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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 kiirzlich verdffentlich-
ten Ubersichtsarbeit haben wir
die Frage gestellt, was die zahl-
reichen Erkenntnisse zu den neu-
ropsychologischen Wirkmechanis-
men der Placeboantwort im me-
dizinischen und pharmakologi-
schen Alltag eigentlich erreicht
haben oder erreichen sollen (Enck
P, Bingel U, Schedlowski M, Rief
W. The placebo response in medi-
cine: minimize, maximize or per-
sonalize? Nat Rev Drug Discov
2013;12(3):191-204). In vier Tei-
len wollen wir versuchen, da-
rauf schliissige Antworten zu ge-
ben. Die erste Antwort heif3t: Die
Placeboantwort minimieren ...

Placebos in der klinischen Prii-
fung

Die Entwicklung neuer Medika-
mente, ohnehin im Vergleich zu ,,frii-
her” durch rechtliche und ethische
Vorgaben erheblich erschwert, hat
mit der klinischen Priifung der Medi-
kamentenwirksamkeit in randomi-
sierten, doppelblinden und Placebo
-kontrollierten Studien (RCTs) ei-
nen wissenschaftlichen Standard er-
reicht, den aufzugeben leichtsinnig
und fahrldssig wére: Die Priifung
gegen Placebo sichert, dass Medika-
mentenwirkungen nicht iiberschitzt
werden, und sie nivelliert gleichzei-
tig die Einfliisse unspezifischer Fak-
toren (Spontanverldufe, Messfehler,
Erwartungseffekte auf Seiten von
Patienten und Arzten), die sowohl

im Medikamenten- wie im Place-
boarm auftreten konnen.

RCTs sollten dariiber hinaus dem
Patienten moglichst gleiche (50:50)
Chancen fiir Medikament oder Pla-
cebo anbieten, da eine Aufstockung
der Patientenzahlen (enrichment) im
Medikamentenarm dazu fihrt, dass
die Placeboantwort durch die erhoh-
te Erwartung der Patienten auf akti-
ve Behandlung grofer ausféllt und
daher mehr Patienten in die Studie
eingeschlossen werden miissen, um
Uberlegenheit des Medikamentes
gegeniiber Placebo zu demonstrie-
ren.

Viele der in den vergangenen Jahr-
zehnten entwickelten Varianten von
Studiendesigns, die das Ziel hatten
,,Placebo-Responder” (oder Medika-
menten-Nonresponder) frithzeitig zu
identifizieren und aus Studien auszu-
schlieBen, haben sich als wirkungs-
los erwiesen. Placebo-run-ins, Me-
dikamenten-run-ins, einfache oder
multiple Cross-over-Phasen und vie-
le adaptive Designs haben nicht zu
einer besseren Diskriminierung zwi-
schen Medikament und Placebo ge-
filhrt, und haben die Durchfiihrung
von Studien nicht erleichtert, son-
dern eher erschwert. Von erheblicher
Effizienz sind demgegentiber 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 Priifungen ohne Pla-
cebo: Comparator-Trials

Die Zulassungsbehorden in Euro-
pa und Amerika favorisieren seit ei-
niger Zeit den direkten (head-to-
head) Vergleich neuer Medikamen-
te mit bereits zugelassenen Medi-
kamenten in sogenannten Compara-
tor-Trials (comparative effectiveness
research, CER) in der Uberzeugung,
dadurch die klinische Realitdt besser
abzubilden, neue Medikamente an
der Wirksamkeit bereits zugelassener
Medikamente zu messen (ein 6kono-
misches Argument) und mehr und re-
prisentativere Patienten fiir Medika-

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

Wenngleich die Akzeptanz von
CER-Studien bei Patienten hoher
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 Priifung
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 moglich in
klinischen Studien behandelt werden
sollen.

CER-Trials sind schlielich nicht
nur nicht in der Lage, die GroBe der
Placeboantwort in klinischen Stu-
dien addquat abzubilden, sie kon-
nen die Placeboresponse auch nicht
trennen vom Spontanverlauf der Be-
schwerden ohne Behandlung — dieses
Merkmal teilen sie mit konventionel-
len RCTs.

Spontanverlauf ohne Medika-
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 beeintrichtigt. Bei
der Beurteilung eines Medikamentes
jenseits von Zulassungsstudien — im
klinischen Alltag — spielt dieser je-
doch eine groBe Rolle, da er auf Do-
sierung, Behandlungsdauer und Me-
dikamenten-Compliance  Einfluss
nimmt. Aus ethischen oder motivati-
onalen Griinden ist jedoch in Medi-
kamentenstudien eine Kontrolle des
Spontanverlaufs durch einen Nicht-
behandlungsarm (no-treatment cont-
rol) in den meisten Féllen nicht mog-
lich.

Konventionelle Designs zur Losung
dieses Problems schlieen verschie-
dene  Warteliste-Kontrollstrategien
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ein (treatment-as-usual, waiting list,
Step-Wedge design), die jedoch al-
le Nachteile aufweisen. Eine elegan-
te, wenngleich aufwendige Losung
ist das sogenannte ,,cohort multiple
randomized controlled trial“ Design
(CMRCT), das als Variante des ,,mo-
dified ZELEN design®“ gelten kann:
Eine relativ grole Kohorte von Pati-
enten wird fiir eine ldnger dauernde
Beobachtungsstudie rekrutiert und re-
gelmiBig befragt. Aus dieser Kohor-
te werden randomisiert Stichproben
gezogen fiir zeitlich begrenzte Inter-

ventionsstudien (RCT, CER, offene
Behandlungsstudien), wéhrend die
Beobachtungskohorte als Kontrolle
fiir den Spontanverlauf dient. Solche
und andere Studiendesigns (z. B. clus-
ter randomization, preference design)
werden in Zukunft vermehrt einge-
setzt werden, um den neuen Anforde-
rungen der Medikamentenzulassung
gerecht zu werden.
Zusammenfassend ldsst sich fest-
halten, dass die Placeboantwort auch
in der zukiinftigen Medikamenten-
entwicklung eine erhebliche Rolle

spielen wird. Im Zuge der Uberprii-
fung der Medikamentenwirksamkeit
wird es zukiinftig intensiver als bis-
her darum gehen, die Placeboeffekte
zu kontrollieren und zu minimieren.
Neue Studiendesigns werden dabei
zum einen eine zentrale Rolle spie-
len. Zum anderen kann dies durch
eine intensivere Aufklirung und
Schulung der an den Medikamen-
tenstudien beteiligten Studienperso-
nals iiber die der Placeboantwort zu-
grunde liegenden Wirkmechanismen
erreicht werden.




