10.5 Ethische Problematik — Empfehlungen

10.3 Formen des Placebos

Neben pharmazeutischen Darreichungsformen des Placebos existieren auch andere Formen.
Dazu gehoren beispielsweise interventionell-operative Methoden (z. B. Scheinakupunktur,
Scheinoperation) und psychosoziale Interventionen. Bei den medikamentdsen Formen sind
z. B. Unterschiede zwischen oraler und parenteraler Applikation zu beobachten. Bei Schein-
operationen, bei der es ebenfalls reine und unreine Formen zu unterscheiden gilt, sind insbe-
sondere der ethische und der rechtliche Aspekt zu beachten. Bei der Scheinakupunktur gibt es
penetrierende und nicht-penetrierende Verfahren. Bei der manuellen Medizin ist es vielfach
schwierig oder unmoglich eine Scheinintervention zu realisieren. Fiir Psychotherapiestudien
existieren Studiendesigns, die mit spezifischen Kontrollgruppen arbeiten.

10.4 Evidenz-basierte Medizin

Randomisierte, placebokontrollierte Studien sind auch mehr als 60 Jahre nach ihrer Einfiih-
rung Goldstandard beim Wirksamkeitsnachweis in der klinischen Priifpraxis. Placebo wird
dabei als methodisches Instrument benutzt, meist ohne den beobachteten Placeboeffekt ni-
her zu analysieren. Der Wirksamkeitsnachweis bedeutet also im engeren Sinne nur, dass nach
Verumgabe grolere Verdnderungen in den Zielgroflen auftreten als unter Placebo. Kann die-
ser Nachweis nicht erbracht werden, bedeutet das nicht, dass kein positiver Effekt unter der
Behandlung in den entsprechenden Studien beobachtet werden konnte. Vielmehr muss gera-
de dann, wenn im Verum- und Placeboarm deutlich Effekte beobachtet wurden, dariiber
nachgedacht werden, wie die Behandlung entsprechender Patienten gestaltet werden soll,
zum Beispiel mit dem Einsatz von Pseudo-Placebos.

10.5 Ethische Problematik — Empfehlungen
10.5.1 Klinische Studien

Da es bislang noch keine einheitlichen internationalen Richtlinien hinsichtlich der Placebogabe
in klinischen Studien gibt, die allgemein verbindlich sind, kann der Arbeitskreis Placebo des Wis-
senschaftlichen Beirats der Bundesdrztekammer lediglich eine Vereinheitlichung, die dringend
geboten ist, anmahnen. Ein Konsensus wird, wie ein Blick in die Literatur gezeigt hat, nur schwer
zu erzielen sein. Der Arbeitskreis hat sich in Hinblick auf eine Empfehlung an die zustdndigen In-
stitutionen auf eine Kompromisslosung geeinigt, die sich an der aktuellen Fassung der Deklara-
tion von Helsinki aus dem Jahre 2008 orientiert. Danach ist Placeboanwendung bei einwilli-
gungsfahigen Patienten (vgl. Kap. ,Nicht-einwilligungsfahige Personen) ethisch gerechtfertigt:
4 Wenn es keine andere wirksame Behandlung (,no current proven intervention”) gibt.
Ausnahmen sind moglich, wenn zwingende (,,compelling”) und wissenschaftlich schliis-
sige (,scientifically sound”) methodologische Griinde vorliegen, um die Wirksamkeit
und/oder Sicherheit einer Intervention zu bestimmen. Dazu kann auch die erforderliche
Stichprobengrofle bei seltenen Erkrankungen zdhlen.
4 Auch diirfen Patienten in der Placebogruppe nicht dem Risiko einer schweren oder irrever-
siblen Schéddigung (,,any risk of serious or irreversible harm®) ausgesetzt seien.
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Auflerdem kann Placebo zusitzlich zur Standardtherapie (add-on) gegeben werden.

Ein ,Scheineingriff” (sham surgery) ist nur dann vertretbar, wenn die Patientengruppe mit
Scheinoperation durch den Eingriff nicht dem Risiko einer schweren oder irreversiblen Sché-
digung ausgesetzt ist.

Die Ethikkommissionen haben die Aufgabe, im Zweifelsfall zu kldren, was z. B. in der Stu-
die als ,leichte Erkrankungen” bzw. ,minimales Risiko” angesehen werden kann. Auflerdem
missen diese Einrichtungen im Einzelfall bei ihren Entscheidungen abwigen, ob ein zusdtz-
liches Risiko durch Placebogabe durch den moglichen Erkenntnisgewinn gerechtfertigt ist.

