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Placeboeffekte treten auch bei Verumtherapien auf.

Ethische und rechtliche Rahmenbedingungen

—insatz von Placebos
m arztlichen Alltag

Placeboeftekte treten sowohl bei Verum- als auch bei Placebobehandlungen auf. Welche Faktoren
nehmen darauf Einfluss und wie kdnnen diese Placeboeffekte positiv genutzt werden?
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Einfiihrung

Das Placebo hat eine lange und wechselhafte
Geschichte, in der es als «powerful» [1] wie
auch als «powerless» angesehen wurde [2].
Gleichermassen hat sich der klinische Einsatz
des Placebos und seiner Effekte vom haufig
verwendeten und unter der Hand akzeptierten
«humble humbug» 3] zu einem ethischen und
rechtlichen Problemfall gewandelt [4].

Ein in den letzten Jahren erneut stattgehab-
ter Paradigmenwechsel beruht vor allem auf zwei
Erkenntnissen: einerseits, dass auch bei Verum-
behandlungen Placeboeffekte auftreten [5], und
andererseits, dass eine Placebobehandlung nicht
tauschend erfolgen muss, sondern offen verab-
reicht durchgefiihrt werden kann [6]. Die Place-
bobehandlung kann also zum einen die positive
Wirkung einer Verumbehandlung steigern und
zum anderen durch den offen verabreichten Ein-
satz neue Behandlungsoptionen eroffnen.

Fallbeispiel

Eine Patientin leidet nach akutem Atemversa-
gen und einer Behandlung auf der Intensivsta-
tion an Panikattacken bei bekannter Paniksto-
rung. Als Bedarfstherapie erhdlt sie auf einer
internistischen Bettenstation Lorazepam als
Sublingualtablette oder intravends. Parallel
erfolgt eine psychotherapeutische Mitbetreuung
und die Patientin wird in Entspannungsverfah-
ren angeleitet. Die Patientin hat das Gefiihl, dass
die orale Applikation nicht hilft und fordert
gezielt die intravendse Verabreichung ein. Doch
auch die intravendse Gabe von Lorazepam hilft
nach wenigen Episoden innerhalb von zwei
Tagen nicht mehr. Es erfolgt ein Behandlungs-
versuch mit intravenosem Morphin. Insgesamt
zeigen die Substanzen bei wiederholter Anwen-
dung abnehmenden Erfolg und die Patientin for-
dert immer hohere Dosierungen ein. An dieser
Stelle wird durch das Behandlungsteam die ver-
suchsweise Applikation einer inerten Substanz
(z.B. Kochsalzlosung) diskutiert. Wiire dies eine
addquate Moglichkeit?

Ein klassisches ethisches Dilemma:
Hat recht, wer heilt?

Das klinische Beispiel beschreibt den sich
zuspitzenden Fall einer Patientin, der aus min-
destens zwei Perspektiven problematisch ist.
Auf Seiten der Patientin ist zu bemerken, dass
eine Toleranzentwicklung bei Medikationen
vorliegt, die nicht nur gravierende Nebenwir-
kungen haben [7, 8], sondern gemiss einer ak-
tuellen Cochrane-Review auch nicht als Erstli-
nienbehandlung bei Personen mit Panikst6run-
gen eingesetzt werden sollten [9]. Als gleicher-
massen problematisch anzusehen ist, dass auf
Seiten der Behandelnden die Diskussion iiber
den Einsatz eines Placebos ohne Einbezug der
Patientin erfolgt. Aus ethischer Perspektive lasst
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sich hier deutlich der klassische Konflikt zwi-
schen dem Streben nach Benefizienz und Non-
Malefizienz einerseits und der Sicherung der
Autonomie der Patientin andererseits erkennen
[10]. Auf den vorliegenden Fall bezogen lassen
sich diese ethisch-moralischen Uberlegungen
wie folgt iibersetzen: Falls die intravendse Ver-
abreichung eines Placebos wirksam wire und
sich damit Schaden von der Patientin abwenden
liesse, wie ware dies dann mit dem Recht der Pa-
tientin auf informierte Einwilligung vereinbar?

