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Seit mehreren Jahren wird der Pla-
ceboeffekt in experimentellen und
klinischen Studien beobachtet und
systematisch untersucht. Dabei kon-
nen allein Kontextfaktoren, wie
Erwartungs- und Lernmechanis-
men, das Ergebnis einer Behandlung
verbessern (zusammengefasst in
[8]). Mittlerweile ist die Wirkung
des Effekts auf verschiedene Ma-

Be des Behandlungsergebnisses
auch metaanalytisch belegt [24]. Der
Placeboeffekt wird dabei als Zusam-
menfassung physiologischer und
psychologischer Veranderungen ver-
standen, die als Folge der Einnahme
einer inerten (also wirkstofffreien)
Substanz oder einer Scheininter-
vention auftreten. Die sogenannte
Placeboantwort ist ein psychoneu-
robiologisches Phinomen, dessen
Entstehung in einem Zusammenspiel
von Erwartungsfaktoren, Lernme-
chanismen und Behandlungskontext
griindet. Wissenschaftliche Untersu-
chungen der letzten Jahre belegen
eindriicklich die Komplexitat dieses
Systems, das sowohl periphere als
auch zentralnervose Mechanismen
einbezieht.

Einer einfachen Translation des Place-
boeffekts in den klinischen Alltag stand
bislang jedoch ein sowohl juristisches als

Y. Nestoriuc und J. Kleine-Borgmann teilen sich
die Erstautorenschaft.

Y. Nestoriuc'?- J. Kleine-Borgmann®

'Klinische Psychologie, Helmut-Schmidt-Universitat, Hamburg, Deutschland

?Systemische Neurowissenschaften, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Deutschland

*Klinik fur Neurologie, Universitatsmedizin Essen, Essen, Deutschland

Der Schein triigt nicht -
klinische Evidenz und neue
Forschungsansatze zum Open-

label-Placebo

auch ethisches Dilemma im Weg: Bei der
straditionellen“ Anwendung von Place-
bobehandlungen galt es als notwendig,
den Patienten iiber das Wesen der Pla-
cebobehandlung im Unklaren zu lassen.
Der schmerzgeplagte postoperative Pa-
tient beispielsweise erhielt eine Kochsalz-
infusion anstatt eines wirksamen Analge-
tikums, ohne dariiber in Kenntnis gesetzt
zu werden.

Dieses Dilemma konnte sich in Zu-
kunft jedoch eriibrigen: Randomisierte,
kontrollierte Studien der letzten fiinf Jah-
re legen nahe, dass die Verschleierung
der Wirkstoftfreiheit eines Placebos fiir
die Ausprigung eines Placeboeffekts gar
nicht notwendig sein konnte. Interessan-
terweise scheint eine offen kommuni-
zierte Gabe von wirkstoftfreien Tabletten
oder Kapseln, sogenannten Open-label-
Placebos (OLP), ebenfalls zu positiven
Verdnderungen hinsichtlich der unter-
suchten Beschwerdebilder zu fithren [7].

» Bisherige Studien liefern
einen beeindruckenden ersten
Wirknachweis fiir den klinischen
Nutzen von OLP

Diebislang verfiigbaren Studien (@ Tab. 1)
beruhen zwar iliberwiegend auf kleine-
ren Stichproben zwischen 20 und 120
Patienten, stellen aber insgesamt einen
beeindruckenden ersten Wirknachweis
(»proof of concept®) fir den klinischen

Nutzen von OLP dar. Die Ergebnisse
weisen auf eine signifikante Redukti-
on der Symptomlast bei Schmerzer-
krankungen (episodische Migréne [11],
chronischer Riickenschmerz [6, 15],
Reizdarmsyndrom [12]), neuropsych-
iatrischen Syndromen (chronisches Fa-
tiguesyndrom bei Tumorerkrankungen
[25], Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperak-
tivitits-Syndrom [21]), Depression [14]
und bei allergischer Rhinitis [22] hin.
Vergleichbar zu den Effektgrofien, die
im Rahmen traditioneller Placeboan-
wendungen beobachtet wurden, legen
diese Studien nahe, dass auch bei OLP
subjektive und patientenberichtete Out-
comes wie Schmerzempfinden stirker
beeinflusst werden als objektive Out-
comes wie Bewegungsparameter der
Wirbelsdule oder Laborparameter.

