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Weiterbildungs-Curriculum Psycho
pharmakologie/Pharmakotherapie
Teil 5: Methodik klinischer psychopharmakologischer Therapie-
forschung (Teil II): Stichprobenselektion, Auswertungsverfah-
ren, Metaanalysen, regulatorische Rahmenbedingungen

Hans-Jürgen Möller, München, und Karl Broich, Bonn

Selektion der Stichprobe

In Studien einbezogene Patienten stel-
len immer eine Selektion aus der psy-
chiatrisch zu versorgenden Patienten-
population sowie eine Selektion der 
Patienten mit einer bestimmten psy-
chiatrischen Diagnose dar [13]. Dabei 
hängt die Selektion unter anderem da-
von ab, ob man beispielsweise für eine 
Phase-III-Studie rekrutiert oder für ei-
ne Phase-IV-Studie. In Phase-III-Stu-
dien müssen Patienten eingeschlossen 
werden, die hochselektiert sind: Alters-
spanne 18 bis 65 Jahre (bei Studien an 
erwachsenen Patienten), ausreichender 
Schweregrad der psychopathologischen 
Symptomatik (z. B. HAMD-17-Ge-
samtscore über 22), keine psychische 
oder somatische Komorbidität, keine 
Komedikation (abgesehen gegebenen-
falls z. B. von einer beschränkten Gabe 
von Hypnotika/Sedativa), keine Vorge-
schichte von Therapieresistenz, keine 
Chronizität der Symptomatik und ähnli-
ches. Diese Ausschlusskriterien dienen 
dazu, in einer solchen experimentel-
len Studie Störvariablen weitestgehend 
auszuschließen und die „interne Va-
lidität“ der Studie möglichst optimal 

zu garantieren. In einer Phase-IV-Stu-
die hingegen fallen die meisten die-
ser Ausschlusskriterien weg, da man 
eine möglichst der üblichen Versor-
gungssituation entsprechende Stich-
probe rekrutieren will und deshalb al-
le komplizierenden Faktoren/Einflüsse 
akzeptiert. Es geht in entsprechend ge-
planten Phase-IV-Studien um die Gene-
ralisierbarkeit der Ergebnisse (externe 
Validität), nicht mehr um den prinzipi-
ellen Wirksamkeitsnachweis unter ab-
strahierenden experimentellen Bedin-
gungen.
Die richtige Selektion der Patienten für 
eine klinische Prüfung ist von besonde-
rer Wichtigkeit. Eine nicht dem Prüf-
ziel entsprechende Auswahl der Pati-
enten kann von vornherein zu einem 
Misserfolg der klinischen Studie führen 
(s. u.!). Depressive Patienten beispiels-
weise, die klinisch stationär behandelt 
werden, entsprechen hinsichtlich der 
Ansprechbarkeit auf Antidepressiva in 
der Regel nicht den ambulant behandel-
ten Patienten, da Patienten, die schlecht 
auf Antidepressiva ansprechen, in der 
Klinik überrepräsentiert sind. Fasst 
man die „Antidepressiva-Nonrespon-
der“ als eine spezielle Subpopulati-

on der Depressiven auf, so muss man 
in Erwägung ziehen, dass in der Kli-
nik antidepressive Substanzen an Per-
sonen geprüft werden könnten, denen 
nicht ausreichend mit Antidepressiva 
geholfen werden kann. Das führt even-
tuell dazu, dass die Prüfsubstanz keine 
Überlegenheit zeigen kann. Eine solche 
Selektion von schlecht auf Antidepres-
siva ansprechenden Patienten wäre für 
die Psychopharmaka-Prüfung nur die 
richtige Stichprobe, wenn man ein An-

Herrn Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Gerd Laux zum 
70. Geburtstag in großer Dankbarkeit für eine 
fast lebenslange erfolgreiche Zusammenarbeit 
vom Erstautor gewidmet. 
 

Prof. Dr. med. Dr. h. c. mult. Hans-Jürgen Möller, 
Ehemaliger Direktor der Klinik für Psychiat-
rie und Psychotherapie, Nußbaumstraße 7, 
80336 München, E‑Mail: hans-juergen.moeller@
med.uni-muenchen.de
Prof. Dr. Karl Broich, Bundesinstitut für Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM), Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn

Es wird die Bedeutung der passenden Strichprobenselektion und der Hypothesenprüfung mit ad-

äquaten Auswertungsverfahren dargestellt. Besonderheiten wie die „Observed Case“-Analyse und 

die „Last Observation Carried Forward“-Analyse und andere werden erläutert. Die verschiedenen 

Verfahren der Metaanalyse werden hinsichtlich ihres Stellenwerts beschrieben. Die regulatorischen 

Rahmenbedingungen (Sicht der Zulassungsbehörden) schließen das Kapitel ab.

Schlüsselwörter: Stichprobenselektion, Auswertungsverfahren, Metaanalyse, regulatorische Rah-

menbedingungen

Psychopharmakotherapie 2018;25:304–12.

