BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

BUNDESARZTEKAMMER

Bekanntmachungen

Der Vorstand der Bundeséarztekammer hat in seiner Sitzung
vom 25. Méarz 2010 folgende Ausarbeitung des Wissenschaftlichen Beirats
zustimmend zur Kenntnis genommen:

Stellungnahme des Wissenschaftlichen Beirats der Bundesarztekammer
wPlaceho in der Medizin®

Vorwort
Um Arztinnen und Arzte, ganz gleich, ob sie in klinischen Studi-
en involviert sind oder in Kliniken und Praxen tagtiglich Patien-
ten behandeln, auf die Erkenntnisse der sich dynamisch entwi-
ckelnden Placeboforschung aufmerksam zu machen, hat der Vor-
stand der Bundesdrztekammer den Wissenschaftlichen Beirat im
Juli 2007 gebeten, einen Arbeitskreis ,,Placebo* einzurichten.
Die umfangreiche und umfassende Stellungnahme, die dem-
néchst in Buchform erscheinen wird und hier in einer Kurzfassung
vorliegt, soll dazu beitragen, das Bewusstsein in der Arzteschaft
dafiir zu schérfen, dass der Placeboeffekt bei jeder Behandlung,
auch bei einer Standardtherapie, auftritt, und zwar in unterschied-
licher Auspragung und abhingig von der Qualitit der Arzt-Pati-
entenbeziehung. Deshalb wird empfohlen, Arztinnen und Arzten
bereits in der Ausbildung sowie in der Weiter- und Fortbildung tie-
fergehende Kenntnisse der Placeboforschung zu vermitteln, um er-
wiinschte Arzneimittelwirkungen zu maximieren, unerwiinschte
Wirkungen von Medikamenten zu verringern und die finanziellen
Ressourcen unseres Gesundheitswesens moglichst effizient einzu-
setzen. Die Langfassung der Stellungnahme ist auf der Homepage
der Bundesirztekammer unter www.bundesaerztekammer.de/
downloads/StellPlacebo2010.pdf abrufbar.

Prof. Dr. phil. Robert Jiitte
(Federfiihrender des Arbeitskreises ,,Placebo in der Medizin®)

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Jorg-Dietrich Hoppe

(Prasident der Bundesirztekammer und des Deutschen Arztetags)

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Peter Scriba

(Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirats der Bundesérztekammer)

Evidenzbasierte Medizin und Placeboeffekt
Randomisierte, placebokontrollierte Studien sind auch 60 Jahre
nach ihrer Einfithrung Goldstandard beim Wirksamkeitsnachweis
in klinischen Studien. Der Wirksamkeitsnachweis bedeutet im en-
geren Sinne nur, dass nach Verumgabe signifikant grof3ere Veran-
derungen in den Zielgroflen auftreten als unter Placebogabe. Die
Placebogabe wird dabei als methodisches Instrument benutzt.

Mit Blick auf die therapeutische Praxis gilt es jedoch zu be-
riicksichtigen, dass sich der Nutzen einer Behandlung fiir den Pa-
tienten aus dem Verum- und dem Placeboanteil zusammensetzt.
Wie aus Grafik I ersichtlich, konnen je nach Krankheit und Be-
handlung die unterschiedlichen Anteile verschieden grof3 sein.
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Daher muss gerade dann, wenn auch unter Placebogabe klinisch
relevante Effekte beobachtet werden, dariiber nachgedacht wer-
den, wie der Placeboeffekt fiir die Behandlung zusétzlich genutzt
werden kann.
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Vor diesem Hintergrund hat die Bundesirztekammer den Wis-
senschaftlichen Beirat beauftragt, eine Stellungnahme zu Placebo
sowie zu seinem Einsatz in klinischen Studien und in der therapeu-
tischen Praxis zu verfassen. Diese Stellungnahme soll dazu beitra-
gen, das Bewusstsein in der Arzteschaft dafiir zu schirfen, dass der
Placeboeffekt bei nahezu jeder Behandlung auftreten kann.

