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Der Vorstand der Bundesarztekammer hat in seiner Sitzung vom 25.03.2010 folgende Ausarbeitung
des Wissenschaftlichen Beirats zustimmend zur Kenntnis genommen:

Stellungnahme'

.Placebo in der Medizin*

! Mit den in dieser Stellungnahme verwendeten Personen- und Titigkeitsbezeichnungen sind, auch wenn sie aus Griinden der
besseren Lesbarkeit nur in einer Form auftreten, beide Geschlechter gemeint.



Stellungnahme ,,Placebo in der Medizin‘
Seite 2 von 150

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, daR es ein Blatt sei, zu

dem Mittel aber noch ein Spruch gehdére, und daf, wenn jemand diesen spreche, beim Gebrauch von

jenem das Mittel durchaus gesund mache; ohne den Spruch aber sei das Blatt nichts nitze.
Platon, Charmides 155C/156A, iibersetzt von L. Georgii

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

NEMORINO
Sul momento?

DULCAMARA
A dire il vero,

necessario € un giorno intero.

(Tanto tempo é sufficiente
per cavarmela e fuggir.)

NEMORINO
E il sapore?...

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

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

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 héufig, auch im iibertragenen 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 erkléren zu
konnen, was genau damit gemeint ist und — vor allem — wie Placebo funktioniert. Zudem denken die
meisten Arztinnen und Arzte bei diesem Begriff gleich an Klinische Studien, nicht aber an ihre eigene
therapeutische Titigkeit (Stichwort ,,Droge Arzt“). In der breiten Offentlichkeit wird der Begriff
»Placebo” héufig in gesundheitspolitischen Diskussionen verwandt, indem z. B. Heilverfahren mit
nicht zweifelsfreiem Wirksamkeitsnachweis als ,,Placebo-Medizin“ oder als ,,Pseudo-Placebo*
gekennzeichnet werden. Und in iibertragender Bedeutung findet man den Ausdruck ,,Placebo* fast in
allen anderen Lebens- und Politikbereichen.

Vieles wird (auch in Klinischen Studien) dem Placebo-Effekt zugeschrieben, was im strengen
wissenschaftlichen Wortgebrauch gar nicht darunter fallt (z. B. statistische Effekte, natiirlicher
Krankheitsverlauf). Lange Zeit hatte es den Anschein, dass die experimentelle Placebo-Forschung, die
in den letzten zwanzig Jahren zum Teil bahnbrechende Erkenntnissen tiber Wirkungsmechanismen 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 inzwischen ein Bewusstseinswandel
abzuzeichnen, nachdem nicht nur Fachzeitschriften, sondern auch populdre Medien (so z. B. das
Nachrichtenmagazin Der Spiegel mit einer Titelstory) die neuere Placeboforschung bekannter gemacht
haben. In der drztlichen Aus- und Weiterbildung wird dieses Phdnomen allerdings noch immer zu
wenig beriicksichtigt, wenn man von einigen Ausnahmen absicht. So war in Baden-Wiirttemberg ein
zweistlindiger Kurs iliber Placebo bislang fester Bestandteil der arztlichen Weiterbildung fiir den
Facharzt fiir Allgemeinmedizin.

Neuere Studien belegen, dass Placebo nicht nur in der klinischen Forschung als Kontrollgruppe 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 gelegentlich, teilweise auch héaufig Placebos einsetzen.
Schmerzen wurden am héaufigsten als Grund fiir eine Placebogabe angeben, danach folgen:
Schlaflosigkeit, depressive Verstimmung, Verdauungsstérungen. Eine neuere Schweizer Studie kommt
zu dem Ergebnis, dass nur 28 % der befragten Schweizer Hausérzte niemals Placebo einsetzen.
Diejenigen, die Placebo in ihrer Praxis anwenden, greifen groftenteils auf Pseudo-Placebos (57 %)
zurlick, eine Minderheit (17 %) verabreicht reine Placebos. Erstaunlich ist weiterhin, dass das
therapeutische Verhalten von den meisten Schweizer Arzten, die angaben, Placebo zu verwenden, in
ethischer Hinsicht weitgehend als unproblematisch angesehen wurde, solange es sich in ihren Augen
um ein partnerschaftliches Verhiltnis 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 ein Unkenntnis
dartiber, inwieweit eine Placebogabe in ethischer und rechtlicher Hinsicht erlaubt, vielleicht sogar
geboten ist. Dass der Placeboeffekt aber nicht nur an eine Placebogabe oder einen Scheineingriff
gebunden ist, sondern auch Bestandteil jeder medizinischen Behandlung 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 dynamisch 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 Bundesarztekammer den
Wissenschaftlichen Beirat im Juli 2007 damit beauftragt, einen Arbeitskreis ,,Placebo einzurichten.
Nach knapp zweijahriger Arbeit einer interdisziplindr zusammengesetzten Expertengruppe liegt nun
eine umfassende Stellungnahme vor, die beide Bereiche des Einsatzes von Placebo, Klinische Studien
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und alltdgliche therapeutische Praxis, gleichermaflen beriicksichtigt. Dabei wird nicht zuletzt auf die
ethische Problematik, aber auch auf die weniger bekannten rechtlichen Rahmenbedingungen detailliert
eingegangen. Das gilt insbesondere in Hinblick auf eine Sondergruppe, die Nicht-
Einwilligungsfahigen, 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 innovativer
Studiendesigns aufgekldrt werden konnten, wird in dieser Stellungnahme ebenfalls breiter Raum
gewihrt. Fiir die drztliche Praxis von Bedeutung sind neben dem Kapitel iiber die Implikationen, die
das Placebophéinomen fiir die evidenzbasierte Medizin hat, insbesondere die Ausfithrungen zur
Bedeutung der Arzt-Patient-Interaktion und des sogenannten ,therapeutischen Settings* flir den
Placeboeffekt.

Diese Stellungnahme des AK Placebo soll dazu beitragen, das Bewusstsein in der Arzteschaft dafiir zu
schirfen, dass der Placeboeffekt bei jeder Behandlung, auch bei einer Standardtherapie auftritt.
Deshalb empfiehlt die Arbeitsgruppe, Arztinnen und Arzten bereits in der Ausbildung sowie in der
Fort- und Weiterbildung tiefergehende Kenntnisse der Placeboforschung zu vermitteln, um erwiinschte
Arzneimittelwirkungen zu maximieren, unerwiinschte Wirkungen von Medikamenten zu verringern
und Kosten im Gesundheitswesen zu sparen.

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

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

e Definition

e Placeboeffekt und Placeboreaktion

e methodische Fehler

e Reine und unreine Placebos (Pseudo-Placebos)
Nocebo
e  Exkurs zur Komplementidrmedizin

1.1 Definition

Placebo im engeren Sinne ist eine inerte Substanz, die nach dem heutigen Stand der Wissenschaft keine
pharmakologische Wirkung aufweist [Shapiro, 1997, 33-6]. Als Placebo konnen beispielsweise
Tabletten aus Zucker oder Stirke oder eine physiologische Kochsalzlosung fungieren. Im Roche
Lexikon Medizin wird Placebo folgendermafen definiert: ,,Wirkstofffreies, &dufBerlich nicht vom
Original unterscheidbares ,Leer-’ oder ,Scheinmedikament’ (,Falsum-Préparat”) fiir Placebo-Therapie
[...]. [Roche Lexikon, 5. Aufl.] Neben der pharmakologischen Intervention kénnen z. B. in der
Chirurgie, manuellen Medizin, Akupunktur und Psychotherapie ScheinmafBnahmen (engl. ,,sham
intervention®) durchgefiihrt werden (vgl. Kapitel ,,Formen von Placebos®).

Placebos werden allerdings nicht nur zu Behandlungs-, sondern auch zu Diagnostikzwecken eingesetzt,
z. B. bei Provokationstests in der Allergologie [Niggemann, et al, 2006], worauf in diesem Kontext
aber nicht néher 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]. Autoren wie Kienle [Kienle,
1995] fassen Placebo begrifflich eher eng und sehen die Gabe eines Placebos als Voraussetzung fiir den
Placeboeffekt an. Nach Kienle miissen, um einen Placeboeffekt als solchen anzuerkennen, folgende
Bedingungen erfiillt werden: 1) es muss iiberhaupt ein Placebo gegeben werden; 2) das Phdnomen
muss ein Effekt, eine Wirkung der Placebogabe sein; es darf nicht sein, dass das Phdnomen auch ohne
Placebogabe zustande gekommen wére; 3) das Phanomen muss fiir die Besserung der Erkrankung oder
Symptomatik relevant sein, d. h. es muss ein therapeutisches Phdnomen sein.

Die am haufigsten zitierte Definition zu Placebo stammt von Shapiro aus dem Jahr 1964 und
beschrinkt 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 Erkrankung objektiv ohne
spezifische Aktivitit auf die Symptome, die Erkrankung oder das Syndrom 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 fir den Patienten, fiir ein Symptom oder fiir eine Krankheit genutzt wird, aber fiir die
Behandlungsindikation keine spezifische Wirkung hat. [...] Der Placeboeffekt ist der nichtspezifische
psychologische oder psycho-physiologische therapeutische Effekt, den ein Placebo hervorruft.”
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[Shapiro, 1997, 41] Der Placeboeffekt beruht demzufolge nicht auf Pharmakodynamik, sondern ist eher
psychologischer oder psychophysiologischer Natur.

Das Problem der Definition nach Shapiro ist die Annahme, dass Placebos inert sind, das heif3t, keinerlei
spezifische Effekte haben. Da die Gabe solcher Substanzen aber offenbar spezifische 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 Therapiegebundenheit des Definitionsansatzes, denn
was als ,,spezifisch wirksam* angesehen wird, ergibt sich aus dem Konzept, das sich hinter der
jeweiligen Therapie verbirgt. Zum anderen ist diese Definition Ausdruck eines mechanistischen
Weltbildes, in dem spezifisch von unspezifisch 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 tégliche
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 Arztes 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 iiberfiihren. 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 koénnte, z. B. indem eine besonders farbene Placebotablette das Einschlafen des Patienten
erleichtert.

Von Benedetti wird fiir Placeboeffekt auch der Begriff psychosozialer Kontexteffekt, das heifit, 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 Zusammenhang ist auch die Bezeichnung
»meaning response‘ zu erwihnen, die von Daniel Moerman eingefiihrt wurde [Moerman, 2002]. Dieser
Ansatz beriicksichtigt, 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 ,Placeboeffekt’ nur dann berechtigt, wenn dem Effekt die Gabe eines
Placebos vorausgegangen ist.

Im Folgenden wird unter Placeboeffekt derjenige Varianzanteil verstanden, der ausschlieBlich auf die
Placebogabe oder Placeboprozedur zuriickzufiihren ist. Er ist notwendigerweise kleiner als die
Placeboreaktion, die sich aus der Subtraktion aller potentiellen vermengten Effekte vom Gesamteffekt
(Bruttoeffekt) errechnet (vgl. Abb. 1). Da aber die Placeboreaktion nie hinreichend bestimmt werden
kann, weil die Gesamtheit der vermengten Effekte unbekannt ist, kann der Placeboeffekt (Nettoeffekt)
nur durch den Vergleich mit einer Gruppe, die keinerlei Intervention erhilt (engl. ,,zero control oder
natural control*), anniherungsweise bestimmt werden. Ublicherweise wird in placebo-kontrollierten
Studien nicht zwischen Placeboraktion und Placeboeffekt unterschieden, was zu einer Uberschitzung
der tatsdchlichen Placeboeffekte fiithrt. [Schneider, 2008]. Dieses Dilemma umgehen auch neue
theoretische Ansédtze nicht. So geht das von Benedetti eingefiihrte ,,Open/Hidden-Paradigma“
[Benedetti, 2006; Colloca, 2005] gewissermaBen den umgekehrten Weg, indem es erlaubt, den
»wahren“, nicht von psychosozialen Kontextfaktoren iiberlagerten pharmakologischen Effekt zu
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bestimmen. Hierbei wird ein Pharmakon in Unkenntnis des Probanden verabreicht. Neben
Einschrankungen hinsichtlich der Praktikabilitdt und externen Validitdt dieser Methode kann bei
genauer Betrachtung letztlich wiederum nur die Placeboreaktion bestimmt werden, die sich als
Differenz von offener und versteckter Intervention zeigt.

Placeboeffekt
z. B. Arzt-Patientenbeziehung

Erwartungen des Patienten u. a.

vermengte Effekte
z. B. Natirlicher Krankheitsverlauf
statistische Effekte (siehe Text)
Zeiteffekte _/

Methodische Fehler

> Placeboreaktion = Placeboeffekt + vermengte Effekte

Abbildung 1: Beziehung zwischen Placeboeffekt und Placeboreaktion

Einige Autoren verwenden die Begriffe Placeboreaktion und Placeboeffekt entgegengesetzt der hier
vorgestellten Unterscheidung (vgl. z. B. Benedetti, 2009). In Ubereinstimmung 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 Placeboeffekt als jenen Anteil, der
ausschlieflich auf die Verabreichung des Placebos zuriickzufiihren ist und Placeboreaktion als jene
Veranderung, die auch ohne Verabreichung eines Placebos beobachtet werden koénnen.

