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Was wollen und sollen wir nun mit dem Placeboeffekt anfangen?
Zweite Antwort: Die Placeboantwort maximieren ...

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

In einer Anfang 2013 vertffentlich-
ten Ubersichtsarbeit hatten wir die

Frage gestellt, was die zahlreichen Er-
kenntnisse zu den neuropsychologi-
schen Wirkmechanismen der Place-
boantwort im medizinischen und
pharmakologischen Alltag eigentlich
erreicht haben oder erreichen sollen
(Enck P, Bingel U, Schedlowski M,
Rief W. The placebo response in medi-
cine: minimize, maximize or persona-
lize? Nat Rev Drug Discov
2013;12(3):191-204). In vier Teilen
wollen wir versuchen, darauf schliis-
sige Antworten zu geben. In der
PM-Report-Ausgabe vom 19.2.2013
hatten wir argumentiert, dass es im
Rahmen von Medikamentenentwick-
lung gilt, die Placeboantwort zu mini-

mieren. Unsere zweite Antwort heif3t:
Die Placeboantwort maximieren ...
Da im klinischen Alltag bei jeder
Behandlung, und daher auch bei Me-
dikamenten, die Placeboantwort in
der Symptomverbesserung des Pati-
enten auf jeden Fall enthalten ist,
macht es Sinn, diese Besserung zu
maximieren, und dies kann unter der
Annahme einer eher Kkonstanten
pharmakologischen Wirkung nur da-
durch erzielt werden, dass die Place-
boantwort maximiert wird. Es ist da-
her sowohl aus Sicht des Arztes wie
aus Sicht des Patienten wiinschens-
wert, dass die der Placeboantwort un-
terliegenden Mechanismen (Erwar-
tungen einerseits, Lernprozesse und
Konditionierung andererseits sowie
die Beeinflussung der Arzt-Patien-
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ten-Beziehung) systematisch auf ihre
Anwendbarkeit und Optimierung in
der klinischen Routine erforscht und
erprobt werden.

Der Einsatz von Placebos in der
klinischen Praxis

Es scheint so zu sein, dass die Ver-
schreibung von ,reinen” Placebos
(Tabletten u. a. ohne Wirkstoff) oder
Lsunreinen® Placebos (Medikamen-
ten, die fir die Indikation keine Wir-
kung haben) im klinischen Alltag
hiufig ist: Mehr als 80% aller Arzte
geben in Befragungen weltweit an,
dies mehr als einmal im vergangenen
Jahr getan zu haben. Dies hat, wenn
es ohne die Zustimmung des Patien-
ten erfolgt (was die Regel sein diirf-
te) erhebliche ethische Implikationen
im Hinblick auf Patientenautonomie
und Einwilligung zur Behandlung.
Einige neuere experimentelle Unter-
suchungen legen jedoch nahe, dass
die Wirksamkeit von Placebos auch
dann erhalten bleiben, wenn der Pati-
ent dariiber aufgekléart wird, dass er
ein Placebo bekommt — und Umfra-
gen unter Patienten legen nahe, dass
viele Patienten dies auch fiir akzepta-
bel und wiinschenswert halten (Hull
et al., BMJ 2013;346:£3757).

Der Umgang mit Patientener-
wartungen

Die offene Applikation eines Anal-
getikums fordert die analgetische
Wirkung eines Medikamentes, eine
verdeckte Applikation kann sie auf-
heben, wie in experimentellen Unter-
suchungen gezeigt werden konnte.
Auch bei invasiven medizinischen
Eingriffen, wie z. B. einer Herzchir-
urgie, ist die Erwartung des Patienten
beziiglich der Folgen des Eingriffes
ein zentraler, wesentlicher Pradiktor
der post-operativen Morbiditdt und
Behinderung. Diese Erwartungen
vor einer Therapie sagen auch die
Langzeit-Uberlebensrate einer Herz-
gefa-Chirurgie vorher, selbst wenn
man andere medizinische, soziogra-
phische und psychosoziale Variablen
in die Berechnung einbezieht. Ahnli-
che Ergebnisse wurden auch fiir or-
thopddische Eingriffe, fiir die tiefe
Hirnstimulation beim M.Parkinson
oder in der Behandlung der Depressi-

on gezeigt. Daher erscheint es wich-
tig, die Erwartungen der Patienten
vor und wihrend der Behandlung zu
optimieren, um die medizinische Be-
handlung zu verbessern.

Wie dies jedoch in komplexen
medizinischen Settings erreicht
werden kann, ist nach wie vor Ge-
genstand wissenschaftlicher Unter-
suchungen. Kurze psychologische
Interventionen konnen auch von
medizinischem Personal eingesetzt
werden, um solche Erwartungen zu
erfassen und zu harmonisieren: zu
optimistische Erwartungen sind da-
bei ebenso wenig addquat wie iiber-
méiBig negative Erwartungen und
sollten durch ein ,Re-Attribuie-
rungstraining® realistischer gestaltet
werden, um deren kognitiven und
emotionalen Einfluss auf den Thera-
pieerfolg zu steuern.