Was ist ein Placebo und hat es Effekte?

Die Definition eines Placebos erweist sich ent-
sprechend als schwierig. Es ist nicht moglich,
Placebos tiber Inhaltsstoffe zu definieren. Sie
sind nicht nur «inert pills», sondern alles kann
Placebo sein, sogar Wein [11] oder Psychothe-
rapie [12]. In diesem Sinne ist auch die Unter-
scheidung zwischen «reinen» und «unreinen»
Placebos obsolet [13]. Auch ist es nicht moglich,
Placebos iiber die Wirkmechanismen oder
Effekte zu erkldren: Behandlungserwartungen
sind auch fiir andere Behandlungen bedeutsam
[14], und ein Placebo ist auch dann ein Placebo,
wenn es keine Wirkung zeigt. Man kann sich der
Definition von Placebo aber aus einer ethischen
Sicht nahern: Die Tauschung der behandelten
Person wird als zentral erachtet [15]. Diese Tau-
schung erfolgt dabei auf der Basis einer Behand-
lungstheorie, was bedeutet, dass die betroffene

«Placebos diirfen aus recht-
licher und ethischer Sicht nur
nach Aufklirung der Patien-
tinnen und Patienten einge-
setzt werden.»

Person weiss, dass die verabreichte Behandlung
gemdss der vorliegenden Behandlungstheorie
keine Wirkung haben kann, aber dass der
Behandlungskontext, also beispielsweise die
therapeutische Beziehung, die Erwartungen
und Vorerfahrungen, eine positive Wirkung auf
die vorliegenden Beschwerden hat.

In placebokontrollierten Studien lassen sich
bedeutsame Placeboeffekte vor allem in der
pharmakologischen und psychotherapeuti-
schen Behandlung von psychiatrischen Stérun-
gen [16-19], chronischen Schmerzstérungen
[20,21] und Schlafstérungen [22] belegen, auch
wenn diese Aufzahlung weder exklusiv noch
vollstandig ist. In der Mehrheit der klinischen,
randomisierten, placebokontrollierten Studien
fehlt allerdings eine unbehandelte Kontroll-
gruppe, die es ermoglichen wiirde, zwischen
Placeboreaktion und Placeboeffekt zu unter-
scheiden. Die Placeboreaktion umfasst alle Ver-

anderungen, die nach Verabreichung eines Pla-
cebos beobachtet werden. In ihr ist aber nicht
nur der eigentliche Placeboeffekt enthalten, also
der Anteil, der ausschliesslich auf die Verabrei-
chung des Placebos zuriickgefithrt werden
kann, sondern sie umfasst auch Aspekte wie
den natiirlichen Erkrankungsverlauf, Messfeh-
ler oder soziale Erwiinschtheit. Dadurch bleibt
der tatsdchliche Placeboeffekt oft unbekannt
beziehungsweise wird oft {iberschétzt. Exemp-
larisch kann hier das fiktive Beispiel eines sehr
grossen «Placeboeffekts» nach einwdchiger
Behandlung eines grippalen Infekts gelten, der
unter Beriicksichtigung des natiirlichen Ver-
laufs dieser Erkrankung «verschwindet», da der
grippale Infekt auch ohne jegliche Intervention
ebenso verlaufen wire. Zweifel bestehen auch
an der impliziten Annahme, dass eine Additivi-
tat der verschiedenen Behandlungsbestandteile
(Verumeffekt, Placeboeffekt und natiirlicher
Verlauf) vorliegt. So liegt placebokontrollierten
Studien die Annahme zugrunde, dass der
«wahre» Effekt eines Verums die Differenz zwi-
schen Verum- und Placeboeffekt ist. Untersu-
chungen mit sogenannten «blinded balanced
placebo designs» deuten aber darauthin, dass
das nicht unbedingt der Fall ist [23]. Dabei wur-
den sowohl Verum als auch Placebo offen wie
auch verdeckt verabreicht und die Ergebnisse
zeigten, dass der Gesamteffekt (bei offener Ver-
abreichung des Verums) kleiner war als die
Summe aus reiner Verumgabe (verdeckte Ver-
abreichung des Verums als «Placebo») und Pla-
cebobehandlung (getauschte Verabreichung des
Placebos als «Verum»). Dies bedeutet, dass
auch bei verdeckter Verumverabreichung
Erwartungseffekte entstehen, die dann bei offe-
ner Verumverabreichung «doppelt» berechnet
respektive abgezogen werden, und somit der
«reine» Behandlungseffekt des Verums unter-
schdtzt wird. Logischerweise ist dies abhangig
von der Grosse des Placeboeffekts, das heisst, je
grosser dieser ist, desto grosser ist die Unter-
schitzung des «reinen» Behandlungseffekts.

