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Allgemeine Grundlagen der
Therapieforschung

Man kann die Therapieforschung unter-
teilen in retrospektive und prospektive,
nichtexperimentelle, quasi-experimen-
telle und experimentelle Verfahren [5,
10]. Ohne weiter auf Methodik sowie
Vor- und Nachteile dieser unterschied-
lichen prinzipiellen Forschungsansétze
einzugehen, soll zusammenfassend ihre
Wertigkeit hinsichtlich des Erkenntnis-
gewinns klassifiziert werden. Als hy-
pothesengenerierende Verfahren sind
nichtexperimentelle Studien, in denen
korrelative Zusammenhénge beschrie-
ben werden, fruchtbar. Dabei haben

prospektive Studien Vorrang gegeniiber
retrospektiven Studien (Abb. 5-1), die
wegen der groBeren Gefahr der Beob-
achtungsverfilschung und der héheren
Wabhrscheinlichkeit zufilliger Korrela-
tionen problematisch sind.

Die so gefundenen Zusammenhén-
ge kdnnen nur in prospektiven expe-
rimentellen Untersuchungen auf das
Vorhandensein kausaler Beziehungen
iiberpriift werden. Je mehr ein quasi-ex-
perimenteller Ansatz sich hinsichtlich
des Ausmafles der Variablenkontrol-
le dem experimentellen Ansatz ndhert,
desto stringenter ist die Beweisfiih-
rung (Kriterium der internen Validitét).
Allerdings wird die Generalisierbar-
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Abb. 5-1. Schematische Darstellung von prospektiven und retrospektiven Ansatzen

(mod. nach [5]).

GroBe Buchstaben symbolisieren das Vorhandensein, kleine das Fehlen eines Merkmals.
Die beiden Linien bedeuten jeweils die Vergleichsgruppen
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keit der Ergebnisse (Kriterium der ex-
ternen Validitit) zunehmend erschwert,
je reduktionistischer ein experimentel-
les Vorgehen ist. Ist die experimentel-
le Uberpriifung eines im Rahmen einer
nichtexperimentellen Untersuchung ge-
fundenen korrelativen Zusammenhangs
zwischen zwei Variablen aus ethischen
oder forschungspraktischen Griinden
nicht moglich, kann ein kausaler Zu-
sammenhang nur postuliert werden, so-
fern dieser im Theoriekontext als plau-
sibel hingestellt werden kann; eine
empirische Beweisfiihrung im engeren
Sinne ist aber nicht mdglich.

Das experimentelle Vorgehen wird fiir
psychopharmakologische Therapiestu-
dien am Menschen allgemein akzeptiert
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und praktiziert und als methodischer
Standard fiir den Nachweis der Wirk-
samkeit eines Medikaments angesehen
(Tab. 5-1). Aber auch nichtexperimen-
telle Verfahren spielen eine Rolle; da-
zu gehort beispielsweise die Erfassung
von moglichen Nebenwirkungen wéh-
rend routineméBig durchgefiihrter me-
dikamentdser Therapien.

Fiir die Entwicklung neuer Psychophar-
maka sind Tierversuche unabdingbar.
Durch sie werden wichtige pharmako-
logische, toxikologische, biochemische,
neurophysiologische und neuroendo-
krinologische Grunddaten zur Charak-
terisierung eines potenziellen Psycho-
pharmakons gewonnen. Die Kenntnisse
iiber diese Wirkungseigenschaften der
Substanz werden dann durch weite-
re praklinische Untersuchungen an ge-
sunden Probanden ergénzt. Erst in die-
ser Weise gut untersuchte Substanzen
werden in Therapiestudien an psychia-
trischen Patienten auf ihre Wirksamkeit
und Vertraglichkeit gepriift werden.

Therapiebezogene Studien am
Tier

Tierexperimentelle Studien sind wei-
terhin in der Entwicklung und Weiter-
entwicklung von Psychopharmaka von
Wichtigkeit, wenn auch versucht wird,
ihr Ausmaf} einzuschrinken und durch
sinnvolle Alternativen zu ersetzen. In
der tierexperimentellen Forschung wird
unter anderem in translationalen Ansét-
zen versucht, Bedingungsgefiige psy-
chischer Erkrankungen an geeigneten
Tiermodellen zu untersuchen und Mog-
lichkeiten fiir psychopharmakologische

.Beweis des Konzepts”

Vorentwicklung Phase | Phase Il
Suche nach Studien bei
aktiven gesunden
Substanzen Probanden
50-150
Toxikologische und Personen

Wirksamkeitsstudien
bei verschiedenen
Arten von Tieren

~¢——  ca. 10 Jahre von der urspriinglichen Idee bis zur Markteinfiihrung ——>

Randomisierte kontrolliert
Studien (RCTs: ,randomised
controlled trials”)

Erste Untersuchung der Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit
Dosisfindung

Begrenzte Anzahl von
Patienten (N = 100—200)

Tab. 5-1. Mogliche Studiendesigns zur
Therapie-Evaluation

Einzelfallstudie

Einzelgruppenstudie

Kontrollgruppenstudie

e Parallelgruppenstudie

e Sequenzielle Guppenstudie (z.B. Wartegruppe
als Kontrolle)

u.a.