Eine besondere Situation stellt die Erforschung des Placeboeffekts dar. Hierbei geht es da-
rum, die einzelnen Faktoren der Placebo-Reaktion zu untersuchen. Auch hier ist aus ethischer
Sicht die Einwilligung in eine Placeboanwendung bei einwilligungsfahigen Probanden bzw.
Patienten unabdingbar. Das damit verbundene ethische Dilemma der Probanden- oder Pa-
tiententduschung kann umgangen werden, indem man den Studienteilnehmer dariiber auf-
klart, dass die verabreichte Substanz (Placebo) dazu fithren kann, dass korpereigene Mecha-
nismen angestofien werden, die einen biologischen Effekt haben. Diese Aufkldrung ist wissen-
schaftlich korrekt und bezieht sich zum Beispiel auf die endogene Opiatausschiittung bei der
Placeboanalgesie.

Unabhingig von den vorstehenden Erwdgungen miissen die Patienten dariiber aufgeklart
werden, dass sie bei einer Zuteilung zur Placebogruppe gegebenenfalls keinen Nutzen aus der
Studienteilnahme ziehen kénnen.

10.5.2 Therapeutische Praxis

Da die experimentelle Placeboforschung zeigt, welchen Nutzen der Patient aus einer Placebo-

gabe ziehen kann (z. B. Verringerung von Nebenwirkungen), so hilt die Mehrheit der Mitglie-

der des Arbeitskreises aus ethischer Sicht die bewusste Anwendung von reinem Placebo oder

sogenanntem , Pseudo-Placebo” in der therapeutischen Praxis (aulerhalb Klinischer Studien)

durchaus fiir vertretbar, und zwar unter folgenden Voraussetzungen und unter Beachtung der

herrschenden Rechtsaufassung:

4 Fsist keine gepriifte wirksame (Pharmako-)therapie vorhanden.

4 Es handelt sich um relativ geringe Beschwerden und es liegt der ausdriickliche Wunsch
des Patienten nach einer Behandlung vor

4 Es besteht Aussicht auf Erfolg einer Placebobehandlung bei dieser Erkrankung.

Hohe Relevanz kommt dabei dem drztlichen Gesprich zu. Bei der erforderlichen Aufklarung
sollte der Patient {iber erwarteten Nutzen und Risiken informiert werden. Gegebenenfalls
kann der Patient dariiber informiert werden, dass die verabreichte Substanz (Placebo) dazu
fithren kann, dass korpereigene Mechanismen angestofien werden, die einen biologischen Ef-
fekt haben.

Da ein Placeboeffekt auch bei der Standardtherapie auftritt, hdlt es die Arbeitsgruppe in
ethischer Sicht fiir zwingend, die Erkenntnisse der Placeboforschung (siehe die Empfehlungen
im Kapitel ,Rolle des Arztes”) in der Praxis anzuwenden, um den Patienten optimal zu behan-
deln, Arzneimittelwirkungen zu maximieren, unerwiinschte Wirkungen von Medikamenten zu
verringern und Kosten im Gesundheitswesen zu sparen. Diese Kenntnisse miissen Arztinnen
und Arzten bereits in der Ausbildung sowie in der Fort- und Weiterbildung vermittelt werden.
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10.6 Rechtliche Problematik — Empfehlungen

10.6.1 Therapeutische Praxis

Beachtung der lex artis:

4

Nach der lex artis besteht grundsatzlich die Pflicht, eine wirksame Therapie anzuwenden
und dadurch gesundheitlichen Schaden vom Patienten abzuwenden oder Schaden zu be-
grenzen.

Das Unterlassen der Verumgabe fiihrt nur dann zur vollendeten Korperverletzung oder
Totung, wenn sich eine hierdurch verursachte Schidigung nachweisen lédsst. Dies ist un-
streitig, wenn die contra legem artis und gegen den Willen des Patienten unterlassene
Verumtherapie kausal zu einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes oder zum Ein-
tritt des Todes gekommen ist. Aber auch beim Unterlassen gebotener Schmerzlinderung
oder wenn sich der angegriffene Gesundheitszustand durch die Placebogabe im Unter-
schied zur hypothetischen Verumgabe nicht verbessert, sondern, wie z. B. bei chronischen
Erkrankungen, konstant bleibt, ist eine erfolgte Schiddigung in der Regel zu bejahen.
Stehen mehrere, praktisch gleichwertige Methoden zur Verfiigung, so z. B. der Einsatz von
Verum oder Placebo, darf der Arzt das nach seinem Ermessen am besten geeignete Mittel
bzw. Verfahren wéhlen. Eine Placebotherapie ist aber unzuldssig, wenn sie unter Aufler-
achtlassen grundlegender Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft erfolgt. Sie ent-
spricht nicht dem einzuhaltenden Qualitatsstandard, wenn es Interventionen gibt, die fiir
den Patienten erfolgversprechender und in der Wissenschaft unbestritten sind.