Warum werden Placebos eingesetzt?

Obwohl die Verwendung von Placebos streng
reglementiert ist, kommen sie erstaunlich hiu-
fig in der klinischen Praxis zum Einsatz [24, 25].
Die Griinde dafiir haben sich in den letzten
Jahrzehnten nur wenig gedndert. Eine Beschrei-
bung aus der Mitte des letzten Jahrhunderts
sieht das Placebo als probates Mittel «‘to smooth
[the patient’s] path, which ‘cannot harm and
may comfort’ patients, especially the ‘ignorant
[...] disappointed and displeased [...] hopeless,
[and] incurable case[s]’» [26]. Heute stehen die
Steigerung des Wohlbefindens der Behandel-
ten, beispielsweise weil keine anderen Therapie-
optionen vorliegen oder um unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen zu minimieren, der
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Umgang mit schwierigen und fordernden
Patientinnen und Patienten und der diagnosti-
sche Einsatz zur Differenzierung, ob Beschwer-
den «echt» sind (somatisch/funktionell, psy-
chisch, iibertrieben), im Vordergrund [27, 28].

Die Verabreichung eines Placebos erfolgt in
der Regel tauschend. So gab in einer Schweizer
Studie mit 233 Hausérztinnen und -arzten die
Mehrheit an, beim Einsatz eines Placebos mit-
zuteilen, dass es sich um eine Therapie oder ein
Medikament handle. Nur eine Minderheit
machte die Angabe, auf die unspezifischen
Effekte hinzuweisen, wihrend niemand explizit
den Begriff Placebo verwendete [24]. Insgesamt
gaben 167 der Befragten an, Placebo (u.a. Sug-
gestionen, nicht evidenzbasierte diagnostische/
therapeutische Massnahmen oder Zuckerpil-
len) bereits eingesetzt zu haben.

Wie lisst sich der Placeboeffekt
erkliren?

Psychologische Mechanismen auf Seiten der
Patientinnen und Patienten sind Erwartungs-
haltung [29], klassische Konditionierung [30]
und soziales Lernen [31]. Zentral ist die Ver-
mittlung eines plausiblen und bedeutungsvollen
Narrativs [6, 32]. In der therapeutischen Bezie-
hung spielt die Erwartungshaltung der Arztper-
son sowohl im Sinne von verbal kommuni-
zierten positiven oder negativen Suggestionen
[33] als auch durch nonverbale Kommunikation
[34] eine Rolle. Ein Beispiel fiir negative Effekte
(Nocebo) ist das vermehrte Auftreten von
Nebenwirkungen, wenn auf diese explizit hinge-
wiesen wird [35]. Andererseits konnte gezeigt
werden, dass sich die Krankheitsdauer (z.B. bei
einer Erkaltung) verkiirzt, wenn die behan-
delnde Person als empathisch wahrgenommen
wird [36].