Interventionen zu identifizieren. Fiir die
Entwicklung und Weiterentwicklung
von Psychopharmaka werden unter an-
derem systematische tierpharmakolo-
gische Suchprogramme (,,screenings®)
durchgefiihrt, tiber die bestimmte phar-
makologische Wirkungen von Arznei-
mitteln erkannt werden konnen. Dabei
werden heute die aus vergleichenden
tierpharmakologischen ~ Untersuchun-
gen abgeleiteten Indikatoren (z.B. fiir
Neuroleptika: kataleptische Wirkung,
Apomorphin-Antagonismus, Hemmung
bzw. Aufhebung bedingter Fluchtreak-
tionen) nicht mehr als absolut sichere
Pradiktoren fiir die spezielle therapeu-
tische Wirksamkeit eines potenziellen
Psychopharmakons beim Menschen an-
gesehen. Die Grenzen des tierexperi-
mentellen Screenings wurden schon bei
der Entdeckung der antipsychotischen
Wirksamkeit des Clozapins, das be-
kanntlich im Tierversuch einige der fiir
Neuroleptika bisher als unabdingbar an-
gesehenen Effekte nicht hat, aufgezeigt.
Gerade das Fehlen von im Tiermodell
darstellbaren Risiken fiir extrapyrami-
dale Nebenwirkungen bei gleichzeitig
guter antipsychotischer Wirksamkeit
war das Innovative in dieser Geburts-
stunde der atypischen Neuroleptika.

Phase llI
JEntscheidende Studien
fiir die Zulassung”

Doppelblinde RCTs
Vergleichung der Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit mit Placebo
und/oder ein Standardpraparat
Hohe Anzahl von Patienten

(N =500-5000)

Wenn auch die klassischen tierpharma-
kologischen  Untersuchungsprogram-
me in ihrer Aussagefahigkeit beziiglich
moglicher therapeutischer Wirkungen
begrenzter sind, als ldngere Zeit ange-
nommen wurde, so liefern sie doch eine
Reihe wichtiger Daten, die fiir die Er-
probung eines Psychopharmakons am
Menschen erforderlich sind: pharma-
kokinetische Daten, toxikologische
Daten und andere. Sie werden ergénzt
durch biochemische, neuroendokrino-
logische, molekularbiologische, ge-
netische Methoden und Bildgebungs-
verfahren, die auch im Rahmen der
préaklinischen und klinischen Forschung
am Menschen eingesetzt werden kon-
nen. Dieser Zweig der Psychopharma-
kologie hat seine Bedeutung vor allem
darin, dass die aus ihm erwachsenden
Perspektiven in enger Beziehung zur
Erforschung der Wirkungsmechanis-
men (z.B. biochemische Anderungen
im Bereich der Synapsen) bekannter
und neuer Psychopharmaka und vor al-
lem auch zur Erforschung der neurobio-
logischen Grundlagen psychischer St6-
rungen beim Menschen stehen.

Das 4-Phasen-Modell der
Priifung eines Psychopharma-
kons am Menschen

Experimentelle Therapiestudien am
Menschen sind in der Psychopharma-
kologie unverzichtbar, da die Ergebnis-
se tierexperimenteller Studien nur be-
grenzt auf den Menschen iibertragbar
sind und es obendrein fiir die psychi-
schen Erkrankungen keine zufrieden-
stellenden Tiermodelle gibt, an denen

Phase IV

Beobachtungsstudien,
,Real-World” RCTs, usw.
Beobachtung der Anwendung
des Préparats in der alltaglichen
klinischen Praxis (z.B. Neben-
wirkungen)

Riesige Fallzahlen (N = 10")

Abb. 5-2. Das 4-Phasen-Modell der Medikamentenpriifung in der klinischen Psychopharmakologie (mod. nach [5])
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die spezifische Wirksamkeit eines Phar-
makons iiberpriift werden konnte. Die
Untersuchung von Psychopharmaka am
Menschen wird — wie die Priifung ande-
rer Pharmaka — konventionsgemif in
vier Phasen eingeteilt (Abb. 5-2).
Untersuchungen in Phase I werden in
der Regel nicht bei Patienten, sondern
bei Probanden durchgefiihrt; sie geho-
ren damit zur préklinischen Forschung.
Wenn Untersuchungen der Phase I in
Ausnahmefillen bei psychiatrischen
Patienten erfolgen, sollten Psychologen
und Psychiater mitwirken, damit schon
wihrend der Vertrdglichkeitsuntersu-
chung auch pharmakopsychologische
und eventuell biochemische Befunde
erhoben werden, die fiir die Planung
und Indikationsfestlegung der nachfol-
genden Phase-II-Untersuchungen Hin-
weise liefern kénnen.

