
PM-Report 5/13
Seite 34

Pharma Research

Was wollen und sollen wir nun mit dem Placeboeffekt anfangen? Erste Antwort: Minimieren …

von Prof. Dr. Manfred Schedlows-
ki, Priv. Doz. Dr. Ulrike Bingel, Prof. 
Dr. Paul Enck, Prof. Dr. Winfried Rief 
(v.l.n.r., Autorenkollektiv www.pla-
cebo-competence.eu)

In einer kürzlich veröffentlich-
ten Übersichtsarbeit haben wir 
die Fra ge gestellt, was die zahl-
rei  chen Erkenntnisse zu den neu-
ro psy cho lo gischen Wirkmecha nis-
men der Pla ce bo antwort im me-
di zi ni schen und pharmakolo gi-
schen Alltag eigentlich erreicht 
ha ben oder erreichen sollen (Enck 
P, Bingel U, Schedlowski M, Rief 
W. The placebo response in medi-
cine: minimize, maximize or per-
so nalize? Nat Rev Drug Discov 
2013;12(3):191-204). In vier Tei-
len wollen wir versuchen, da-
rauf schlüssige Antworten zu ge-
ben. Die erste Antwort heißt: Die 
Place boantwort minimieren ...

Placebos in der klinischen Prü-
fung

Die Entwicklung neuer Me di ka-
men te, ohnehin im Vergleich zu „frü-
her“ durch rechtliche und ethische 
Vor ga ben erheblich erschwert, hat 
mit der klinischen Prüfung der Medi-
ka men ten wirk sam keit in ran dom i-
sier ten, doppelblinden und Pla ce bo 
-kontrollierten Studien (RCTs) ei-
nen wissenschaftlichen Standard er-
reicht, den aufzugeben leichtsinnig 
und fahrlässig wäre: Die Prüfung 
ge gen Placebo sichert, dass Me di ka-
men ten wir kung en nicht überschätzt 
wer den, und sie nivelliert gleichzei-
tig die Ein flüsse un spe zifischer Fak-
to ren (Spon  tan verläufe, Messfehler, 
Er war tungs ef fekte auf Seiten von 
Patienten und Ärzten), die sowohl 

im Medikamenten- wie im Place-
boarm auftreten können. 

RCTs sollten darüber hinaus dem 
Patienten möglichst gleiche (50:50) 
Chancen für Medikament oder Pla-
cebo anbieten, da eine Aufstockung 
der Patientenzahlen (enrichment) im 
Medikamentenarm dazu führt, dass 
die Placeboantwort durch die erhöh-
te Erwartung der Patienten auf akti-
ve Behandlung größer ausfällt und 
daher mehr Patienten in die Studie 
eingeschlossen werden müssen, um 
Überlegenheit des Medikamentes 
gegenüber Placebo zu demonstrie-
ren.

Viele der in den vergangenen Jahr-
zehn ten entwickelten Varianten von 
Studiendesigns, die das Ziel hat ten 
„Placebo-Responder“ (oder Me di ka-
men ten-Nonresponder) frühzeitig zu 
identifizieren und aus Studien aus zu-
schließen, haben sich als wir kungs-
los erwiesen. Placebo-run-ins, Me-
di ka men ten-run-ins, ein fache oder 
mul ti ple Cross-over-Phasen und vie-
le adap tive Designs haben nicht zu 
einer bes  seren Diskriminierung zwi-
schen Medikament und Placebo ge-
führt, und haben die Durchführung 
von Studien nicht erleichtert, son-
dern eher erschwert. Von erheblicher 
Effizienz sind demgegenüber Studi-
en mit randomisiertem Beginn oder 
Ende (randomized run-in and with-
drawal), da dies eine bessere Diffe-
renzierung zwischen Medikamente-
neffekt und Placeboeffekt erlaubt. 

Klinische Prüfungen ohne Pla-
cebo: Comparator-Trials

Die Zulassungsbehörden in Euro-
pa und Amerika favorisieren seit ei-
niger Zeit den direkten (head-to-
head) Ver gleich neuer Medikamen-
te mit bereits zugelassenen Medi-
kamenten in sogenannten Compara-
tor-Trials (comparative effectiveness 
research, CER) in der Überzeugung, 
dadurch die klinische Realität besser 
abzubilden, neue Medikamente an 
der Wirk sam keit bereits zugelassener 
Me di  ka mente zu messen (ein öko no -
misches Argument) und mehr und re-
präsentativere Patienten für Medika-

mentenstudien zu gewinnen. Gleich-
zeitig soll dem ethischen Ar gu ment 
begegnet werden, dass mit RCTs ei-
nem Teil der Patienten eine effektive 
Behandlung vorenthalten wird.