Stehen mehrere gleich geeignete Vorgehensweisen mit unterschiedlicher Risikoquote zur
Verfiigung, ist diejenige zu wéahlen, welche den Heilerfolg am besten gewdhrleistet und in
den damit verbundenen Nebenwirkungen am wenigsten schadigend ist. Dies gilt auch fiir
den Einsatz von Placebo. Die Anforderungen an die therapeutische Abwigung steigen mit
der Gefdhrlichkeit der Erkrankung bzw. des vorzunehmenden Eingriffs.

Ergibt sich im Laufe der Behandlung, dass die Placebogabe nicht ausreicht, muss sie, so-
weit die Moglichkeit besteht, durch ein Verum substituiert werden. Beziiglich des indivi-
duellen Heilversuches mit Placebogabe gilt, dass er per se nicht unzuldssig ist, sondern
dass er rechtlich nach den allgemeinen Grundsédtzen zu beurteilen ist.

Beachtung der Aufklarungspflicht

4

Im Rahmen der lex artis obliegt dem Arzt die therapeutische Pflicht, mit dem Patienten
das aus drztlicher Sicht Notwendige zu besprechen. Dies bedeutet, dass der Arzt bei Place-
boeinsatz tiber Nutzen und Risiken informieren muss, wenn mehrere Behandlungsarten
mit jeweils unterschiedlichen Belastungen bzw. Chancen zur Verfiigung stehen.

Es ist im Grundsatz unumstritten, dass der Patient iiber den Verlauf der Placebotherapie,
ihre Erfolgsaussichten und Risiken sowie mogliche Behandlungsalternativen, soweit sie
mit wesentlich anderen Belastungen und Chancen verbunden sind, aufzukldren ist. Das
Ziel der drztlichen Aufkldrung, dem Patienten zu ermdglichen, das Fiir und Wider der Pla-
cebotherapie abzuwiégen und so eine frei bestimmte Einwilligung zu ermoglichen, setzt
eine gezielte Information tiber Art, Tragweite und Folgen der Behandlung voraus. Die Un-
terrichtung des Patienten muss sich im Rahmen des fiir den Arzt Moglichen und Zumutba-
ren halten. Zugleich kann sein gesundheitliches Wohl weder aus der Sicht des Arztes noch
eines verstandigen Dritten, sondern nur aus der Sicht des Patienten bestimmt werden.
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Die Aufklarungspflicht kann nur in eng begrenzten Féllen eingeschrankt werden. Unter
der Bezeichnung ,therapeutisches Privileg” wird kontrovers diskutiert, ob die Aufklé-
rungspflicht des Arztes ihre Grenze findet, wenn der psychische Zustand des Patienten zu
einer Gefahrdung der Heilungsaussichten fiihren konnte. Eine vergleichbare Argumenta-
tion kann erwogen werden, wenn der Arzt ein Placebo einsetzen mochte, dessen Wirk-
samkeit gerade darauf beruht, dass der Patient nicht weif3, ein Placebo zu erhalten, und
andere erfolgversprechende Therapien nicht bestehen oder im Einzelfall nicht angewen-
det werden konnen.

Existiert die Moglichkeit einer Verumtherapie und der Patient besteht darauf, ist der Pla-
ceboersatz grundsitzlich unzuldssig. Aufert sich der Patient nicht von sich aus, darf der
Arzt dieses Schweigen nicht als Blankobevollméchtigung auch fiir den Placeboeinsatz in-
terpretieren. Vielmehr muss er iiber das weitere medizinische Tun bzw. Unterlassen dem
Patienten eine Grundinformation erteilen, die geprégt ist von der Pflicht des Arztes, mit
seinem Wissen tiber den Gesundheitszustand des Patienten und den hieraus resultieren-
den Folgen behutsam umzugehen

Ein Zurtickhalten von Informationen tiber die Erkrankung und die Placebogabe ist nur un-
ter strikter Abwédgung der ggf. kollidierenden Interessen zuldssig. So z. B., wenn die voll-
standige Aufklarung tiber die erforderlichen therapeutischen Schritte oder die hiermit ver-
bundenen Risiken ernsthaft das Leben des Patienten gefdhrden wiirden oder wenn die
konkrete Gefahr schwerer Schéden fiir die Gesundheit des Patienten besteht.

Auf die Grundaufkldrung kann der Patient nicht wirksam verzichten - selbst wenn es um
einen Placeboeinsatz geht. Etwas anderes gilt nur bei Therapiebegrenzung oder Therapie-
abbruch infolge Aussichtslosigkeit bei infauster Prognose oder wenn selbst die Grundauf-
klarung zu schwerwiegenden Schidden auf Patientenseite fiihren wiirde.

