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Ist der Einsatz von Placebo als 
Kontrollgruppe in MS-Studien 
noch zeitgemäß?

Die rasante Entwicklung auf dem Gebiet 
der Erforschung der schubförmigen Mul-
tiplen Sklerose (RRMS) und die Transla-
tion der Erkenntnisse in therapeutische 
Ansätze gehören zu den fruchtbarsten in 
der klinischen Neurologie. Es ist daher 
nicht verwunderlich, dass wir innerhalb 
von 20 Jahren – ausgehend von der Etab-
lierung der β-Interferone  (IFN-β; [1]) und 
Glatiramerazetat als erste zugelassene Me-
dikamente – inzwischen mehr als zehn, 
darunter drei orale Präparate zur Therapie 
der RRMS zur Verfügung haben [2]. Da-
bei hat die fortdauernde Weiterentwick-
lung und Standardisierung klinischer Me-
dikamentenstudien nicht zuletzt zu einer 
kürzeren Übertragungszeit von therapeu-
tischen Überlegungen zu zugelassenen 
Medikamenten mit zuverlässigem Wir-
kungsprofil im Sinne der evidenzbasier-
ten Medizin geführt. Ihre Wirksamkeit 
wurde gewissermaßen als Überlegenheit 
gegenüber Placebo ausgedrückt. 

In der vorliegenden Ausgabe des Ner-
venarzt fassen Leussink et al. [1] die Er-
gebnisse einer klinischen Studie zusam-
men, in der die Wirksamkeit eines mo-
difizierten IFN-β1a-Präparates untersucht 
wurde [3]. Kurz zusammenfasst, belegten 
die Ergebnisse dieser Studie, dass bei der 
schubförmigen MS pegyliertes IFN-β1a 
(125 μg) alle zwei Woche subkutan inji-
ziert wirksamer gegenüber Placebo ist; so-
wohl in der Prävention klinischer (Schü-
be) und paraklinischer (Läsionen im Ma-
gnetresonanztomogramm) Entzündungs-
aktivität als auch bei der Behinderungs-
progression. Beim pegylierten IFN-β1a 
handelt es sich um die Modifikation eines 
seit knapp 20 Jahren zugelassenen Prä-
parates, wobei die Applikationsfrequenz 

jetzt noch um eine weitere Woche verzö-
gert werden kann, womit wiederum eine 
geringere Injektionsbelastung und da-
mit höhere Compliance der Patienten er-
reicht werden soll. Dabei drängt sich die 
Frage auf, warum in dieser Studie Place-
bo als Kontrollarm verwendet wurde, ob-
wohl seit der Zulassung des IFN-β1a 1996 
mehr als genügend Erfahrungswerte hier-
für vorhanden sind und sich die „Mutter-
substanz“ als ausgezeichnete Kontrolle 
geeignet hätte? Wie im Übersichtsartikel 
von Leussink et al. bereits erwähnt, habe 
es sich beim Einsatz von Placebo um eine 
behördliche Auflage gehandelt.  

»	 Zulassungsbehörden müssen 
bei der Erarbeitung neuer 
Standards einbezogen werden

Es sind tatsächlich mehrere Faktoren, die 
weiterhin die Verwendung von Placebo 
in Zulassungsstudien bedingen. Dass es 
bereits Bemühungen gibt, große rando-
misierte MS-Medikamentenstudien mit 
einem aktiven Kontrollarm durchzufüh-
ren, zeigen jüngste Beispiele – zusam-
mengefasst in [2]. So wurden bei einer 
der Zulassungsstudien von Fingolimod 
(TRANSFORMS) zwei verschiedene 
Konzentrationen der Wirksubstanz und 
IFN-β1a (Avonex®) miteinander verglichen 
[4]. Ebenfalls wurde bei einer der Dacli-
zumab-Studien intermuskulär applizier-
tes IFN-β1a (Avonex®) als aktiver Kontroll-
arm verwendet (CHOICE) und ein sub-
kutan injiziertes IFN-β1a (Rebif44®) kam 
bei einer Studie als Kontrolle zum Einsatz, 
bei der die Wirksamkeit von Alemtuzu-
mab (Lemtrada®) untersucht wurde [5, 6]. 

Allerdings wurden parallel ebenfalls pla-
cebokontrollierte Studien mit Daclizumab 
(SELECT) und mit Fingolimod (FREE-
DOMS) durchgeführt, um auch den be-
hördlichen Ansprüchen einer Zulassungs-
studie gerecht zu werden [7, 8]. 