Im Folgenden sollen die wichtigsten Ergebnisse dieser Stel-
lungnahme, die demnéchst auch in Buchform veréffentlicht wer-
den wird, kurz dargestellt werden.

Der in dieser Stellungnahme verwendete weitgefasste Place-
bobegriff umfasst die Gabe eines Placebomedikaments bzw. den
Einsatz einer Placeboprozedur, den Einfluss des Behandlungs-
umfelds, die Erwartungen des Patienten und des Arztes und die
unterschiedlich gelungene Arzt-Patienten-Interaktion.

Als echte oder reine Placebos werden Scheinmedikamente be-
zeichnet, die nur eine pharmakologisch unwirksame Substanz
und gegebenenfalls auch Hilfsstoffe wie Geschmacks- oder
Farbstoffe enthalten. Bei Pseudo-Placebos, auch ,,unreine Place-
bos“ 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 den Kriterien der evidenz-
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basierten Medizin nicht darauf anspricht. In der Forschung spie-
len Pseudo-Placebos eher selten eine Rolle, wihrend sie in der
tidglichen Praxis von grofler Relevanz sind, da reine Placebos
eher nur im Ausnahmefall eingesetzt werden konnen. Im Gegen-
satz zu reinen Placebos kénnen Pseudo-Placebos durch die Phar-
makodynamik der verwendeten Substanz bedingte spezifische
unerwiinschte Therapiewirkungen hervorrufen. Bei der Ab-
wiagung, ob Placebos oder Pseudo-Placebos eingesetzt werden
sollen, muss neben ethischen, rechtlichen und 6konomischen
Aspekten auch das Nebenwirkungsprofil des Pseudo-Placebos
berticksichtigt werden.

Einen Uberblick iiber die Begriffe im Wortfeld Placebo bietet
Tabelle 1.

Uberblick iiber die Begriffe im Wortfeld Placebo

Bezeichnung Wirksamkeit der medizinischen
Intervention
Placebo Pharmakologisch unwirksame

Substanz

Pseudo-Placebo Pharmakologisch aktive Substanz,
die aber keine spezifischen Effekte
(fehlende Evidenz) fir die betref-

fende Indikation hat

Placeboeffekt Effekt von u. a. Erwartung, Erfah-
rung, Arzt-Patienten-Beziehung (sie-
he auch Wirkungsmechanismen)

Placeboreaktion Placeboeffekt + andere Effekte

(z. B. natiirlicher Krankheitsverlauf,
statistische Effekte, Zeiteffekte,
methodische Fehler)

Formen des Placebos

Bei den medikamentdsen Formen sind z. B. Unterschiede
zwischen oraler und parenteraler Applikation zu beobachten.
So sind z. B. intravendse Applikationen wirksamer als orale
Darreichungsformen. Bei der Gabe von Placebo-Tabletten
spielen u. a. die Farbe und die GroBe eine Rolle. Im Fall von
Scheinoperationen, bei der es 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 der
manuellen Medizin ist es vielfach schwierig oder unméglich,
eine Scheinintervention zu realisieren. Fiir Psychotherapiestu-
dien existieren Studiendesigns, die mit spezifischen Kontroll-
gruppen arbeiten.