Teil I (Allgemeine Grundlagen, 4-Pha-
sen-Modell, Design klinischer Prüfun-
gen) ist in Heft 5/2018 erschienen (Psy-
chopharmakotherapie 2018;25:251–7)
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tidepressivum oder eine Kombinations-
behandlung (z. B. Antidepressivum plus 
Antipsychotikum) in dieser speziellen 
Indikation prüfen wollte.
Zunehmend wurde wegen der darge-
stellten Problematik und vor allem auch 
aus Praktikabilitätsgründen (schnellere 
Rekrutierungsmöglichkeit) die Prüfung 
der meisten neuen Antidepressiva und 
anderen Psychopharmaka vorrangig an 
ambulanten Patienten durchgeführt. Al-
lerdings hat das offensichtlich zu neuen 
Problemen geführt, beispielsweise ei-
nem vermehrten Ansprechen auf Place-
bo und damit gegebenenfalls einer ge-
ringeren Placebo-Verum-Differenz bei 
Antidepressiva-Studien, möglicherwei-
se unter anderem dadurch bedingt, dass 
mehr Patienten mit Symptomatik gerin-
geren Intensitätsgrads eingeschlossen 
werden [16]. Um diese Problematik zu 
umgehen, werden heutzutage für An-
tidepressiva-Studien bzw. bei Prüfung 
anderer Psychopharmaka gezielt Pati-
enten mit einem ausreichendem Schwe-
regrad der Depression oder sonstigen 
Symptomatik rekrutiert.
Neben solchen Aspekten der Patienten-
auswahl im Rahmen von Studien ist zu 
berücksichtigen: Je stärker ein Unter-
suchungsansatz standardisiert ist und 
je einschränkender er in den therapeu-
tischen Möglichkeiten ist, desto enger 
ist auch die Patientenselektion. Dies-
bezüglich gehen beispielsweise Place-
bo-kontrollierte Studien mit der stärks-
ten Patientenselektion einher, das heißt, 
viele Patienten (u. a. Patienten mit ei-
nem zu hohem Schweregrad der De-
pression, Patienten mit deutlicher Sui
zidalität) müssen von solchen Studien 
ausgeschlossen werden, während Prü-
fungen gegen ein Standardpräparat 
noch durchführbar wären. Einfache 
Anwendungsbeobachtungen („non-in-
terventional studies“, NIS) sind weit-
gehend voraussetzungsfrei für die ein-
zuschließenden Patienten. Hinsichtlich 
der Patienten-Selektion stellen die „Re-
al-World“-Studien einen methodischen 
Mittelweg zwischen Phase-III-Studien 
und einfachen Anwendungsbeobach-
tungen dar [15]. Wie schon in Teil I die-
ser Publikation betont [14], hat jeder 
dieser unterschiedlichen Studien-An-

sätze eine unterschiedliche Zielsetzung 
und ein unterschiedliches Bias-/Feh-
ler-Risiko. In der Regel können Ergeb-
nisse aus Studien mit einem größeren 
Fehler-Risiko bzw. einer geringeren in-
ternen Validität Ergebnisse von Studien 
mit geringerem Fehler-Risiko nicht fal-
sifizieren, sondern nur komplementäre 
Daten liefern. Das gilt insbesondere für 
das Verhältnis von Phase-IV- zu Phase-
III-Ergebnissen [15].

Hypothesenprüfung, 
Studien-Endpunkte, Signifi-
kanz, „Power“-Kalkulation
Phase-III-Prüfungen sind immer Hypo-
thesen prüfend, und zwar in der Regel 
hinsichtlich der Prüfung der Überlegen-
heit. Daneben gibt es auch die Prüfung 
auf Gleichheit (siehe Teil 1 dieser Dar-
stellung [14]), die aber unter vielen As-
pekten problematisch ist und deshalb 
hier nicht weiter hinsichtlich der Sta-
tistik dargestellt wird. Es gibt auch 
rein deskriptive Untersuchungen oh-
ne Hypothesenformulierung, beispiels-
weise viele Phase-IV-Studienansätze 
(u. a. Erfassung von Nebenwirkungen 
im alltäglichen Gebrauch eines Medi-
kaments). Im Folgenden wird die Prü-
fung auf Wirksamkeit (und zwar in der 
Akutbehandlung) exemplarisch in den 
Vordergrund gestellt, Sicherheits- und 
Verträglichkeitsaspekte werden aus 
Platzgründen nicht weiter berücksich-
tigt. Auch auf Besonderheiten der Wirk-
samkeits- und Verträglichkeitsprüfung 
in Langzeitstudien, beispielsweise Stu-
dien zur Erhaltungstherapie/Rezidiv-
prophylaxe, kann aus Platzgründen 
nicht weiter eingegangen werden.
Bei Hypothesen prüfenden Untersu-
chungen wird vor Beginn der Prüfung 
(a priori) eine Hypothese formuliert, 
beispielsweise statistisch signifikan-
te Überlegenheit des Antidepressivums 
A gegen Placebo im Mittelwertsver-
gleich des Hauptzielparameters (z. B. 
HAMD-17-Gesamtscore). Als Signi-
fikanzschwelle wird je nach sonstigen 
Aspekten, beispielsweise Fallzahl, das 
0,05- (5 %) oder 0,01- (1 %) Niveau 
festgelegt. Gegebenenfalls gibt es noch 
einen weiteren primären Hauptzielpara-