Warum und wie OLP wirken, ist
bislang weitgehend unklar, ebenso die
Wirkungsdauer und die Griinde fiir ein
besonders gutes oder fehlendes Anspre-
chen auf OLP. Mogliche Konzepte sind
psychologische Mechanismen, wie die
Umattribuierung natiirlicher Fluktuatio-
nen bei chronischen Schmerzerkrankun-
gen, und neurobiologische Prozesse, wie
komplexe neurokognitive Erwartungs-
und Vorhersagemechanismen (,,Baye-
sian brain concept, siehe unten), die
Untersuchungsziel vieler aktueller und
noch andauernder wissenschaftlicher
Arbeiten sind [13].

Der bisherige wissenschaftliche Stand
legt jedoch nahe, dass OLP der mogli-
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Tab. 1

Autoren Endpunkt N
Kleine-Borgmann  Schmerzintensitat 127
etal.[15]

Zhou et al. [25] Symptomlast 40
Schaefer et al. Symptomlast 46
[22]

Carvalhoetal.[6] Schmerzintensitdt 97
Kam-Hansen Schmerzintensitat 66
etal.[11]

Kelley etal.[14] ~ Symptomlast 20
Kaptchuk et al. Symptomlast 80
[12]

Sandleretal.[21]  Symptomlast 26

Intervention Bedingung

Auswahl der wichtigsten Studien zur Wirkung von Open-label-Placebos bei Patienten (chronologische Reihenfolge)

Hauptergebnis

Reduktion von Schmerz (d = 0,44), subjektiver Beein-
trachtigung, Depressivitat

Symptomlinderung (dprs-post = 0,70)
Symptomlinderung, positive Korrelation mit Lebensqua-
Reduktion von Schmerz und subjektiver Beeintrachti-

gung (d=0,46 bis d=0,76)
Schmerzreduktion im Vergleich zur unbehandelten At-

tacke; Reduktion unter OLP betragt 60 % der Reduktion
unter Rizatriptan

Symptomlinderung (dprs-post= 0,56)
Symptomlinderung (d = 0,79, Global Improvement

Scale), statistischer Trend zu verbesserter Lebensqua-

OLP+ST Chronische Riicken-
schmerzen
OLP Tumorassoziiertes
Fatiguesyndrom
oLp Allergische Rhinitis
litdt (#)
OLP+ST Chronische Riicken-
schmerzen
oLp Episodische Migrane
OLP Depression
oLp Reizdarmsyndrom
litat
OLP+ST* ADHS

Subjektive Symptomlinderung unter Dosisreduktion

(#), keine Veranderung zur Baseline (hohe Dosis) in der
Bewertung durch Eltern

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom; OLP Open-label-Placebo, ST Standardtherapie
‘Dosierungsschema mit absteigender Dosierung der ST und Einsatz von OLP als Zusatztherapie
d = Effektstarke, Cohens d fiir kontrollierte Vergleiche; dprs-post= Effektstarke, Cohens d fir unkontrollierte Vergleiche, # = keine Effektstarken angegeben

che Schliissel zur ethisch und juristisch
einwandfreien klinischen Nutzung des
Placeboeffekts sein konnten. Erste Pro-
tokolle, etwa zum OLP-Einsatz in der
Suchtmedizin, wurden kiirzlich vorge-
stellt [1]. Neuere Studien zeigen zudem,
dass viele Patienten auf OLP vorberei-
tet sind: Nach kurzer Erlduterung der
Hintergriinde von OLP erklérten sich in
einer amerikanischen Umfrage 62 % in-
teressiert an einer Einnahme [9]. Eine
Kkleinere Studie in Grofibritannien erziel-
te vergleichbare Ergebnisse [2].