Im Allgemeinen beginnt die klinische
Priifung eines potenziellen Pharmakons
mit der Phase II. Erste Erfahrungen mit
einer neuen Substanz werden unter der
Mitwirkung von Psychiatern in offenen
Priifungen an einem heterogenen Pati-
entengut gewonnen, um den moglichen
Indikationsbereich abzugrenzen. Dieses
an sich sinnvolle heuristische Vorgehen
wird aber aus verschiedenen pragma-
tischen Griinden seit vielen Jahren im-
mer seltener praktiziert. Wenn ausrei-
chende Hypothesen zur Wirksamkeit
der Substanz in einer bestimmten Indi-
kation vorliegen, werden heute in der
Regel schon in Phase II randomisierte,
Placebo-kontrollierte Kontrollgruppen-
untersuchungen, in der Regel an rela-
tiv kleinen Stichproben, durchgefiihrt,
um Hinweise fiir Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit an Patienten des Indikati-
onsbereichs zu bekommen und die dies-
beziiglichen optimalen Dosierungen
einzugrenzen. Dieses methodische, im
Vergleich zu frither anspruchsvollere
Vorgehen soll die Validitit der Ergeb-
nisse sichern.

Die Ergebnisse von Phase II bilden die
Planungsgrundlagen fiir die Untersu-
chungen der Phase III, in der an gro-
Ben Stichproben die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit gegen Placebo oder ein
Standardpréparat im doppelblinden ran-
domisierten Kontrollgruppenvergleich

(RCT =,,randomised controlled trial*)
getestet werden. Sind die Ergebnisse
positiv kann damit die Zulassung des
Medikaments in der gepriiften Indika-
tion bei der zustdndigen Zulassungsbe-
horde — BfArM in Deutschland, EMA
in Europa, FDA in den USA — beantragt
werden. Allerdings werden diese Pha-
sen der klinischen Priifung nun héufig
komprimiert, so dass manche Entwick-
lungsprogramme auch scheitern, weil
zum Beispiel die Dosisfindung in Pha-
se II nicht addquat durchgefiihrt wurde
und Phase III dann mit nicht optimaler
Dosis im Wirksamkeitsnachweis schei-
tert.

Ist ein Arzneimittel auf dem Markt ein-
geflihrt, so dient seine weitere Erfor-
schung in Phase IV durch prospektive
oder retrospektive Beobachtungsstu-
dien (NIS = nichtinterventionelle Stu-
dien) unter den Bedingungen der all-
tiaglichen Anwendung der Verbesserung
der Kenntnisse {iber Wirksamkeit und
Nebenwirkungen (insbesondere der Er-
kenntnis seltener Nebenwirkungen, die
bei der begrenzten Fallzahl in den RCTs
nicht erkannt werden) und gegebenen-
falls der Erweiterung des Indikations-
bereichs. In Phase IV werden in neue-
rer Zeit zunehmend auch sogenannte
»Real-World“-Studien  durchgefiihrt,
nicht mit speziell selektierten Patien-
ten, wie in Phase-III-Studien, sondern
mit Patienten, die der tblichen klini-
schen Klientel (z.B. einschlieBlich der
Problematik von Komorbiditidten, The-
rapierefraktdritit) entsprechen. Die-
se Studien folgen im Gegensatz zu den
in der Regel naturalistischen Studien-
ansdtzen in Phase IV — Beobachtungs-
studien, nichtinterventionelle Studien
— methodisch stringenteren Studien-
designs, beispielsweise im Sinne von

offenen oder verblindeten Kontroll-
gruppenstudien, die in Ausnahmefil-
len sogar anndhernd (aber nicht voll-
standig! siche [6]) den methodischen
Standard von RCTs erreichen. Sie wer-
den auch ,Effectiveness“-Studien (im
Gegensatz zu den ,,Efficacy*“-Studien
der Phase III) genannt. Mit ,,Effective-
ness“ ist gemeint: die Effektivitit un-
ter den Bedingungen der alltiglichen
Behandlung, die nicht nur durch die in
Phase III belegte Wirksamkeit, sondern
auch durch Nebenwirkungen, Prakti-
kabilitidt, Einnahmeverhalten und an-
deres bedingt wird. Ein sehr gut wirk-
sames Medikament kann im Alltag der
klinischen Behandlung versagen, wenn
es beispiclsweise schwere oder unange-
nehme Nebenwirkungen hat und/oder
unpraktisch hinsichtlich der Einnahme-
modalitdten (z. B. Einnahme eine Stun-
de nach Nahrungsaufnahme) ist.