meter, für den auch eine Hypothese for-
muliert wird. Es besteht auch die Mög-
lichkeit, weitere Hypothesen nach der 
Formulierung des Prüfplans bzw. nach 
Fertigstellung der Studie („ex post“, 
s. u.) zu formulieren, deren statistische 
Prüfung dann aber nur heuristischen 
Wert hat. Ihre konfirmatorische Prü-
fung bedarf einer eigenen neuen Unter-
suchung mit A-priori-Formulierung die-
ser Hypothese. Diese präzisere Form 
experimentellen Denkens wird leider 
im Kontext kaum noch überschaubarer 
metaanalytischer Auswertungen gro-
ßer Datensätze von zahleichen Studien 
nicht beachtet, bei denen immer wieder 
neue Details als Ergebnisse dargestellt 
werden, ohne den experimentellen Prüf-
zusammenhang zu berücksichtigen.
Als Studienendpunkte bezeichnet man 
Parameter, die nach Abschluss der Stu-
die für die statistische Auswertung 
vorgesehen sind. Sie werden a priori 
festgelegt, auch ob sie primäre oder 
sekundäre Endpunkte sind. Primä-
re Endpunkte sind die, auf die sich die 
Haupthypothese bezieht (z. B. Mittel-
wertsunterschied in einer Depressions-
skala), in der Regel einer oder zwei 
(z. B. als 2.  Endpunkt Unterschied in 
der Responder-Häufigkeit). Sekun-
däre Endpunkte können zahlreicher 
sein, beispielsweise Clinical Global 
Impression (CGI) oder ähnliche Ska-
len, Selbstbeurteilungsskalen, Skalen 
zur sozialen Adaptation oder zur Le-
bensqualität. Wird nach Abschluss des 
Prüfplans/der Studie beschlossen, dass 
weitere Parameter, deren statistische 
Analyse ursprünglich nicht geplant war, 
ausgewertet werden sollen, so spricht 
man von einem Ex-post-Ansatz. Die-
se Differenzierungen sind sehr wichtig, 
wie gleich im Zusammenhang mit der 
Fallzahlschätzung gezeigt wird.
Zunächst noch die Erklärung zweier 
statistischer Grundbegriffe, die in die-
sem Zusammenhang wichtig sind. Als 
Alpha-Fehler (Fehler erster Art) be-
zeichnet man in der Statistik das Ver-
werfen der Nullhypothese (= die Annah-
me, dass zwischen Experimentalgruppe 
und Kontrollgruppe kein Unterschied 
besteht), obwohl sie in Wirklichkeit 
richtig ist. Die Wahrscheinlichkeit, ei-
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nen Alpha-Fehler zu machen, ist klei-
ner oder gleich dem Signifikanzniveau 
Alpha. Als Beta-Fehler (Fehler zwei-
ter Art) bezeichnet man in der Statistik, 
dass zu Unrecht die Nullhypothese an-
genommen wird.
Die Bedeutung eines statistisch signifi-
kanten Unterschieds in einem primären 
Wirksamkeitsparameter ist wesentlich 
höher einzuschätzen als jene in einem 
oder mehreren anderen sekundären 
Wirksamkeitsparametern. Das gilt noch 
mehr für weitere ex post definierte End-
punkte. Das hängt mit den Prinzipien 
der Fallzahlschätzung zusammen (Bei-
spiel 1).
Als Power bezeichnet man die Wahr-
scheinlichkeit, mit der ein Unterschied 
in der gegebenen Prüfung gefunden 
wird, wenn er existiert. Je größer die 
Power, je kleiner der Alpha-Wert und 
je größer der als klinisch relevant an-
genommene Unterschied veranschlagt 
werden, desto größer ist der notwen-
dige Stichprobenumfang. Für sekun-
däre Wirksamkeitsparameter ist die-
se Beweiskraft wesentlich geringer, 
da die Gruppengröße nicht darauf be-
rechnet wurde. Das gilt noch mehr für 
weitere ex post festgelegte Endpunkte. 
Obendrein erhöht sich die Wahrschein-
lichkeit, dass ein signifikantes Ergeb-
nis fälschlicherweise gefunden wird, 
mit jeder weiter durchgeführten Tes-
tung. Das wird als Problem des multi-
plen Testens bezeichnet und macht die 
sogenannte Alpha-Adjustierung erfor-
derlich. Um das Ergebnis einer Studie 
zu sichern, ist eine zweite gleichange-
legte Studie erforderlich. Wenn auch 
diese positiv ausfällt, so kann mit hoher 
Wahrscheinlichkeit die Wirksamkeit 
angenommen werden. 

Statistische Auswertung, 
OC- und ITT-(LOCF-)Analysen, 
statistische Signifikanz, Effekt-
stärke

Je nach Art der Studien kommen bei 
der Auswertung unterschiedliche sta-
tistische Verfahren zur Anwendung, 
bei denen in Akutstudien der Mittel-
wertsvergleich von Skalenwerten bzw. 
der Häufigkeitsvergleich von Respon-
dern und in Langzeitstudien der Häu-
figkeitsvergleich von Rückfällen im 
Zentrum steht. In Langzeitstudien zur 
Erhaltungstherapie/Rezidivprophylaxe 
wird gern auch die Survival-Analyse 
(Abb. 5–6) angewendet, die darstellt, 
wie lange die Patienten der jeweiligen 
Gruppe ohne Rückfall waren [13, 21]. 
Jeder statistische Signifikanz-Test be-
ruht auf Voraussetzungen, die zunächst 
geprüft werden müssen. Werden die-
se verletzt, so ist der Test in der Regel 
nicht anwendbar. Bei allen statistischen 
Auswertungsmethoden, die auf Mittel-
wertvergleichen von Stichproben be-
ruhen, muss damit gerechnet werden, 

dass man durch die Reduktion der Da-
ten auf Mittelwerte erhebliche Infor-
mationsverluste hinnimmt. Durch zu-
sätzliche statistische Analysen sollte 
versucht werden, derartige durch Mit-
telwertbildung bedingte Informations-
verluste zu kompensieren.
Wichtig ist, dass neben der „Observed-
Case-Analyse“ (OC-Analyse), die sich 
auf die Patienten bezieht, die die The-
rapiephase absolviert haben, auch die 
„Intent-to-treat-Analyse“ (ITT-Ana-
lyse) durchgeführt wird, die auch die 
„Drop-outs“ (= Studienabbrecher) ein-
bezieht und somit alle Patienten be-
rücksichtigt [21]. Die OC-Analyse geht 
mit einer Reduktion der Studienstich-
probe einher. Sie gibt Auskunft darü-
ber, wie gut das Ansprechen prinzipiell 
möglich ist, wenn ein Patient durchge-
hend die Medikation eingenommen hat. 
Diese Methode kann zur Überschät-
zung der Wirksamkeit im Vergleich zur 
ITT-Analyse führen. Die in ihren Er-

Beispiel 1

In einer Studie Antidepressivum vs. Placebo soll ein Mittelwerts-Unterschied von 
3 Punkten auf der Montgomery-Asberg Depression Rating-Skala (MADRS) auf einem 
Signifikanzniveau von 5 % (≤ 0,05; Fehler erster Art), einem Beta-Fehler von 10 %, 
einer Power von 90 % (s. u.), bei einer angenommenen Streuung von 5 Punkten der 
MADRS zum Studienendpunkt entdeckt werden. Eingesetzt in eine entsprechende 
Formel zur Fallzahlberechnung resultiert dann eine Gruppengröße von etwa 300 Pa-
tienten pro Gruppe. Das gegebenenfalls positive Ergebnis ist statistisch beweisend, 
aber natürlich immer noch mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % behaftet.