Aktuelle Studienlage

Die traditionelle, das heif3t verdeckte Pla-
ceboanwendung ist im Rahmen der Pla-
ceboanalgesie gut erforscht, es sind ver-
schiedene psychologische, neurobiologi-
sche und neurobiochemische Korrelate
bekannt (zusammengefasst in [8]). Im
Gegensatz dazu existieren zur offenen
Placebogabe bislang nur wenige Untersu-
chungen, die zwar kaum Aufschluss iiber
mechanistische Hintergriinde bieten, je-
doch im Hinblick auf die Wirkung in ver-
schiedenen Patientenkollektiven vielver-
sprechend sind. Eine erste Metaanalyse,
die fiinf OLP-Studien einschloss, konnte
eine signifikante positive Wirkung von
OLP im Vergleich zu Kontrollbedingun-
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gen ohne Behandlung mit einer Effekt-
stirke im mittleren bis hohen Bereich
bestitigen [7].

Eine der ersten Studien zu OLP unter-
suchte deren Wirkung auf die Symptom-
last von Patienten mit Reizdarmsyndrom
[12]. Insgesamt 80 iiberwiegend weibli-
che Patienten wurden in zwei Gruppen
randomisiert: Wahrend die eine Gruppe
fir 3 Wochen OLP mit der Information
erhielt, dass diese in klinischen Studien
bereits positive Effekte auf die Reizdarm-
symptomatik gezeigt hitten, blieb die an-
dere Gruppe ohne zusitzliche Interven-
tion und Medikation. Patienten der OLP-
Gruppe wiesen nach Ablauf der Studie
eine signifikant reduzierte Symptomlast
und -schwere im Vergleich zur Kontroll-
gruppe auf.

Auch auf episodische Erkrankungen,
wie in der Attackenbehandlung der Mi-
grine, scheinen OLP einen positiven Ein-
fluss zu haben. Kam-Hansen et al. [11]
konnten in einer Stichprobe von 66 Pati-
enten mit episodischer Migrane zeigen,
dass offen kommunizierte Placebotablet-
ten zu einer Schmerzlinderung akuter
Migréneattacken fithren konnen. In ei-
nem Within-subject-Design erhielten die
Patienten bei insgesamt 6 Migraneatta-
cken jeweils eine Tablette, die als das
Triptan ,Maxalt“ (Maxalt-MLT, Merck

and Co., Inc., Whitehouse Station, NJ,
USA; Wirkstoff Rizatriptan), als ,,Place-
bo oder Maxalt“ oder als ,,Placebo” be-
zeichnet war. So entstanden 3 Bedingun-
gen: Eine korrekt bezeichnete Verum-
bedingung (,,Maxalt®), eine traditionel-
le Placebobedingung (Placebo als ,,Ma-
xalt“ bezeichnet) und eine OLP-Bedin-
gung (Placebo als ,,Placebo” bezeichnet).
Die Schmerzbewertung einer vorausge-
gangenen, nicht behandelten Migréineat-
tacke galt als Baseline-Wert. Obwohl die
Wirkung von Maxalt der Placeboanalge-
sie iiberlegen war, ergab sich ein signi-
fikanter schmerzlindernder Effekt unter
der traditionellen und OLP-Bedingung
in der Attackenbehandlung der episodi-
schen Migrine.

Mittlerweile existieren auch grofle-
re, randomisierte, kontrollierte Studien
zur OLP-Wirkung. Eine Studie aus Por-
tugal untersuchte erstmalig eine OLP-
Anwendung als zusatzliche Therapie zur
unverdnderten Standardtherapie (ST)
bei 97 Patienten, die an chronischen
Riickenschmerzen litten. In zwei Grup-
pen randomisiert, erhielt die OLP+ST-
Gruppe tiber 3 Wochen zwei OLP-Kap-
seln pro Tag, wihrend die ST-Gruppe
keine zusitzlichen OLP erhielt [6]. Pri-
mirer Endpunkt der Studie war die
durchschnittliche Schmerzbewertung in