Neurobiologisch konnten in unterschiedli-
chen Bereichen spezifische Botenstoffe identifi-
ziert werden, die den Placeboeffekt erklaren und
sich mit spezifischen Therapien in den jewei-
ligen Einsatzbereichen iiberschneiden (z.B.
Dopamin bei Placeboeinsatz in der Parkinson-
therapie). Es scheint also nicht ein bestimmter
«Placebo-Signalweg» zu existieren, sondern die
ausgelosten Effekte unterscheiden sich je nach
Einsatzgebiet [37]. Eine genetische Veranlagung
fiir Placeboeffekte im Allgemeinen konnte bis-
lang nicht gefunden werden, es scheint aber eine
solche fiir die spezifischen Signalwege zu geben,
die ein mehr oder weniger starkes Ansprechen
vermitteln [38].

Rechtliche Rahmenbedingungen

Jeder arztliche Eingriff - mit Ausnahme von
Notfallsituationen und gesetzlich geregelten
Ausnahmetatbestinden - bedarf der vorgangi-
gen Einwilligung seitens der behandelten Per-
son. Anderenfalls ist die Behandlung wegen Ver-
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stosses gegen das verfassungsrechtlich in Artikel
(Art.) 10 Absatz (Abs.) 2 und Art. 13 der Bun-
desverfassung (BV) sowie das einfachgesetzlich
in Art. 28 des Schweizerischen Zivilgesetzbu-
ches (ZGB) verankerte Selbstbestimmungsrecht
als rechtswidrige Korperverletzung zu werten
[39, 40]. Die Einwilligung setzt wiederum vor-
aus, dass die einwilligende Person zuvor iiber
den geplanten Eingriff aufgeklart worden ist, um
ihr eine sinnvolle Wahrnehmung ihres Selbstbe-
stimmungsrechts zu ermdglichen. Die Arztin-
nen und Arzte diirfen ohne die informierte Ein-
willigung der behandelten Person auch dann
eine Heilbehandlung nicht vornehmen, wenn
sie sich um die Besserung des Gesundheitszu-
standes derselben bemiihen [40, 41]. Art. 10
Abs. 1 der fiir alle Mitglieder der «Foederatio
Medicorum Helveticorum» (FMH) verbindli-
chen Standesordnung der FMH besagt daher
auch, dass die behandelte Person «in verstandli-
cher Form iiber den Befund, die beabsichtigten
diagnostischen und therapeutischen Massnah-
men, deren Erfolgsaussichten und Risiken sowie
tiber allfillige Behandlungsalternativen» aufzu-
kldren ist. Nur auf diese Weise kann sie ihren
Willen frei bilden.

Die behandelte Person muss also auch tiber
eine Placebobehandlung aufgekliart werden
[42, 43]. Dies gilt auch dann, wenn das Placebo
gerade mit dem Ziel des Erreichens von Place-
boeffekten eingesetzt wird [42]. Im Zusammen-
hang mit der Aufklarung ist allerdings denkbar,
dass nicht zwingend der Begriff «Placebo» ver-
wendet wird. Moglich erscheint im Einzelfall
auch eine Aufkldrung, die die verabreichte Subs-
tanz mit Hinweis darauf nennt, dass deren
Wirksamkeit unklar und nicht belegt sei [44].
Eine solche Aufklarungspflicht gilt auch fiir (al-
ternativ)medizinische Methoden, fiir deren
Wirksamkeit es keine Evidenz gibt.