Methodisches Spektrum bei
der Evaluation eines Psycho-
pharmakons

Bei den folgenden Ausfiihrungen wird
der Aspekt des Wirksamkeitsnachwei-
ses in den Vordergrund gestellt. Selbst-
verstdndlich gelten die dargestellten
Methoden und Probleme in analoger
Weise auch fiir andere psychopharma-
kologische Fragestellungen, beispiels-
weise Vertraglichkeit (Tab. 5-2).

Die wichtigste Methode zum Nachweis
der Wirksamkeit eines Pharmakons ist
die prospektiv geplante randomisier-
te, doppelblinde Kontrollgruppen-Stu-
die [9]. Dabei werden die Effekte einer
zu priifenden Substanz auf die rando-
misiert zugeteilten Patienten der Expe-
rimentalgruppe mit den Effekten eines
Placebos oder eines bereits eingefiihr-

Tab. 5-2. Spektrum von Kontrollgruppenstudien

Prospektive Parallelgruppenstudie
Ohne randomisierte Zuordnung

Mit randomisierter Zuordnung
e ohne Verblindung
¢ mit Verblindung (einfach bzw. doppelt)

Nicht-prospektive Parallelgruppenstudie

2-Arm-Studie: Verum (experimentelle Substanz)-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

2-Arm Studie: experimentelle Stubstanz-Gruppe vs. Standardpraparat-Gruppe

3-Arm Studie: experimentelle Substanz- vs. Placebo- vs. Standardpréparat-Gruppe

Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 5 - 2018
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ten Pharmakons gleicher Indikation
(Standardpréparat) auf die Patienten der
Kontrollgruppe verglichen. Die Pati-
enten der beiden Gruppen werden zeit-
gleich randomisiert. Wartegruppen, wie
sie lange Zeit in der Psychotherapiefor-
schung als Kontrollgruppe verwendet
wurden, sind nicht zuléssig.

Beim gekreuzten Kontrollgruppenver-
gleich  (Cross-over-Verfahren) wird
nach dem Schema: Gruppe 1: Subs-
tanz A — Substanz B; Gruppe 2: Sub-
stanz B — Substanz A verfahren. Durch
dieses Verfahren ldsst sich die Aussa-
gefahigkeit bei bestimmten Fragestel-
lungen erhohen, beispielsweise indi-
viduelles Ansprechen auf bestimmte
Medikamente. Allerdings sind ,,Carry-
over-Effekte (Uberhangsphinomene)
zu beriicksichtigen, weshalb dieses Ver-
fahren von Zulassungsbehdrden nicht
als ausreichend aussagekriftig fiir die
Zulassung eines Pharmakons angese-
hen wird.

Bei der Priifung gegen Placebo wird
auf Uberlegenheit des Psychopharma-
kons gegen Placebo getestet. Die Ein-
beziehung von Placebo in die Wirk-
samkeitspriifung wird in und au3erhalb
der Medizin immer wieder aus ethi-
schen Griinden kritisch diskutiert [2].
Die Zulassungsbehorden, unter ande-
rem die europdische Zulassungsbehor-
de EMA, haben aber immer wieder die
Notwendigkeit der Placebo-Kontrolle
bei bestimmten psychiatrischen Indi-
kationen wie Depression, Angststérung
oder schizophrener Psychose betont.
Nur durch die Priifung auf Uberlegen-
heit gegen Placebo ist ein ausreichend
sicherer Beweis der Wirksamkeit mog-
lich [3, 9]. Bei Einhaltung verschiede-
ner VorsichtsmafBnahmen ist die Prii-
fung gegen Placebo auch ethisch zu
rechtfertigen [1].

Immer wieder in die Diskussion ge-
brachte alternative Verfahren, wie ins-
besondere die Priifung auf Gleich-
wirksamkeit in einer Agivalenzpriifung
(,,equivalence study“, ,,non-inferiority
study“) gegen ein Standardpriparat, ha-
ben methodische Probleme, die schwer
zu l6sen sind. Wenn eine solche Aqui-
valenzpriifung durchgefiihrt wird, muss
vorher, basierend auf Vorerfahrungen
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Abb. 5-3. Uberlegenheit, Nichtunterlegenheit und die Rolle aktiver Komparatoren:
Dargestellt sind die Punktschatzer und zweiseitigen 95%-Konfidenzintervalle fiir die
Differenz der Effekte zwischen experimenteller und bewahrter Standardtherapie

(mod. nach [5])

in dem jeweiligen Indikationsgebiet,
eine Unterschiedsschranke (kritisches
Delta, ,,margin®“, z.B. eine bestimmte
Score-Differenz) definiert werden, die
bei Gleichwirksamkeit nicht tiberschrit-
ten werden darf (Abb. 5-3). Die Festle-
gung dieses kritischen Delta gibt Mog-
lichkeiten, das Ergebnis von vornherein
im erwiinschten Sinne zu beeinflussen,
beispielsweise durch relativ groBziigi-
ge Definition der Unterschiedsschran-
ke. Man kann je nach Definition diese
Schranke noch unterscheiden zwischen
Gleichwertigkeit im strengen Sinn oder
aus klinischer Sicht ,,nur unwesent-
lich schwicherer Wirksamkeit”. Bei
der Auswertung von Aquivalenzstu-
dien muss eine andere statistische Aus-
wertungsmethodik angewandt werden
als bei Priifung auf Uberlegenheit, eine
speziell auf die Gleichwertigkeitsprii-
fung zugeschnittene Statistik, die unter
anderem hohere Fallzahlen erforderlich
macht. Eine abstrakte formale Analy-
se der Gegebenheiten bei Priifung auf
Gleichwertigkeit gibt Einsicht in die
Problematik.