Die Frage, ob der Einsatz von Placebo 
in Medikamentenstudien noch ethisch 
vertretbar ist, v. a. für Erkrankungen, für 
die bereits zugelassene Medikamente ver-
fügbar sind, wurde bereits nach der Re-
vision der Deklaration von Helsinki im 
Jahre 2000 diskutiert. Zusammengefasst 
heißt es darin, dass Wirk- und Nebenwir-
kungsprofil neuer therapeutischer Ansät-
ze gegen bereits etablierte Medikamente 
getestet werden sollen, ausgenommen bei 
Erkrankungen, für die es keine etablierten 
Ansätze gibt. Dort sei der Einsatz von Pla-
cebo weiterhin ethisch vertretbar [9]. Da-
raufhin erfolgte im Auftrag der US-ame-
rikanischen MS-Gesellschaft eine Evalua-
tion der ethischen Grundlage des Einsat-
zes von Placebo in MS-Medikamenten-
studien [10]. Die von der Arbeitsgruppe 
erstellte Leitlinie befürwortete weiterhin 
den Einsatz von Placebo unter den Bedin-
gungen, dass 1. placebobeinhaltende Stu-
dien in Ländern durchgeführt werden, in 
denen etablierte Medikamente aufgrund 
ökonomischer Verhältnisse nicht verfüg-
bar sind, und 2. für Patienten, die trotz ri-
goroser Aufklärung, zugelassene Medika-
mente z. B.  aufgrund schlechter Verträg-
lichkeit oder fehlender Wirksamkeit ab-
lehnen. 

Im Jahr 2007 wurde wieder eine inter-
nationale Expertengruppe, die Klini-
ker, Ethiker, Statistiker und Vertreter der 
Pharmaindustrie und Zulassungsbehör-
den umfasste, von der amerikanischen 
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MS-Gesellschaft beauftragt, die Leitlinie 
zum Einsatz von Placebo in klinischen 
MS-Studien zu überarbeiten [9]. Mit ei-
nigen Beschränkungen wurden grund-
sätzlich die vorherigen Leitlinien bestä-
tigt, die heute noch bei der Konzeptua-
lisierung von MS-Medikamentenstudien 
gültig sind. Demnach ist der Einsatz von 
Placebo ethisch vertretbar bei Indika-
tionen, für die es keine zugelassenen ef-
fektiven Medikamente gibt, wie z. B.  für 
die sekundär chronisch progrediente MS 
(SPMS), die keine Schubaktivität mehr 
aufweist, sowie für die primär chronisch 
progrediente MS (PPMS). Weiterhin sind 
Patienten, die etablierte Medikamente ab-
lehnen, oder Patienten, die objektivierba-
re Unverträglichkeiten bzw. Nichtanspra-
che auf zugelassene Medikamente aufwei-
sen, für placebokontrollierte Studien ge-
eignet. Ein Haupteinsatzgebiet für place-
bokontrollierte Studien bleiben weiter-
hin ressourcenbeschränkte Länder, v. a. 
in Osteuropa, in denen zugelassene MS-
Medikamente nicht verfügbar bzw. nicht 
bezahlbar sind, sodass die Studien zum 
Teil die einzige Möglichkeit darstellen, 
MS-Patienten mit Medikamenten zu ver-
sorgen. Als mögliche Alternativen wur-
de vorgeschlagen, dass z. B.  Placebo nur 
noch in Phase-II-Studien zum Einsatz 
kommt, bei denen die Anzahl von Patien-
ten und der Beobachtungszeit deutlich 
kürzer sind, sodass Phase-III-Studien oh-
ne Placebo durchgeführt werden könnten. 
In den Phase-III-Studien könnten dann 
die Studiensubstanzen soweit wie möglich 
z. B.  als Add-on zu den bestehenden Me-
dikamenten verabreicht werden. Die Stu-
diensubstanzen könnten zudem direkt als 
aktiver Vergleichsarm mit bestehenden 
Medikamenten getestet werden im Sinne 
von sog. Head-to-Head-Studien. In jedem 
Fall sind ausführliche Aufklärungsgesprä-
che unabdingbar, wobei Patienten, die be-
reits eine effektive Medikation haben, aus-
drücklich nicht für die Teilnahme an Stu-
dien überredet werden sollen. Dazu sei es 
wichtig, dass es sich bei der aufklärenden 
Person nicht gleichzeitig um den behan-
delnden Arzt oder gar Vertreter der Phar-
maindustrie handelt. 

Angesichts der wachsenden Anzahl 
effektiver und gut verträglicher Medika-
mente, die für die Behandlung der schub-
förmigen MS zugelassenen sind, wird die 

Notwendigkeit einer Revision dieser Leit-
linien zum Einsatz von Placebo in mo-
dernen Medikamentenstudien deutlich. 
Es braucht hierzu allerdings neu erarbei-
tete Standards, die sowohl statistische He-
rausforderungen berücksichtigen, die sich 
aus Head-to-Head-Studien mit größeren 
Fallzahlen ergeben, als auch nationale und 
internationale Zulassungs- und Überwa-
chungsbehörden mit ins Boot nehmen, 
um die Anforderungen an Zulassungsstu-
dien an die realen Gegebenheiten in der 
MS-Therapie anzupassen.
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