Abb. 5–6. Kaplan-Meier-Survival-Analyse 
während der doppelblinden Langzeitstu-
die an Remittern aus einer Akutstudie zu 
Vortioxetin bei Major Depressive Disorder 
(mod. nach [2])

Abb. 5–7. Vergleich des Observed-Case-(OC-)Ansatzes bei Woche 8 mit dem LOCF-An-
satz. Der OC-Ansatz zeigt niedrigere Endwerte und partiell größere Unterschiede zwi-
schen den Gruppen als der LOCF-Ansatz (mod. nach [1])
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gebnissen im Vergleich zur OC-Ana-
lyse weniger optimistische ITT-Analy-
se wird von den Zulassungsbehörden 
als Hauptentscheidungskriterium he-
rangezogen, sofern diese als konser-
vativ angenommen werden können 
(Abb. 5–7). Bei der ITT-Analyse wird 
von den Patienten, die vorzeitig aus-
geschieden sind, der jeweils letzte be-
obachtete Wert des zu untersuchenden 
Zielparameters von Patienten weiterge-
führt und geht so in die Auswertung der 
Daten mit ein („last observation car-
ried forward“, LOCF). In den letzten 
Jahren wurde zunehmend anstelle der 
LOCF-Methode die „Mixed effect mo-
del repeated measures“(MMRM)-Me-
thode vorgeschlagen, die unter einigen 
Aspekten sinnvoller scheint [12]. In ge-
wisser Weise stellt der MMRM-Ansatz 
einen Mittelweg zwischen der OC-Ana-
lyse und der ITT-LOCF-Analyse dar.
Kommen verschiedene klinische Stu-
dien zu gleichlautenden, statistisch ge-
sicherten Ergebnissen, kann das Ergeb-

nis als gesichert angesehen werden. Zur 
Beschreibung des Ausmaßes der statis-
tischen Signifikanz werden p-Werte an-
gegeben, beispielsweise 5 % (p ≤ 0,05) 
oder 1 % (p   ≤ 0,01). Zunehmend häu-
fig werden zusätzlich Konfidenzinter-
valle dargestellt. Zur Kennzeichnung 
der klinischen Relevanz der Wirksam-
keit dient die „Number needed to treat“ 
(NNT), unterteilt nach „Number needed 
to treat to benefit“ (NNTB) und „Num-
ber needed to harm“ (NNTH, auch 
NNH). Je geringer der Unterschied zwi-
schen zwei Behandlungsmethoden ist, 
desto größer ist die NNTB. Zur weite-
ren Kennzeichnung des Unterschieds 
der Ergebnisse aus Verum-Gruppe vs. 
Kontrollgruppe können Effektstärken-
maße, wie sie insbesondere bei Meta-
analysen verwendet werden, angegeben 
werden (Tab. 5–4).
Je einheitlicher die Stichprobe bezüg-
lich Diagnose, Erkrankungsdauer, Le-
bensalter, Ausprägungsgrad der Sym-
ptome u. a., desto einfacher ist die 

Auswertung und desto größer die Wahr-
scheinlichkeit eindeutiger Ergebnis-
se. Mit diesen Vorteilen einer homoge-
nen Stichprobe erkauft man sich aber 
gleichzeitig eine schlechte Übertrag-
barkeit der Ergebnisse in die therapeu-
tische Praxis aufgrund der mangelnden 
Repräsentativität für die Grundgesamt-
heit der zu behandelnden Patienten 
(fehlende externe Validität). Auch un-
ter dem Aspekt von Erkundungsstudi-
en, die die Interferenz des Pharmakons 
mit bestimmten Persönlichkeits- oder 
Krankheitsmerkmalen analysieren, ist 
die Forderung nach Homogenität der 
Stichprobe einzuschränken. Hier kann 
gerade eine sehr heterogene Stichpro-
be intensiver zur Hypothesengeneration 
anregen als eine bezüglich der Merk-
malspluralität reduzierte.

Analyse der Wirkfaktoren

In der klinischen psychopharmakologi-
schen Forschung wie überhaupt in der 
Therapieforschung bei psychisch Kran-
ken besteht die schwierige Situation, 
dass die unabhängige Variable, die ex-
perimentell variiert bzw. manipuliert 
wird, nur einen Teil der Gesamtmen-
ge aller Variablen ausmacht, die für die 
Veränderung der abhängigen Variablen 
verantwortlich sind (Abb. 5–8). Die Ef-
fekte der übrigen Einflussgrößen (Stör-
faktoren) sind nicht kontrolliert und 
gehen als „Zufallsfehler“ in das End-
ergebnis ein. Die Größe dieses Fehlers 
kann man durch das Kontrollgruppen-
verfahren analysieren. Obendrein kann 
versucht werden, durch statistische 
Analysen die wesentlichen Faktoren für 
den Zufallsfehler herauszufinden und 
diese gegebenenfalls in neuen Experi-
menten zu überprüfen.
In der klinischen psychopharmakolo-
gischen Forschung wird üblicherwei-
se eine Abstraktion von den anderen 
Einflussgrößen zugunsten der Wirkva-
riablen, dem Pharmakon (ggf. in un-
terschiedlichen Dosierungen), vollzo-
gen. Dem entspricht die Bevorzugung 
univariater experimenteller Studien, 
bei denen die anderen Einflussgrößen 
nicht variiert oder manipuliert werden. 
Zumeist werden die Ergebnisse sol-

Tab. 5–4. Termini zur Bezeichnung des Ausmaßes der Überlegenheit/Unterlegenheit 
eines Therapieverfahrens im Vergleich zu einem anderen

Statistische Signifikanz: meist als 1%- oder 5%-Niveau ausgedrückt

Konfidenzintervall: Der Bereich, innerhalb dessen ein wahrer Wert (beispielsweise die Effektstärke) bei 
einer Studienpopulation mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit (z. B. 95 % oder 99 %) liegt. Konfidenzinter-
valle geben die Wahrscheinlichkeit von Zufallsfehlern, nicht jedoch von systematischen Fehlern in Studien 
wieder.