Rolle des Arztes

Die Rolle des Arztes sowie das therapeutische Setting sind wich-
tig fiir den Therapieerfolg und damit auch ganz wesentlich fiir
den Placeboeffekt. Es bleibt festzustellen, dass es kaum eine zu-
sammenfiithrende Forschung zu diesem Thema gibt. Gleichwohl
kann man sich aufgrund der vorliegenden Studien nicht der Er-
kenntnis entziechen, dass es in der medizinischen Praxis keine
therapeutische Maflnahme ohne einen potenziellen Placeboeffekt
gibt. Auch Noceboeffekte miissen beachtet werden. In diesem
Fall kommt es durch Erwartung und Erfahrung zu einer Ver-
schlechterung des Befindens.
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Der Placeboeffekt wird auch bestimmt von der Qualitét der
Arzt-Patienten-Interaktion. Untersuchungen haben gezeigt, dass
die Art und Weise, wie ein Arzt mit einem Patienten spricht, Ein-
fluss auf den Behandlungserfolg hat. Es kommt vor allem darauf
an, die berechtigten und unberechtigten Angste der Patienten
(z. B. vor Krebs) ernst zu nehmen und in einem ausfiihrlichen
Gesprich darauf einzugehen. Dabei konnen die folgenden Hin-
weise, wie man sie verstreut in der Forschungsliteratur findet, fiir
die Praxis hilfreich und anregend sein:

| Empathie | Wissensvermittiung | Patientenbediirfnisse

Ausdriicken von
Empathie und Sorge

Diskussion der Vor-
und Nachteile der Be-
handlung

Vermittlung von Wissen
fir den Patienten und
seine Angehdrigen

Angste des Patienten
ernst nehmen

Direktes Kommunizie-
ren und Feedback ge-
ben

Ambivalenz als normal
akzeptieren

Angemessen auf-
munternder Umgang

Anderungen verhan-
deln, nicht diktieren

Abklaren der Adhérenz
(compliance)

mit den Patienten

Erkunden der Hoffnun-
gen, Erwartungen und
Ziele des Patienten

Ethische Problematik
Klinische Studien
Da es bislang noch keine einheitlichen internationalen Richtlini-
en hinsichtlich der Placebogabe in klinischen Studien gibt, die
allgemein verbindlich sind, kann der Wissenschaftliche Beirat
der Bundesirztekammer lediglich eine Vereinheitlichung, die
dringend geboten ist, anmahnen. Ein Konsensus wird, wie ein
Blick in die Literatur gezeigt hat, nur schwer zu erzielen sein.
Die Stellungnahme des Wissenschaftlichen Beirats orientiert sich
an der aktuellen Fassung der Deklaration von Helsinki aus dem
Jahre 2008. Danach ist eine Placeboanwendung bei einwilli-
gungsfihigen Patienten ethisch gerechtfertigt:
® Wenn es keine andere wirksame Behandlung (,,no current
proven intervention®) gibt. Ausnahmen sind moglich, wenn
zwingende (,,compelling*) und wissenschaftlich schliissige
»scientifically sound“) methodologische Griinde vorlie-
gen, um die Wirksamkeit und/oder Sicherheit einer Inter-
vention zu bestimmen. Dazu kann auch die erforderliche
Stichprobengrofle bei seltenen Erkrankungen zdhlen.

® Auch diirfen Patienten in der Placebogruppe nicht dem Ri-
siko einer schweren oder irreversiblen Schiadigung (,any
risk of serious or irreversible harm®) ausgesetzt sein.

AuBlerdem kann Placebo zusétzlich zur Standardtherapie (add-
on) gegeben werden.

Ein ,,Scheineingriff* (sham surgery) ist nur dann vertretbar,
wenn die Patientengruppe mit Scheinoperation durch den Ein-
griff nicht dem Risiko einer schweren oder irreversiblen Schadi-
gung ausgesetzt ist.

Die Ethikkommissionen haben die Aufgabe, im Zweifelsfall
zu kldren, was z. B. in der Studie als ,leichte Erkrankungen*
bzw. ,,minimales Risiko* angesehen werden kann. AuBerdem
miissen diese Einrichtungen im Einzelfall bei ihren Entscheidun-
gen abwigen, ob ein zusitzliches Risiko durch Placebogabe
durch den moglichen Erkenntnisgewinn gerechtfertigt ist.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 107 | Heft 28-29 | 19. Juli 2010



Unabhéngig von den vorstehenden Erwégungen miissen die
Patienten dartiiber aufgeklart werden, dass sie bei einer Zuteilung
zur Placebogruppe gegebenenfalls keinen Nutzen aus der Studi-
enteilnahme ziehen kdnnen.