10.6.2 Klinische Forschung

Generelle Zuldssigkeit

4

Der Placebogabe fehlen kraft Definition die pharmazeutische Wirksamkeit bzw. die Merk-
male des Medizinproduktes. Demzufolge wird Placebo in klinisch kontrollierten Arznei-
mittelstudien oder auch bei Medizinproduktestudien zuldssigerweise als Vergleichspréapa-
rat eingesetzt

Hat der Proband bzw. der Patient rechtswirksam in die Moglichkeit der Teilnahme in der
Kontrollgruppe mit Placeboeinsatz eingewilligt, so entfillt eine Strafbarkeit.

Einschrankungen

4

Nach herrschender Rechtsauffassung ist bei vergleichenden Therapiestudien die Placebo-
vergabe an die Kontrollgruppe in der Regel nur zuldssig, wenn eine Standardtherapie
nicht existiert oder bei blofen Befindlichkeitsstérungen, sonst ist die Standardtherapie fiir
die Kontrollgruppe unerlésslich.

Es ist allgemein anerkannt und kommt sowohl im AMG wie im MPG klar zum Ausdruck,
dass die blof3e Einwilligung nicht ausreichend ist, sondern eine vorherige Aufklarung des
Probanden, insbesondere iiber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken des Eingriffs er-
forderlich ist. Der Umfang der Aufklarung steht i.d.R. in einem umgekehrten Verhiltnis
zum Nutzen des Eingriffs: Je geringer der Nutzen fiir den Probanden ist, desto umfassen-
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der muss aufgekldrt werden. Je grofier die Risiken sind, je mehr Handlungsalternativen zur
Verfligung stehen, desto ausfiihrlicher muss die Aufklarung sein. Besonders ausfiihrlich
hat die Aufklarung bei rein wissenschaftlichen Versuchen zu sein. Regelmdfliig geht sie
iiber die Information bei einer Behandlung hinaus.

4 Fiur Klinische Studien gilt, dass die Probanden zwar tiber das Prinzip der Zufallszuweisung,
nicht aber dariiber aufgeklart werden miissen, welcher der verschiedenen Gruppen sie an-
gehoren.

10.7 Nicht-Einwilligungsfahige

Die Placeboanwendung bei Nicht-Einwilligungsfahigen Minderjahrigen und Erwachsenen ist

unter bestimmten Voraussetzungen moglich und wird in klinischen Studien wie auch der all-

taglichen Praxis mitunter angewandt. Zur Anwendung in der Praxis existieren aber keine em-
pirischen Studien. Neben den ethischen und rechtlichen Fragen, wie sie in den Kapiteln

,Ethik” und , Recht” erldutert worden sind, ist weiterhin zu beachten:

1. Nicht-Einwilligungsfahige Minderjahrige wie Erwachsene stellen eine Personengruppe
dar, die aufgrund ihrer Partizipationseinschrdnkungen einer besonderen Aufmerksamkeit
und Fiirsorge bediirfen.

2. Sie dirfen im Hinblick auf den medizinischen Fortschritt weder benachteiligt noch von
diesem ausgeschlossen werden, sondern haben, wie Einwilligungsfahige, ein Recht auf
Teilhabe an zeitgemiflen, wissenschaftlich begriindeten Behandlungsmafinahmen.

3. Nach derzeitiger Rechtslage diirfen erwachsene Nicht-Einwilligungsfahige in klinische
Studien nur einbezogen werden, wenn dadurch fiir sie ein individueller Nutzen erwartet
werden kann. Hingegen ist die Einbeziehung Minderjdhriger in derartige Studien unter
den engen Voraussetzungen der §§ 40 Abs. 4, 41 Abs. 2 AMG gestattet.

4. Es wird empfohlen, die nicht-einwilligungsfahigen Erwachsenen mit nicht-einwilligungs-
fahigen Minderjdhrigen im Hinblick auf Placebos in Studien grundsitzlich gleichzustel-
len. Dies bezieht sich sowohl auf den Einschluss in placebokontrollierte Studien als auch
auf die Anwendung von Placebos in der Alltagspraxis.

5. Gleiches gilt fiir die Gruppe der kurzfristig nicht-einwilligungsfahig gewordenen Personen.

10.8 Rolle des Arztes

Die Rolle des Arztes und das therapeutische Setting sind wichtig fiir den Therapieerfolg und
damit auch ganz wesentlich fiir den Placeboeffekt. Es bleibt festzustellen, dass es kaum zusam-
menfiihrende Forschung zu diesem Thema gibt. In der medizinischen Praxis gibt es keine the-
rapeutische Mafinahme ohne einen potentiellen Placeboeffekt. Auch Noceboeffekte miissen
beachtet werden.