Zu einer solchen MaBnahme ge-
hort auch der sorgfiltige Gebrauch
der Sprache und die Bereitstellung
angemessener Informationen fiir den
Patienten iiber die Therapie und den
zu erwartenden Therapieverlauf. So
konnte in den USA beobachtet wer-
den, dass nahezu 50% der Patienten
kein angemessenes Verstindnis da-
von hatten, was ihnen ihr Arzt bei ei-
ner Visite erkldrt hatte. Dies weist
auch auf die Notwendigkeit hin, ge-
rade dieses Element der Arzt-Patien-
ten-Interaktion zu verbessern. Dies
betrifft auch Patienteninformationen
durch Beipackzettel und Aufklai-
rungsblitter, die oftmals unversténd-
lich und vor allem oder ausschlieB-
lich aus juristischer Sicht (Absiche-
rung des Untersuchers und/oder Her-
stellers) erstellt worden sind.

Einsatz von Konditionierungs-
prozessen im klinischen Alltag

Nicht nur die Erwartungen der Pa-
tienten konnen genutzt werden, um
Therapieverldufe zu optimieren, dies
kann auch durch den Einsatz von
Lernmechanismen (Konditionie-
rung) im klinischen Alltag erfolgen.
Experimente haben gezeigt, dass der
Prozess des ,,assoziativen Lernens®
genutzt werden kann, um Analgesie
zu erzeugen oder um physiologische,
neuroendokrine und immunologi-

sche Funktionen zu modulieren. Ver-
steht man jedoch die Langzeitein-
nahme von Medikamenten als einen
Lernprozess, ldsst sich auf diese Wei-
se auch die Behandlung optimieren,
lassen sich unerwtiinschte Nebenwir-
kungen minimieren und Behand-
lungskosten einsparen.

Eine solche Strategie ist der Ein-
satz eines ,partiellen Verstirkungs-
lernens® in der Medikamententhera-
pie: Dabei wird nach einer Lernperi-
ode kontinuierlicher Medikamenten-
gabe gelegentlich eine Medikamen-
tengabe durch ein Placebo ersetzt,
z. B. in einem festen Verhéltnis von
1:3 oder 1:4, jedoch randomisiert, so
dass der Patient nicht weil3, an wel-
chen Tagen das Placebo gegeben
wird. Klinische Versuche bei Patien-
ten mit Psoriasis und mit ADHD ha-
ben gezeigt, dass trotz der reduzier-
ten Medikamentendosierung die kli-
nische Wirkung nicht verloren geht.
Zukiinftige Forschung wird zeigen
miissen, unter welchen klinischen
Bedingungen und bei welchen Er-
krankungen solche Strategien erfolg-
reich sein konnen.

Optimieren der
ten-Beziehung

Die Nutzung von Erwartungs- und
Lernstrategien zur Maximierung der
Placeboresponse sollten kombiniert
werden mit MaBnahmen der Verbes-
serung der unmittelbaren Interaktion
zwischen Arzt und Patient. Experi-
mente haben gezeigt, dass allein der
Wechsel von einem mehr kurzen,
technisch orientierten zu einem em-
pathischen, emotional warmen Inter-
aktionsstil auf Seiten des Arztes die
Effektivitit einer (Placebo-)Behand-
lung erheblich verbessern kann. Em-
pathische Hausirzte ,,erzeugten in
einer englischen Studie mit mehr als
300 Patienten eine um einen Tag ver-
kiirzte Dauer einer saisonbedingten
Erkéltungskrankheit. Andere Kom-
ponenten empathischen Verhaltens
umfassen das Interesse an der Ge-
sundheit des Patienten, seinen Er-
wartungen im Hinblick auf die be-
vorstehende Behandlung und die
Diskussion von Bewiltigungsmecha-
nismen (Coping) und emotionalen

Arzt-Patien-



Problemen. Eine positive Bewertung
der vorgesehenen Behandlung gehort
dazu ebenso wie das Vermeiden un-
ndtiger Unsicherheiten (,,hilft Thnen
vielleicht ...).

Alle diese MaBnahmen bedeuten
auch ein Umdenken der gegenwirti-

gen Praxis klinischer Studien, vor al-
lem nach einer Medikamentenzulas-
sung. In dieser Phase sollten Medika-
mentenversuche vor allem daran ori-
entiert sein, die optimalen klinischen
Bedingungen fiir ihren Einsatz in der
Praxis zu eruieren, eine maximale
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Wirksamkeit bei minimaler Neben-
wirkungsrate und beschriankten The-
rapiekosten in einem realistischen
klinischen Szenario zu erzielen. Erst
dies erlaubt die Einschitzung des tat-
sidchlichen klinischen Potentials ei-
nes Medikamentes.