Zusammenfassung - Abstract

den letzten 7 Tagen anhand einer nu-
merischen Schmerzskala. Sekundirer
Endpunkt war die subjektiv bewer-
tete funktionelle krankheitsassoziierte
Einschrinkung anhand standardisierter
Fragebogen. Patienten, die eine 3-wo-
chige OLP-Anwendung zusitzlich zur
bestehenden Therapie erhielten, zeigten
sowohl eine signifikante Schmerzlinde-
rung nach der Einnahmeperiode als auch
eine subjektive Verbesserung der Funkti-
on im Vergleich zur ST-Gruppe. Kleine-
Borgmann et al. [15] konnten dieses
Ergebnis in Deutschland bei 127 Pati-
enten mit chronischem Riickenschmerz
replizieren. Dariiber hinaus erfolgten in
dieser Studie erginzend eine objektive
Bewegungsmessung der Wirbelsdule mit
einem validierten apparativen Messver-
fahren (sekundarer Endpunkt) sowie eine
Messung von Depressivitit und Stress
als psychologische Maf3e der schmerzas-
soziierten Beeintrichtigung (explorative
Endpunkte). Interessanterweise — und
kontrir zu den untersuchten subjektiven
Maflen der funktionellen Einschrin-
kung - zeigte sich in der objektiven
Messung keine signifikante Verbesse-
rung nach OLP-Einnahme, wihrend die
anderen Parameter (Schmerzintensitit,
subjektive funktionelle Einschrinkung,
Depressivitat) sich signifikant positiv ver-
anderten. Eine Studie zur Wundheilung
nach einer diagnostischen Stanzbiopsie,
die die Anwendung von OLP im Ver-
gleich zu keiner weiteren Intervention
untersuchte, zeigte ebenfalls keine signi-
fikante Beeinflussung dieses objektiven
Kriteriums [18].

» In Studien waren subjektive
Symptome zuganglicher fiir die
OLP-Wirkung

Obwohl die der OLP-Wirkung zugrun-
de liegenden Mechanismen bislang weit-
gehend unklar sind, scheint die gerin-
ge oder gar fehlende Beeinflussung ob-
jektiver Mafle im Vergleich zu subjek-
tiven Symptomen mit dem Verstindnis
der Grundlagen traditioneller Placebos
dennoch erkldrbar. Bei diesen sind eben-
falls weniger objektive als vielmehr sub-
jektive Symptome, wie Schmerzintensitat
und Stimmung, zugénglicher fiir die Er-
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Zusammenfassung

Die Wirkung des Placeboeffekts ist seit
mehreren Jahren in experimentellen,
klinischen und metaanalytischen Studien
belegt. Die bislang als notwendig erachtete
Verschleierung der Wirkstofffreiheit einer
Placeboanwendung stand bislang der
einfachen klinischen Nutzung dieser positiven
Effekte sowohl ethisch als auch juristisch
im Wege. Dies kdnnten die Ergebnisse
kiirzlich veroffentlichter Studien @ndern. Sie
haben erste Wirknachweise fiir eine offen
kommunizierte und informierte Placeboan-
wendung (Open-label-Placebo [OLP]), die
das volle Bewusstsein der Patienten iiber
die Wirkstofffreiheit des Placebopraparats
voraussetzt, erbracht und stellen damit das
Konzept der Verschleierung fundamental
infrage. So zeigten sich insbesondere stark
schwankende und individuell belastende
Beschwerden wie gastrointestinale,
neurologische, psychosomatische und
Schmerzsymptome nach einer offenen
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Placebogabe gelindert. Trotz der bislang
weitgehend unverstandenen Mechanismen
verspricht die offene Anwendung durch

ihre vergleichsweise einfache Translation
eine vielversprechende Moglichkeit zu sein,
Placeboeffekte klinisch nutzbar zu machen.
Erste Studienprotokolle sehen beispielsweise
bereits eine Anwendung als Zusatztherapie
bei Suchterkrankungen vor. Ebenso erscheint
die Reduktion von Nebenwirkungen, Umstell-
effekten oder Absetzerscheinungen durch
OLP-Anwendungen bei pharmakologisch
wirksamen Therapien sinnvoll. Weitere
mechanistische Studien sind dringend

nétig, um die bislang nur hypothetisch
vorgeschlagenen Wirkungsweisen von OLP
ndher zu untersuchen.