Es ist aus definitorischen und methodischen Griinden ratsam, die beiden Begriffe Placeboeffekt und
Placeboreaktion voneinander zu unterscheiden [Kirsch, 1999; Stewart-Williams, 2004]. Die
Placeboreaktion spiegelt die gemessene Verdnderung nach Gabe von Placebo wider. 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 natirliche 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 Riickgang der
Symptomatik im Laufe langerfristig angelegter Studien darf daher nicht auf die Intervention
zurlickgefiihrt 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 haufig
anzutreffendes Phanomen. Es bezeichnet den Umstand, dass Erstmessungen eine Tendenz 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
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bei Messwerten (z. B. die Héufigkeit bestimmter Krankheitssymptome) unter Studienbedingungen ist
daher nicht Ausdruck einer bestimmten Intervention, sondern eines statistischen Artefakts.

1.2.3 Zeit- oder Gewdhnungseffekte

Studiendesigns, die Messungen iiber einen ldngeren Zeitraum beinhalten, werden oft durch Zeiteffekte
beeinflusst. Diese entstehen z. B. durch Vertrautheit der Patienten/Probanden mit der klinischen
Situation (etwa Abnahme der ,,WeiBkittel-Hypertonie) oder durch Zunahme der Routine des
Versuchsleiters mit dem Studienprotokoll. Dies hat zur Folge, dass die Messwerte zu Studienbeginn
groBer ausfallen oder stirker von Storeinfliissen tiberlagert 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 verschlechternd 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 entstehen durch methodische Besonderheiten. So
fihren z. B. Stichprobenverzerrungen (Art und Auswahl von Patienten) zu Uber- oder
Unterschdtzungen der Messparameter. Parallelinterventionen stellen ebenfalls eine grofe
Messfehlerquelle dar. Sie generieren Messvarianzen, die félschlicherweise 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 Scheinmedikamente
bezeichnet, die nur eine pharmakologisch unwirksame Substanz und gegebenenfalls auch Hilfsstoffe
wie Geschmackskorrigentien oder Farbstoffe enthalten [Wolf, 1959b]. In diese Kategorie gehoren
aulerdem 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 unberiicksichtigt 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 spezifische
Wirksamkeit entfalten, entweder weil die Dosis zu niedrig ist oder die behandelte Erkrankung nach
herrschender Lehrmeinung nicht darauf anspricht [Pisani, 1980; Jones, 1980; Paul Martini-Stiftung,
1984; Berthold, 2002].

In klinischen Studien spricht man auch hiufig von ,aktiven Placebos”, wenngleich diese per
definitionem keine wirkspezifischen Eigenschaften haben. Sie enthalten aber pharmakologische
Agenten, die typische Nebenwirkungen eines Medikaments simulieren (vgl. Kapitel ,,Formen von
Placebos®) [Buncher, 2005, 224]. Bei placebokontrollierten Studie mit Nikotinpflastern gibt man z. B.
eine pharmakologisch nicht ausreichende, aber olfaktorisch aktive Dosis Nikotin hinzu, um die
Entblindung des Patienten zu verhindern. Aktive Placebos kommen insbesondere in Studien zum
Einsatz,
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1. in denen bei Versuchsleitung und Probanden der Eindruck verstéirkt werden soll, dass es sich
bei der Substanzgabe um ein Verum handelt.

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

Der Einsatz von aktiven Placebos empfiehlt sich vor allem dann, wenn erfahrene Versuchsleiter oder
Probanden die Verblindung des Studiendesigns gefahrden [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 irrtimlich als wirksam eingeschatzt
werden, als Placebo bezeichnet. Hier wire also der Begriff Pseudo-Placebo ebenfalls zutreffend. Im
Rahmen der Forschung spielt diese Placebo-Variante keine Rolle, wahrend sie in der téglichen Praxis
von grof3er Relevanz ist, da reine Placebos nur im Ausnahmefall eingesetzt werden kdnnen.

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

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

Dabei sind zwei prinzipielle Behandlungsumstéinde moglich. In dem einen Fall ist die Therapie schon
langer verfiigbar, 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 Verschlusskrankheit genannt: zahlreiche
Vasodilatatoren (z. B. Buflomedil, Gingko biloba, Pentoxifyllin) und andere Préparate (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. AuBBerdem sind moglicherweise Nebenwirkungen zu beriicksichtigen. Héaufig wird
in der Conclusio von Metaanalysen und Reviews auf eine unzureichende Datenlage und das Fehlen
adédquater Studien 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 rechtlich in einem anderen
Rahmen als bei der bewussten Gabe eines Placebos (vgl. Kapitel ,,Rechtliche Problematik®).
Problematisch wird es vor allem dann, wenn das Pseudo-Placebo — wie im o. g. Fall von Buflomedil —
sogar eine ungiinstige Nutzen/Risiko-Bewertung erhilt.

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 Wiesing [Wiesing, 2004,
91] fiihrt die besondere ethische und rechtliche Problematik bei der Verabreichung 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 bestimmte Effekte suggerieren, auch wenn
Studien ggf. das Gegenteil zeigen. Dadurch dass Patienten iiber tatsdchlich enthaltende
pharmakodynamische wirksame Substanzen aufgekldrt werden miissen, bekommt die Intervention
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einen (pseudo-)wissenschaftlichen Anstrich. Dabei spielt es keine Rolle, ob die Verabreichung in
diesem konkreten Fall tatséchlich 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 koénnen Pseudo-Placebos nidmlich durch die pharmakodynamische
Substanz bedingte spezifische unerwiinschte Therapiewirkungen hervorrufen. Im manchen Fillen, wie
z. B. der nicht-indizierten Antibiotikagabe bei viralen Infekten, kommt dariiber hinaus noch die
epidemiologische Komponente einer zunehmenden Resistenzbildung hinzu. Die Abwigung zwischen
reinem Placebo und Pseudo-Placebo sollte in der tdglichen Praxis also neben ethischen und rechtlichen
Aspekten auch das Nebenwirkungsprofil des Pseudo-Placebos beriicksichtigen.

1.5 Nocebo

Das Nocebo-Phénomen soll hier nur kurz erwdhnt werden. Der Terminus leitet sich von lat. nocebo
»ich werde schaden® her. Das Phdnomen 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 MaBinahme, wie beispielsweise Medikamentengabe oder operative
Behandlung, induziert wird, ein giinstiger Einfluss auf den Krankheitsverlauf eines Patienten
genommen wird, werden beim Noceboeffekt dagegen beim Patienten Befiirchtungen aufgebaut bzw.
vorhandene Befiirchtungen verstéirkt, durch diese duleren 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
Medikamenten oder ein Gesprich mit dem Arzt oder Apotheker iiber Begleiterscheinungen von
handelsiiblichen Medikamenten oder — im Rahmen von klinischen Studien — die Studienmedikationen
sein. Insbesondere sensible oder depressive Patienten malen sich dabei oft die schlimmsten Szenarien
aus.

Abbildung 2 stellt das Verhaltnis von Placebo- und Noceboeffekt grafisch dar. Je nach Richtung haben
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bei Gabe des (aktiven) Placebos eine forderliche oder
schidliche Wirkung.
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Placebo- Nocebo-
effekt effekt

+ e Therapie-/Interventionseffekt M ——— —

Abb. 2: Verhiltnis von Placebo- und Noceboeffekt
UAW = unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

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

Einem géngigen Erkldrungsmodell zufolge handelt sich dabei um — wie im positiven Sinne beim
Placebo — eine negative Erwartung im Sinne einer selbsterfiillenden Prophezeiung.

Beim Noceboeffekt werden beim Patienten durch eine Gabe eines Scheinmedikaments oder
Durchfithrung einer Scheinprozedur Befiirchtungen aufgebaut, durch diese duBeren Einwirkungen
,krank gemacht“ zu werden.

1.6 Exkurs zur Komplementarmedizin

Manche Autoren [Gauler/Weihrauch, 1997; De Deyn, 2000] rechnen die Homdopathie und andere
komplementérmedizinische Verfahren den Pseudo-Placebos zu. Diese Einschédtzung ist primér in der
Tatsache begriindet, dass es fiir viele dieser Verfahren kaum klinische Forschung oder fiir einige sogar
negative Evidenz aus randomisierten placebo-kontrollierten Studien gibt. Nach Shapiros Definition
wiirde es sich demzufolge um irrtiimlich fiir wirksame gehaltene Therapien und damit eine Form von
Placebo handeln.

Unter dem Begriff Komplementirmedizin wird eine Vielzahl unterschiedlicher Therapieverfahren
summiert, die nicht der Schulmedizin zuzuordnen sind [Willich, 2005; Jiitte, 2001]. Zu den héufig
angewendeten Therapieverfahren gehdren die Naturheilverfahren, die Homdopathie und die
Traditionelle Chinesische Medizin. Es handelt sich bei diesen um sog. komplette Therapiesysteme
[NCCAM, 2005] die sich unabhéngig oder parallel zur konventionellen Medizin entwickelt haben und
denen eine eigene Theorie und Praxis zugrunde liegt. Was diese Verfahren zusétzlich charakterisiert, ist
eine sehr hohe Inanspruchnahme durch Patienten (Naturheilverfahren 57 %, Homoopathie 15 % und
Akupunktur 9 %) [Hartel, 2004]. AuBerdem besteht in vielen Fillen die Moglichkeit, eine drztliche
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Zusatzbezeichnung zu erwerben (z. B. Homoopathie). Daneben gibt es eine Vielzahl anderer Verfahren
(z. B. Bioresonanztherapie, Alexander Therapie), die auch der Komplementidrmedizin 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 komplementirmedizinische Verfahren nachgewiesen werden (z. B. Johanniskraut bei
leichter und mittelschwerer Depression) [Linde, 2008]. Zu vielen Verfahren gibt es jedoch kaum oder
keine Forschung [Lewith, et al., 2009].

Das Problem placebo-kontrollierter Studien bei bestimmten komplementidrmedizinischen Verfahren (z.
B. Akupunktur) wird im Kapitel ,,Formen von Placebos*) diskutiert.

Ein besonders kontrovers diskutiertes Therapieverfahren ist die Homdopathie, die aus diesem Grund
hier detaillierter dargestellt werden soll.. Die ,,Klassische Homdopathie®, wie Hahnemann 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 &hnliche 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 ausfiihrliche
Anamnese. Zur Anwendung kommen Arzneimittel, die oft so hoch verdiinnt sind, dass kein Molekiil
der Ausgangsubstanz mehr enthalten ist. Die sog. homoopathischen Hochpotenzen (ab einer
Verdiinnung von C23 oder D12) nehmen eine Sonderrolle 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 gegeniiber Placebo. Wie schwer diese zu beantworten ist, zeigt ein Blick auf
die Evidenzlage der Homoopathie. Es wurde bis heute eine nicht unbeachtliche Zahl randomisierter
placebo-kontrollierter Studien durchgefiihrt. Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2005 [Shang, 2005], die
110 Studien zusammenfasste, kam zu dem Schluss, dass die klinischen Effekte der Hom&opathie auf
Placebo zuriickzufiihren sind. Frithere Meta-Analysen hingegen kamen zu einem positiveren Ergebnis
[Linde, 1997; Kleijnen, 1991]. Hierzu gab es ausfiihrliche Diskussionen. Dass die Ergebnisse der Meta-
Analyse aus dem Jahr 2005 methodisch nicht unproblematisch sind, zeigt deren Re-Analyse [Liidtke,
2008]. Ein abschlieBendes 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 Diagnosen wurden in diesen drei Meta-
Analysen auch verschiedene Formen der Homdopathie (klassische Homdopathie, d. h. individualisierte
Einzelmittelhomdopathie, klinische Homoopathie, Komplexmittelhombopathie wund Isopathie)
beriicksichtigt. Heterogenitit ist jedoch eines der bekanntesten Probleme in Meta-Analysen. Deshalb ist
es hilfreich, auch in der Homdopathie zumindest diagnosebezogen vorzugehen. Die Tabelle zeigt eine
Ubersicht iiber die diagnosebezogenen Meta-Analysen, die mindestens drei Studien zusammenfassen.
Anzumerken ist, dass die Anzahl pro Studien pro Diagnose eher klein, was auch fiir die Fallzahl
innerhalb der meisten Studien zutrifft, und die methodische Qualitét der Studien heterogen ist.

Autor und Jahr Homoopathieform | Indikation N* Ergebnis
Barnes 1997 Alle Postop. Ileus 6 ()
Lidtke 1997 Alle Pollinosis 7 +
Ernst 1998b Alle Muskelkater 8 -
Ernst 1999a Klass. Homdopathie | Kopfschmerz, Migréine 4 -
Jonas 2000 Alle Rheum. Erkrankungen 6 (1)
Taylor 2000 Isopathie Allergien 4 +
Linde 2000 Alle Asthma 3 0
Long 2001 Alle Osteoarthritis 4 )
Vickers 2004 Komplexmittelhom. | Influenza 7 1)
Jacobs 2003 Klass. Homoopathie | Kindliche Diarrhoe 3 +
Pilkington 2005 Alle Depression 1 0
Milazzo 2006 Alle Krebs 6 0
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Autor und Jahr Homdoopathieform | Indikation N* Ergebnis
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 Erkéltung 0

Tab. 1: Diagnosebezogene Meta-Analysen

*Zahl der zugrunde liegenden Primérpublikationen

+ positiv, (+) tendentiell positiv, 0 nicht beweiskréftig, (-) 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.