Will man den Gesamt-Nutzen fiir den Patienten optimieren, so empfehlen sich folgende
Mafinahmen:
1. Verbesserung der Qualitdt der Arzt-Patient-Interaktion
2. Adiquate Ausfiillung der Rollen von Arzt und Patient
3. Angemessene Ausgestaltung des therapeutischen Settings
4. Verbesserung der verbalen und non-verbalen Kommunikation
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Man verschenkt einen je nach Krankheitssituation und Personlichkeit beachtlichen Teil der
Behandlungsmoglichkeiten, wenn man das Placebo-Thema in Aus- und Weiterbildung wei-
terhin vernachldssigt.

10.9 Fazit

Da der Placeboeffekt auch bei jeder, auch bei einer Standardtherapie auftritt, hilt es die Ar-
beitsgruppe fiir absolut notwendig und dringlich, Arztinnen und Arzten bereits in der Ausbil-
dung sowie in der Fort- und Weiterbildung Kenntnisse der Placeboforschung zu vermitteln,
um Arzneimittelwirkungen zu maximieren, unerwiinschte Wirkungen von Medikamenten zu
verringern und Kosten im Gesundheitswesen zu sparen. Erinnert sei in diesem Zusammen-
hang an den Aphorismus des Hippokrates (ca. 460-ca. 370):
,Der Arzt muss nicht nur bereit sein, selber seine Pflicht zu tun, er muss sich auch die Mit-
wirkung des Kranken, der Gehilfen und der Umstdnde sichern”.
Auflerdem miissten zukiinftig noch folgende offene Fragen in der Placeboforschung be-
antwortet werden:
4 Treten Placeboeffekte bei unterschiedlichen Indikationen bzw. Krankheiten verschieden
héufig auf?
4 Wie Kklinisch bedeutsam sind die verschiedenen Placeboeffekte hinsichtlich Grofle und
Dauer?
4 Lassen sich Placeboresponder beziiglich besonderer psychologischer Funktionsprofile un-
terscheiden (z. B. hinsichtlich der Selbstregulation) und im Voraus erkennen?
4 Nivellieren iiberkritische Arzte die Wirkung und Vertriglichkeit spezifischer Therapien
durch unbeabsichtigtes Auslosen des Noceboeffekts?
4 Ist der Placeboeffekt in der therapeutischen Praxis grofRer als in klinischen Studien?
4 Entspricht der Verum-Effekt im kontrollierten Versuch demjenigen in der therapeutischen
Praxis?
4 Wie ist die Erfolgsrate von Placebo-Anwendungen bei Arztinnen und Arzten verteilt und
welche Eigenschaften weisen die Erfolgreichsten unter ihnen auf?
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Active control studies

Add on

Adhérenz

Aktive Placebos

Balanciertes Placebo-Design

CIOMS-Richtlinie
Compliance
EbM-Kriterien

Echte Placebos

Equipoise
Good Clinical Practice

Heilversuch

Wenn eine Teilnehmergruppe den zu testenden neuen Wirkstoff

und eine Kontrollgruppe ein etabliertes Medikament (aktives

Medikament) erhilt. In der Studie werden Wirkung und Vertrag-

lichkeit der beiden Wirkstoffe miteinander verglichen.

Wenn es zur Behandlung einer Krankheit bereits wirksame Préa-

parate gibt, werden neue Wirkstoffe in der Priifung im Rahmen

einer Zusatzbehandlung (,,add-on“) eingesetzt:

4 Testgruppe A bekommt Priparat X (auf dem Markt bereits
etabliert) + Placebo

4 Testgruppe B bekommt Pridparat X + Verum (das neue Pripa-
rat)

Befolgung drztlicher Anweisungen (friiher als ,, Compliance” be-

zeichnet)

Aktive Placebos enthalten pharmakologische Agentien, die typi-

sche Nebenwirkungen eines Medikaments simulieren.

Kombination von Instruktion und Intervention in einem spe-

ziellen Design: 2 x 2 (Pharmakon, Placebo) (Erwartung, keine Er-

wartung)

International Ethical Guidelines for Biomedical Research Invol-

ving Human Subjects des Council for International Organiza-

tions of Medical Sciences (CIOMS) in Genf

Heute meist durch den Begriff ,Adhdrenz” ersetzt

Kriterien, die dem Verfahren der Evidence Based Medicine ent-

sprechen

Als echte oder reine Placebos werden Scheinmedikamente be-

zeichnet, die nur pharmakologisch unwirksame Substanzen und

gegebenenfalls auch Hilfsstoffe wie Geschmackskorrigentien

oder Farbstoffe enthalten, um die Ahnlichkeit mit dem Verum

herzustellen.