Eine besondere Situation stellt die Erforschung des Placeboef-
fekts dar. Hierbei geht es darum, die einzelnen Faktoren des Pla-
ceboeffekts zu untersuchen. Auch hier ist aus ethischer Sicht die
Einwilligung in eine Placeboanwendung bei einwilligungsfahi-
gen Probanden bzw. Patienten unabdingbar. Das damit verbunde-
ne ethische Dilemma der Probanden- oder Patiententduschung
kann umgangen werden, indem man den Studienteilnehmer dar-
iber aufklart, dass die verabreichte Substanz (Placebo) dazu fiih-
ren kann, dass korpereigene Mechanismen angesto3en werden,
die einen biologischen Effekt haben. Diese Aufkldrung ist wis-
senschaftlich korrekt und bezieht sich zum Beispiel auf die endo-
gene Opiatausschiittung bei der Placeboanalgesie.

Therapeutische Praxis

Neuere Studien belegen, dass Placebo nicht nur in der klini-
schen Forschung als Kontrollgruppe eine zentrale Rolle spielt,
sondern dass Placebo (in unterschiedlichster Form) auch in der
therapeutischen Praxis eingesetzt wird. So kommt eine neuere
Schweizer Studie zu dem Ergebnis, dass nur 28 % der befragten
Schweizer Hausidrzte niemals Placebo einsetzen. Diejenigen,
die Placebo in ihrer Praxis anwenden, greifen groBtenteils auf
Pseudo-Placebos (57 %) zuriick, eine Minderheit (17 %) verab-
reicht reine Placebos. Es besteht allerdings in der therapeuti-
schen Praxis nicht nur eine Unsicherheit, sondern auch eine
Unkenntnis dariiber, inwieweit eine Placebogabe in ethischer
und rechtlicher Hinsicht erlaubt, vielleicht sogar geboten ist.
Da die experimentelle Placeboforschung zeigt, welchen Nutzen
der Patient aus einer Placebogabe ziehen kann, so wird vom Wis-
senschaftlichen Beirat der Bundesédrztekammer aus ethischer
Sicht die bewusste Anwendung von Placebo oder sogenanntem
,Pseudo-Placebo in der therapeutischen Praxis (aulerhalb kli-
nischer Studien) durchaus fiir vertretbar gehalten, und zwar un-
ter folgenden Voraussetzungen und unter Beachtung der herr-
schenden Rechtsaufassung:

® FEs ist keine gepriifte wirksame (Pharmako-)therapie vor-

handen.

® Es handelt sich um relativ geringe Beschwerden, und es

liegt der ausdriickliche Wunsch des Patienten nach einer
Behandlung vor.

® Es besteht Aussicht auf Erfolg einer Placebobehandlung bei

dieser Erkrankung.

Hohe Relevanz kommt in diesem Fall dem é&rztlichen Ge-
sprach zu. Bei der erforderlichen Aufkliarung sollte der Patient
iiber den erwarteten Nutzen und die Risiken informiert werden.
Gegebenenfalls kann der Patient dariiber informiert werden, dass
die verabreichte Substanz (Placebo) dazu fiihren kann, dass kor-
pereigene Mechanismen angestolen werden, die einen biologi-
schen Effekt haben.

Da ein Placeboeffekt auch bei der Standardtherapie auftritt,
ergibt sich dariiber hinaus zwingend die Forderung aus ethi-
scher Sicht, die Erkenntnisse der Placeboforschung (z. B. hin-
sichtlich des therapeutischen Umfelds und der Rolle des Arztes
beim Zustandekommen des Placeboeffekts) in der Praxis anzu-
wenden, um den Patienten optimal zu behandeln, Arzneimittel-
wirkungen zu maximieren, unerwiinschte Wirkungen von Me-
dikamenten zu verringern und Kosten im Gesundheitswesen zu
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sparen. Diese Kenntnisse miissen Arztinnen und Arzten bereits
in der Ausbildung sowie in der Weiter- und Fortbildung vermit-
telt werden.