Dies verdeutlicht, wie schwer es ist, eine generelle Aussage iiber eine spezifische Arzneimittelwirkung
der Homdopathie zu treffen. Dass sich gerade fiir die Diagnose der kindlichen Diarrhoe eine positive
Evidenz findet, obwohl alle drei zugrundeliegenden Studien mit homdopathischen Hochpotenzen
durchgefiihrt wurden, ist im naturwissenschaftlichen Kontext besonders verwirrend. Allerdings muss
man an dieser Stelle auch anfithren, dass es sich bei den beobachteten positiven Effekten in
Homdgopathiestudien generell nur um kleine Unterschiede zwischen dem hom&opathischen Arzneimittel
und dem Placebo handelt. Eine aktuelle Ubersichtsarbeit zeigt, dass die Plazeboeffekte von Studien zu
Klassischen Homdopathie nicht groBBer zu sein scheinen als Plazeboeffekte in konventionellen Studien
[Nuhn, Liidtke, Geraedts, 2010].

Dessen ungeachtet stellt sich die Frage, ob es sich bei der Homéopathie um eine fiir irrtiimlich wirksam
gehaltene Therapie — und damit Placebo — handelt.. Auch wenn bei homdopathischen Hochpotenzen
aufgrund der chemischen Zusammensetzung der Gedanke an einen Placebo naheliegend ist, ist diese
Frage aufgrund der bisherigen Forschungslage nicht eindeutig zu beantworten. In der letzten Zeit gab es
jedoch vermehrte Bemiihungen, die bei homdopathischen Arzneimittelpriifungen auftretenden
Symptome qualitativ und quantitativ von Placebosymptomen zu unterscheiden. Dabei versucht ein
verblindeter Experte homdopathische Testsubstanzen anhand der Symptomatik des klinischen Bildes
von zufdllig auftretenden Symptomen bei Gabe von Placebo zu unterscheiden. Zwar fallen die
bisherigen Ergebnisse fiir verschiedene Substanzen unterschiedlich aus, jedoch zeigen mehrere Studien,
dass homdopathische Arzneimittel signifikant mehr arzneimitteltypische Nebenwirkungen produzieren
als untypische (Placebosymptome) [Walach, 2008; Mollinger, 2004; Walach, 2008; Mollinger, 2009].
Die Homoopathie ist nur ein Beispiel aus dem sehr heterogenen Bereich der Komplementiarmedizin.

Prinzipiell stellt sich die Frage, wie sinnvoll die Einordnung von Therapieverfahren, die irrtiimlich fiir
wirksam gehalten werden, in die Begrifflichkeiten von Placebo und Pseudo-Placebo ist. Im Gegensatz
zur Gabe eines Placebos geht der Arzt bei der Anwendung nicht-evidenz basierter Therapieverfahren
meist davon aus, dass diese spezifisch wirken. Um Begriffsverwirrungen zu vermeiden und sich auf die
wesentlichen Inhalte konzentrieren zu konnen, scheint es deshalb in der therapeutischen Alltagspraxis
sinnvoller, die Diskussion iiber Placebo im Allgemeinen und Wirksamkeit von Therapieverfahren
getrennt zu fiithren.

1.7 Zusammenfassung

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

Der hier verwendete weitgefasste Placebobegriff umfasst die die Gabe eines Placebomedikaments bzw.
einer Placeboprozedur, den Einfluss des Behandlungsumfeldes, die Erwartungen des Patienten und des
Arztes und die unterschiedlich gelungene Arzt-Patienten-Interaktion mit einschlief3t.
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Als echte oder reine Placebos werden Scheinmedikamente bezeichnet, die nur eine pharmakologisch
unwirksame Substanz und gegebenenfalls auch Hilfsstoffe wie Geschmackskorrigentien 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 behandelte Erkrankung nach herrschender Lehrmeinung
nicht darauf anspricht. In der Forschung spielt diese Placebo-Variante eher selten eine Rolle, wihrend
sie in der téglichen Praxis von groBer 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 unerwiinschte Therapiewirkungen hervorrufen.
Die Abwiégung 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 Komplementarmedizin (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 kdnnen, scheint es deshalb in der therapeutischen Alltagspraxis
sinnvoller, die Diskussion iiber Placebo im Allgemeinen und Wirksamkeit von Therapieverfahren
getrennt zu fiithren.

Der Placeboeffekt wird durch Gabe eines Placebos oder Durchfiihrung einer Placeboprozedur 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 unspezifischen Effekten alle
unbekannten Effekte zusammengefasst werden konnen.

Der Noceboeffekt wird dadurch ausgelost, dass beim Patienten Befiirchtungen aufgebaut wurden, durch
die therapeutische Mafinahme 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.
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Placebo Wirksamkeit Intendierte Wirkung
A Spezifische Wirkung nicht erwiesen Maximierung des spezifischen Effekts
vt Keine spezifische Wirkung Maximierung des Placeboeffekts
aktiv Spezifische Nebenwirkung Maximierung des Placehoeffekts
Nocebo Keine spezifische Wirkung Umkehrung des Placehoeffekts

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 nachweisen.
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 schildert 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 regelmifBig Scheinklistiere
erhielt und der nach diesen vorgetduschten Einldufen die gleiche Wirkung verspiirte wie bei Klistieren,
die Arzneisubstanzen und nicht nur lauwarmes Wasser enthielten [Montaigne, 1998]. Erst im zweiten
Drittel des 18. Jahrhunderts wurde dieses Phdnomen, oder wenigstens ein Teilaspekt davon, mit dem
Begriff ,Placebo’ umschrieben. 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
auBerliche Arznei (Senfpulver] verabreichte, von deren spezifischer Wirkung Cullen nicht tiberzeugt
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:
,»1 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 {iberhaupt dem
Willen des Kranken nach Arznei entsprach, auch wenn er selbst von der pharmakologischen
Wirksamkeit des Arzneimittels (nach damaligem Erkenntnisstand] nicht {iberzeugt 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. Jahrhundert war in England die
Redeweise ,,to sing a placebo* gebriuchlich, und zwar in der iibertragenen Bedeutung von ,.einer
hochgestellten Personlichkeit schmeicheln®. So verwendet z. B. der bekannte mittelenglische Autor
Geoffrey Chaucer (ca. 1343-1400) in seinen Canterbury 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 syngen evere Placebo. I rekene flaterie in the vices of Ire; for ofte
tyme, if 0 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 Namen 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” [Rohrich, 1994, 1186; Bolte, 1885]. Neben dem Gemilde ,,Die
holldndischen Sprichworter” schuf Pieter Bruegel d. A. (1568-1625) eine Reihe anderer Werke, die
Sprichworter und sprichwortliche Redewendungen zum Inhalt haben, darunter auch die ,,Zwolf
Sprichwortrundbilder” (1558). Eines zeigt einen Mann, der den Mantel in den Wind hiangt und trégt die
Bildunterschrift: ,,Een Placebo ben ick ende alsoo gesint / Dat ick de huijck alom hanck nae den wint.*
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(Ich bin ein Wie's beliebt und so gesinnt, Dal} ich den Mantel immer hénge 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 Totenmesse war. Als
Antiphon bezeichnet man einen kurzen, einprdgsamen Satz, der einen liturgischen Wechselgesang
einleitet. In diesem Fall handelt es sich um den letzten Vers von Psalm 116, der ihm hebrdischen Urtext
lautet: o»n3 NIXIR2—mT 17 L7208 [vgl. Jacobs 2000; Aronson, 1999; Shapiro/Shapiro, 1997,
Andersen, 1997]. Die entsprechende Stelle lautet in Luthers Ubersetzung: ,,Jch will wandeln vor dem
Herrn im Lande der Lebendigen.“ Diese Fassung stimmt mit der Vulgata-Ubersetzung des
Kirchenvaters Hieronymus, die dem hebrdischen Text (Ps 114,9) wortlich folgt, {iberein: ,,Deambulabo
coram Domino in terris viventium®“. In der Septuaginta, der altgriechischen Ubersetzung des Alten
Testaments, wird dagegen der hebrdische Verb fiir ,,gehen” oder ,,wandeln“ nicht wortwortlich,
sondern in libertragener Bedeutung iibersetzt: evapeoticn. Demzufolge lautet in einer anderen Version
der Vulgata des Hieronymus (versio gallicana) die betreffende lateinische Verbalphrase ,,placebo®. Die
deutschen Ubersetzungen dieses Verses, die sich also indirekt auf die Septuaginta stiitzen, haben somit
folgenden Wortlaut: ,,Ich werde wohlgefillig sein vor dem Herrn im Lande der Lebenden®
[Hieronymus].

Die ironische Ableitung des Sprichworts ,,jemanden ein Placebo singen* aus dem Beerdigungsritus 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 hebrdischer Zihlung) zusammen mit der entsprechenden Antiphone erwihnt. Die
Ursache fiir diesen Bedeutungswandel vermutet man unter anderem in den Anderungen in der
mittelalterlichen Liturgie, die es ermdglichten, dass der Wechselgesang der Totenmesse auch von
bezahlten Séngern und nicht mehr nur von den Trauernden selbst angestimmt wurde. Auf eine andere
Deutungsmoglicheit verweist das frithneuzeitliche deutsche Sprichwort: ,,Wo man das Placebo singt, da
muss die Wahrheit zuriickbleiben* [Wander, 1867, III, 1352]. Damit kdnnte gemeint sein, dass bei
einer Totenmesse man iiber 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 {ibersetzt als ,,von Toten (soll man) nur Gutes (reden)“. Eigentlich miisste es heilen: Von den
Toten nichts auler auf gute Weise, was folgende Interpretationen zuldsst: Wenn man iiber einen Toten
nichts Gutes zu berichten weil, sollte man schweigen, oder man darf den Verstorbenen durchaus
kritisieren, aber auf eine faire Weise (da er sich nicht mehr verteidigen kann). Im Alt-Franzdsischen
kommt ,placebo* auBBerdem noch in einer weiteren Bedeutung (Friedensproklamation) vor, und zwar
abgeleitet vom Futur der ersten Person Singular des lateinischen Verbs ,placere” (gefillig sein,
beschlieen) [Jones, 1942]

2.2  Fruhe Beispiele fur 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 Homoopathie, Samuel Hahnemann (1755-1843), der Cullens Arzneimittellehre ins
Deutsche iibersetzte und dabei auf die Idee zu seinem beriihmten Chinarindenversuch 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
homdopathischen Praxis sah er sich schon friih vor das Problem gestellt, dass seine Patienten an die
taglichen Arzneigaben, wie sie in der damaligen ,,Schulmedizin® iiblich waren, gewdhnt waren,
wihrend es in der Homdopathie seiner Meinung nach darauf ankam, die Mittel auswirken zu lassen. In
einem Aufsatz, der 1814 im Allgemeinen Anzeiger der Deutschen erschien, empfahl Hahnemann
seinen Mitstreitern: ,,In dieser Zwischenzeit, bis das zweite Medicament gereicht wird, kann man den
Kranken zur Stillung seines Verlangens nach Arznei und Beruhigung seines Gemiits etwas
Unschuldiges, z. B. tiglich ethliche Theeloffel voll Himbeersaft, oder etliche Pulver Milchzucker
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einnehmen lassen [Hahnemann, 1814, 649]. Und in seinem Werk Die Chronischen Krankheiten gab er
den Rat: ,,Wenn mich ein am unrechten Ort bedenklicher, homdopathischer Arzt fragt, wie er die vielen
Tage nach einer Gabe Arznei, damit sie die gedachte, lange Zeit ungestort fortwirken konne,
auszufiillen, und den tédglich Arznei verlangenden Kranken unschéddlich zu befriedigen habe, so
entgegne ich mit zwei Worten, dass man ihm téglich eine Gabe Milchzucker, etwa zu 3 Gran, wie
immer mit der fortlaufenden Nummer bezeichnet, zur gewdhnlichen Einnahme-Zeit zu geben habe*
[Hahnemann, 1835, 1, 161].