Vermutete Gleichwertigkeit der zu priifenden Therapie

International anerkannte, nach ethischen und wissenschaftli-

chen Gesichtspunkten aufgestellte Regeln fiir die Durchfithrung

von klinischen Studien.

Versuch, einem Individuum oder einer beschrinkten Gruppe

von Individuen auf dem Wege einer neuartigen Behandlungsme-

thode bzw. unter Anwendung einer Standardbehandlung aufler-

halb deren tiblicher (bzw. zugelassener) Indikation Hilfe zukom-

men zu lassen.
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Informed consent

Klinische Priifung

Kontexteffekte

Kontrollgruppe

Meaning response

Metaanalyse

Nicht-Einwillungsfahige

Einwilligungserkldrung des Patienten in eine Behandlung oder
Klinische Studie nach Aufkldrung
Untersuchung mit dem Ziel, klinische, pharmakologische und/
oder sonstige pharmakodynamische Wirkungen von Priifprapa-
raten zu erforschen oder nachzuweisen und/oder Nebenwirkun-
gen von Priifprdparaten festzustellen und/oder die Resorption,
die Verteilung, den Stoffwechsel und die Ausscheidung von Priif-
prdparaten zu untersuchen, mit dem Ziel, deren Bedenklichkeit
oder Unbedenklichkeit herauszufinden.

Kontexteffekte sind therapeutische Effekte, die beim Patienten

im Kontext der Intervention entstehen.

Aktive Kontrolle: Vergleich der zu testenden Intervention mit

einer Standardintervention

Nullkontrolle (zero control, natural control): Vergleich der zu

testenden Intervention mit keiner Intervention (Natiirliche Ver-

laufskontrolle)

Historische Kontrolle: Vergleich der zu testenden Intervention

mit Daten aus fritheren Untersuchungen

Wartegruppenkontrolle: Vergleich der zu testenden Interven-

tion mit einer noch nicht behandelten Interventionsgruppe

Placebokontrolle: Vergleich der zu testenden Intervention mit

einer Placebogabe

Add-on-Kontrolle: Vergleich der zu testenden Intervention mit

einer Standardintervention plus Placebo oder Standardtherapie

plus zu testende Intervention.

Wortlich tibersetzt: ,Wirkung der Bedeutung”. Gemeint sind Ef-

fekte, die aufgrund der Bedeutung, die eine Intervention fiir eine

Person hat, zustande kommen.

Quantitative, zusammenfassende Analyse von Originalarbeiten,

bei der jedes Einzelstudienergebnis in die Analyse mit einbezo-

gen wird.

1. Minderjihrige, die aufgrund ihres kognitiven und emotiona-
len Entwicklungsstandes noch nicht tiber die erforderliche
Einsichts- und Entscheidungsfihigkeit verfiigen, die fiir ei-
nen informed-consent erforderlich ist.

2. Menschen aller Altersgruppen mit einer geistigen Behinderung,
wenn deren kognitive und willentliche Fahigkeiten nicht
hinreichend entwickelt sind, um einen autonomen Entschei-
dungsprozess (hier Zustimmung nach einer sachgerechten
Aufkldrung) zu vollziehen. In der Regel handelt es sich hier-
bei um Menschen, bei denen Einwilligungsfdhigkeit nie be-
stand.

3. Menschen aller Altersstufen, deren Einwilligungsfihigkeit
durch angeborene oder erworbene schwerwiegende sowie
ggf. fortschreitende oder reversible Erkrankungen nachhaltig
beeintrachtigt ist.
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Noceboeffekt Wiéhrend beim Placeboeffekt durch eine positive Erwartungshal-
tung, die durch eine Mafinahme, wie beispielsweise Medikamen-
tengabe oder operative Behandlung induziert wird, ein giinstiger
Einfluss auf den Krankheitsverlauf eines Patienten genommen
wird, stellt sich ein Noceboeffekt dann ein, wenn mit einer the-
rapeutischen Mafinahme eine negative korperliche oder kogniti-
ve Reaktion assoziiert wird.

Off-Label-Use Verordnung eines zugelassenen Fertigarzneimittels aufierhalb
des in der Zulassung beantragten und von den nationalen oder
europdischen Zulassungsbehorden genehmigten Gebrauchs, bei-
spielsweise hinsichtlich der Anwendungsgebiete (Indikationen),
der Dosierung oder der Behandlungsdauer.