Wenn in Abbildung 5-3 laut Protokoll
auf Nichtunterlegenheit gepriift wer-
den sollte, entsprechen A, B und C ei-
ner Nichtunterlegenheit. Im Falle D
besteht sogar Uberlegenheit der expe-
rimentellen Therapie gegeniiber der
Standardmedikation. Bei E und F ragen
die Konfidenzintervalle tiber die Nicht-
unterlegenheitsschranke hinaus, damit
sind die Ergebnisse nicht beweiskraf-
tig und Nichtunterlegenheit kann nicht

Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 5 - 2018

attestiert werden. Ergebnis G wiirde ei-
ner Unterlegenheit der experimentellen
Therapie gegeniiber der Standardmedi-
kation entsprechen.

Das grofite Problem bei Priifung gegen
Standardpriparat in einer Aquivalenz-
studie ist die sogenannte ,,Assay-Sen-
sitivitdt“. Man kann sich beispielswei-
se nicht sicher sein, dass das gewéhlte
Standard-Antidepressivum auch in der
Untersuchungsstichprobe wirksam ist.
Bestimmte Konditionen wie ein zu
niedriger Depressions-Schweregrad der
einbezogenen Patienten, ein zu hoher
Anteil an therapierefraktiren Patienten
oder zu viel Komedikation mit Hypno-
tika/Anxiolytika und andere konnen die
Wirksamkeit des Standardpriparats re-
duzieren und damit gegebenenfalls ei-
nem nur schwach wirksamen zu priifen-
den neuen Antidepressivum die Chance
geben, als gleichwirksam zu erscheinen.
Als weitere Moglichkeit, die ethische
Problematik der Priifung gegen Pla-
cebo zu umgehen, wurde die Priifung
auf Uberlegenheit (Superiorititsstudie,
superiority study“) des neuen zu prii-
fenden Psychopharmakons gegen ein
Standardpriparat vorgeschlagen. Da-
mit wiirde gleichzeitig ein Problem der
Aquivalenzpriifung umgangen: die De-
finition des kritischen Delta (s.0.). So
verlockend diese Alternative scheint,
sie ist aber wenig realistisch, da die
meisten neu einzufithrenden Psycho-
pharmaka erfahrungsgemaf diesen Test
nicht bestehen wiirden. Falls bei Prii-
fung auf Superioritdt diese statistisch
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nicht bewiesen werden kann, darf da-
raus nicht geschlossen werden, dass
die untersuchten Medikamente in ihrer
Wirksamkeit gleichwertig sind!

Je nach Fragestellung (z.B. Wirksam-
keit, Wirksamkeitsvergleich, Neben-
wirkungen) stehen diesen aufwendigen
Verfahren oOkonomischere und prak-
tikablere gegeniiber, die insbesonde-
re im Rahmen von Erkundungsstudien
iiber neue Psychopharmaka angewandt
werden, beispiclsweise Verfahren oh-
ne Kontrollgruppe, einfachblinde oder
nichtblinde Verfahren. Hier sind auch
nichtexperimentelle ~ Untersuchungen
in Form retrospektiver oder prospek-
tiver Verlaufsbeobachtungen zu nen-
nen. Diese haben vor allem als heuris-
tische Methoden ihren Stellenwert zur
Uberpriifung von Langzeiteffekten und
Langzeitnebeneffekten von bereits ein-
gefiihrten Praparaten.

Die gesamte Palette dieser letztgenann-
ten Verfahren hat in der klinischen Er-
probung von Psychopharmaka ihre Be-
rechtigung, sofern die fiir die einzelnen
Verfahren geltenden Einschrankungen
hinsichtlich des Erkenntniswerts be-
achtet werden. Diese methodischen Li-
mitierungen werden aber nicht immer
ausreichend beriicksichtigt, wie man
beispielsweise bei der oft unkritischen
Interpretation der Ergebnisse der im
letzten Jahrzehnt so populdr geworde-
nen ,,Effectiveness“-Studien beobach-
ten konnte [6].