Um die Langzeitwirkung von homoopathischen Arzneien zu beobachten, setzte Hahnemann ebenfalls
solche ,,unarzneilichen* Gaben ein: ,, Keine, auch noch so schédliche alte Einfilhrung im Volke 146t
sich plotzlich abstellen. So kann auch der homoopathische Arzt nicht umhin, einen neuen chronischen
Kranken téglich wenigstens ein Piilverchen einnehmen zu lassen — (der Abstand gegen das
alloopathische viele Arznei-Geben bleibt doch noch immer sehr grof}). Bei diesem tdglichen
Einnehmen eines Piilverchens nach der Nummer ist es eine groe Wohlthat fiir den armen, oft von
Verleumdern der bessern Heilkunst eingeschiichterten Kranken, dafl er weder wisse, ob in jedem
Pulver eine Arznei-Gabe sey, noch auch, in welcher? Wiilte er das letztere, und wiiite, daf3 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 daB3, wenn er tdglich einnimmt und tdglich keine bosen Angriffe auf sein Befinden bemerkt, er
gleichmiithiger wird (durch die Erfahrung belehrt), nichts Arges mehr erwartet und gelassener die
wirklich empfundenen Verinderungen in seinem Befinden ruhig bemerkt und so seinem Arzte nur
Wabhrheit berichten kann. Defhalb ist es sehr gut, daf er tiglich einnehme, ohne zu erfahren, ob in allen
oder in einem gewissen Pulver Arznei fiir ihn vorhanden sey, und so beim Einnehmen des heutigen
Pulvers nicht mehr erwarte, als vom gestrigen, oder vorgestrigen“ [Hahnemann, 1835, I, 161].
Hahnemann war damit seiner Zeit voraus und vermutlich 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 immer gelang. So
erkannte einer seiner Patienten, der Hahnemanns Schriften aufmerksam gelesen hatte, die Tduschung
und blieb ihm gleichwohl treu: ,,Die Pulver habe ich regelmifig genommen, obwohl ich weil3, dal nur
Nr. (Ziffer unleserlich, R. J.) Medizin ist, wie Euer Wohlgeborenen Biicher, welche ich angeschaudt
habe, bestimmen‘ [Holtz, 1832]. Die Placebogabe kiirzte Hahnemann in seinen Krankenjournalen, die
fast vollstindig erhalten sind, meist mit dem Paragraphen-Zeichen (§) ab. Nachdem er zu Beginn seiner
homoopathischen Praxis zundchst mit Austernschalenpulver (Conchae) als Scheinmedikament
experimentiert hatte, verordnete er spéter in solchen Fillen fast ausschlieBlich Milchzucker, dem in der
homoopathischen Materia Medica keine arzneiliche Wirkung zugeschrieben wird [Papsch, 2007].

Am 21. Juni 1807 schrieb der damalige US-Prisident 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 adventurous 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 kléren, ldsst sich aber vermuten.
Jedenfalls macht dieser Brief deutlich, dass sich bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts Arzte bewusst
des Placeboeffekts bedienten 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 Tauschung bewusst: ,,Es kam
nun jeden 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 aufthéren wollte, gab es oft kein anders Mittel, als sie durch eine Kochsalzeinspritzung zu
tduschen. Das Jammern und Stdhnen dauerte die ganze Nacht fort [...].* [Archiv der Deutschen Provinz
der Jesuiten in Miinchen, 00/752v1, Kriegslazarett 8, Bd. 1-2, S. 126].
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2.3 Placebo in der klinischen Forschung

Die Geschichte der kontrollierten Studie (mit einfacher, doppelter und dreifacher Verblindung) beginnt
bereits im 18. Jahrhundert, doch zunéchst ohne den Einsatz von Placebogaben. Den Anfang machte der
schottische Marinearzt James Lind (1716-1794) [Trohler, 2000]. Er berichtet in seinem Treatise on the
scurvy (1753) iiber die von ihm am 20. Mai 1747 durchgefiihrte 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 haben, genasen innerhalb von sechs Tagen. Die Vergleichsgruppe blieb
unbehandelt und erhielt ,,nothing but a little lenitive electurary* [Lind, 1757, 152] Heute wissen wir,
dass Zitrusfriichte 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
waren, sah man im Zitronensaft eine Art Reinigungsmittel, das die giftigen Teilchen im Korper
absondert. 1784 fiihrte eine vom franzdsischen Konig Ludwig XVI. (1754-1793) ernannte
Expertenkommission unter Beteiligung von Benjamin Franklin (1706-1790) einfache verblindete
Versuche durch, um zu iiberpriifen, 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 Versuchsperson von
der Behandlung Kenntnis hatte. So kam die Kommission 1785 zu dem Ergebnis: ,,This agent, this fluid
has no existence* [Kaptchuk, 1998, 396]. Damit war der Streit iiber 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 Englander Dr. John Haygarth (1740-1827) in einem einfachen Blindversuch die
umstrittene Heilmethode des amerikanischen Arzte Elisha Perkins (1741-1799), der behauptet hatte,
man konne mit seinem aus zwei Metallstdben bestehenden ,, Traktor™ schidliche 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 hélzernen, die aber duflerlich von den ,,echten* nicht zu unterscheiden waren. In beiden
Gruppen waren die Behandlungserfolge ungefihr gleich groB.

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

,»Im Verlaufe dieser Zeit wurden die Kranken gleichsam in einer Art unschuldigen Téduschung gehalten.
Um den Verdacht abzuwenden, als ob man keine Arzneien darreiche, wurden Pillen aus der Krume von
weillem Brote oder von Kakao, oder Pulver aus Milchzucker, oder Salepabkochungen verschrieben,
wie dies auch in der homdopathischen Abtheilung geschah® [Lichtenstadt, 1832, 415].

Am Besten schnitt in dieser klinischen Priifung iibrigens die Gruppe ab, die so gut wie keine 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 Initiative ging
auf homdopathiekritische Arzte zuriick. Der Versuchsaufbau sah wie folgt aus: Aus gereinigtem Salz
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und destilliertem Schneewasser wurde eine 30fach potenzierte Kochsalzlosung hergestellt. 100
griindlich gesduberte Glaser wurden durchnumeriert, gut gemischt und auf zwei Tische verteilt. Die
eine Hélfe fiillte man mit der homodopathischen L&sung, die andere mit reinem destilliertem
Schneewasser. Nachdem ein Verzeichnis der Gldschen mit ihrem jeweiligen Inhalt angefertigt und
versiegelt wurde, durchmischte man die Gldschen nochmals griindlich. Dann empfing jeder
Versuchsteilnehmer vom Leiter des Experiments ein Gliaschen, das mit Nummer und Empfangername
in ein zweites Verzeichnis eingetragen wurde. Weder Teilnehmer noch der Versuchsleiter wussten also,
wer welche Art von Glidschen erhalten hatte, doch konnte die Verteilung mit Hilfe der versiegelten
Verzeichnisse nachvollzogen werden. Das Ergebnis war nicht eindeutig, zumal die Homdopathen
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 Zukunft wies: ,,Alles zu vermeiden, was die einzelnen
Versuchspersonen den Empfang bestimmt homdoopathisch arzneilicher oder bestimmt unarzneilicher
Versuchsgaben vermuthen laen 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 placebo-kontrollierte Studien zur
Homoopathie [Dean, 2004], unter anderem 1877 in den USA an der Boston University Medical School
durch Conrad J. Wesselhoeft, Sr. (1834-1904) Es handelte sich dabei um eine einfache Verblindung bei
einer Arzneimittelpriifung mit Carbo vegitabilis [Wesselhoeft et al., 1877]. Doch auch andere
Therapien wurden bis zum Beginn des Ersten Weltkriegs in klinischen Studien iiberpriift, die aber
allesamt noch nicht den Kriterien der modernen RCTs entsprechen. Hier eine kurze Ubersicht iiber die
wichtigsten Studien [Kaptchuk, 1998]:

1865

Erste placebo-kontrollierte 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
Placebo-kontrollierte Studie zu Charles Brown-Séquards (1817-1896) Verjiingungskur mit
Affenhodenextrakt durch M. G. Variot (1855-1930) in Paris. Der Placebogruppe wird Wasser injiziert.

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

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

1911
Erste grofere Klinische Studie im Doppelblind-Versuch zur Wirkung von Diphtherie-Serum durch
Adolf Bingel (1897-1950) in Braunschweig mit insgesamt 937 Patienten

Trotz einzelner Pionierarbeiten dauerte es mehr als ein Jahrhundert, bis placebo-kontrollierte Studien in
der klinischen Forschung zum Standard wurden. Das hing auch mit einer fehlenden 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 spiteren Auflagen vorkommt, so
kannte Martini zweifellos die Problematik des Placeboeffekts, wie wir dem einleitenden Kapitel
entnehmen konnen: ,Das beste Mittel zur Ausschaltung suggestiver oder sonstiger unsachlicher
Faktoren ist eine unwissentliche Versuchsanordnung. Auf die Hauptgruppe unseres therapeutischen
Riistzeugs angewandt heif3t das: die Medikamente miissen in einer Form oder Umhiillung den Kranken
gegeben werden, dal ihr spezieller Charakter oder Zweck nicht erkannt werden kann, sie miissen
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getarnt werden™ [Martini, 1932, 9]. Das Medikament und das unarzneiliche Mittel, das fiir den
Vergleich ausgewihlt wurde, mussten also in Form, Farbe und Geschmack identisch sein. GroBere
Schwierigkeiten sah Martini im Falle der nicht-medikamentdsen Heilverfahren. Hier komme es darauf
an, ,diesen Nachteil durch strengste Fernhaltung jeder Suggestion, manchmal sogar durch
Gegensuggestion einigermallen wettzumachen [Martini, 1932, 9]. In den Jahren 1936 bis 1939
iberpriiffte Martini mit placebo-kontrollierten Einfachblindstudien einzelne homdopathische
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 unterschiedlicher Verum- und
Placebo-Phasen, die ungeniigende Probandenzahl, ein uneinheitliche Dosierung, mangelnde Kontrolle
von Carry-over-Effekten, die einfache Verblindung, die eine Beeinflussung durch den Versuchsleiter
zulasst [Walach, 1991]. Im Vergleich zu den damals von Leipziger Homdopathen praktizierten
Arzneimittelpriifungen waren die Martinischen Studien in einer Hinsicht auf jeden Fall
fortschrittlicher: sie basierten auf einer intraindivuellen Placebokontrolle.

Fast zur gleichen Zeit wuchs auch in England und in den USA das Verstdndnis dafiir, den Faktor
Suggestion in klinischen Studien nach Moglichkeit mittels Verblindung zu neutralisieren. 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 Methylxanthin 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 Autoren dieser Studie verwendet wird, durch eine
Zigarettenreklame der 1930er Jahre inspiriert wurde [Shapiro/Shapiro, 1997].

Wihrend der placebo-kontrollierte Doppelblindversuch bereits seit ldngerem bekannt war, sahen viele
Forscher zunichst nicht Notwendigkeit einer zusitzlichen Randomisierung. Fiir dieses Verfahren
machte sich zundchst ein Statistiker stark: R. A. Fisher (1890-1962) [Yates, 1964; Craen, 1998]. In
seinem Buch The Design of Experiments (1935) wies er auf die Bedeutung randomisierter Studien hin
[Fisher, 1935]. Doch die meisten Kliniker hielten zundchst wenig von einer Randomisierung, da sie
darin eine Einschrinkung ihrer Autonomie auf dem Gebiet der therapeutischen Entscheidung sahen.
Eine Ausnahme war Austin Bradford Hill (1897-1991), der 1948 den ersten randomisierten
Doppelblind-Versuch durchfiithrte, 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 Faktoren zur Einfiihrung von RCTs in die Medizin beigetragen hétten, nannte Hill
1970 in einem Interview neben der Entwicklung einer Vielzahl neuer, vielversprechender Medikamente
(Sulfonamide, Analgetica, Antibiotica, Cortison-Priparate) auch die militdrmedizinische Forschung im
Zweiten Weltkrieg, bei der neue Methoden und Studiendesigns erprobt worden seien [Shapiro/Shapiro,
1997].

1955 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 erste Mal quantifiziert und auf relativ breiter Basis wissenschaftlich
dokumentiert worden [kritisch: Kienle, 1995]. ,,The Powerful Placebo® gilt heute als eine der
meistzitierten Arbeiten zum Thema ,Placebo”. Die Veréffentlichung in einem stark beachten
Fachorgan trug dazu bei, dass seit den 1950er Jahren die placebo-kontrollierten Doppelblindstudien in
der Pharmaforschung allméahlich 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, bekannt [Beecher, 1984].

In deutschsprachigen Publikationen taucht die Bezeichnung ,,Placebo® im Zusammenhang mit
kontrollierten klinischen Studien erstmals Ende der 1950er Jahre auf [Haas et al., 1959]. In Martinis
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Methodenlehre finden die Begriffe ,,Placebo’ und ,,doppelter Blindversuch* dagegen erst in der vierten
Auflage von 1968 Eingang.

Anfang der 1970er Jahre nahm die Placeboforschung eine Wende, indem man vom Responder-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 Verdnderung von Erwartungen als zentraler Wirkmechanismus
angenommen wird. Es komme lediglich 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
erscheinen ldsst.

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

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

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

5. Die Wirkung hinge davon ab, wie glaubwiirdig im konkreten FEinzelfall diese vier

Bedingungen 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 iiberzeugt, einem Wirkmechanismus des Placeboeffekts
auf die Spur gekommen zu sein. Fast zur gleichen Zeit experimentierten Robert Ader und Nicholas
Cohen mit einem Stamm von Miusen, die aufgrund einer Uberreaktion des Immunsystems spontan
erkrankten, die iiblicherweise mit einem immunsuppressiven Medikament behandelt wird [Ader et al.,
1975]. Die beiden Forscher konnten zeigen, dass sich durch Konditionierung das Verum durch
Zuckerwasser ersetzen lie3. Damit war klar, dass der Placeboeffekt offenbar nicht auf ein besonderes,
zwischenmenschliches Interaktionsverhéltnis reduziert werden kann.