Wenngleich die Akzeptanz von 
CER-Studien bei Patienten höher 
sein mag, so generieren sie doch er-
hebliche Probleme: Bei 100%iger Si-
cherheit ein Medikament zu erhal-
ten, wird die Placeboantwort maxi-
miert, und die statistische Prüfung 
auf Nicht-Unterlegenheit (non-infe-
riority) der Testsubstanz erfordert bis 
zu viermal mehr Patienten in der Stu-
die als eine konventionelle RCT – ein 
ethisches Dilemma, da nach den Vor-
gaben der Deklaration von Helsinki 
so wenige Patienten wie möglich in 
klinischen Studien behandelt werden 
sollen.

CER-Trials sind schließlich nicht 
nur nicht in der Lage, die Größe der 
Placeboantwort in klinischen Stu-
dien adäquat abzubilden, sie kön-
nen die Placeboresponse auch nicht 
trennen vom Spontanverlauf der Be-
schwerden ohne Behandlung – dieses 
Merkmal teilen sie mit konventionel-
len RCTs.

Spontanverlauf ohne Me di ka-
ment und Placebo

RCT und CER ignorieren den 
Spontanverlauf von Erkrankungen 
in der Annahme, dass dieser in al-
len Studienarmen gleich ist und da-
her die Evaluation des neuen Medi-
kamentes nicht beeinträchtigt. Bei 
der Beurteilung eines Medikamentes 
jenseits von Zulassungsstudien – im 
klinischen Alltag – spielt dieser je-
doch eine große Rolle, da er auf Do-
sierung, Behandlungsdauer und Me-
dikamenten-Compliance Ein fluss 
nimmt. Aus ethischen oder motivati-
onalen Gründen ist jedoch in Medi-
kamentenstudien eine Kontrolle des 
Spontanverlaufs durch einen Nicht-
behandlungsarm (no-treatment cont-
rol) in den meisten Fällen nicht mög-
lich.

Konventionelle Designs zur Lösung 
dieses Pro blems schließen ver schie-
de ne Warteliste-Kon troll stra te gien 
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ein (treat ment-as-usual, waiting list, 
Step-Wedge design), die jedoch al-
le Nachteile aufweisen. Eine elegan-
te, wenngleich aufwendige Lösung 
ist das sogenannte „cohort multiple 
ran domized controlled trial“ Design 
(CMRCT), das als Variante des „mo-
di fied ZELEN design“ gelten kann: 
Eine relativ große Kohorte von Pati-
enten wird für eine länger dauernde 
Be o bach tungsstudie re kru tiert und re-
gelmäßig befragt. Aus die ser Kohor-
te werden randomisiert Stich proben 
gezogen für zeitlich begrenzte Inter-

ventionsstudien (RCT, CER, offene 
Be hand lungs stu dien), während die 
Be obach tungs kohorte als Kontrolle 
für den Spontanverlauf dient. Solche 
und andere Studiendesigns (z. B. clus-
ter randomization, preference design) 
werden in Zukunft ver mehrt einge-
setzt werden, um den neuen Anforde-
rungen der Me di ka mentenzulassung 
gerecht zu werden.

Zusammenfassend lässt sich fest-
hal ten, dass die Placeboantwort auch 
in der zukünftigen Medika men ten-
entwicklung eine erhebliche Rolle 

spielen wird. Im Zuge der Über prü-
fung der Me di ka men ten wirk sam keit 
wird es zukünftig intensiver als bis-
her darum gehen, die Pla ce bo ef fek te 
zu kontrollieren und zu minimieren. 
Neue Studiendesigns wer den dabei 
zum einen eine zentrale Rolle spie-
len. Zum anderen kann dies durch 
eine intensivere Auf klärung und 
Schulung der an den Me di ka men-
tenstudien beteiligten Stu dien per so-
nals über die der Pla ce bo antwort zu-
grunde liegenden Wirk me cha nis men 
erreicht werden. 

von Dr. Michael Sigmund, Ge-
schäftsführer der SSS International 
Clinical Research GmbH

