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                     ÜbersichtPPT

Anforderungen an klinische Prüfungen 
mit Arzneimitteln bei Angststörungen

Karl Broich, Bonn

Die verschiedenen Angststörungen 

(Panikstörung, soziale Angststörung, 

generalisierte Angststörung, post-

traumatische Belastungsstörung, 

Zwangsstörung) weisen sehr hohe 

Prävalenzraten in der Allgemeinbe-

völkerung auf und gehen mit erheb-

lichem individuellem Leidensdruck 

und verminderter Lebensqualität ein-

her. In den modernen Klassifikations-

systemen (ICD-10, DSM-IV-TR) ist die 

typische Symptomatik der verschie-

denen Angststörungen definiert, auf 

diesen Kriterien basierende epidemio-

logische Studien zeigten den primär 

chronischen Verlauf und die damit 

einhergehenden schwerwiegenden 

psychosozialen Beeinträchtigungen 

durch diese Erkrankungen. 

In den letzten Jahren wurden zwar 

zahlreiche Arzneimittel zur Behand-

lung von Angststörungen zugelas-

sen, trotzdem besteht weiterhin ein 

medizinischer Bedarf nach neuen 

Therapieoptionen, da die Responder-

raten sehr variabel und der Anteil 

von Non-Respondern weiterhin hoch 

ist. Kontrollierte, randomisierte, dop-

pelblinde Parallelgruppen-Studien 

unter Einschluss von Plazebo und 

aktiven Komparatoren sind dabei 

weiterhin der Standard zum Wirk-

samkeitsnachweis in Deutschland 

und Europa. 

Die methodischen Anforderungen 

an solche klinische Prüfungen mit 

Arzneimitteln zur Behandlung von 

Angststörungen in Kurz- und Lang-

zeitstudien werden detailliert darge-

legt.

Schlüsselwörter: Angststörungen, 

klinische Prüfung, methodische An-

forderungen, primäre Endpunkte, 

Angstskalen

Psychopharmakotherapie 2006;13:

241–7.

Angst beziehungsweise Furcht und die 
mit ihr einhergehenden Symptome und 
Kognitionen sind einerseits ein unver-
meidlicher, aber auch notwendiger Be-
standteil menschlichen Daseins und 
stellen in diesem Sinn eine natürliche 
und notwendige Schutzfunktion dar. 
Zur Krankheit wird Angst erst, wenn sie 
unangemessen exzessiv ist bei gleich-
zeitigem Fehlen von objektiven Gefah-
ren oder Bedrohungen. Die Abgrenzung 
zwischen „normaler“ Angst und einer 
manifesten Angststörung mit Krank-
heitswert ergibt sich dabei weniger aus 
den unmittelbaren Reaktionsformen, 
sondern vor allem aus den Begleitum-
ständen wie Auslöser, Intensität, Dauer 
und Angemessenheit der Angstreaktion 
sowie der Unfähigkeit, die Angstzustän-
de durch eigene Bewältigungsstrategien 
adäquat zu lösen oder abzumildern.
In der modernen Diagnostik unterschei-
den wir die folgenden Kategorien von 
Angststörungen:
 Panikstörung mit und ohne Agora-

phobie
 Soziale Angststörung (früher soziale 

Phobie)
 Generalisierte Angststörung
 Posttraumatische Belastungsstörung 
 Zwangsstörung
Die Zwangsstörung wird in den Klas-
sifikationssystemen von ICD-10 und 
DSM-IV zwar noch unter die diagnosti-
sche Gruppe der Angststörungen einge-
reiht [23, 54], es gibt aber deutliche Be-