Zu Beginn der 1980er Jahre kam es zu einer weiteren Entwicklung. 1983 schlug der amerikanische
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 Forschungsstringe zusammenzufiihren. 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 Zusammenfassung ist bis
heute trotz einiger Ansétze [Shapiro/Shapiro, 1997; Benedetti, 2009] weitgehend Desiderat geblieben.
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2.4. Zusammenfassung

Der Terminus ,,Placebo” ldsst sich im medizinischen Sprachgebrauch erst seit etwas iiber 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 Phdnomen bereits seit der Renaissance
bekannt. Erst im zweiten Drittel des 18. Jahrhunderts wurde diese Erscheinung, oder wenigstens ein
Teilaspekt davon, mit dem Wort ,,Placebo® umschrieben.

Das Wort ,,Placebo (wortlich: ich werde gefallen) stammt aus der lateinischen Bibeliibersetzung
(Psalm 116), entspricht aber nicht dem hebriischen Urtext. Uber das Totenbrauchtum des spiten
Mittelalters kam der Ausdruck schlieBlich mit der (negativen) Bedeutung ,,jemandem 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 Homdopathie
erbringen wollten oder die Absicht hatten, diese neue Heilweise als ,,Humbug™ zu entlarven. Erst mit
Paul Martini (1932) entdeckt die medizinische Methodenlehre das Placebo als Kontrolle in
Arzneimittelstudien. 1955 wurde in einem Aufsatz von Henry Knowles Beecher der Placeboeffekt
erstsmals quantifiziert und auf relativ breiter Basis wissenschaftlich dokumentiert worden. ,,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
placebo-kontrollierte Doppelblindstudien in der Pharmaforschung allmédhlich zum Standard wurden.
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3 Unterschiedliche Formen von Placebos

Entsprechend der Definition (s. Kapitel ,,Definitionen*) handelt es sich bei Placebos um sogenannte
Scheinmedikamente, die in jeglicher pharmazeutischer Darreichungsform verfiigbar sind. Im Sinne
eines weitgefassten Placebobegriffs, der die Gabe eines Placebomedikaments bzw. einer
Placeboprozedur, den Einfluss des Behandlungsumfeldes, die Erwartungen des Patienten und des
Arztes an die unterschiedlich gelungene Arzt-Patienten-Interaktion mit einschliefit, 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 Tduschung s. das Kapitel ,,Ethische Aspekte®)
ausreichend ist, irgendeine wirkstofffreie Medikation zu verabreichen, z. B. eine runde, weille Tablette
oder 20 Tropfen einer bitteren, braunlichen Fliissigkeit, werden bei der klinischen Arzneimittelpriifung
hohe Anforderungen an die Ahnlichkeit gestellt. So werden feste, orale Darreichungsformen (z. B.
Tablette, Kapseln, Dragees) mit identischem AuBeren produziert. Ist beispielsweise das Verum-
Préparat eine schnell auflosende Tablette, die bei der Einnahme auf der Zunge einen unangenehmen
Geschmack hinterlésst, 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 aufldsen kann.
Verum und Placebo konnen in eine Kapsel verpackt werden, miissen aber dann zumindest identisch
aussehen. Findige Studienteilnehmer 6ffnen bisweilen solche Kapseln, um zu priifen, ob sich darin
etwas befindet 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 vergleichbaren
(bitteren!) Geschmack zu treffen.

Bei manchen parenteral zu applizierenden Arzneistoffen reicht es fiir die Placebogabe aus, auf
Kochsalz o. 4. zuriickzugreifen. Bei anderen Arzneistoffen miissen die Placebo-Darreichungsformen
gefirbt, farbige Spritzen genommen oder dunkel gefirbte Infusionsschlduche etc. benutzt werden.
Spétestens in diesem Fall tritt das Problem auf, dass eine kiihle Kochsalzlosung subcutan injiziert
hochstwahrscheinlich eine analgetische Wirkung hat. Erfahrene Patienten 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 einer placebokontrollierten Studie mit
Nikotinpflastern sollen anfanglich alle Patienten ein Placebo-Pflaster erhalten, danach fiir mehrere
Wochen verschiedene Dosierungen der Nikotinpflaster. Dies birgt Probleme, weil allein schon am
fehlenden Nikotingeruch Placebos erkannt werden. In solchen Féllen muss gelegentlich auf sog.
Hunreine® Placebos (siche das Kapitel ,,Definitionen®) zuriickgegriffen werden: man gibt eine
pharmakologisch nicht ausreichende, aber olfaktorisch aktive Dosis Nikotin hinzu, um die Entblindung
des Patienten zu verhindern [Merz et al., 1993).

3.2 Effekte der unterschiedlichen Darreichungsformen von
Placebo-Medikamenten

Schon der Volksmund weil3, dass Medizin iiblicherweise unangenehm sein und bitter schmecken muss,
wenn sie wirken soll. Dies gilt, wie dltere Studien zeigen, auch fiir Placebos. Analog dazu sollten also
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auch Placebos bitter schmecken. Danach stellten sich bitter und unangenehm schmeckende
Medikamente als die wirksamsten heraus [Lasagna, 1955; Leslie, 1954).

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

Kapseln werden offenbar von den Patienten als stirkere 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 erfolgreichste
Darreichungsform mit einer Response-Rate von 81 % versus 29 % (Tablette) bzw. 71 % (Schlaftrunk)
[Kuschinsky, 1975]. Die GroBe spielt eine wichtige Rolle: sehr kleine Tabletten werden als
hochwirksam betrachtet ebenso wie sehr grofle Tabletten, beide im Vergleich zu einer mittleren Grof3e
[Brody/Brody, 2000].

Im Hinblick auf orale und parenterale Darreichungsformen werden mit Schmerzen verbundene
Injektionen stets fiir wirksamer gehalten als die orale Applikation [Beecher, 1955]. In einer Metanalyse
von 22 placebo-kontrollierten Studien zum Wirksamkeitsnachweis von Sumatriptan wurden die
Ansprechraten in Relation zum Setting (Krankenhaus, ambulant), der Applikationsform und den
teilnehmenden Landern analysiert. Betrachtet man nur die Studien, 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 Placebos. Im ambulanten Setting war dieser Unterschied nicht
ganz so grof3, in einer multivariaten Analyse betrug der Unterschied in der Placebo-Responserate
zwischen p.o. und s.c. 5,8 % [de Craen et al., 2000]. Aus dieser Studie lieBen sich weitere, interessante
Befunde ableiten: bei den Studienpatienten aus den USA lag die Placebo-Responserate nur bei 22,3 %,
wihrend sie bei den europiischen 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 ménnliche Patienten die orangefarbenen Kapseln. Diese zeigten bei
ihnen auch die bessere Wirksamkeit, dagegen entschieden Frauen sich hiufiger fiir blaue Kapseln und
berichten bei diesen eine bessere Wirksamkeit [Cattaneo et al., 1970]. In einer anderen Untersuchung
mit verschiedenfarbigen Exazepam-Tabletten zeigte sich, dass Angstsymptome am besten mit griinen
Oxazepam-Tabletten behandelt werden konnten, wéhrend depressive Symptome das beste Ansprechen
auf gelbe Oxazepam-Tabletten aufwiesen [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 eine Stimulans [Blackwell et al., 1972]. Unter dem blauen Placebo berichtete die
Mehrzahl der Studenten Miidigkeit (72 %) und herabgesetzte Aufmerksamkeit (66 %) im Vergleich zu
denjenigen, die die pinkfarbenen Placebos erhielten (37 % bzw. 26 %). In einem Vergleich zwischen
orangefarbenen und blauen Hypnotika erwiesen sich die blauen als wirksamer [Luchelli et al., 1978],
wiahrend rote Analgetika-Placebos bei rheumatoider Arthritis so wirksam waren wie verabreichte
Verum-Priparate und wirksamer als gelbe, griine und blaue Placebos [Huskisson, 1974]. Insgesamt
scheinen also aus Patientensicht blaue und griine Tabletten/Kapseln die besseren Sedativa zu sein.
Gelben, orangefarbenen und roten Tabletten wird eher eine stimulierende bzw. antidepressive Wirkung
zugeschrieben [de Craen et al., 1996]. Allerdings sind hinsichtlich der Farbwirkung kulturell oder
ethnisch bedingte Unterschiede zu beobachten [Balant, 2000; Moerman, 2000].

3.3 Praktische Hinweise

Wenn die ethischen und rechtlichen Voraussetzungen fiir eine Placebogabe im Praxisalltag erfiillt 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, griin-weill, — XX, S.: 1 X 1 zur Nacht), denn jede Apotheke ist in der Lage, solche
Kapseln, Zapfchen oder Salben herzustellen. Selbstverstidndlich erfolgt die Verordnung auf einem
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Privatrezept. Die gute Zusammenarbeit mit dem ortsansissigen Apotheker bzw. ein Vermerk auf dem
Privatrezept mit der Bitte um Riicksprache vor Abgabe erleichtern das Verfahren. Obwohl, wie
bekannt, die Applikation einer Spritze durch den Arzt (z. B. NaCl-Losung) einen hdheren
Placeboeffekt bewirkt, wie aus der Literatur zu entnehmen ist, sei davor gewarnt, da die Gabe von i.v.-
oder i.m.-Spritzen mit einer hoheren Nebenwirkungsrate behaftet ist (lokale Reaktionen, Infekte, etc.),
so dass sich dieser Weg in der téglichen Praxis eigentlich verbietet.

3.4 Placebo-Operationen in der klinischen Forschung

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

Einige beriihmte Beispiele aus dem Bereich der operativen Humanmedizin seien hier genannt. Einige
Zeit glaubte man, dass man Angina pectoris mittels Durchtrennung der Arteria mammaria behandeln
konne. Dieser Eingriff wurde bis Ende der 1960er Jahre nicht selten durchgefiihrt, bis Dimond et al. im
Rahmen einer kontrollierten Studie nachwiesen, dass Patienten 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 endolymphaticus. Um die Wirksamkeit dieses
Eingriffes zu priifen, erfolgten eine Randomisierung sowie 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 Kniegelenksarthrose jeweils
die Hiélfte eine Arthroskopie mit Debridement sowie Lavage und die andere Hailfte nur drei
Hautschnitte [Moseley et al., 2002]. Im Operations-Saal wurde mit Kochsalzldsung hantiert, um so eine
Lavage vorzutduschen. Auch wurden die Patienten wurden so lange dort behalten, wie es auch fiir ein
Debridement erforderlich gewesen wére. Damit beide Gruppen postoperativ die gleiche Behandlung
erhielten, wurden die Knie gleichermafen versorgt und einer physikalischen Therapie zur Mobilisation
zugefiihrt. Nachuntersuchungen erfolgten iiber 2 Jahre. Zu keinem Untersuchungszeitpunkt lie sich
ein Unterschied zwischen der Scheinoperation und der Lavage bzw. dem Knorpel-Debridement finden.
Aufgrund der Haufigkeit und ,,Normalitdt 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-
kontrollgruppe — publiziert, die bei einem vergleichbaren Patientenkollektiv bei optimaler
physikalischer und pharmakologischer Therapie ebenfalls keinen Zusatznutzen der Operation ergab.

Die Vertebroplastik war bislang bei schmerzhaften, nicht heilenden osteoporotischen Frakturen eine
recht hdufig angewendete Behandlungsalternative. Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie hat
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die Effektivitidt gegeniiber der konservativen Therapie evaluiert. Beide Gruppen unterschieden sich
nicht signifikant. Nach drei Monaten betrug die Schmerzreduktion 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 Lebensqualitit waren dagegen in beiden Gruppen
vergleichbar. Erneute Wirbelfrakturen innerhalb eines halben Jahres traten bei 3 Patienten der
Vertebroplastikgruppe und bei 4 der Placebogruppe auf.

Zur wissenschaftlich objektivierbaren Uberpriifung des Effcktes einer Transplantation embryonaler
dopaminerger Neurone in das ZNS von Patienten mit schwerstem Morbus Parkinson fithrte man eine
randomisierte Studie mit Scheinoperationskontrolle durch [Freed et al., 2001].. Die Hilfte der Patienten
erhielt Bohrungen in der frontalen Schiddeldecke, die Dura mater wurde unverletzt belassen. Im
Gegensatz zu den vorher publizierten offenen Studien =zeigte sich nur ein geringfiigiger
Behandlungseffekt, Nach der einjdhrigen Beobachtungsphase bestand die Mdglichkeit fiir die Patienten
der Scheinoperationsgruppe, eine Verum-Therapie zu erhalten. Hiervon machten 13 Patienten
Gebrauch. Die vorliegenden Beispiele beleuchten die Notwendigkeit des Einsatzes von
Scheinoperationen, d. h. von Placebos auch im Bereich der Chirurgie.