Open/Hidden Paradigma  Verabreichung eines Verums in Unkenntnis des Probanden, um
den tatsdchlichen Verumeffekt von der Verumreaktion trennen
zu konnen.

Placebo Placebo wird hier nicht nur als ein Placebomedikament bzw. eine
Placeboprozedur verstanden, auch der Einfluss des Behandlungs-
umfeldes, die Erwartungen des Patienten und des Arztes und die
unterschiedlich gelungene Arzt-Patient-Interaktion werden be-
grifflich mit eingeschlossen.

Placeboeffekt Placeboeffekt ist Varianzanteil in der Placeboreaktion, der aus-
schlieBlich auf die Placebogabe zuriickzufiihren ist. Er ist not-
wendigerweise kleiner als die Placeboreaktion, weil er sich aus
der Subtraktion aller potenziellen konfundierenden Faktoren
vom Gesamteffekt errechnet.

Placeboreaktion Die Placeboreaktion spiegelt die gemessene Veranderung nach
Gabe von Placebo wider. Sie umfasst ein breites Spektrum von Ef-
fekten, die nicht alle interventionsspezifisch sind und daher als
vermengte Faktoren gesehen werden miissen.

Pseudo-Placebos Unreine oder Pseudo-Placebos enthalten eine oder mehrere
pharmakodynamische Substanzen, die jedoch nicht zur Wirk-
samkeit beitragen, entweder weil die Dosis zu niedrig ist oder
weil die Erkrankung oder das Symptom, fiir dessen Behandlung
sie gegeben werden, nicht darauf ansprechen.

Randomisierung Zufdllige Zuordnung der Patienten/Probanden zu den Therapie-
bzw. Experimentalgruppen

Randomized Controlled Bei einer randomisierten Studie erfolgt die Zuordnung zu einer

Trials (RCTs) Behandlungsgruppe (etwa Medikament A oder B) nach dem Zu-
fallsprinzip. Kontrolliert nennt man Studien, wenn die Ergebnis-
se in der Studiengruppe mit denen ohne Intervention oder einer
Kontrollintervention verglichen werden. Die Kontrollinterven-
tion kann eine Standardtherapie, eine weniger wirksame Thera-
pie oder auch eine Scheinintervention (Placebogabe) sein.

Regression zum Mittelwert (engl.: Regression to the mean) Statistisches Phdnomen, bei dem
die Zweitmessungen weniger extrem ausfallen als Erstmessun-
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Reine Placebos
(s. auch echte Placebos)

Reliabilitdt

Responder

Sham-Operationen/
Sham-Surgery
Standardtherapie

Therapeutisches Privileg
Therapeutisches Setting
Treatment as Usual

UAW

Unreine Placebos
(s. auch Pseudo-Placebos)

Validitét

Verblindung

Verum

gen. Zweitmessungen haben also die Tendenz zum Mittelwert,
d. h. sie fallen kleiner aus.

Als echte oder reine Placebos werden Scheinmedikamente be-
zeichnet, die nur eine pharmakologisch unwirksame Substanz
und gegebenenfalls auch Hilfsstoffe wie Geschmackskorrigen-
tien oder Farbstoffe enthalten.

Verldsslichkeit des Messergebnisses bzw. Ausmaf} von Zufallsfeh-
lern, die die Genauigkeit der wissenschaftlichen Messung beein-
trachtigen konnen, sowie das Ausmafl der Reproduzierbarkeit
von Testergebnissen.

Patienten, die auf eine Therapie oder eine Placebogabe besonders
ansprechen.

Eine nur scheinbar vorgenommene Operation mit minimalem
Eingriff, z. B. Hautschnitt mit nachfolgender Naht.

Allgemein angewandte und wissenschaftlich anerkannte Be-
handlung fiir eine bestimmte Erkrankung

Die Aufkldrungspflicht des Arztes findet ihre Grenzen, wenn der
psychische Zustand des Patienten zu einer Gefdhrdung der Hei-
lungsaussichten fithren konnte.

Spezifische Gestaltung der kontextuellen Bedingungen einer
Therapie

Bisher tibliche Standardbehandlung

Unerwiinsche Arzneimittelwirkungen, die auch bei Placebogabe
auftreten konnen, aber nicht mit dem Noceboeffekt verwechselt
werden diirfen.