strebungen, die Zwangsstörungen von 
den Angststörungen abzugrenzen [9].
Angststörungen gehören zu den häu-
figsten psychischen Störungen in der 
Allgemeinbevölkerung überhaupt. Bei 
Diagnosestellung haben oft schon vie-
le Jahre Symptome bestanden, so dass 
meist von einer schon bestehenden 
Chronifizierung auszugehen ist. Die be-
troffenen Patienten erfahren erhebliche 
psychosoziale Beeinträchtigungen und 
Einschränkungen ihrer Lebensqualität. 
Aus all diesen Gründen sind in den letz-
ten Jahren erhebliche Anstrengungen 
unternommen worden, Angststörungen 
frühzeitig zu diagnostizieren und einer 
störungsspezifischen Therapie zuzufüh-
ren. Dabei kommen zum einen psycho-
therapeutische Verfahren, vor allem die 
kognitive Verhaltenstherapie in Frage 
[27, 50], zum anderen psychopharmako-
logische Ansätze [1, 3, 7]. So wurden in 
den letzten Jahren mehrere Arzneimittel 
aus der Gruppe der Antidepressiva für 
die Behandlung verschiedener Angst-
störungen zugelassen. Basierend auf 
den Erfahrungen der zu diesem Zweck 
durchgeführten Studien wurden von 
regulatorischer Seite Guidance-Doku-
mente mit den aktuellen methodischen 
Anforderungen an zulassungsrelevan-
te, konfirmatorisch angelegte klinische 
Prüfungen für die jeweiligen Angststö-
rungen inklusive der Zwangsstörung 
entwickelt und publiziert [14–18]. In 
dieser Übersicht werden die wesentli-
chen Inhalte und Anforderungen dieser 
Guidance-Dokumente, an deren Erstel-
lung der Autor maßgeblich beteiligt war, 
referiert und erläutert.

Dr. Karl Broich, Bundesinstitut für Arzneimittel, 
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, 
E-Mail: k.broich@bfarm.de
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Epidemiologie und 
Komorbidität

Angststörungen zählen zu den häufigs-
ten psychischen Störungen in den In-
dustrienationen. Die Lebenszeitpräva-
lenz für alle Angststörungen insgesamt 
beträgt in aktuellen Untersuchungen 
mit standardisierten Diagnoseinstru-
menten bis zu 29 % [33, 35, 60]. Für die 
verschiedenen Subtypen der Angststö-
rungen sind die Lebenszeitprävalenzen 
in Tabelle 1 zusammengefasst darge-
stellt. Die Prävalenzraten zeigen wegen 
der unterschiedlichen Diagnoseinstru-
mente, die eingesetzt wurden, und vor 
allem wegen verschiedener zugrunde 
gelegter Schwellenwerte deutlich stär-
kere Schwankungen als für die Angst-
störungen insgesamt, so sind beispiels-
weise bei der sozialen Angststörung 
die Prävalenzraten in neueren Untersu-
chungen deutlich höher geworden [11, 
36, 39, 40].

In neueren epidemiologischen Studien 
in der Allgemeinbevölkerung, aber 
auch in klinischen Populationen von 
Patienten mit Angststörungen, zeigten 
sich hohe Raten einer bestehenden Ko-
morbidität. Patienten mit einer Angst-
störung weisen in 50 bis 90 % weitere 
psychische Störungen auf, die höchs-
ten Raten bestehen in der Kombination 
mit einer oder sogar mehreren weiteren 
Angststörungen (bis zu 50 %) und mit 
Episoden einer Major Depression (bei 
Patienten mit sozialer Angststörung 
z. B. bis zu 45 % in der Allgemeinbevöl-
kerung und sogar bis 80 % in klinischen 

Populationen). Weitere häufig komor-
bid vorkommende Erkrankungen sind 
Substanzmissbrauch oder -abhängig-
keit, das Risiko suizidalen Verhaltens 
ist erhöht [25, 34, 46]. Dies ist bei der 
Vorgabe der Ein- und Ausschlusskriteri-
en im Studienprotokoll zu berücksichti-
gen, da es hier abzuwägen gilt zwischen 
homogenen Studienpopulationen einer-
seits, die eine eindeutige Interpretation 
der Studienendpunkte ermöglichen, und 
andererseits dem Bestreben, die Gene-
ralisierbarkeit der Studienergebnisse auf 
die alltägliche therapeutische Praxis so 
weit wie möglich zu erhalten.