Im November 2012 hat die ameri-
kanische Food and Drug Administra-
tion (FDA) einen neuen Leitlinie-
nentwurf zur klinischen Forschung 
herausgegeben, in dem sich die Be-
hörde dafür ausspricht, mehr studien-
relevante Daten in elektronischen 
Systemen zu dokumentieren. In der 
akademischen Diskussion wird die-
ser positive Ansatz jedoch häufig 
überinterpretiert: Im Rahmen des 
Monitorings von klinischen Studien 
sei es demnach ausreichend, sich 
künftig die vorhandenen elektroni-
schen Daten online anzusehen, an-
statt sich vor Ort ein Bild zu ma chen, 
so die Argumentation. Da al ler dings 
in die elektronischen Prüf bögen 
(eCRF) derzeit nicht alle re le van ten 

Daten eingetragen werden und es 
sich zudem nicht bei all diesen Daten 
um die für die Überprüfung der Stu-
die entscheidenden Originaldaten 
handelt, würde jedoch beispielsweise 
das Risiko steigen, dass Pro to koll-
ver letz ungen übersehen werden. Das 
Remote Monitoring der Daten im 
eCRF kann daher aktuell aus schließ-
lich als unterstützende Maß nahme 
angesehen werden.

In vielen klinischen Studien wer-
den Daten in zunehmendem Maße 
auch elektronisch festgehalten. Diese 
Entwicklung hat vor circa 15 Jahren 
begonnen und besitzt großes Potenzi-
al, da sich die Methoden sowie die 
Verarbeitunsgeschwindigkeiten zwi-
schen zeit lich deutlich ver bessert ha-
ben. Im aktuellen Leit linien ent wurf 
“Guidance for Industry. Electronic 
Source Data in Clinical Investiga-
tions” vom No vem ber 2012 plädiert 
auch die FDA nun für einen weiteren 
Ausbau der elektronischen Doku-
mentation von stu dien relevanten In-
formationen. Unter Be zugnahme auf 
diesen Ansatz der FDA wird in der 
akademischen Dis kus sion jedoch im-
mer häufiger die Forderung laut, dass 
die Termine vor Ort in den Prüfzent-
ren reduziert wer den sollen. Sie seien 
nicht mehr nö tig, da die Online-Über-
prüfung der im elektronischen Prüf-
bogen vor han de nen Originaldaten als 
gleich wertig anzusehen sei.

Originaldaten – an der Prüfstel-
le als erstes dokumentiert

Dabei wird übersehen, dass es sich 
bei vielen Informationen, die im 

eCRF gespeichert werden, gar nicht 
um Originaldaten handelt. Der Be-
griff bezeichnet in der klinischen 
Forschung ausschließlich den Ort, an 
dem studienrelevante Informationen 
erstmals niedergeschrieben werden. 
Entsprechend fallen unter diese Defi-
nition nur direkt eingegebene elek-
tronische Daten. Zusätzlich gibt es 
aber viele andere Originaldaten wie 
zum Beispiel handschriftliche Noti-
zen in der Krankenakte, Labor- oder 
EKG-Ausdrucke. Auch das Post-it, 
auf dem der Arzt sich nach einem Pa-
tientengespräch etwas notiert, kann 
ein Originaldatum sein. Werden die 
Daten auf Ausdruck oder Notizzettel 
anschließend ins eCRF eingetragen, 
so sind die dort dokumentierten In-
formationen definitionsgemäß keine 
Originaldaten mehr. 

Die Einhaltung dieser Definition 
ist für die Prüfzentren wichtig, da 
für Originaldaten die verbindliche 
Regel gilt, dass sie nicht vernichtet 
werden dür fen. Bei einer Überprü-
fung muss das Zentrum gegenüber 
den Inspek to ren der zuständigen 
Behör den nach weisen können, dass 
Daten, die nur im elektronischen 
Prüf bo gen vorliegen, dort auch als 
erstes ein getragen wurden und so-
mit tat säch lich Originaldaten sind. 
Wurden Infor ma tio nen in Wahrheit 
jedoch von anderen Dokumenten 
übertragen und diese dann entsorgt, 
kann das im schlimmsten Fall dazu 
führen, dass die Daten nicht verwen-
det werden dür fen und die Studie 
gefährdet ist. 

Grenzen des eCRF