Ethische Uberlegungen zum Einsatz
von Placebos

Die rechtlich geforderte informierte Einwilli-
gung beruht auf der ethischen Erwéagung des
Respekts vor der Autonomie der behandelten
Person. Unstrittig ist daher, dass Patientinnen
und Patienten nicht getduscht werden diirfen.
Das heisst, eine Behandlung mit einem reinen
Placebo darf nur erfolgen, wenn die behandelte
Person dartiber informiert wurde, denn dies
gebietet der Respekt vor deren Autonomie. Da-
riiber hinaus wiirde ein solcher Vertrauens-
bruch die therapeutische Beziehung nachhaltig
schiadigen und gegebenenfalls auch das Ver-
trauen der behandelten Person in die medizini-
sche Versorgung allgemein mindern.

Der Einsatz eines Placebos zu diagnosti-
schen Zwecken, also um die «Echtheit» von
Beschwerden zu verifizieren, hat eine lange
Geschichte und umfasst dabei nicht nur die

Anwendung bei exorzistischen «trick trials»
im 16. Jahrhundert [45], sondern auch den
Einsatz von Hypnose — der klinische Wieder-
ginger des animalischen Magnetismus - in
der Diagnostik der «Hysterie» [46]. Aus heu-
tiger sowie ethischer Sicht ist dieses Vorgehen
nicht zuldssig und signalisiert Misstrauen und
einen Mangel an Empathie. Dieser paternalis-
tische Ansatz impliziert auch, Ursachen und
Ausmass der «wahren» Beschwerden besser
zu kennen als die behandelte Person selbst. All
diese Aspekte sind mit einer vertrauensvollen
und gleichberechtigten Beziehung zwischen
der drztlichen und der behandelten Person
und der Anerkennung der subjektiven As-
pekte von Leiden und Beschwerden nicht ver-
einbar.

In Bezug auf alle therapeutischen Prozeduren
sollte der Placeboeftekt genutzt werden, um die
Wirksamkeit einer Therapie zu maximieren [47].
Das kann generell iiber zwei Ansitze erfolgen:

Erstens kann iiber die Nutzung der dem
Placeboeffekt zugrunde liegenden psychologi-
schen Mechanismen die Wirkung einer Ver-
umbehandlung verstirkt werden - sofern das
die vorliegende Erkrankung und die Art der
Behandlung ermdglichen. Grundsitzlich ist
auch eine Aufklarung der behandelten Person
tiber das Phdnomen von Placebo- und Nocebo-
effekten, die jede medizinische Behandlung be-
einflussen, empfehlenswert [48]. Entsprechend
ist es wichtig, eine vertrauensvolle und empa-
thische Beziehung zu ihr aufzubauen, die
Behandlung nachvollziehbar und plausibel zu
erkldren und dadurch die Behandlungserwar-
tungen zu maximieren.

Der zweite Ansatz umfasst eine Behand-
lungsoption, die eine ethisch vertretbare Place-
boapplikation umfasst, was bedeutet, dass Pla-
cebos offen und ohne Tauschung verabreicht
werden. Diese offen verabreichten Placebos
werden seit circa zehn Jahren intensiv erforscht,
wobei sich generell signifikante und klinisch
bedeutsame Effekte nachweisen lassen [49, 50],
die zudem auch sehr nachhaltig sind [51, 52].
Die Effekte offen verabreichter Placebos sind
dabei vergleichbar mit denen getduscht verab-
reichter Placebos [6]. Es ist bei offen verabreich-
ten Placebos aber zentral, diese plausibel zu
erkliaren. Das bedeutet, dass der ethische und
rechtliche Imperativ der informierten Einwilli-
gung gleichzeitig auch die Voraussetzung fiir
die Wirksamkeit dieser Behandlung ist.

Ein Einsatzgebiet von Placebos ist beispiels-
weise die Schmerztherapie. Praktisch muss im
Rahmen der informierten Einwilligung ein
gemeinsames Konzept beziiglich der Erkrankung
und der Behandlungstheorie fiir ein offen verab-
reichtes Placebo erarbeitet werden. Grundsitzlich
ist dann denkbar, dass die behandelte Person
nicht bei jeder Gabe informiert wird, ob es sich
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um ein Placebo oder das Verum handelt, sondern
lediglich in das Prinzip, dass beide Substanzen
eingesetzt werden, einwilligt.