Schliisselworter

Nichttauschende Placebos - Placeboeffekt -
Placeboanalgesie - Schmerztherapie -
Klinische Implikationen

Abstract

The efficacy of placebo effects is proven in
experimental, clinical and meta-analytical
studies. However, harnessing placebo effects
in clinical treatment contexts is hampered
legally and ethically, since it has been
considered necessary to conceal the inert
nature of a placebo application. Interestingly,
the results of recently published small,
randomized trials suggest that patients

can experience symptom relief after taking
pills that they know lack any medication.

In particular, these so-called open-label
placebos (OLP) improved strongly fluctuating
and individually distressing complaints

such as gastrointestinal, neurological,
psychosomatic and pain symptoms. Although
the mechanisms are largely unknown, the
open-label placebo application might be

Appearances are not deceptive: clinical evidence and new
research approaches to open-label placebo

a promising way of fostering placebo effects
in clinical settings. Initial study protocols
already provide schedules for OLP use

as an additional treatment in opioid use
disorders. Likewise, the reduction of side
effects, conversion effects or withdrawal
symptoms through OLP applications in
pharmacologically active treatments appear
to serve as appropriate therapy goals. Further
mechanistic studies are urgently needed to
investigate the thus far only hypothetically
proposed underlying mechanisms of OLP.

Keywords

Placebo, non-deceptive - Placebo effect -
Placebo analgesia - Pain management -
Clinical implications

wartungs- und Lernmechanismen. Erste
Studien mit gesunden Probanden unter-
suchen bereits mechanistische Fragestel-
lungen zu OLP und priifen beispielsweise
Dosisunterschiede in der Einnahme [5].
Allerdings stehen zurzeit mehr offene als
beantwortete Fragen zu den zugrundelie-

genden Mechanismen der OLP-Wirkung
im Raum, und es gilt, diese in zukiinfti-
gen Studien aufzukldren. Auch die Frage
nach der Dauer und Aufrechterhaltung
der Wirkung von OLP in klinischen Ka-
tamnesen ist bislang wenig untersucht.
Eine erste Arbeit von Pan et al. [20] wid-
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mete sich dieser Frage in einer randomi-
sierten, kontrollierten Studie zur Wirk-
samkeit von OLP bei Patientinnen mit
menopausalen Hitzewallungen.

Klinische Implikationen

Durch die offen kommunizierte und
informierte Anwendung umgehen OLP
den ethischen Konflikt einer bewussten
Tauschung des Patienten. Ein grofler
Anteil befragter Patienten (etwa 60 %)
scheint offen fiir eine OLP-Einnahme als
Bestandteil einer Therapie zu sein, wie
zwei grof$ angelegte Umfragestudien aus
den USA und GrofSbritannien belegen
[2,9].

In den oben vorgestellten Studien fan-
den OLP entweder in Form einer Mono-
therapie oder als Zusatz zu einer beste-
henden Pharmakotherapie Anwendung,
zum Beispiel bei Menschen, die an chro-
nischen Riickenschmerzen leiden. Erste
translationale Ansitze zu einer solchen
klinischen Nutzung von OLP wurden vor
Kurzem vorgestellt: Belcher et al. [1] ver-
offentlichten ein Studienprotokoll, das
eine OLP-Gabe als mogliche ergdnzen-
de Therapieoption bei Opioidabhingig-
keit priifen soll. Das Protokoll sieht dazu
zwei Gruppen vor: Nach einer Indukti-
onsphase zur Dosisfindung einer indivi-
duellen Methadonsubstitution nach gel-
tenden Standards soll eine OLP-Gruppe
zusitzlich zu Methadon erst eine Kap-
sel und spiter 2 Kapseln OLP pro Tag
einnehmen, wihrend eine Kontrollgrup-
pe nur die Methadonsubstitution ohne
zusdtzliche OLP erhilt. Die Autoren ver-
muten eine mogliche Reduktion der Me-
thadonsubstitutionsdosis {iber den Stu-
dienverlauf durch die zusétzliche OLP-
Anwendung im Vergleich zur Kontroll-
gruppe.