Die randomisierte doppel-
blinde Kontrollgruppenstudie
und ihre Charakteristika

Die prospektive randomisierte Kontroll-
guppenstudie (RCT =randomised cont-
rolled trial) wird als methodische Basis
der klinischen psychopharmakologi-
schen Forschung zur Wirksamkeit und
Vertrdglichkeit eines Psychopharma-
kons (Abb. 5—4a und 5-4b) angesehen
[5, 9]. Verglichen werden zwei paralle-
le Gruppen (Parallelgruppenvergleich!,
nicht zeitversetze Stichproben wie z.B.
Wartegruppen). Obendrein sollten mog-
lichst Doppelblind-Bedingungen vor-
liegen, um eine faire Beurteilung oh-
ne Beeinflussung durch Einstellungen
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Abb. 5-4a. Mégliches Ergebnis einer prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrollier-
ten Antidepressiva-Studie: HAMD-Mittelwertsvergleich. Hier zeigt das neue Antidepres-
sivum eine statistisch signifikant starkerer Abnahme (***) der depressiven Symptomatik

im Vergleich mit Placebo (mod. nach [3])

Abb. 5-4b. Dreiarmige Antidepressiva-Studie zu Vortioxetin (mod. nach [4]);
**p<0,01; ***p<0,001; MMRM: mixed model repeat measurement; LOCF: last observa-

tion carried forward

oder vorgefasste Meinungen unter an-
derem der Untersucher zu garantieren.
Von den Zulassungsbehdrden wird fiir
die Zulassung eines neuen Psychophar-
makons bzw. fiir eine zusétzliche neue
Indikation eines bereits zugelassenen
Psychopharmakons in den meisten Indi-
kationen die Untersuchung im Vergleich
zu Placebo verlangt. Die Priifung ge-
gen Standardpréparate wird nur in Aus-
nahmefillen (s.u.) als ausreichend fiir
den Beweis der Wirksamkeit angesehen.
Der Konigsweg der Psychopharmaka-
priiffung ist also der prospektive, ran-
domisierte, Placebo-kontrollierte, dop-
pelblinde Parallelgruppenvergleich. Bei
Priifung der Akutbehandlung wird in
der Regel eine 6- bis 8-wdchige Thera-
pie durchgefiihrt, bei Langzeitbehand-
lung (Erhaltungstherapie, Rezidivpro-
phylaxe) ein bis zwei Jahre.

Durch Randomisierung wird eine streng
zufillige Zuteilung (Miinzwurfprinzip,
Zufallszahlentabelle u.a.) der Patienten
zur Experimentalgruppe und zur Kont-
rollgruppe und so die Strukturgleichheit
beider Gruppen angestrebt. Jeder Pati-
ent hat absolut die gleiche Chance, der
einen oder anderen Gruppe zugeteilt zu
werden. Eine zufillige Zuteilung lisst
erwarten, dass storende EinflussgroBen
die Ergebnisse nicht verfalschen, da sie
im Gruppenvergleich gleichermafien zu
Buche schlagen. Das gilt aber nur fiir
groBe Stichproben. Gerade bei kleinen
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Fallzahlen besteht die Gefahr, dass sich
die beiden Gruppen trotz Zufallszutei-
lung hinsichtlich verschiedener Variab-
len wie psychopathologischer Befund,
Erkrankungsdauer usw. unterscheiden.
Dieser mangelnden Ausbalancierung
muss bei der Auswertung Rechnung ge-
tragen werden, um zu vermeiden, dass
dadurch bedingte unterschiedliche Re-
sultate falschlicherweise der therapeuti-
schen Intervention zugeschrieben wer-
den.

Durch Parallelisierung bzw. Stratifi-
zierung (Schichtung) kann man auch
bei kleinen Stichproben erreichen, dass
sich die relevanten Einflussgrolen auf
die beiden Gruppen gleich verteilen.
Bei der Parallelisierung werden die Pa-
tienten, die sich in bestimmten Varia-
blen dhneln, zu verschiedenen Paaren
oder Blocken zusammengefasst, so-
dass die Unterschiede zwischen den
Beobachtungseinheiten innerhalb eines
Blocks gering, aber zwischen den Bl16-
cken relativ groBl sind. Die Patienten
der beiden Blocke der Experimental-
gruppe und der Kontrollgruppe werden
dann nach Zufallsprinzip den Unter-
suchungsgruppen zugeteilt. Mit die-
sem Verfahren kann man die Struktur-
gleichheit beider Gruppen hinsichtlich
bestimmter, als relevant angesehener
Variablen als gegeben ansehen. Dieses
Verfahren ist zwar bei zwei oder drei
bekannten und als relevant angesehe-
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Abb. 5-5. Depressionsverlauf gemes-

sen mit den Depressionsskalen MADRS,
HAMD und BDI. Daten aus einer natura-
listischen Depressionsstudie an 1000 Pa-
tienten.