Die Beispiele weisen dariiber hinaus auf die ethische und rechtliche Problematik in diesem Bereich hin,
da die Patienten neben betrichtlichen Unannehmlichkeiten auch oft nicht vertretbare Risiken
hinnehmen miissen [Edward et al., 2005; Horng/Miller, 2003] (siche 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 Diskussion zu dem
Thema der addquaten Placebokontrolle fiir Akupunktur gefiihrt. Angeregt wurde diese Diskussion von
Ergebnissen im Rahmen der Modellvorhaben Akupunktur, die in Deutschland durchgefiihrt 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]. Auffallig waren jedoch
die hohen Ansprechraten der Patienten in den Scheinakupunkturgruppen. Bei Migriane 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 Modellvorhaben durchgefiihrten Studien wurde als Scheinakupunktur eine oberflachliche
Akupunktur an  Nichtakupunkturpunkten (penetrierende  Scheinakupunktur)  durchgefiihrt.
Grundsétzlich 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 groeren Erwartungen an die Therapie deutlich
mehr von der Behandlung profitierten [Linde et al., 2007].

Bei der penetrierenden Scheinakupunktur liegen die gewéhlten Punkte meist an Korperstellen, an
denen sich keine Akupunkturpunkte befinden. Aufgrund der Vielzahl von Akupunktursystemen
gestaltet sich die Festlegung dieser Korperstellen jedoch oft als problematisch. In manchen Studien
wurde auch in direkter Ndhe der richtigen Akupunkturpunkte eingestochen [Xue et al., 2007]. Da die
genaue Lage und das GroBenareal einzelner Akupunkturpunkte naturwissenschaftlich bisher nicht
belegt sind, ist dieses Vorgehen jedoch eher nicht zu empfehlen.

Die Streitberger Nadel ist die am hiufigsten verwendete nicht-penetrierende Scheinakupunkturnadel
[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
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fixiert wird. Der Plastikring muss, um die Verblindung innerhalb der Studie zu gewihrleisten, auch bei
den richtigen Akupunkturnadeln verwendet werden. Die Verwendung der Streitberger Nadel ist relativ
kostenintensiv, was bei der Studienplanung zu beriicksichtigen ist. Trotz der etwas aufwéndigeren
Nadelapplikation hat sich die Streitberger Nadel in Studien beziiglich der Handhabung und der
Verblindung bewahrt [McManus et al., 2007]. Es sollte aber auch beriicksichtigt werden, dass es beim
Aufsetzen der Streitberger Nadel auf die Akupunkturpunkte zu einer Akupressur kommt bzw. in
Einzelfillen zu einer Hautpenetration kommen kann und damit physiologische Effekte ausgelost
werden [Birch, 2006]. Dies lésst sich durch eine korrekte Handhabung der Placebo-Nadel reduzieren
[McManus et al., 2007]. Deutlicher ist diese Problematik bei der penetrierenden Scheinakupunktur, da
hier durch das Einstechen der Nadel in die Haut und die darunterliegenden Gewebeschichten
physiologische Effekte ausgelost werden [Endres et al., 2007]. Diese Effekte sind bezogen auf die
Akupunkturpunkte unspezifisch, gehen aber deutlich {iber einen Placeboeffekt hinaus [Birch, 2006].

Einige Autoren sehen fiir die Akupunktur bisher kein inertes Placebo, weshalb im Zusammenhang von
Scheinakupunktur in der Literatur auch die Auffassung vertreten wird, hier kdnne nicht grundsétzlich
von Placebo gesprochen werden [Birch, 2006].

Vergleicht man die penetrierende und die nicht-penetrierende Scheinakupunktur, wird deutlich, dass
durch die Penetration der Haut ein groBerer Effekt zu erwarten ist und damit auch der Respons in dieser
Kontrollgruppe groBer sein wird. Jedoch ist zu beriicksichtigen, dass mit der Anwendung der beiden
Methoden unterschiedliche Fragestellungen beantwortet werden kénnen [Kim, 2008]. Bei der Wahl der
der nichtpenetrierenden Akupunktur lasst sich nur feststellen, ob das Einstechen von Akupunkturnadeln
wirksam ist. Der Einsatz der penetrierenden Akupunktur hingegen gibt Auskunft dartiber, ob die Wahl
der Akupunkturpunkte und deren Nadelung gemiB3 dem therapeutischen Postulat der Traditionellen
Chinesischen Medizin wirksam sind. Die in Deutschland im Rahmen der Modellvorhaben
durchgefiihrten Studien haben sich mit letzterem beschiftigt. Das Problem der Kontrolle bei
Akupunktur potenziert sich bei vielen anderen, teilweise invasiveren Stimulationsverfahren in der
Therapie wie beispielsweise der transkraniellen Magnetstimulation (TMS), der transkutanen
elektrischen Nervenstimulation (TENS) oder der Sacralwurzelstimulation.

3.6 Placebos im Rahmen der Erforschung nicht-medikamentdser
Interventionen

Auch in anderen, nicht-pharmakologischen Bereichen kann zur Objektivierung der Ergebnisse einer
wie auch immer gearteten Intervention eine Placebo-Kontrolle wiinschenswert sein. Hier ist zu
diskutieren, inwieweit beispielsweise ein 20-miniitiges Gesprich als reine oder unreine Placebo-
Kontrolle gewertet werden kann, wenn in einer Studie der Einfluss einer 50-miniitigen Psychotherapie-
Sitzung evaluiert wird. In einer randomisierten, kontrollierten Studie wurde der Einfluss einer
schriftlichen Information bei Patienten mit chronischen Riickenschmerzen untersucht. Die
Kontrollgruppe erhielt eine ,,Placebo-Broschiire”, die anstelle zielgerichteter Information nur eine
allgemeine Beschreibung von universitiren Lehrpraxen enthielt [Floer et al., 2003]. Gerade diese
beiden Beispiele zeigen deutlich auf, welche Kreativitit in die Herstellung von nicht-
pharmakologischen Placebos steckt, um die intendierte 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 grundsitzlich 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” konnen dabei verschiedene Techniken ecingesetzt werden. So konnen fiir ,,sham®-
Manipulationen (thrust technique) oder ,sham“-Mobilisationen die Patienten nur in die
Ausgangsposition fiir die therapeutische Intervention gebracht werden, ohne dann zu intervenieren.
Eine Variante besteht in einer nicht sinnvollen und therapeutisch unwirksamen Intervention. Weiterhin
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konnen die Hénde des Untersuchers/Therapeuten an Korperregionen angelegt werden, an denen sie
nach bisheriger wissenschaftlicher Erkenntnis keine Wirkung zeigen konnen. Eine weitere Moglichkeit
besteht darin, nur die Hande in die sich in Neutralstellung befindende ,,region of interest* zu legen und
dabei keinerlei Bewegungen oder Impulse zu bewirken. Randomisierte und placebokontrollierte
Studien sind in der manuellen Medizin also méglich und wurden durchgefiihrt. Studiendesigns mit
»Verblindung™ des Untersuchers/Behandlers in der Manuellen Medizin sind allerdings methodisch
schwierig, da bei einer ,,sham®“-Untersuchung bzw. Behandlung der Untersucher/Behandler nicht
wirklich verblindet werden kann.

3.7 Formen des Placebos in der Psychiatrie und Psychotherapie

Das Studiendesign randomisierter, verblindeter Medikamentenstudien bei psychischen Stdrungen
unterscheidet sich zundchst nicht prinzipiell von Arzneimittelstudien bei anderen Erkrankungen.
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 Placebobedingungen 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 préfrontalen Kortex repliziert werden.
Weitergehende Uberlegungen wurden formuliert, inwieweit diese spezifische prifrontale Aktivierung
auch als potenzieller Pradiktor fiir eine erfolgreiche antidepressive Therapie genutzt werden konnte
[Hunter et al., 2006]. Untersuchungen der Placebowirkung im erweiterten Spektrum der
Angststorungen ergaben Hinweise auf unterschiedliche Placeboansprechraten in Subgruppen von
Angststorungen. Diese unterschiedlichen Placeboraten waren unabhingig von der anfanglichen
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
prospektiv 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 grundsétzlichen Wirkprinzipien der
Psychotherapie. In einem zweiten Schritt sollen einige abgeleitete Uberlegungen 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 potenzielle Wirkmechanismen
spezifischer Psychotherapien zu untersuchen und nachzuweisen. Grawe und Mitarbeiter haben dabei
bereits 1994 in ihrer systematischen Ubersicht die grundsitzliche Wirksamkeit der Psychotherapie
gezeigt [Grawe et al., 1994]. Dieser Nachweis ist unterdessen durch eine Vielzahl von Metaanalysen
fiir die wissenschaftlich begriindeten psychotherapeutischen Verfahren belegt [Leichsenring/Leibing,
2008; Margraf, 2003]. Dennoch gibt es auch grundsitzliche Unterschiede in der Betrachtung und
Untersuchung von Wirkfaktoren 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 Weiterbildungsangebote,
wie z. B. Kommunikationstraining, Interaktionstraining und Supervision, weiter optimiert werden sollte
und die allgemeine Wirkfaktoren aus Sicht der Psychotherapieforschung nicht als unbeeinflussbare
RestgroBe auszuschlieBen sind.

Die Uberpriifung von spezifischen, hiufig schulen- und stérungsorientierten Therapieanteilen versucht
daher diese allgemeinen Wirkfaktoren zu kontrollieren. Die allgemeinen und spezifischen Anteile einer
wissenschaftlich fundierten Psychotherapie gehoren aber untrennbar zusammen und sind nicht, wie im
medizinischen Placebokonzept, als Storgrofle zu eliminieren. Bei der wissenschaftlichen Evaluation
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einzelner spezifischer Therapiemodule kommen u. a. Studiendesigns zur Anwendung, die entweder
einzelne Therapiemodule additiv zu einem etablierten Therapieansatz hinzufiigen (Add-on) oder
einzelne Anteile einer definierten Therapie herauslésen (Dismantling). Dariiber hinaus ist die
Randomisierung in eine Wartegruppe oder in eine sogenannte ,, Treatment as usual“-Gruppe eine haufig
angewandte Kontrollbedingung. Neben der Frage nach einer auch ethischen Vertretbarkeit,
insbesondere der Randomisierung in eine Wartegruppe, sollte ein genaues Monitoring dieses
,»Therapicarms* erfolgen, um evtl. alternativ in Anspruch genommene Angebote zu erfassen und zu
kontrollieren. Eine weiterfilhrende Diskussion des sehr komplexen Themas der Placebokontrolle in
Psychotherapiestudien findet sich u. a bei Borkovec/Sibrava sowie bei Reiband [Borkovec/Sibrava,
2005; Reiband, 2006].

3.8 Zusammenfassung

Neben pharmazeutischen Darreichungsformen des Placebos existieren auch andere Formen. Dazu
gehdren 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
unmoglich, eine Scheinintervention zu simulieren. 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 iiberschauen. Gemél neueren
Schitzungen wurden alleine in PUBMED im Jahr 2007 etwa 100 Arbeiten verdffentlicht, die sich
primdr mit dem Placeboeffekt beschiftigten [Klosterhalfen/Enck, 2006]. Es féllt auf, dass sich der
Forschungsschwerpunkt verlagert hat. Wihrend einige wenige Forscher sich unter meist
biostatistischer Betrachtung in klinischen Studien dem Placeboeffekt ndhern [Hrobjartsson/Getzsche,
2001; Hroébjartsson/Getzsche, 2004; Hrobjartsson/Getzsche, 2006; Kienle/Kiene, 1997], orientierten
sich die empirischen Arbeiten nicht mehr an der Beweisfithrung der Existenz des Effekts. Vielmehr
steht die Frage im Mittelpunkt, wie der Placeboeffekt experimentell belegt, theoretisch und
neurobiologisch erkldrt und praktisch nutzbar gemacht werden kann [De Pascalis/Chiaradia, 2002;
Enck/Benedetti/Schedlowski, 2008; Koshi/Short, 2007; Lidstone/Stoessl, 2007]. Folglich versucht
man, die dem Effekt zugrunde liegenden Mechanismen 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-Verhiltnis [Schneider, 2007].

Die Suche nach den Mechanismen des Placeboeffekts kann daher nur inter- bzw. multidisziplinér
erfolgreich sein [Benedetti/Mayberg/Wager/Stohler/Zubieta, 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 Verumeffekt
hirnphysiologisch und —anatomisch lokalisierbar sind [Schneider, 2005]°. Dies ist epistemologisch
betrachtet ein Meilenstein in der Placeboforschung. Der Placeboeffekt ist damit nicht auf ein bloBes
Epiphédnomen reduzierbar, wie dies einige Forscher postulieren [Hrobjartsson, 2002; Kienle et al.,
1997]. Da der Placeboeffekt eine somatische bzw. biologische Basis hat, riickt die Frage seiner
therapeutischen Relevanz heute mehr und mehr in den Mittelpunkt [Barrett et al., 2006; Beauregard,
2007; Benedetti, 2002; Koshi et al., 2007; Schneider/Walach, 2009].