Unreine oder Pseudo-Placebos enthalten eine oder mehrere
pharmakodynamische Substanzen, die nicht zur pharmakolo-
gisch induzierten Wirksamkeit beitragen, entweder weil die Do-
sis zu niedrig ist oder weil die Erkrankung oder das Symptom, fiir
dessen Behandlung sie gegeben werden, nicht darauf anspricht.
Giiltigkeit der Ergebnisse

Interne Validitat (Ceteris paribus-Validitdt): Studienergebnis
geht auf keine anderen Einflussgrofien als die gewidhlte Interven-
tion zuriick (keine Alternativerkldrungen)

Externe Validitat: Studienergebnis ist auf ein groferes Kollektiv
(z. B. Patientengruppen) sowie andere Untersuchungsbedingun-
gen (Ort, Zeit, Setting) verallgemeinerbar.

Einfach-: Gruppenzugehorigkeit ist dem Patienten nicht be-
kannt

Doppelt-: Gruppenzugehdrigkeit ist weder dem Patienten noch
dem Studienarzt bekannt

Dreifach-: Gruppenzugehorigkeit ist weder dem Patienten noch
dem Studienarzt oder dem Statistiker bekannt

Das zu priifende Arzneimittel
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12.1 Mitglieder des Arbeitskreises

Prof. Dr. med. Christian Biichel
Institut fiir Systemische Neurowissenschaften,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Prof. Dr. phil. Robert Jiitte

Leiter des Instituts fiir Geschichte der Medizin
der Robert Bosch Stiftung, Stuttgart
(federfithrend)

Dr. med. Ulrich Kiefaber
Arzt fiir Allgemeinmedizin, Sportmedizin, Psychotherapie
Praxisgemeinschaft Ensheim, Saarbriicken

Prof. Dr. med. Jorg Michaelis
IMBEI - Institut fiir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie u. Informatik, Mainz

Prof. Dr. med. Dr. phil. Helmut Remschmidt
em. Direktor der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
des Kindes- und Jugendalters der Philipps-Universitat Marburg

Dr. phil. Dipl.-Psych. Rainer Schneider

Freiburg und Psychologisches Institut,

Fachbereich Humanwissenschaften, Differentielle Psychologie
und Personlichkeitspsychologie der Universitdt Osnabriick

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Peter C. Scriba
em. Direktor der Medizinischen Klinik Innenstadt
der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

Frau Prof. Dr. jur. Brigitte Tag
Lehrstuhl fiir Strafrecht und Strafprozessrecht,
Rechtswissenschaftliches Institut, Universitat Ziirich
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Frau Prof. Dr. med. Petra Thiirmann
Direktorin des Philipp-Klee-Instituts fiir
Klinische Pharmakologie des HELIOS Klinikums Wuppertal

Prof. Dr. med. Thomas R. Weihrauch, FFPM
Facharzt fiir Innere Medizin und Gastroenterologie,
apl. Professor an der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf, Consultant Klinische Forschung

Frau Prof. Dr. med. Claudia Witt, MBA
Stellv. Institutsdirektorin, Institut fiir Sozialmedizin,
Epidemiologie und Gesundheitsokonomie, Charité, Berlin

Prof. Dr. med. Stephan Zipfel

Arztl. Direktor Abteilung Innere Medizin VI
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie,
Medizinische Universitatsklinik Tiibingen

Die Autoren bedanken sich bei den folgenden externen Sachverstiandigen fiir wertvolle
Anregungen und Unterstiitzung bei der Erstellung dieser Stellungnahme:

Frau Prof. Dr. med. Dr. phil. Nikola Biller-Andorno
Lehrstuhl fiir Biomedizinische Ethik, Ziirich

PD Dr. med. Johannes Buchmann
Klinik fiir Psychiatrie, Neurologie, Psychosomatik und
Psychotherapie im Kindes- und Jugendalter, Rostock

Prof. Dr. med. Elmar Doppelfeld
Vorsitzender des Arbeitskreises Medizinischer Ethikkommissionen, Kéln

Frau Dr. med. Margrit Féssler
Institut fiir Biomedizinische Ethik, Ziirich

Prof. Dr. med. Hanfried Helmchen
em. Direktor der Psychiatrischen Klinik der Freien Universitat Berlin

Prof. Dr. med. Hannsjorg W. Seyberth
em. Geschéftsfithrender Direktor des Zentrums fiir Kinder- und
Jugendmedizin der Philipps-Universitdt Marburg

Prof. Dr. med. Dr. phil. Urban Wiesing
Direktor des Instituts fiir Ethik in der Medizin, Tiibingen

Die Autoren danken Frau Ria Valerius, Sekretdrin Dezernat VI, die bei der organisatorischen
Betreuung des Arbeitskreises und der Erstellung des Manuskripts eine wertvolle Hilfe war.
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Geschiftsfiihrung

Frau Dipl.-Soz.-Wiss. Judith Berger

Dezernat VI (Leiter Dr. med. Gert Schomburg)
Bundesérztekammer

Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin

E-Mail: dezernat6@baek.de
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