Zusammenfassung
In der Zusammenschau fillt auf, dass die
Faktoren, die in klinischen Studien durch das
Placebo kontrolliert werden, in jeder Behand-
lung eine Rolle spielen. In der therapeutischen
Beziehung koénnen diese Faktoren positiv
genutzt werden und somit auch bei spezifi-
schen Therapien den Gesamteffekt steigern.
Andererseits scheint der Einsatz von Placebos
gerade dann zu erfolgen, wenn die therapeuti-
sche Beziehung gestort ist und Patientinnen
und Patienten als schwierig wahrgenommen
werden. Hier sollte es das primére Ziel sein, im
Sinne einer optimalen Behandlung und auf-
grund der ethischen und rechtlichen Vorgaben
zum Einsatz von Placebos eine Beziehungsba-
sis mit der behandelten Person herzustellen, die
die Erarbeitung eines addquaten Therapiekon-
zepts zuldsst. Ein Therapieversuch mit offen
verabreichtem Placebo nach informierter Ein-
willigung ist zuldssig und kann wirksam sein.
In Bezug auf den eingangs geschilderten
Fall gibt es Daten, dass reine Placebobehand-
lungen bei Panikstorungen nachhaltig wirksam
sind [53]. Offen verabreichte Placebos wurden
bislang bei Panikstérungen nicht untersucht. Es
wire also moglich und sinnvoll, mit der Patien-
tin aus dem Fallbeispiel eine offene Placebobe-
handlung zu diskutieren. Dies wére medizi-
nisch indiziert, da die eingesetzten Mittel das
Leiden nicht lindern, sondern potentiell schad-
lich sind, und die Patientin somit bislang keine
addquate Behandlung erhilt. Die Placebobe-
handlung wire im vorliegenden Beispiel Teil
einer multimodalen Therapie, und im Vorfeld
miisste insbesondere ein gemeinsames Konzept
in Bezug auf eine Placebogabe und das Krank-
heitsgeschehen erarbeitet werden.

Ausblick
Kiinftig sollte weiter untersucht werden, durch
welche beeinflussbaren Faktoren sich die Pla-
ceboeffekte in Verum- und Placebotherapien
vergrossern lassen, um den Nutzen fiir die
Patientinnen und Patienten zu maximieren.
In Bereichen, in denen spezifische Therapie-
ansitze einer Therapie mit Placebo nur wenig
tiberlegen sind, konnten die beschriebenen offen
verabreichten Placebos eine Alternative sein,
wenn dadurch unter anderem unerwiinschte
Nebenwirkungen minimiert werden konnen
(z.B. Depressionen).

Dr. med. Insa Koné
Allgemeine Innere Medizin,
Universitatsspital Basel, Basel
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Das Wichtigste fiir die Praxis

e Placebos durfen aus ethischer und rechtli-
cher Sicht nur nach umfassender Aufklarung
und mit informierter Einwilligung der Patien-
tinnen und Patienten eingesetzt werden.
Anstelle des aus ethischer und rechtlicher
Sicht obsoleten Einsatzes getduscht verab-
reichter Placebos kann der Einsatz offen ver-
abreichter Placebos erwogen werden.

Die Gesamtwirkung therapeutischer Proze-
duren beinhaltet immer auch einen Placebo-

effekt, der in seinem Ausmass variiert.

Im Rahmen indizierter, evidenzbasierter The-
rapien darf und soll der Placeboeffekt zur
Erhéhung der Wirksamkeit der spezifischen
Therapie genutzt werden.

Es gibt einen Noceboeffekt, der beispiels-
weise bei der Aufklarung Uber mogliche
Komplikationen von Eingriffen oder Uber
unerwinschte Nebenwirkungen von Thera-
pien zum Tragen kommen kann.
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