Dadie Datenlage zu OLP bis datonoch
limitiert ist und wichtige Erkenntnisse zu
den grundlegenden Mechanismen und
zeitlichen Verldufen der OLP-Wirkung
ausstehen, kann eine solche OLP-An-
wendung momentan nurim Rahmen von
Studien sinnvoll gepriift werden. Insbe-
sondere Ansitze zur Dosisreduktion bei
pharmakologisch wirksamen Therapien
zur Senkung von Nebenwirkungsra-
ten sind jedoch vielversprechend. Bei
chronischen Schmerzen, beispielsweise
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Riickenschmerzen und Kopfschmer-
zen, finden haufig Arzneimittel Einsatz,
die mit nicht unerheblichen Neben-
wirkungen verbunden sind [23]. Eine
zusitzliche OLP-Einnahme konnte diese
unerwiinschten Effekte, bei gleichzeitig
potenziell aufrechterhaltener Hauptwir-
kung, mindern.

Konzepte zur Wirkung

Der Glaube, ein wirksames Medikament
zu erhalten, oder die vom Gehirn ge-
steuerte zentralnervose Antizipation ei-
nes Wirkstoffs schien bislang ein wesent-
licher Bestandteil des (dezeptiven) Pla-
ceboeffekts zu sein. Die hier dargestellten
ersten Befunde zur klinischen Wirksam-
keit von nichtdezeptiv verabreichten Pla-
cebos, bei denen die behandelten Patien-
ten genauestens dariiber im Bilde sind,
dass sie ein wirkstofttfreies Praparat erhal-
ten, stellen dieses Wirkprinzip in Zweifel.

Es stellt sich die Frage, ob OLP ihre
Wirkung ohne Erwartung bzw. jenseits
einer bewussten Wirkerwartung entfal-
ten. Ubereinstimmend mit der Konzep-
tion unseres Gehirns als pridiktive Ko-
dierungsmaschine, die unabhingig von
bewusster Kognition durch unbewuss-
te Erwartungen, sogenannte ,,priors, ge-
steuert wird [13], zeigen einige Studien,
dass Placeboanalgesie und insbesonde-
re Placebohyperalgesie durch subliminal
présentierte, also nicht bewusst sichtba-
re Reize konditionierbar sind [10]. Diese
Forschungsansitze konnten helfen, Licht
in das Dunkel der aktuellen Datenlage zu
Wirkmechanismen von OLP zu bringen.
Zu den bislang ungeklirten Fragen zih-
len neben den Wirkmechanismen, die
der offenen Placeboanwendung zugrun-
de liegen, zentralnervose Prozesse, die
zeitliche Auflosung der Symptomlinde-
rung (beispielsweise Langzeiteffekte) und
die Bedeutung der Instruktion, das heif3t
des Rationals, fiir die Grofle der Auspra-
gung des OLP-Effekts.

Die meisten der bislang durchgefiihr-
ten OLP-Studien [6, 11, 12, 15, 18, 22]
nutzen das von Kaptchuk et al. [12] ge-
prégte Rational einer patientenorientier-
ten Aufklirung tiber OLP. Neben der
Erlduterung, dass Placebos wirkstoftfreie
Medikamente sind, wird hier dargelegt,
dass

= der Placeboeffekt sehr stark sein
kann, was klinische Beobachtungen
fiir viele Indikationen nahelegen,

== der Placeboeffekt tiber korpereigene
Selbstheilungskrifte aktiviert werden
kann,

== es nicht notig ist, daran zu glauben,
sowie

= eine regelmiflige Einnahme der
Tabletten essenziell ist.