Number needed to treat (NNT): Anzahl der Menschen, die behandelt werden müssen, um ein Ergeb-
nis (z. B. Responder) zu erzielen. Man kann weiter unterteilen in NNTB (= Number needed to benefit) und 
NNTH (= Number needed to harm). ���������������������������������������������������������������������Je höher die NNT, desto kleiner der Unterschied zwischen zwei Behand-
lungsverfahren. Wird als Kehrwert des absoluten Risikounterschieds berechnet. NNT = 1/0,01 = 10

Absoluter Risikounterschied (AR): eine Effektstärke für dichotome Variablen, bei der das Risiko für 
ein Outcome in der einen Gruppe vom Risiko in der anderen Gruppe abgezogen wird.  
AR = Risiko Gruppe 1 – Risiko Gruppe 2

Relatives Risiko (RR): eine Effektstärke für dichotome Variablen, bei der das Risiko für einen Outcome in 
der einen Gruppe vom Risiko in der anderen Gruppe geteilt wird: RR = Risiko Gruppe 1/Risiko Gruppe 2

Odds-Ratio (OR): Effektstärke für dichotome Variablen. Der Begriff Odds drückt aus, wie häufig das 
Ereignis in einer Gruppe aufgetreten ist (a) geteilt durch die Häufigkeit des Nichtauftretens in der gleichen 
Gruppe (b). Das Odds-Ratio vermittelt das Verhältnis von zwei Odds. Ein Wert von 1 besagt, dass die Häu-
figkeiten von zwei Merkmalen sich nicht unterscheiden. Werte unter und über 1 indizieren eine Assoziation 
zwischen den beiden Merkmalen.

Gewichteter mittlerer Unterschied („weighted mean difference“ – WMD): Effektstärke für 
kontinuierliche Variablen. Ein bei Metaanalysen angewendetes Differenzmaß, zu dessen Errechnung ver-
schiedene Messergebnisse aus unterschiedlichen Studien mit bekanntem Mittelwert, Standardabweichun-
gen und Stichprobengröße ermittelt und nach deren Einfluss gewichtet werden.

Standardisierter mittlerer Unterschied („standardised mean difference“ – SMD): Landläu-
fig in Metaanalysen als „Effektstärke“ („effect size“) bezeichnet. Modifikation der Formel für den gewichte-
ten mittleren Unterschied, indem zusätzlich durch die gepoolte Standardabweichung beider Gruppen geteilt 
wird. Durch das Teilen durch die Standardabweichung eine Standardisierung der Effektstärke: sie wird in ein 
Maß in Standardabweichungseinheiten verwandelt. Eine alte Faustregel (kritisch zu sehen!) nach Cohen [7] 
graduiert eine Effektstärke von 0,20 als kleinen, von 0,50 als mittleren und von größer als 0,80 als großen 
Unterschied zwischen zwei Interventionen. 
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cher univariater klinisch-psychophar-
makologischer Studien lediglich se-
kundär unter dem Aspekt ausgewertet, 
korrelative Zusammenhänge zwischen 
bestimmten anderen Einflussgrößen 
und Therapieresultaten herzustellen. 
Dabei interessieren beispielsweise Zu-
sammenhänge mit der Serumkonzentra
tion des Medikaments oder mit ande-
ren, durch das Medikament induzierten 
Veränderungen, beispielsweise Ände-
rung der Konzentration von Transmit-
termetaboliten oder von neuroendokri-
nologischen Parametern.
Ergeben sich mehrere therapierelevan-
te Faktoren bzw. sind von vornherein 
mehrere dieser Faktoren bekannt, kann 
man versuchen, gleichzeitig den Effekt 
dieser einzelnen Faktoren sowie die 
Wechselwirkung zwischen den Fakto-
ren abzuschätzen, indem man in einem 
Experiment mehrere Faktoren systema-
tisch variiert. Eine solche multivaria-
te Dependenzanalyse ist gegenüber der 
oben beschriebenen univariaten Depen-
denzanalyse wesentlich informations-
reicher. Allerdings setzt sie erheblich 
größere Fallzahlen voraus, insbeson-
dere wenn man möglichst viele für die 
Therapie bei psychischen Krankheiten 
relevante Faktoren einbeziehen will.
Reduziert man in einem multivariaten 
Design die Einflussgrößen von vornhe-
rein auf wenige, entsteht das Problem, 
dass in den einzelnen Zellen zwar eine 
homogene Verteilung der als relevant 

angesehenen Faktoren, aber eine inho-
mogene Verteilung der nicht als rele-
vant angesehenen Faktoren vorliegt und 
diese eventuell das Ergebnis wesent-
lich beeinflussen. Wegen dieser Proble-
me wird in der klinisch-psychopharma-
kologischen Therapieforschung immer 
wieder auf das Modell univariater De-
pendenzanalysen unter der Hilfs-Hypo-
these zurückgegriffen, dass alle anderen 
Faktoren im Vergleich zu der unter-
suchten Variablen vernachlässigt und 
in weiteren statistischen Auswertungs-
schritten hinsichtlich ihrer Relevanz be-
urteilt werden.

Evaluation psychotherapeuti-
scher Verfahren

Obwohl eigentlich nicht zum Thema 
gehörend, sei doch dieses Thema kurz 
gestreift, um Gemeinsamkeiten, aber 
auch Unterschiede, der beiden For-
schungsbereiche zu skizzieren.
Die Psychotherapieforschung – ins-
besondere im Bereich der kognitiven 
Psychotherapie und analoger Verfah-
ren – bemüht sich heutzutage, den dar-
gestellten Methoden-Idealen der The-
rapieforschung wie sie am Beispiel der 
klinisch-psychopharmakologischen 
Therapieforschung dargestellt wur-
den, gerecht zu werden (siehe dazu de-
tailliertere Ausführungen in �����������[13]�������). Ein-
schränkungen ergeben sich vor allem 
dadurch, dass es schwierig ist, Place-