Rechtliche Problematik
Klinische Forschung
Die Anwendung von Placebo in der klinischen Forschung ist ge-
nerell zulédssig, da der Placebogabe kraft Definition die pharma-
zeutische Wirksamkeit bzw. die Merkmale des Medizinproduk-
tes fehlen. Demzufolge wird Placebo in klinisch kontrollierten
Arzneimittelstudien oder auch bei Medizinproduktestudien zu-
lassigerweise als Vergleichspréiparat eingesetzt. Hat der Proband
bzw. der Patient rechtswirksam in die Moglichkeit der Teilnahme
in der Kontrollgruppe mit Placeboeinsatz eingewilligt, so entfallt
eine Strafbarkeit.
Allerdings gelten die folgenden Einschrankungen:
® Nach herrschender Rechtsauffassung ist bei vergleichenden
Therapiestudien die Placebovergabe an die Kontrollgruppe
in der Regel nur zuldssig, wenn eine Standardtherapie nicht
existiert oder bei bloen Befindlichkeitsstorungen, sonst ist
die Standardtherapie fiir die Kontrollgruppe unerlésslich.
® FEs ist allgemein anerkannt und kommt sowohl im AMG
wie im MPG klar zum Ausdruck, dass die bloie Einwilli-
gung nicht ausreichend ist, sondern eine vorherige Aufklé-
rung des Probanden, insbesondere iiber Wesen, Bedeutung,
Tragweite und Risiken des Eingriffs erforderlich ist. Der
Umfang der Aufklarung steht i.d.R. in einem umgekehrten
Verhiltnis zum Nutzen des Eingriffs: Je geringer der Nut-
zen fur den Probanden ist, desto umfassender muss aufge-
klart werden. Je grofer die Risiken sind, je mehr Hand-
lungsalternativen zur Verfiigung stehen, desto ausfiihrlicher
muss die Aufkldrung sein. Besonders ausfiihrlich hat die
Aufklirung bei rein wissenschaftlichen Versuchen zu sein.
RegelmiBig geht sie liber die Information bei einer Be-
handlung hinaus.
® Fiir klinische Studien gilt, dass die Probanden zwar iiber
das Prinzip der Zufallszuweisung, nicht aber dariiber aufge-
klart werden miissen, welcher der verschiedenen Gruppen
sie angehoren.

Therapeutische Praxis

Bei der Gabe von (reinen oder Pseudo-)Placebos oder der An-
wendung von ,,Schein“-Eingriffen muss — also auflerhalb des
oben beschriebenen Bereichs der klinischen Studien — insbeson-
dere die lex artis (die Regeln der [Heil]Kunst) beachtet werden.
Danach besteht grundsétzlich die Pflicht, eine wirksame Thera-
pie anzuwenden und dadurch gesundheitlichen Schaden vom Pa-
tienten abzuwenden oder Schaden zu begrenzen. Das Unterlas-
sen der Verumgabe fithrt nur dann zum Tatbestand der vollende-
ten Korperverletzung oder T6tung, wenn sich eine hierdurch ver-
ursachte Schiadigung nachweisen lésst. Dies ist unstrittig, wenn
es durch die contra legem artis und gegen den Willen des Patien-
ten unterlassene Verumtherapie kausal zu einer Verschlechterung
des Gesundheitszustandes oder zum Eintritt des Todes gekom-
men ist. Aber auch beim Unterlassen gebotener Schmerzlinde-
rung oder wenn sich der angegriffene Gesundheitszustand durch
die Placebogabe im Unterschied zur hypothetischen Verumgabe
nicht verbessert, sondern, wie z. B. bei chronischen Erkrankun-
gen, konstant bleibt, ist der Tatbestand einer erfolgten Schadi-
gung in der Regel zu bejahen. >
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Stehen mehrere, praktisch gleichwertige Methoden zur Verfii-
gung, so z. B. der Einsatz von Verum oder Placebo, darf der Arzt
das nach seinem Ermessen am besten geeignete Mittel bzw. Ver-
fahren wihlen. Eine Placebotherapie ist aber unzulédssig, wenn
sie unter Auflerachtlassen grundlegender Erkenntnisse der medi-
zinischen Wissenschaft erfolgt. Sie entspricht nicht dem einzu-
haltenden Qualitétsstandard, wenn es Interventionen gibt, die fiir
den Patienten erfolgsversprechender und in der Wissenschaft un-
bestritten sind.