Diagnose, 
Ein- und Ausschlusskriterien

Die modernen psychiatrischen Klassifi-
kationssysteme von DSM-IV-TR (Diag-
nostic and statistical manual of mental 
disorders, 4. Ausgabe, Textrevision) und 
ICD-10 (International classification of 
disease, 10. Revision) orientieren sich 
in der Darstellung der Angststörungen 
an einem deskriptiven Ordnungsprinzip. 
Für die jeweilige Angststörung werden 
spezifische Symptome vorgegeben, er-
gänzt durch Minimalanforderungen an 
die Symptomanzahl oder -schwere, die 
Auftretenshäufigkeit oder Mindestzeit, 
während der die Angstsymptome wie-
derholt auftreten müssen. Auf eine de-
taillierte Darstellung der diagnostischen 
Kriterien wird hier verzichtet, es soll nur 
darauf hingewiesen werden, dass allge-
mein die Kriterien der verschiedenen 
Angststörungen im DSM-IV-TR strin-
genter operationalisiert sind und auch 
eindeutigere Anforderungen durch Mi-
nimalanforderungen mit Schwellen-
werten vorgegeben werden, so dass die 
DSM-Kriterien in der jeweils aktuel-
len Form in klinischen Prüfungen zum 
Wirksamkeitsnachweis von Arzneimit-
teln bei Angststörungen eindeutig be-
vorzugt werden.
Die Nutzung einer Schweregradskala 
für die jeweilige Angststörung ist nicht 
ausreichend und nicht gleichbedeutend 
mit einer adäquat gestellten klinischen 
Diagnose. Die Diagnose sollte durch ei-
nen Psychiater beziehungsweise einen 
in der Behandlung von Angststörungen 

erfahrenen Arzt erfolgen, der vertraut 
ist mit der Anwendung semistrukturier-
ter oder vollstrukturierter Interviews, 
um die Diagnose zu bestätigen und rele-
vante komorbide Erkrankungen auszu-
schließen.
Weitere deskriptive Parameter wie 
Schweregrad (z. B. Frequenz von Panik-
attacken, Ausmaß der Erwartungsangst, 
Ausmaß des phobischen Vermeidungs-
verhalten) wie auch eine detaillierte 
Krankengeschichte mit Dauer der Sym-
ptome, Zeitpunkt des ersten Auftretens, 
Ausmaß der funktionellen Beeinträchti-
gung, therapeutischen Vorerfahrungen 
usw. sollten dargestellt werden.
Zusätzlich zu den diagnostischen Kri-
terien sollten Cut-off-Scores in aner-
kannten Schweregradskalen erhoben 
werden, um nur jene Patientenpopulati-
onen ab einem bestimmten Schweregrad 
einzuschließen – dies erhöht die Homo-
genität der Studienpopulation und ver-
mindert in der Regel die Responderrate 
unter Plazebo.
Für Dosisfindungsstudien und konfir-
matorisch angelegte Phase-III-Studien 
wird empfohlen, Patienten mit der je-
weiligen Angststörung ohne signifikan-
te komorbide Störungen einzuschließen. 
Ansonsten könnte es Schwierigkeiten in 
der Interpretation der Studienergebnis-
se geben, beispielsweise ist der Behand-
lungseffekt eines Antidepressivums bei 
einer Angststörung, wenn komorbid 
auch Symptome einer Major Depres-
sion vorliegen, nicht eindeutig zuzu-
ordnen – hat sich nun die Angstsympto-
matik oder die depressive Symptomatik 
gebessert?
Ausgeschlossen werden sollten Patien-
ten mit einer gegenwärtigen oder kürz-
lichen Episode einer Major Depression 
(6 Monate vor Studieneinschluss) so-
wie Patienten mit deutlicheren depres-
siven Symptomen, die aber noch nicht 
das Vollbild einer depressiven Episode 
erfüllen, Patienten mit ausgeprägten 
Symptomen einer anderen Angststörung 
oder einer weiteren Achse-I-Störung im 
DSM-IV. Ebenso sollten in einer konfir-
matorisch angelegten Studie Patienten 
mit einer primären oder deutlicheren 
Achse-II-Störung (Persönlichkeitsstö-
rungen) ausgeschlossen sein.