BDI: Beck Depression Inventory; HAMD:
Hamilton-Depressionsskala; LOCF: last ob-
servation carried forward; MADRS: Mont-
gomery-Asberg Depression Rating Scale
[Méller, bisher unpublizierte Ergebnisse
aus dem Forschungsnetzwerk Depression/
Suizidalitat]

nen FEinflussgréfen noch praktikabel,
erreicht aber seine Grenze, wenn hin-
sichtlich einer groferen Zahl von Ein-
flussgroflen parallelisiert werden soll.
In diesen Fillen kdnnen komplizierte
Verfahren weiterfiihren.

Neben der so geschaffenen Struktur-
gleichheit der untersuchten Patienten-
gruppen ist die Beobachtungsgleich-
heit wesentlich, das heif3t, alle Patienten
sollen von den gleichen Untersuchern
mit den gleichen Verfahren zu glei-
chen Zeitpunkten beobachtet und beur-
teilt werden. Zentrales Kriterium in der
psychopharmakologischen =~ Wirksam-
keitspriifung ist der psychopathologi-
sche Befund. Neben Verdnderungen des
psychopathologischen Befunds miissen
Verdnderungen des korperlich-neuro-
logischen Befunds sowie von klinisch
oder theoretisch relevanten biochemi-
schen Parametern registriert werden,
insbesondere um Nebenwirkungen zu
erfassen.

Da sich die einfache klinische Befund-
erhebung fiir die psychopharmakologi-
sche Forschung als zu undifferenziert
erwies, wurden standardisierte Beurtei-
lungsskalen zur quantifizierten Befund-
dokumentation entwickelt [8]. Geldufig
sind beispielsweise diec Hamilton De-
pressionsskala (HAMD), die Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), die Brief Psychiatric Rating
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Scale (BPRS), die Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS) u. a. Die-
se Fremdbeurteilungsskalen werden
zur Evaluation von Antidepressiva oder
Antipsychotika eingesetzt. Selbstbeur-
teilungsskalen wie das Beck Depressi-
on Inventory (BDI) kénnen ergidnzend
eingesetzt werden, sind aber als alleini-
ge Dokumentation der Therapieeffek-
te problematisch und werden von den
Zulassungsbehorden als alleinige Er-
fassung der Wirksamkeit nicht akzep-
tiert. Wichtig ist zu wissen, dass die
verschiedenen Depressionsskalen un-
terschiedliche Charakteristika haben,
die sich unter anderem auch in der Ver-
laufsdokumentation zeigen (Abb. 5-5).
Durch Verblindung — Untersucher und/
oder Untersuchte sind nicht informiert,
welches Medikament appliziert wird
— sollen Erwartungshaltungen des Pa-
tienten und des Untersuchers und da-
durch ausgeloste Autosuggestions- und
Heterosuggestionseffekte, die das Re-
sultat der Studie verfalschen kénnten,
ausgeschlossen werden. Als ideal und
von den Zulassungsbehorden gefor-
dert wird das doppelblinde Vorgehen
(weder Untersucher noch Patient sind
informiert, welches Medikament ge-
geben wird) angesehen. Aus pragmati-
schen Griinden werden in weniger re-

levanten Studien auch einfach-blinde
Verfahren angewendet. Die methodi-
sche Forderung der Verblindung wird
allgemein akzeptiert, ihre Realisier-
barkeit bereitet aber Probleme. Immer
wieder gelingt es Untersuchern oder
Patienten, an bestimmten Phdnomenen
(AuBerlichkeiten des Medikaments,
physikochemische Eigenschaften, Ne-
benwirkungen) das Placebo vom Ve-
rum zu unterscheiden. In solchen
Féllen kann das Versuchsresultat maf3-
geblich durch Erwartungshaltungen der
Untersucher/Patienten beeinflusst wer-
den, die in ihren Auswirkungen sehr
schwer abzuschétzen sind.

Grundsatzlich ist es wiinschenswert,
dass der Wirksamkeitsnachweis in
kontrollierten Parallelgruppenverglei-
chen gegen Placebo erfolgt (Tab. 5-3).
Dies wird von der europdischen und der
US-amerikanischen Zulassungsbehor-
de fiir die meisten Indikationsbereiche
gefordert, ist aber aus ethischen Griin-
den nicht immer mdglich [1, 2]. Dann
kann die Wirksamkeit eines neuen Psy-
chopharmakons durch Doppelblindver-
gleich gegen ein Standardprdiparat ana-
lysiert werden. Das fiihrt aber zu einer
Reihe methodischer Probleme, unter
anderem dem des Beta-Fehlers bei zu
geringer statistischer ,,Power”. In einem

Tab. 5-3. Vor- und Nachteile Placebo-kontrollierter und aktiv kontrollierter Studien

(mod. nach [5])

Studientyp Vorteile

Placebo-kontrollierte
Studien
rung der Studie

ist besser moglich

kosten sind geringer

¢ Ermdglichen Abschatzung der Assay-
sensitivitat und damit interne Validie-

Abschatzung der klinischen Relevanz

Nachteile

 Haben eventuell ein erhdhtes Risiko
durch ,Nichtbehandlung”

o Generalisierbarkeit der Ergebnisse
auf die Grundgesamtheit ist eventuell
starker eingeschrankt