Stehen mehrere gleich geeignete Vorgehensweisen mit unter-
schiedlichem Risiko zur Verfiigung, ist diejenige zu wihlen, wel-
che den Heilerfolg am besten gewéhrleistet und in den damit ver-
bundenen Nebenwirkungen am wenigsten schiadigend ist. Dies
gilt auch fiir den Einsatz von Placebo. Die Anforderungen an die
therapeutische Abwigung steigen mit der Gefihrlichkeit der Er-
krankung bzw. des vorzunehmenden Eingriffs.

Ergibt sich im Laufe der Behandlung, dass die Placebogabe
nicht ausreicht, muss sie, soweit die Moglichkeit besteht, durch
ein Verum substituiert werden. Beziiglich des individuellen Heil-
versuchs mit Placebogabe gilt, dass er per se nicht unzuléssig ist,
sondern dass er rechtlich nach den allgemeinen Grundsitzen zu
beurteilen ist.

Auflerdem muss die Aufkldrungspflicht unbedingt beachtet
werden; denn im Rahmen der lex artis obliegt dem Arzt die the-
rapeutische Pflicht, mit dem Patienten das aus &rztlicher Sicht
Notwendige zu besprechen. Dies bedeutet, dass der Arzt bei Pla-
ceboeinsatz liber Nutzen und Risiken informieren muss, wenn
mehrere Behandlungsarten mit jeweils unterschiedlichen Belas-
tungen bzw. Chancen zur Verfligung stehen.

Es ist im Grundsatz unumstritten, dass der Patient {iber den
Verlauf der Placebotherapie, ihre Erfolgsaussichten und Risiken
sowie mogliche Behandlungsalternativen, soweit sie mit wesent-
lich anderen Belastungen und Chancen verbunden sind, aufzu-
kléren ist. Das Ziel der drztlichen Aufklarung, dem Patienten zu
ermdglichen, das Fiir und Wider der Placebotherapie abzuwégen
und so eine frei bestimmte Einwilligung zu ermdglichen, setzt ei-
ne gezielte Information iiber Art, Tragweite und Folgen der Be-
handlung voraus. Die Unterrichtung des Patienten muss sich im
Rahmen des fiir den Arzt Moglichen und Zumutbaren halten. Zu-
gleich kann sein gesundheitliches Wohl weder aus der Sicht des
Arztes noch eines verstidndigen Dritten, sondern nur aus der Sicht
des Patienten bestimmt werden.

Die Aufkldrungspflicht kann nur in eng begrenzten Fillen ein-
geschrinkt werden. Unter der Bezeichnung ,,therapeutisches Pri-
vileg* wird kontrovers diskutiert, ob die Aufklarungspflicht des
Arztes ihre Grenze findet, wenn der psychische Zustand des Pa-
tienten zu einer Gefdhrdung der Heilungsaussichten fithren
konnte. Eine vergleichbare Argumentation hinsichtlich der Auf-
klarungspflicht kann erwogen werden, wenn der Arzt ein Place-
bo einsetzen mdchte, dessen beabsichtigte Wirkung darauf be-
ruht, dass der Patient nicht weil3, ein Placebo zu erhalten, und an-
dere erfolgversprechende Therapien nicht bestehen oder im Ein-
zelfall nicht angewendet werden kdnnen. Es bleibt hier eine
rechtliche Grauzone bestehen.