Insgesamt wird so den Teilnehmern
gegeniiber eine offene und neugierige
sowie grundehrliche Haltung einge-
nommen, getreu dem Motto: ,Lassen
Sie es uns ausprobieren, es konnte Ih-
nen helfen.“ Dieses Rational vermittelt
Hoftnung sowie gleichzeitig eine Art pa-
radoxe Wirksamkeitserwartung, bei der
die widerspriichlichen Informationen
zu einem wirkstofffreien Medikament,
das gleichwohl eine positive Wirkung
entfalten kann, von den Teilnehmern
integriert werden miissen. Qualitati-
ve Interviewstudien mit Patienten, die
an OLP-Studien teilgenommen haben,
zeigen, dass einige Teilnehmer diese
Ambivalenz klar spiiren, andere ver-
neinen jegliche positive Wirkerwartung
und wieder andere berichten von ei-
ner tragischen Hoffnung auf Besserung,
insbesondere angesichts einer chronifi-
zierten und bislang therapierefraktaren
Symptomlast [14]. Es scheint somit auch
aus Patientenperspektive keine spezifi-
sche Erwartungshaltung mit der OLP-
Einnahme verbunden zu sein.

» Nur wenige Studien haben
bislang das OLP-Rational
experimentell getestet

Nur wenige Studien haben bislang das
OLP-Rational experimentell getestet.
Dabei zeigte sich in einem Fall kein
Effekt des Rationals auf die Wirksam-
keit von OLP beziiglich allergischer
Erkiltungssymptome [22]. Im experi-
mentellen Schmerzbereich mit gesunden
Probanden dagegen erwiesen sich OLP
nur gemeinsam mit dem Rational als
wirksam, nicht aber ohne dieses [17].
Erweiterungen des Rationals um weitere
Komponenten, wie ein Modelllernen
anhand der Beobachtung anderer Pa-



tienten live oder im Video [15], sind

ebenfalls denkbar und sollten weiter

erforscht werden. Leibowitz et al. [16]

untersuchten eine systematische Varia-

tion im Sinne eines ,dismantling® des

OLP-Effekts bei gesunden Studierenden

mit einem Allergietest (Pricktest der

Haut). Sie verglichen eine unbehandelte

Kontrollgruppe mit

== einem reinen OLP-Ritual des Ein-
cremens mit einer Placebosalbe ohne
weitere Erlduterungen,

== einer Placebosalbe mit verbaler
Induktion einer positiven Wirker-
wartung sowie

== der Kombination aus Salbe, positiver
Erwartung und dem Rational zur
Wirksamkeit.

Die Ergebnisse zeigten keine Unterschie-

dehinsichtlich der Stirke derallergischen

Reaktionen, wohl aber eine Interaktion

mit der Stirke der individuellen Erwar-

tung an die OLP-Salbe. Weitere Studien

an klinischen Populationen mit klug ge-

wihlten Kontrollgruppen, die unter an-

derem

= das Ritual,

== die Frequenz der Gabe oder Einnah-
me,

== die Art des Rationals sowie

== die Beziehung von Patient und
Behandler

in den Fokus nehmen und dabei metho-
disch hochwertig vorgehen und Erwar-
tungseflekte auf Seiten der Studiendurch-
fuhrung minimieren, sind geeignet, wei-
tere Evidenzen zu moglichen Wirkfakto-
ren von OLP zu untersuchen [4].

Insgesamt scheint eine Ubertragbar-
keitvon OLP-Effekten aus Studien mit ge-
sunden Analogstichproben auf klinische
Populationen nicht oder nur sehr ein-
geschriankt moglich. Gerade Menschen
mit chronischen Beschwerden weisen ei-
ne deutlich veranderte Komplexitit der
involvierten bewussten und unbewuss-
ten Prozesse auf, die mit den symptom-
und behandlungsassoziierten Erwartun-
gen und Vorerfahrungen einhergehen.
Kiinftige Studien zu involvierten Wirk-
mechanismen sollten gerade den Vorteil
der ethischen Uberlegenheit von OLP
nutzen, um diese in klinischen Popula-
tionen zu untersuchen.