Stichprobenumfang und Studien-

Rein aktiv kontrollierte e Liefern Daten zu relativer Wirksamkeit e Haben ein Risiko falsch-positiver

Studien und Vertréaglichkeit

handlung inaktiv

missionen genehmigt
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Zumindest theoretisch ist keine Be-

Weniger Therapieabbriiche wegen
mangelnder Wirksamkeit zu erwarten
e Werden eventuell eher von Ethikkom-

Studien wegen fehlender Assay-
sensitivitat

o Aquivalenz/Nichtunterlegenheit
sind nicht als Wirksamkeitsnachweis
geeignet

o Aktiver Komparator ist eventuell kein
Therapiestandard

o Mehr Therapieabbriiche wegen uner-
wiinschter Wirkungen zu erwarten

o Tendieren dazu, Wirksamkeitsunter-
schiede zu minimieren

e Stichprobenumfang und Studien-
kosten sind groBer
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solchen Fall wird félschlicherweise
aus der Tatsache, dass ein Unterschied
zwischen zwei Beobachtungsgruppen
nicht gefunden werden konnte, auf die
Gleichheit der Gruppen geschlossen.
Diese Problematik ist bei Priifungen ge-
gen Standardpréiparate nicht mit ausrei-
chender Sicherheit zu umgehen.

Am aussagekriftigsten sind 3-Arm-
Studien, in denen die neue Substanz
mit Placebo und einem Standardpripa-
rat verglichen wird. Dieser Ansatz wird
von der EMA als idealer Forschungsan-
satz zur Wirksamkeits- und Vertrédglich-
keitspriifung nahegelegt. Dieser hat un-
ter anderem den Vorteil, dass man die
Wirksamkeit nicht nur gegen Placebo,
sondern auch gegen ein Standardpré-
parat vergleichen kann. Auch dient die-
ser Ansatz dazu, die Assay-Sensitivitét
einer Stichprobe zu priifen. Wenn bei-
spielsweise ein experimentell zu tes-
tendes neues Antidepressivum in einer
Stichprobe depressiver Patienten kei-
ne Uberlegenheit gegen Placebo zeigt,
kann das bedeuten, dass es keine/kei-
ne ausreichende antidepressive Wirk-
samkeit besitzt. Das Ergebnis kann aber
auch bedeuten, dass die Stichprobe so
geartet ist (zu geringer Auspriagungs-
grad der Depressivitdt, zu hoher Anteil
therapierefraktdrer Patienten), dass ein
ausreichendes Ansprechen auf Antide-
pressiva nicht zu erwarten ist.

Wenn gleichzeitig neben der Placebo-
Gruppe eine Standardpriparat-Grup-
pe untersucht wird, kann zwischen die-
sen beiden Moglichkeiten differenziert
werden. Wenn auch das Standardprépa-
rat keine Uberlegenheit gegen Placebo
zeigt (,failed study*), liegt offensicht-

lich eine fiir Antidepressiva nicht-sen-
sitive Stichprobe vor. Wenn das Stan-
dardpriiparat Uberlegenheit gegeniiber
Placebo zeigt, nicht aber die zu priifen-
de neue Substanz (,,negative study®),
dann muss von einer unzureichenden
Wirksamkeit der neuen Substanz aus-
gegangen werden. Sowohl ,negative
studies* wie auch ,,failed studies* sind
relativ haufig, nicht nur in der Priifung
von Antidepressiva, sondern auch in der
Priifung von Antipsychotika und Anti-
manika. Dies hidngt damit zusammen,
dass die Unterschiede gegen Placebo
in den meisten Studien nicht sehr grof3
sind, beispielsweise bei Antidepres-
siva-Studien im Mittelwertsvergleich
eine Differenz von 2 bis 3 HAMD-
Scorewerten oder im Vergleich der Re-
sponder-Raten eine Differenz von etwa
15% [7]. Wihrend die Placebo-Res-
ponse unter anderem in den Antidepres-
siva-Studien in den letzten Jahrzehnten
generell zugenommen hat, scheint die
Placebo-Verum-Differenz ~ abgenom-
men zu haben.

Interessenkonflikterklarung
Keine Interessenkonflikte.

Methodology of clinical treatment re-
search on psychopharmaceuticals (Part I):
General principles, 4-phase model, design
of clinical studies

The paper presents the range of methodological
options for clinical treatment research on psycho-
pharmaceuticals. The prospective, randomised,
double-blind, placebo-controlled trial, performed
as a parallel group comparison, is thereby consid-
ered to be the most informative method overall.
All other methods have various disadvantages.
Key words: Psychopharmaceutical study, ran-
domised control group study, RCT, placebo-con-
trolled study, proof of efficacy
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