Existiert die Moglichkeit einer Verumtherapie, und der Pa-
tient besteht darauf, ist der Placeboersatz grundsitzlich unzu-
lassig. AuBert sich der Patient nicht von sich aus, darf der Arzt
dieses Schweigen nicht als Blankobevollméchtigung auch fiir
den Placeboeinsatz interpretieren. Vielmehr muss er iiber das
weitere medizinische Tun bzw. Unterlassen dem Patienten eine
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Grundinformation erteilen, die geprégt ist von der Pflicht des
Arztes, mit seinem Wissen iiber den Gesundheitszustand des
Patienten und den hieraus resultierenden Folgen behutsam um-
zugehen.

Auf die Grundaufklarung kann der Patient nicht wirksam ver-
zichten — selbst wenn es um einen Placeboeinsatz geht. Etwas an-
deres gilt nur bei Therapiebegrenzung oder Therapieabbruch in-
folge Aussichtslosigkeit bei infauster Prognose oder wenn selbst
die Grundaufklarung zu schwerwiegenden Schiden auf Patien-
tenseite fiihren wiirde.

Nicht-Einwilligungsfahige

Die Placeboanwendung bei nicht-einwilligungsfahigen Minder-
jéhrigen und Erwachsenen ist bislang in der Literatur unzurei-
chend dargestellt. Hier hat der Wissenschaftliche Beirat der Bun-
desdrztekammer mit seiner Stellungnahme in mancherlei Hin-
sicht Neuland betreten.

Die Placeboanwendung bei nicht-einwilligungsfdhigen Min-
derjdhrigen und Erwachsenen ist unter bestimmten Vorausset-
zungen moglich und wird in klinischen Studien wie auch der all-
tiglichen Praxis mitunter angewandt. Zur Anwendung in der Pra-
xis existieren aber keine empirischen Studien.

Neben den allgemeinen ethischen und rechtlichen Fragen (sie-
he oben) ist bei klinischen Studien weiterhin zu beachten:

1. nicht-einwilligungsfdhige Minderjdhrige wie Erwachsene
stellen eine Personengruppe dar, die aufgrund ihrer Partizi-
pationseinschrankungen einer besonderen Aufmerksamkeit
und Fiirsorge bediirfen.

2. Sie diirfen im Hinblick auf den medizinischen Fortschritt
weder benachteiligt noch von diesem ausgeschlossen wer-
den, sondern haben, wie Einwilligungsfahige, ein Recht auf
Teilhabe an zeitgeméfBen, wissenschaftlich begriindeten Be-
handlungsmafinahmen.

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

4.Es wird empfohlen, die nicht-einwilligungsfdhigen Er-
wachsenen mit nicht-einwilligungsfdhigen Minderjéhrigen
im Hinblick auf Placebos in Studien grundsétzlich gleich-
zustellen. Dies bezieht sich sowohl auf den Einschluss in
Placebo-kontrollierte Studien als auch auf die Anwendung
von Placebos in der Alltagspraxis.

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

Wirkungsmechanismen
Eine der wichtigsten Erkenntnisse der Forschung ist, dass Placebo-
und Verumeffekt hirnphysiologisch und -anatomisch lokalisierbar
sind. Der Placeboeffekt ist damit nicht auf ein bloBes Epiphéno-
men reduzierbar. Da der Placeboeffekt nachgewiesenermafien eine
somatische bzw. (neuro-)biologische Basis hat, riickt somit die
Frage seiner therapeutischen Relevanz mehr und mehr in den Mit-
telpunkt. Zahlreiche Metaanalysen zeigen, dass der Placeboeffekt
fuir viele klinische Bilder therapeutisch relevant ist, fiir den einzel-
nen Patienten vorhersagbar ist er aber (noch) nicht.