Ausblick und Resiimee

Ein medizinisches Ritual wie die Einnah-
me einer Tablette oder das Eincremen mit
einer Salbe auszufiihren, ohne eine ent-
sprechende Wirksamkeitserwartung da-
mit zu verbinden, sondern im Gegenteil,
dies in dem Bewusstsein zu tun, an einem
etwas schrigen medizinischen Versuch
mit offen verabreichten Placebos teilzu-
nehmen, mag die internen Vorgénge ei-
nes Menschen in einer OLP-Studie recht
gut zusammenfassen. Der Versuch des
Gehirns, nun aus dieser Situation Sinn
zumachen bzw. die damit einhergehende
Unsicherheit oder Dissonanz aufzulosen,
kann in einer starken Erwartungsverlet-
zung resultieren, die dazu fiihrt, dass be-
stehende Erwartungshaltungen an Ein-
fluss verlieren und subjektive Symptome
bzw. deren Belastung reduziert werden.
Die Fihigkeit des Gehirns, anhand von
Vorinformationen die Unsicherheit ei-
nes zukiinftigen Ereignisses zu reduzie-
ren und Vorhersagen tiber dessen Aus-
gang zu treffen, wird in der Literatur auch
als,,Bayesian brain® also durch das Bayes-
Theorem erkldrte Hirnfunktionalitit, be-
schrieben. Die Bayessche Perspektive auf
die Mechanismen von OLP ist ein rele-
vanter Faktor zukiinftiger Forschung in
diesem Bereich. Welche Rolle das Ver-
halten und unbewusste Faktoren bei der
OLP-Einnahme im Vergleich und in In-
teraktion mit kognitiven Faktoren spie-
len, gilt es weiter zu analysieren. Nach-
dem nun viele Proof-of-concept-Wirk-
nachweise zu OLP erbracht sind, sollten
weitere grofd angelegte klinische Studien
mit hochsten methodischen Standards
eine Replizierbarkeit solcher Effekte in
gut kontrollierten Settings priifen und
dabei die psychologischen und neuro-
biologischen Wirkfaktoren systematisch
untersuchen. Insbesondere sollten dabei
potenziell verzerrende Erwartungseffek-
te der Messung durch eine sinnvoll ge-
wihlte Verblindung bei der Erfassung
der Symptomatik kontrolliert werden [3].
Auch die Nebenwirkungen von OLP im
Sinne von Entmutigung und Nichtan-
sprechen bis hin zu méglichen Nocebo-
effekten und eine sinnvolle Aufklirung
von Patienten dariiber [19] sollten in den
Blick genommen werden.

Fazit fiir die Praxis

== Nachdem erste Wirknachweise zu
Open-label-Placebos (OLP) erbracht
sind, sollten groB angelegte Studien
die Replizierbarkeit der Effekte in
kontrollierten Settings priifen und
die grundlegenden Wirkfaktoren
systematisch untersuchen.

== Vielversprechende Anwendungsbe-
reiche sind stark schwankende und
individuell belastende Beschwerden
wie gastrointestinale, neurologische,
psychosomatische und Schmerzsym-
ptome.

== Gerade fiir Personen mit chronischen
Beschwerden und heterogener Be-
handlungsvorerfahrung oder fiir
sensible Gruppen wie Kinder, Ju-
gendliche oder Schwangere kénnten
OLP ein relevanter Potenzialbereich
sein.

== Ebenso erscheint die Reduktion von
Nebenwirkungen oder Absetzer-
scheinungen bei Pharmakotherapien
sinnvoll.

== Ob OLP in die klinische Routine
ibertragbar sind und wie Patienten
dabei optimal aufgeklart und an
einer Behandlungsentscheidung
beteiligt werden kdnnen, bleibt zu
priifen.

== Vor einer Implementierung bend-
tigen wir neben dem Wissen zu
Wirkmechanismen evidenzbasierte
Daten zur Dauer, Wirkbreite und
Zuverlassigkeit der klinischen Effekte
von OLP.
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