bo-Bedingungen zu realisieren, sodass 
meistens mit unzureichenden Hilfskon-
struktionen gearbeitet werden muss. 
Auch eine Verblindung der Therapie-
methoden ist nicht möglich, geschwei-
ge denn ein doppelblinder Ansatz. Die 
Hilfsstrategie, „blinde Rater“ einzu-
setzen, kann dieses Problem nicht suf-
fizient lösen, da für den sachkundigen 
Experten die Hintergründe zumindest 
partiell erkennbar sind. Damit fallen 
wichtige Prinzipien, die in der psycho-
pharmakologischen Therapieforschung 
als prinzipiell angesehen werden, weg. 
Dies sollte bei vergleichenden Analy-
sen der Wirksamkeit von Psychophar-
maka und von Psychotherapie kritisch 
betrachtet werden, insbesondere auch 
bei vergleichenden Metaanalysen von 
Psychopharmaka- und Psychotherapie-
Studien.
Offenbar der Vergangenheit angehö-
rig sind Studiendesigns mit weniger 
methodischer Stringenz, beispielswei-
se das Einzelgruppenverfahren. Nach-
teil dieses Verfahrens ist die Tatsache, 
dass nicht bestimmbar ist, inwieweit 
das Therapieergebnis durch Spontan-
verlauf und Placebo-Effekte bedingt ist. 
Auch Gruppenvergleiche, bei denen die 
Kontrollgruppe eine Wartegruppe ist, 
werden kaum noch praktiziert, da die 
geringe wissenschaftliche Aussagekraft 
bekannt ist. Auch das frühere Interes-
se an Einzelfallstudien, unter anderem 
auch solchen mit experimentellem De-
sign und anspruchsvollen statistischen 
Analysemethoden wie beispielsweise 
der Zeitreihenanalyse, gehört anschei-
nend der Vergangenheit an. 

Metaanalysen und ihr Stellen-
wert

Seit Einführung der Forderung nach 
klar definierten Evidenzbelegen im 
Gesundheitssystem und der damit ein-
hergehenden Einführung der evidenz-
basierten Medizin (EBM) haben Meta-
analysen einen hohen Stellenwert in der 
Wirksamkeitsbeurteilung bekommen. 
Institutionen wie die Cochrane Colla-
boration in London und ihr deutscher 
Ableger in Freiburg sowie das weltwei-
te Cochrane Netzwerk machen dies be-

Abb. 5–8. Einflussgrößen bei Therapiestudien (mod. nach [13])
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sonders deutlich. Viele evidenzbasierte 
Leitlinien, auch die deutschen S3-Leit-
linien, sehen die aus Metaanalysen ab-
geleitete Evidenz als besonders hoch-
rangig und als Beleg für den höchsten 
Evidenzgrad an (siehe die ausführliche 
Darstellung in [11]).
Die Zulassungsbehörden sehen die Er-
gebnisse aus Metaanalysen nur als se-
kundären Wirksamkeitsbeleg und fol-
gen primär dem experimentellen Ansatz 
(Prinzip der Falsifizierung/Verifizie-
rung von Ergebnissen) der Einzelstudi-
en, also Zählung und Gewichtung der 
Ergebnisse der Einzelstudien. Dies ist 
auch die Ausgangsbasis der Leitlini-
en der World Federation of Societies of 
Biological Psychiatry (WFSBP) sowie 
der Leitlinien des International College 
of Psychopharmacology (CINP).
Metaanalysen kombinieren in statisti-
scher Weise die Ergebnisse der für ei-
ne spezifische Fragestellung vorhan-
denen und als methodisch adäquat 
eingestuften publizierten Studien und, 
wenn möglich, auch die Ergebnisse der 

nicht publizierten Studien in quantitati-
ver Weise.
Es gibt auch Metaanalysen, bei denen 
die Rohdaten aus Einzelstudien zusam-
mengefasst werden. Hier sollte man 
besser von „pooled analyses“ sprechen. 
Diese kann man unterscheiden in sol-
che, bei denen die zusammenfassende 
Auswertung mehrerer Studien prospek-
tiv geplant war, und solche, bei denen 
das nicht der Fall war. Bei „pooled ana-
lyses“ besteht gegebenenfalls die Ge-
fahr, dass nichtsignifikante Ergebnisse 
der Einzelstudien auf diese Weise ver-
schleiert werden (sollen). Dies ist auch 
eine potenzielle Gefahr der klassischen 
Metaanalyse.
Als Ergebnis der Metaanalyse 
(Abb. 5–9) resultiert eine Effektgrö-
ße („effect size“), die beispielsweise 
in der Therapieforschung den quanti-
tativen Unterschied zwischen den zwei 
verglichenen Therapien darstellt (z. B. 
[8, 10]).
Die Durchführung von Metaanalysen 
wie auch der Vergleich von Effektgrö-

ßen setzt voraus, dass die Daten aus 
vergleichbaren Grundgesamtheiten 
stammen.
Diese Voraussetzung ist meistens bes-
tenfalls approximativ erfüllt, da die 
verschiedenen berücksichtigten Studi-
en zum Teil auf unterschiedlichen De-
signs mit zum Teil unterschiedlichen 
Rahmenbedingungen basieren (z. B. in 
Bezug auf Setting-Variablen, Ein- und 
Ausschlusskriterien, Vorbehandlung, 
Begleitmedikation). Metaanalysen ver-
suchen diesen Einflussgrößen sekun-
där durch zusätzliche Analysen wie 
Sensivitätsanalysen und Subgruppen-
analysen gerecht zu werden. Wichtig 
ist, dass möglichst alle hinsichtlich der 
Fragestellung relevanten Studien ein-
geschlossen werden. Dies ist aufgrund 
von Publikationsbias, die es sowohl 
in der Psychopharmaka-Forschung 
[20] wie auch der Psychotherapie-For-
schung [8] gibt, allerdings oft nicht zu 
realisieren.
Wichtig ist zu beachten, dass Meta-
analysen nicht per se eine höhere Er-

Abb. 5–9. Erklärung der Interpretation eines metaanalytischen Forest-Plots, Beispiel Wirksamkeit (Summenscore der Positive and Nega-
tive Syndrome Scale) Olanzapin vs. Quetiapin bei akuter Schizophrenie (mod. nach [11])
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kenntnisebene oder Erkenntnisqualität 
darstellen, sondern lediglich eine sta-
tistische Zusammenfassung von Stu-
dienergebnissen sind [18]. Sie können 
insbesondere nicht besser sein, als die 
zugrunde liegenden Studien. Die Er-
gebnisse bedürfen wegen möglicher 
methodenbedingter Artefakte, die un-
ter anderem durch das jeweils gewählte 
statistische Verfahren der Metaanalyse 
wie insbesondere auch durch die Einbe-
ziehung bzw. den Ausschluss von Stu-
dien resultieren, kritischer Interpretati-
on [9, 17].
Bei klassischen Metaanalysen kann nur 
die „direkte Evidenz“, also beispiels-
weise aus allen randomisierten Studien, 
die Medikament A mit Medikament  B 
bzw. A mit C in einer bestimmten In-
dikation verglichen haben, einbezogen 
werden. Stehen aber viele Medikamen-
te für diese Indikation zur Verfügung, 
gibt es meistens nicht für alle Medika-
mente solche direkten Vergleiche. Die 
seit etwa einem Jahrzehnt in der Psy-
chopharmakologie eingeführten Netz-
werk-Metaanalysen schließen diese Lü-
cke, indem sie B vs. C indirekt aus A vs. 
B und A vs. C („indirekte Evidenz“) ab-
leiten (Abb. 5–10).
Der Vorteil dieses Verfahrens besteht 
darin, dass die gesamte Evidenz über 
eine Fragestellung verwendet werden 
kann, und dass entsprechende Wirk-
samkeits-Hierarchien aufgestellt wer-
den können. Der Nachteil besteht darin, 