Es existiert bislang kein umfassendes Modell der Wirkungs-
mechanismen, das den Placeboeffekt hinreichend erklért. Derzeit
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werden im Wesentlichen zwei — sich keineswegs ausschlieBende
— Erklarungsansitze diskutiert: der assoziative (lerntheoretische)
und der mentalistische (kognitivistische). Beide Ansétze decken
sich mit den derzeit akzeptierten Definitionen des Placeboeffekts
als Bedeutungseffekt:

1. GemédB dem assoziativen Ansatz sind Placeboeffekte das Re-
sultat einer meist unbewussten Lernerfahrung. Diese Lerner-
fahrung besteht in der Konditionierung auf eine bestimmte
psychische oder physische Reaktion, die mit der Gabe eines
Placebos assoziiert ist. Placeboeffekte sind demnach operant
oder klassisch konditioniert. Vor allem die klassische Kon-
ditionierung dient fiir zahlreiche Placeboeffekte (z. B. bei
Schmerz, Depression, Parkinson, Immunsystem) als valides
und zuverldssiges Erklarungsmodell. Wenngleich der durch
Lernen bedingte Placeboeffekt unbewusst (d. h. ohne Wissen
des Patienten) zustande kommt, ist er doch an die Wahrneh-
mung bzw. Interpretation durch den Patienten gebunden.

2. Nach dem mentalistischen Ansatz ist der Placeboeffekt ein
Erwartungseftekt. Allgemein geht man dabei von einem po-
sitiven linearen Zusammenhang der Hohe der Erwartung
und des Effekts aus. Erwartungen an die Wirkung einer In-
tervention haben bisweilen keinen pradiktiven Wert fiir das
Auftreten des Effekts, was sich in entsprechenden Nullkor-
relationen zeigt. Es miissen daher auch andere Kognitionen
als Verursachungsgroflen in Betracht gezogen werden. Eine
solche Grofe scheint die Befindlichkeit des Patienten zu
sein. Der Grund dafiir ist, dass die Befindlichkeit einen viel
unmittelbareren Einfluss auf die Wahrnehmung des Kon-
texts ausiibt als z. B. eine Erwartung.

Trotz intensiver Forschungsbemithungen und bedeutender
Fortschritte sind die Mechanismen des Placeboeffekts nur teil-
weise geklart. Weitere Grundlagenforschung ist daher dringend
erforderlich. AuBlerdem miissten zukiinftig noch folgende offene
Fragen beantwortet werden:

® Treten Placeboeffekte bei unterschiedlichen Indikationen
bzw. Krankheiten haufiger auf als andere?

® Wie klinisch bedeutsam sind die verschiedenen Placebo-
effekte hinsichtlich Gréfle und Dauer?

® [assen sich Placeboresponder beziiglich besonderer psy-
chologischer Funktionsprofile unterscheiden (z.B. hin-
sichtlich der Selbstregulation)?

® Nivellieren iiberkritische Arzte die Wirkung und Vertrig-
lichkeit spezifischer Therapien durch unbeabsichtigtes Aus-
16sen des Noceboeftfekts?

® [st der Placeboeffekt in der therapeutischen Praxis grofer
als in klinischen Studien?

Fazit
Da der Placeboeffekt bei nahezu jeder Behandlung auftreten
kann, kommt die Stellungnahme des Wissenschaftlichen Beirats
zum Schluss, dass es absolut notwendig und dringlich ist, Arztin-
nen und Arzten bereits in der Ausbildung sowie in der Weiter-
und Fortbildung Kenntnisse der Placeboforschung zu vermitteln,
um Arzneimittelwirkungen zu maximieren, unerwiinschte Wir-
kungen von Medikamenten zu verringern und Kosten im Ge-
sundheitswesen zu sparen. Erinnert sei in diesem Zusammen-
hang an den Aphorismus des Hippokrates (ca. 460—ca. 370):
,,Der Arzt muss nicht nur bereit sein, selber seine Pflicht zu
tun, er muss sich auch die Mitwirkung des Kranken, der Gehilfen
und der Umstinde sichern.*
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