Trotz intensiver Forschungsbemiihungen und bedeutender Fortschritte sind die Mechanismen des
Placeboeffekts® nur teilweise geklirt [Benedetti et al., 2006]. Folgende Kernpunkte sind bislang nicht
vollstiandig aufgeklart:

1. seine Auftretenswahrscheinlichkeit

2. seine GroBe, 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 Symptome und
Krankheitsbilder beschréinkt ist (z. B. akute und chronische Schmerzen, psychiatrische Erkrankungen,
gastrointestinale und kardiovaskuldre Erkrankungen) [Fregni et al., 2006; Meissner/Distel/Mitzdorf,

? Bei genauer Betrachtung ist die Bezeichnung Placeboeffekt falsch. Je nach klinischem Bild bzw. Phéinomenologie miisste man
von verschiedenen Placeboeffekten sprechen. Im Folgenden subsumieren wir der Einfachheit halber im Singular alle
Phianomenklassen des Placeboeffekts.

* Damit soll nicht postuliert werden, dass es bei Placebo- und Verumeffekt nicht auch zu Uberlappungen der Aktivierung von
Hirnarealen kommt. Entscheidend ist aber zundchst, dass beide Effekte unterschiedlich lokalisierbar sind und somit mit
unterschiedlichen Funktionen assoziiert sind.

* An dieser Stelle sein angemerkt, dass die neurobiologischen Grundlagen der verschiedenen Placeboeffektphénomene
unterschiedlich sind. Insofern gibt es nicht einen, sondern viele Mechanismen.
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2007; Miller/ Rosenstein, 2006; Sauro/Greenberg, 2005; Stolk, ten Berg/Hemels/Einarson, 2003;
Su/Lewis/Goldberg/Brensinger/Lichtenstein, 2007; Vase/Riley/Price, 2002]. Die Heterogenitit der
klinischen Bilder deutet darauf hin, dass unterschiedliche Wirkmechanismen am Placeboeffekt beteiligt
sind.

Fiir 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 ausgeldst werden kann. In der Placeboforschung herrscht weitgehend Konsens
dartiber, 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 Placeboeffekt hinreichend erklirt. Dieser Umstand ist u. a. dem Mangel
an Longitudinalstudien geschuldet, die Aussagen iiber zeitliche Effektverldufe ermoglichen. In den
vorliegenden Untersuchungen sind die Placeboresponseraten den Verumresponseraten hédufig nicht
unterlegen. Die Langfristigkeit des Placeboeffektes ist auf Grund der meist relativ kurzen Studiendauer
von wenigen Stunden bis einigen Wochen bislang wenig belegt.

Derzeit werden im Wesentlichen zwei — sich keineswegs ausschlieBende — Erklarungsansitze
diskutiert: der assoziative (lerntheoretische) und der mentalistische (kognitivistische). Beide Ansitze
decken sich mit den derzeit akzeptierten Definitionen des Placeboeffekts als Bedeutungseffekt (siehe
Kapitel ,,Definitionen®).

4.1.1 Der assoziative Ansatz

Gemill 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 Verums oder auch eines Placebos assoziiert 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 Erkldarungsmodell [Ader, 1993; Haour, 2005; Wickrameskera,
1980; Eippert et al., 2008]. Nach dem Modell der klassischen (Pawlowschen) Konditionierung kommt
der Placeboeffekt zustande, wenn ein konditionierter Stimulus (z. B. die Placebospritze) eine
konditionierte Reaktion (Schmerzlinderung) bewirkt (siche Abb. 4).
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Abb. 4: Placeboanalgesie als Ergebnis klassischen Konditionierens, UCS: unkonditionierter Stimulus,
UCR: unkonditionierte Reaktion, CS: konditionierter Stimulus, CR: konditionierte Reaktion

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

In experimentellen Studien ldsst sich hingegen wegen der kontrollierten Bedingungen meist besser
beurteilen, worin der konditionierte Stimulus besteht. So wird z. B. in Schmerzstudien die Reduktion
des aversiven Reizes (UCS) durch auditive oder visuelle Stimuli angekiindigt (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 Mal relevant ist (z. B. bei starken Schmerzen und hohem
Leidensdruck), zeigen sich erstaunlich 16schungsresistent, auch iiber einen lingeren Zeitraum hinweg
[Quesy/Rowbotham, 2008]. Dies ist insofern bemerkenswert, als es fiir die Aufrechterhaltung einer
konditionierten Reaktion bei ausbleibender Verstirkung normalerweise zu einer Loschung der
Reaktion kommt.

Man geht heute davon aus, dass ein Placeboeffekt, der in nicht direkt erfahrbaren Korpervorgéngen
besteht, wie z. B. die Sekretion von Wachstumshormon oder Cortisol, ausschliefSlich durch
Konditionierung vermittelt ist [Benedetti/Arduino/Amanzio, 2003; Benedetti, 2008]. Wenn Probanden
etwa zundchst Sumatriptan verabreicht wird und anschlieend ein gleichaussehendes Placebo, dann
bleibt die hormonelle Sekretion weiter bestehen, selbst wenn gegensétzliche verbale Suggestionen zur
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Wirkung der Substanz gegeben werden. Gleiches gilt fiir immunmodulatorische Placeboeffekte, bei
denen eine inhibitorische oder exzitatorische Wirkung auch vollkommen ohne Interpretation des
Settings ausgelost werden kann. Immunsuppressorische Wirkungen, die klassisch konditioniert sind,
wurden bereits vor mehr als 30 Jahren beobachtet, wenn auch unbeabsichtigt. Ader und Kollegen
paarten bei Ratten als konditionierten Stimulus Sacharin mit dem unkonditionierten Stimulus
Cyclophosphamid [Ader, 2003]. Wie zu erwarten, filhrte das dem Zuckerwasser zugefiihrte
Immunsuppressivum Cyclophosphamid 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
Immunsuppression (z. B. Blutbildverdnderungen 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 repsonse [Moerman, 2006]
manifestiert sich in ihm die Bedeutung der Intervention und des therapeutischen Kontexts. Kognition
spielt somit auch beim assoziativ verursachten Placeboeffekt eine nicht unerhebliche Rolle. Dies gilt
vor allem fiir bewusst erfahrbare Prozesse wie dem Schmerzgeschehen [Benedetti et al., 2006;
Schneider, 2007; Colloca/Benedetti, 2009]. Placeboeffekte konnen auch durch beobachtetes Lernen
auftreten, z. B. dann, wenn Probanden die positiven Wirkungen einer Placebobehandlung bei anderen
Probanden beobachten, und spiter dann das gleiche Placebo verabreicht bekommen Solche aversiven
Zustinde sind nicht zuletzt deswegen bedeutungsvoll fiir den Patienten, weil sie sich in subjektivem
Leiden manifestieren. Bei bewusst erfahrbaren Korperprozessen sind Kognition und motivationale
Faktoren hingegen mafigeblich fiir das Auftreten bzw. die Hohe des Placeboeffekts [Colloca/Benedetti,
2005]. Hier diirfte auch die Schnittstelle zum zweiten Erklédrungsansatz sein, der den Placeboeffekt als
das Produkt der Bedeutungsgenerierung und Interpretationsfahigkeit des Patienten ansicht.

4.1.2 Der mentalistische Ansatz

Der mentalistische Ansatz ist im strengen Sinn weder ein dem assoziativen Ansatz vergleichbares
Erklarungsmodell, noch stellt er eine Theorie dar. Im engeren Sinn ist der Placeboeffekt nach dem
mentalistischen Ansatz ein Erwartungseffekt [Kirsch, 1985; Kirsch, 1999]. Allgemein geht man dabei
von einem positiven linearen Zusammenhang der Hohe der Erwartung und des Effekts aus.

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 psychischen
oder physischen Verdnderung in Bezichung gesetzt. Bei dieser rein phanomenologischen
Vorgehensweise begniigt man sich mit dem Selbsterleben bzw. der Introspektionsfihigkeit’ des
Patienten als Erklarung fiir die durch die Intervention hervorgerufene Veranderung. Diese Annahme ist
nicht unproblematisch, weil sie nicht selten zu falschen oder Fehlinterpretationen verhaltenswirksamer
Mechanismen fiihrt. Neuere Befunde der Kognitionspsychologie zeigen, dass Erlebens- und
Verhaltensprozesse keine oder nur eine geringe Entsprechung in bewussten Denkprozessen bzw.
kognitiven = Inhalten = haben  miissen  [Beeman/Friedman/Perez/Diamond/Lindsay, 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 Didt zu befolgen), dann ist die tatsdchliche Performanz nur méBig mit diesen
Glaubensiiberzeugungen korreliert. Daraus folgt jedoch nicht der Umkehrschluss, dass bewusst
erfahrbare Erwartungen iiberhaupt keinen Zusammenhang mit dem Placeboeffekt haben. Aber die

> Mit Introspektion wird in der Psychologie die ,,Innenschau* bezeichnet, d. h. die subjektive Erkenntnis durch
Selbstbeobachtung.
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Frage nach den zugrunde liegenden Mechanismen des Placeboeffekts kann durch dessen Korrelation
mit einer gedulerten 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 geschlossen. Der
methodische Vorteil hierbei ist, dass auf Selbstauskiinfte des Patienten ginzlich 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 unspezifischer Effekte (Placebo) durch Kombination von
Instruktion und Intervention in einem 2 (Pharmakon, Placebo) x 2 (Erwartung, keine Erwartung)
Design.

Tabelle 2 verdeutlicht dieses Vierfelderschema.

Information

Verum Placebo

1. 3.

Verum Proband erwartet Verum, bekommt Proband erwartet Placebo, bekommt

Verum Verum

Substanz
2. 4.

Placebo | Proband erwartet Verum, bekommt Proband erwartet Placebo, bekommt

Placebo Placebo

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

Wie ersichtlich, konnen je nach Gabe der Substanz und Instruktion psychologische und
pharmakologische Effekte separiert werden. Wird dem Probanden z. B. ein Verum verabreicht, 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 verhélt es sich, wenn der Proband ein Placebo erhilt, das als
Verum angekiindigt wird. Der Effekt in dieser Bedingung soll dann ausschliellich auf psychologische
Faktoren wie z. B. die Erwartung an die Behandlung zuriickzufiihren sein. Wenn also z. B.
Placeboalkohol verabreicht wird, der Proband wegen des bitter schmeckenden und nach Alkohol
riechenden Getrénks 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 werden, wenn das
Studiendesign eine Kontrollgruppe enthédlt. Der im balancierten Placebodesign auftretende
unspezifische Effekt ist somit lediglich eine Placeboreaktion. Selten schlieBen Studie mit balancierten
Placebodesign Nullkontrollen ein (was in ein unvollstdndig balanciertes Placebodesign resultierten
wiirde). Sie iiberschétzen 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 wieder eingesetzt [Bégue et al., 2009; Perkins et al.,
2008]. Die meisten Placebostudien sind jedoch 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 Priifpraxis (z. B. Phase III Studien]. Dort wird den Teilnehmern Verum oder Placebo mit
einer Wahrscheinlichkeit von 50 % verabreicht, um Erwartungseffekte gering bzw. konstant zu halten.
Allerdings kann die Variabilitit des Einflusses der Priifarzte, die bei ihren Patienten mehr oder weniger
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Erwartungen und Hoffnungen erwecken, nicht standardisiert werden. Hinzu kommt, dass ein erfahrener
Priifarzt bzw. Versuchsleiter schon wegen des Spektrums der Nebenwirkungen 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 hohe Placeboreaktionsraten in der klinischen
Forschung 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 FErwartung nicht gedampft. Experimentelle
Placebostudien, die Erwartungen nicht maximieren, sondern ebenfalls mit
Erwartungswahrscheinlichkeiten von 50 % arbeiten, finden ebenfalls hohe Effektraten [Verne/
Robinson/Vase/Price, 2003]. Dies zeigt, dass Erwartungen nicht notwendigerweise maximiert werden
miissen, um Placeboeffekte zu provozieren.