dass das Heranziehen indirekter Evi-
denz eine zusätzliche Annahme erfor-
dert, nämlich dass die indirekte Evidenz 
valide ist. Diese Methode ist noch stör-/
biasanfälliger als übliche Metaanaly-
sen, deren methodologische Problema-
tik immer wieder thematisiert wurde. 
Als Beispiel sei hier die erste Netz-
werk-Metaanalyse der Antidepressiva-
Studien Cipriani et al. [6] erwähnt, der 
inzwischen kürzlich eine weitere ak-
tualisierte Netzwerk-Metaanalyse ge-
folgt ist [5]. Die riesige Datenbasis (552 
randomisierte Kontrollgruppenstudien 
[„randomised controlled trials“, RCT], 
116 477  Studienteilnehmer in die Ana-
lyse einbezogen; primäre Ausgangsba-
sis 28 552 Studien!) ist bemerkenswert.
Wichtig ist, sich immer wieder vor Au-
gen zu halten, dass Metaanalysen, auch 
Netzwerk-Metaanalysen, keinen hö-
heren Grad der Erkenntnis darstellen, 
sondern lediglich eine statistische Zu-
sammenfassung von Daten auf einfa-
che Kenngrößen („Effektstärke“, „ef-
fect size“). Deshalb können sie auch 
keinesfalls die eigentliche empirische 
Forschung ersetzen. Sie können aber 
sinnvolle und prüfbare Hypothesen für 
die empirische Forschung aufstellen. 
Auch kann ihr Ergebnis mit früheren 
Metaanalysen und vor allem mit allge-
meiner klinischer Erfahrung verglichen 
werden.

Zulassungsvoraussetzungen 
aus Sicht der Zulassungsbe-
hörden
Die Zulassungsvoraussetzungen für 
Arzneimittel sind in den letzten Jahr-
zehnten europaweit mit dem Ziel har-
monisiert worden, qualitativ hochwerti-
ge, wirksame und sichere Arzneimittel 
bedarfsgerecht in der Europäischen 
Union zur Verfügung zu haben. Vor 
der Zulassung sind den Zulassungsbe-
hörden dazu die Daten aus klinischen 
Prüfungen vorzulegen, die nach den 
oben dargelegten Prinzipien der empi-
rischen Forschung erhoben und ausge-
wertet wurden. Die Genehmigung und 
Überwachung dieser klinischen Prü-
fungen von Arzneimitteln erfolgt dabei 
durch die nationalen Zulassungsbehör-

den, wie das Bundesinstitut für Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) 
in Deutschland. Die Verordnung (EU) 
Nr.536/2014 löst nach einer Übergangs-
zeit und Einrichtung eines einheitlichen 
elektronischen Einreichungsportals mit 
angeschlossener Datenbank die bisheri-
gen Regelungen voraussichtlich im Jahr 
2020 ab. Ziel der neuen Regelung ist 
eine stärkere Harmonisierung und Er-
leichterung für die Durchführung mul-
tizentrischer und multinationaler klini-
scher Prüfungen in Europa [19]. Für die 
Zulassung und Postmarketing-Über-
wachung ist ein komplexes Netzwerk 
aus nationalen und europäischen Be-
hörden zuständig, hier ist vor allem die 
European Medicines Agency (EMA) 
zu erwähnen. Dabei sind bis zur Zu-
lassungsentscheidung im Wesentlichen 
zwei Verfahrensstränge zu unterschei-
den: das zentrale Verfahren der EMA 
– dann gilt die Zulassung verbindlich 
europaweit – und die dezentralen Zu-
lassungsverfahren (dezentrales Verfah-
ren; Verfahren der gegenseitigen Aner-
kennung), bei denen die Zulassung nur 
national oder in bestimmten europäi-
schen Mitgliedsstaaten gilt. Innovative 
Arzneimittel, das heißt Arzneimittel mit 
neuen Wirkstoffen oder für wichtige 
neue Anwendungsgebiete, werden aber 
praktisch ausschließlich im zentralen 
Verfahren zugelassen. Dies gilt auch für 
psychiatrische und neurologische Indi-
kationsgebiete. Dabei führt und koor-
diniert die EMA das Verfahren verwal-
tungstechnisch, die wissenschaftliche 
Bewertung der eingereichten Studien-
unterlagen wird jedoch von den Exper-
ten der nationalen Zulassungsbehörden, 
die unter Führung der EMA im europäi-
schen Netzwerk zusammenarbeiten, er-
stellt. Eine konsentierte oder durch die 
Mehrheit bestimmte europäische Posi-
tion wird im Ausschuss für Humanarz-
neimittel („Committee for Medicinal 
Products for Human Use“, CHMP) der 
EMA erarbeitet, in den jedes Mitglieds-
land der EU ein stimmberechtigtes Mit-
glied entsendet. Die von der Mehrheit 
des CHMP angenommene Bewertung 
des Nutzens und der Risiken eines Arz-
neimittels ist die wissenschaftliche 
Grundlage für dessen Zulassung (oder 

Abb. 5–10. Prinzip der indirekten Evidenz 
von Netzwerkmetaanalysen. Das Prin-
zip von Netzwerkmetaanalysen besteht 
darin, dass direkte Evidenz (d. h. Evidenz, 
die aus Studien abgeleitet wird, in denen 
die Medikamente direkt miteinander ver-
glichen wurden, hier A vs. B und A vs. C) 
mit indirekter Evidenz kombiniert werden 
kann (hier B vs. C aus A vs. B und A vs. C 
geschätzt) (mod. nach [11]).
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Ablehnung) durch die Europäische 
Kommission.
Die Wirksamkeit [3] ist in der Regel 
durch prospektive, doppelblinde und 
randomisierte Studien im Vergleich mit 
einer geeigneten Kontrollgruppe zu be-
legen (siehe Teil  1 dieser Darstellung 
[14]!).
Um die Zulassungsvoraussetzungen 
zu harmonisieren, aber auch um Hilfe-
stellungen für die Durchführung ent-
sprechender klinischer Prüfungen zu 
geben, sind von den Experten der natio
nalen Zulassungsbehörden in indikati-
onsspezifischen Arbeitsgruppen (z. B. 
für den psychopharmakologischen Be-
reich in der „Central Nervous System 
Working Party“ bei der EMA) Leitli-
nien zur Durchführung klinischer Prü-
fungen publiziert worden. In diesen 
finden sich konkrete Angaben zu ge-
eigneten Studienpopulationen, Studi-
endesigns, Erhebungsinstrumenten, 
primären und sekundären Endpunkten, 
Studiendauer, statistischen Auswer-
testrategien usw. und sie berücksich-
tigen die oben beschriebenen metho-
dischen Standards (Übersicht in [13]; 
aktueller Link: https://www.ema.euro-
pa.eu/en/human-regulatory/research-
development/scientific-guidelines/
clinical-efficacy-safety/clinical-effica-
cy-safety-nervous-system). Die EMA-
Leitlinien sollen den pharmazeutischen 
Unternehmen die Planung ihrer Ent-
wicklungsprogramme erleichtern, sind 
aber gleichzeitig für methodisch inter-
essierte Kliniker und Prüfärzte von Be-
deutung, um ein vertieftes Verständnis 
für diese Fragestellungen und deren ad-
äquate Umsetzung zu bekommen.
In der Regel werden für die Einschluss-
kriterien die Diagnosekriterien des dia-
gnostischen und statistischen Manuals 
psychischer Störungen (DSM) in der je-
weils aktuellen Version empfohlen, mit 
nachvollziehbaren Begründungen kann 
davon aber auch abgewichen werden.
Wenn ein Arzneimittel wirksam ist und 
sicher angewendet werden kann, erhält 
es mit der Zulassung den Marktzugang. 
Neue Arzneimittel müssen gegenüber 
früher schon zugelassenen Arzneimit-
teln nach den Vorgaben des Arzneimit-
telgesetzes aber nicht überlegen sein, 

hier soll bewusst auch die Verfügbarkeit 
von mehreren Therapiealternativen mit 
beispielsweise unterschiedlichen Ne-
benwirkungsprofilen möglich sein.
Ein mehrarmiges Studiendesign mit 
Placebo, aktiver Kontrolle und neuer 
Prüfsubstanz stellt aus regulatorischer 
Sicht den bestmöglichen Kompromiss 
der verschiedenen beschriebenen Stu-
diendesigns dar, da deren Vorteile unter 
Minimierung der Nachteile berücksich-
tigt werden. Der Placebo-Arm ermög-
licht die Bestimmung der Assay-Sensi-
tivität in der klinischen Prüfung und die 
Abschätzung der Effektstärke des Prüf-
medikaments. Darüber hinaus erlaubt 
dieses Design die Einschätzung der kli-
nischen Relevanz der Studienergebnis-
se der neuen Prüfsubstanz im Vergleich 
zu Placebo und zum etablierten Stan-
dardpräparat, auch lässt sich das Ne-
benwirkungsprofil der Prüfsubstanz 
Placebo-bereinigt gegenüber der Stan-
dardreferenz vergleichen.
Die Berücksichtigung dieser Prinzipien 
ist in Deutschland aktuell auch wegen 
des Arzneimittelmarktneuordnungsge-
setzes (AMNOG) noch wichtiger ge-
worden. Wenige Monate nach Markt-
einführung ist beim Gemeinsamen 
Bundesausschuss (G-BA) ein Dossi-
er mit Studiendaten einzureichen, das 
einen Zusatznutzen des neuen Arz-
neimittels im Vergleich zu etablierten 
Therapiestandards nachweisen muss. 
Hierfür wird vom G-BA eine sogenann-
te „zweckmäßige Vergleichstherapie“ 
festgelegt. Basis der Beurteilung durch 
den G-BA sind in der Regel auch die 
für die Zulassung durchgeführten Pha-
se-III-Studien, die gegebenenfalls um 
weitere klinische Prüfungen ergänzt 
werden müssen. Während die Zulas-
sung europaweit durch die Arzneimit-
telgesetze harmonisiert ist, gilt dies für 
die Zusatznutzenbewertung noch nicht; 
die Vorgaben für diese Bewertung kom-
men in Deutschland aus dem nationa-
len SGB V und sind dort in § 35a fest-
gelegt. Entscheidend sind dabei neben 
dem Nachweis der Wirksamkeit für die 
Zusatznutzenbewertung die Berück-
sichtigung patientenrelevanter End-
punkte wie Mortalität, Morbidität und 
Lebensqualität. BfArM und G-BA bie-

ten hierzu eine gemeinsame Beratung 
für Sponsoren klinischer Prüfungen an 
[4]. Aber auch für die Zusatznutzenbe-
wertung gibt es Bestrebungen der EU-
Kommission, zumindest die Methodik 
solcher Ansätze zu harmonisieren.
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Methodology of clinical treatment re-
search on psychopharmaceuticals (part II): 
sample selection, statistical methods, me-
ta-analyses, regulatory framework
This paper presents the importance of using ap-
propriate methods to select samples and of testing 
hypotheses with suitable statistical methods. It 
explains special evaluation procedures, including 
the observed case analysis and last observation 
carried forward analysis, and describes the value 
of various meta-analytical approaches. The paper 
ends by describing the regulatory framework.
Key words: sample selection, statistical methods, 
meta-analysis, regulatory framework
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