Die Schwierigkeit, pharmakologische von Placeboeffekten zu separieren, zeigt sich aber auch im
balancierten Placebodesign. Denn bereits die Teilnahme an einer Studie verdndert die Wirkung einer
Substanz. Dass die Wirkung eines Medikaments ebenfalls das Resultat eines pharmakologischen
Effekts plus Placeboeffekt ist, zeigten Benedetti und Kollegen [Benedetti et al., 2003; Colloca/Lopiano,
Lanotte/Benedetti, 2004]. Wird unbemerkt ein Schmerzmedikament appliziert (z. B. {iiber eine
Infusion), entfaltet dieses keine oder eine deutlich verminderte (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
Vorwege dahingehend informiert worden waren, es sei am wahrscheinlichsten, dass ihr Herzmuskel
gesund sei, nach der Untersuchung deutlich weniger Herzbeschwerden als die Teilnehmer der
Kontrollgruppe, die diese Instruktion nicht erhalten hatten. Dariiber hinaus glaubten 50 % der
Teilnehmer der Kontrollgruppe ihren Arzten nicht oder nur unvollstindig, dass ihr EKG keinen
pathologischen Befund aufweise und ihr Herzmuskel gesund sei [Petrie et al., 2007]. Spezifische und
unspezifische Effekte sind also in der Praxis und experimentell nur schwer separierbar. Dieser
Sachverhalt 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 [Schneider,
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), hdngt in hohem Mafle davon ab, welche Stereotypien es iiber sie
gibt. Die anregende Wirkung von Kaffee, Alkohol oder Nikotin beispielsweise ist vor allem an die
Darreichungsform gekoppelt, wobei Geschmack, Aussehen und Geruch fiir die Wirkung mindestens
genauso  wichtig sind, wie der pharmakologische Gehalt des Genussmittels selbst
[Fillmore/Roach/Rice, 2002; Fillmore/ Blackburn, 2002; Flaten/Blumenthal, 1999; Kirsch/Weixel,
1988; Kirsch et al., 2002; 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 fiihren, 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 Verursachungsgrofen in Betracht zu ziehen. Eine solche Grofle scheint
die Befindlichkeit des Patienten zu sein. Der Grund dafiir ist, dass sie einen viel unmittelbareren
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Einfluss auf die Wahrnehmung des Kontexts ausiibt als z. B. eine Erwartung. Aus diesem Grund sind
aversive Zustdnde wie Schmerzen, schlechtes Wohlbefinden oder Anhedonie (z. B. bei depressiven
Verstimmungen) oft verldsslichere Determinanten fiir den Placeboeffekt. Weil die Befindlichkeit
gerade korpernahe Prozesse einschlieft, iibt sie einen grofen und direkteren motivationalen Einfluss
auf das Erleben und Verhalten aus. Aus der Motivationspsychologie weill man, dass positiv valenzierte
Zustdnde aufgesucht, negative eher vermieden werden. Patienten wenden sich daher vor allem jenen
Kontexteinfliissen zu, die negative Zustdnde vermeiden helfen. Dies ist fir die Wahrnehmung der
Wirksamkeit einer (Placebo)Intervention besonders wichtig: Je groer die Abweichung von einem
Soll-Zustand, desto grofBer der Wunsch, die Hoffnung oder der Glaube an den therapeutischen Effekt.
Einige Forscher schlagen fiir den Placeboeffekt daher das Konzept der Allostasis vor, das die
physiologische Adaptation an duflere 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 Wirksamkeit einer Behandlung das zentrale Moment fiir das
Auftreten des Placeboeffekts gesehen werden [Colloca et al., 2008], und zwar unabhéngig davon, ob
dieser primér reflexiv (konditioniert) oder bewusst (iiber 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 Aufklarung iiber eine Placebogabe den Placeboeffekt
nullifiziert, fanden [Chung/Price/Verne/Robinson, 2007] ein erstaunliches Ergebnis. Zwischen der
Placebogruppe mit und ohne Aufkldrung nach vorangegangener Behandlung mit einer Placebo-
Schmerzcreme lieB sich kein Unterschied im Riickgang der Schmerzsymptome nach wiederholter
Schmerzapplikation 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 Placeboeffekts
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 Unklarheit dariiber, was den Placeboeffekt
atiologisch jeweils ausmacht (d. h. ob er assoziativ und/oder mentalistisch verursacht ist). Ganz
allgemein ldsst sich jedoch sagen, dass der assoziativ ausgeloste Placeboeffekt subcortikale
Hirnstrukturen involviert, die phylogenetisch élter sind. Einer Beteiligung hoch inferenter (d. h.
intelligente, schlussfolgernde) Prozesse, die der Neokortex ermoglicht, bediirfen sie daher nicht®.

In tierexperimentellen immunologischen und endokrinologischen Studien wurde gezeigt, dass am
klassisch konditionierten Placeboeffekt vor allem Hirnstamm, Corpora amygdaloidea, Hypothalamus
und insularer Kortex beteiligt sind. Der insulare Kortex scheint eine wichtige Rolle fiir den Erwerb und
die Auslosung der konditionierten Immunreaktion zu spielen, wihrend die Corpora amygdaloidea die
Verarbeitung des viszeralen Informationsinputs bei der Paarung von unkonditioniertem Stimulus
(UCS) und konditioniertem Stimulus (CS) modulieren. Der Hypothalamus hingegen bewirkt den
Verhaltensoutput (d. h. der somatischen Verdnderungen), der sich als konditionierte Reaktion (CR)
bzw. Placeboeffekt zeigt [Fricchione et al., 2007]. Diese Hirnstrukturen scheinen auch bei anderen
assoziativen Placeboeffekten eine zentrale Rolle zu spielen. Die unterschiedliche Phdnomenologie 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 Phénomenkomplexe nicht vollstindig geklart.

® 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 Placebophdnomenen wahrscheinlich.



Stellungnahme ,,Placebo in der Medizin‘
Seite 48 von 150

Innerhalb des mentalistischen Ansatzes kommt aus neurobiologischer Sicht der Beteiligung von
Belohnungsmechanismen eine wichtige Funktion zu. Die entscheidenden Hirnstrukturen sind dabei das
Tegmentum, der Nucleus accumbens, die Corpora amygdaloidea und der prafrontale Kortex. Es wurde
gezeigt, dass Erwartungen mit der Aktivierung dopaminerger Neurone des Tegmentum und des
prafrontalen Kortex assoziiert sind [Fiorillo/Tobler/ Schultz, 2003]. Bei 50 %iger
Belohnungswahrscheinlichkeit scheinen etwa ein Drittel der dopaminergen Zellen aktiviert zu werden.
Unsicherheit iiber den Eintritt des gewiinschten Interventionsergebnisses konnte damit die tonische
Aktivierung der Dopaminneuronen erhohen’. Wichtig ist aber der Befund, dass die Feuerrate der
Dopaminneuronen auch mit der Antizipation einer Belohnung steigt. Diese ist umso grofer, je grofler
die Wahrscheinlichkeit und die Menge der erwarteten Belohnung ist [Tobler/Fiorillo/Schulz, 2005].
Antizipation bewirkt offensichtlich jene hirnmetabolischen Verédnderungen, die selbstregulative Effekte
ermdglichen. Dies macht die Rolle hoch inferenter (selbstreflexiver) Faktoren deutlich. Der préfrontale
Kortex stimuliert belohnende Areale, deren Aktivitdt wiederum eine Riickkopplung auf das Erleben
und Verhalten haben [de la Fuente-Fernandéz/Stoessl, 2004]. Dass mit dem Placeboeffekt
einhergehende hirnmetabolische Verdnderungen auch eine verringerte Ansprechbarkeit z. B. der
Corpora amygdaloidea hervorgerufen werden kann, belegt eine aktuelle Studie 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 Subgruppe 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 Nucleus caudatus,
Putamen und Nucleus accumbens), das als Schaltstelle zwischen Neocortex und Thalamus wichtige
Funktionen fiir Motivation, Emotion, Kognition und Bewegung iibernimmt, eine wichtige Funktion zu
[Benedetti et al., 2004; de la Fuente-Fernandéz et al., 2001; de la Fuente-Fernandéz/Stoessl, 2002;
Goetz/Leurgans/Ramman/Stebbins, 2000; Pollo et al., 2002]. Untersuchungen zeigen, dass eine
Placebogabe bei Patienten mit einer Erh6hung der Dopaminkonzentration des dorsalen und ventralen
Striatums assoziiert ist. Dies ist insofern verbliiffend, als bei Parkinsonpatienten von einer durch
Zellverlust bedingten Verminderung der Dopaminsynthese auszugehen ist. Es wurde demonstriert, dass
dieser Placeboeffekt bis zu mehreren Stunden anhalten kann [Pollo et al., 2002]. Parkinsonsche
Symptome wie Rigiditédt, Tremor und Bradykinesie lassen sich selbst dann reduzieren, wenn Patienten
iiberhaupt keine Substanz verabreicht wird. Es geniigt 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 wurde 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/Amanzio/Baldi/Casadio/Maggi, 1999]. Dies ist allerdings nur
dann der Fall, wenn den Probanden experimentell suggeriert wird, ein starkes Schmerzmedikament zu
erhalten. Besteht keine Erwartung seitens des Patienten, bleibt die inhibitorische Wirkung von Naloxon
aus. Man geht derzeit davon aus, dass eine Interaktion von préfrontalem Kortex [Wager et al., 2004;
Wager/Matre/Casey, 2006] mit dem rostralen anterioren zingulédren Kortex
[Bingel/Lorenz/Schoell/Weiller/Biichel, 2006; Petrovic/Kalso/Petersson/Ingvar, 2002] einen Einfluss
auf opioiderge subkortikale Strukturen wie das periaquidduktale Grau und die rostrale ventromediale
Medulla ausiibt [Eippert et al., 2008; Eippert et al, 2009]. Diese wiederum kontrollieren die spinale,
deszendierende opiatvermittelte Hemmung, einen wichtigen Wirkort der endogenen Analgesie. Gerade
das Zusammenspiel von Top-down- (kortikalen) und Bottom-up- (subkortikalen) Prozessen ist einer
der zentralen Befunde der Placeboforschung. Eine Vielzahl von Studien legt nahe, dass vor allem die
Aktivierung der Frontallappen die Wirkungsweise des Placeboeffekts ausmacht [Krummenacher et al.,
2010; Craggs/Price/Verne/Perlstein/Robinson, 2007; Craggs/Price/Perlstein/Verne/Robinson, 2008;
Hunter/Leuchter/Morgan, 2005; Hunter/Leuchter/Morgan/Cook, 2006; Kong et al, 2006;

7 Wir verwenden hier ausdriicklich den Konjunktiv, weil dieser Sachverhalt in der Literatur kontrovers diskutiert wird
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Leuchter/Cook/Witte/Morgan/Abrams, 2002; Lieberman et al., 2004; Mayberg et al., 2002]. Die
Beteiligung des prifrontalen Kortex und seiner selbstregulativen Funktionen ist einer der Beweise
dafiir, dass der Placeboeffekt nicht nur das Resultat einer retrospektiven Uminterpretation der
klinischen Symptomatik seitens der Patienten ist, wie dies einige Forscher behaupten [Hrobjartsson et
al., 2006; Kienle et al., 1997]. Eine wichtige Funktion prafrontaler Strukturen (vor allem dorso- und
ventrolateral) ist zum einen die Verdnderung der Wahrnehmung von Erlebnissen [Wiech et al., 2008],
zum anderen die Steuerung physiologischer und behavioraler Prozesse [Beauregard, 2007]. In
Placebostudien reicht bereits die Antizipation z. B. eines aversiven Ereignisses aus, um entsprechende
regulative Wirkungen einzuleiten [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 differenziellen Weg vermittelt
als der Verumeffekt. In klinischen Studien zum sog. Reizdarmsyndrom (engl.: Irritable Bowl
Syndrome, IBS) werden ebenfalls wiederholt hohe Placebo-Responseraten gefunden wurden. Dies
verdeutlicht eine placebokontrollierte Therapiestudie, die zwar sowohl fiir Verum- als auch fiir
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 hindeutete [Schneider et al., 2007].

Welche psychologischen Prozesse bei der Aktivierung solcher Hirnareale ablaufen, ist jedoch
weitgehend unklar. Neben dem als psychoneurales Translationsproblem bezeichneten Grundproblem,
das die Frage stellt, ob bzw. inwieweit mentale Prozesse identisch mit neuralen 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 tiberhaupt nicht verhaltensrelevant sein miissen [Kuhl/Kazén/Koole, 2006;
Kuhl/Koole, 2003]. Dies zeigt, dass der Einsatz iiber Selbstauskiinfte keine Klarung der Frage nach
Mechanismen erlaubt. Aus diesem Grund ist verstdndlich, warum der therapeutische Einsatz des
Placeboeffekts nur indirekt, d. h. iiber die Bedeutung therapeutischer Rituale bzw. Kontextfaktoren
provozierbar ist [Schneider, 2005]. Dass die an den Placeboeffekt gekoppelten selbstregulativen
Prozesse automatisch und unbewusst (implizit) ablaufen, ist insofern eine wichtige Erkenntnis, als sie
erkliren kann, warum bewusste Erwartungen des Patienten nicht mit den Mechanismen des
Placeboeffekt assoziiert sein miissen [Schneider, 2007]. Der effiziente Einsatz selbstregulativer
Mechanismen konnte auch einer der Griinde sein, warum manche Menschen auf Placebogaben
reagieren (Placeboresponder) und andere nicht (Placebo-Nonresponder). Demnach wire ein
Placeboeffekt nur bei solchen Patienten zu erwarten, bei denen selbstregulative Funktionen (z. B.
Aufmerksamkeits- oder Emotionsregulation) bereits gut ausgebildet sind. Interessant hierbei ist auch,
dass der laterale priafrontale Kortex sowohl bei der Selbstregulation [Kalisch et al., 2005] als auch bei
der Placeboanalgesie [Benedetti et al., 2006] beteiligt ist. Diese Sichtweise wird auch von Befunden
gestiitzt, die die Placeboforschung bei Depression zu Tage gefordert hat. Dort wurden fiir
Remissionsraten nach Placebogabe wiederholt die Aktivierung (rechts-)préafrontaler Areale gezeigt, die
sich bei Verumgabe nicht finden lieBen [Hunter et al., 2006; Leuchter et al., 2002; Mayberg et al.,
2002]. Da die Symptomatik der Depression