Tab. 1. Zusammenfassende Darstellung 
der Lebenszeitprävalenzraten von Angst-
störungen (diagnostiziert in strukturier-
ten Interviews nach DSM-III-R oder DSM-
IV) [mod. nach 51, 60, 62]

Diagnose Range 
[%]

Median 
[%]

Panikstörung 3,2–3,6 3,6

Agoraphobie   2,1–10,9 5,4

Soziale Angststörung 11,3–16,0 11,3

Generalisierte Angst-
störung

  1,9–31,1 7,5

Posttraumatische 
Belastungsstörung

  7,8–11,2  

Zwangsstörung 1,1–1,8  



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  13. Jahrgang · Heft 6 · 2006242

Übersicht Broich · Klinische Prüfungen mit Arzneimitteln bei Angststörungen

Psychopharmakotherapie  13. Jahrgang · Heft 6 · 2006 243

Für fast alle Angststörungen stehen 
neben der medikamentösen Therapie, 
teilweise sogar als Therapieverfahren 
der ersten Wahl, psychotherapeutische 
Therapien mit hohen Responseraten 
zur Verfügung [8, 28, 44, 45, 49]. Da-
her sollten Patienten mit einer für ih-
re jeweilige Angststörung spezifischen 
Psychotherapie ebenfalls nicht in kli-
nische Studien zum Wirksamkeitsnach-
weis von Arzneimitteln eingeschlossen 
werden.

Studiendesign zum Wirksam-
keitsnachweis

Die Ergebnisse der klinischen Prüfun-
gen sind zu diskutieren im Hinblick 
auf gefundene statistisch signifikan-
te Unterschiede, aber auch unter dem 
Gesichtspunkt der klinischen Relevanz 
der gefundenen Ergebnisse: Wenn ein 
statistisch signifikanter Unterschied in 
den Behandlungsarmen gefunden wur-
de und dieser Effekt im Hinblick auf die 
zugrunde gelegten Annahmen in der pri-
mären Auswertung robust ist, dann soll-
ten Angaben zur klinischen Relevanz 
des Effekts ergänzt werden, beispiels-
weise der Anteil der Patienten, die eine 
vordefinierte Response oder sogar eine 
Vollremission gezeigt haben. Hier ist 
anzumerken, dass diese klinische Rele-
vanz für die Gesamteinschätzung einer 
Nutzen-Risiko-Bewertung entscheiden-
der sein kann als ein allein statistisch 
signifikanter Unterschied der Ergebnis-
se im primären Endpunkt.
Die Wirksamkeit wird überprüft anhand 
von für die jeweilige Angststörung vali-
dierten und reliablen Ratingskalen; diese 
sollten nach psychometrischen Gütekri-
terien für Skalen und deren Sensitivität 
für Änderungen ausgewählt werden. 
Für alle Angststörungen stehen mit-
tlerweile spezifisch entwickelte Rating-
skalen zur Verfügung (Tab. 2, Tab. 3).
So ist es beispielsweise bei der Panik-
störung nicht mehr ausreichend, nur die 
Frequenz und Schwere von Panikatta-
cken zu erfassen, ebenso wichtig sind 
die Schwere des agoraphobischen Ver-
meidungsverhaltens und der Erwartungs-
angst. Folgerichtig sind mehrere neue 
Skalen entwickelt worden, um das Aus-

maß einer Panikstörung mit oder ohne 
Agoraphobie zu erfassen, hier wären 
beispielsweise die Panic Disorder Se-
verity Scale (PDSS) [57] und die Pa-
nic and Agoraphobia Scale (PAS) [5, 
6] zu nennen. Da in früheren klinischen 
Prüfungen bei Patienten mit Panikstö-
rungen die Frequenz und der Schwe-
regrad der Panikattacken als primä-
rer Endpunkt eingesetzt wurde, sollte 
aus Gründen einer zumindest relativen 
Vergleichbarkeit dieser, beispielsweise 
als sekundärer Endpunkt, auch weiter-
hin mit erfasst werden. Allgemein wer-
den für die primären Studienendpunk-
te Fremdbeurteilungsskalen bevorzugt, 
dies kann ergänzt werden mit Selbstbe-
urteilungsskalen als sekundärem End-
punkt (Tab. 2, Tab. 3).
Die Verbesserung in den spezifischen 
Symptomen in der jeweiligen Ska-
la sollte als Differenz zwischen Aus-
gangswert und dem Wert nach dem im 
Studienprotokoll festgelegten Ende der 
Behandlung dargelegt werden. Um ein 

Ausmaß für die klinische Relevanz der 
gefundenen Ergebnisse zu bekommen, 
sollten zusätzlich Responder angegeben 
werden, beispielsweise der Anteil der 
Patienten mit 30 % (z. B. bei Zwangs-
störung), 50 % (z. B. soziale oder gene-
ralisierte Angststörung) oder sogar 70 % 
Besserung (z. B. Panikstörung) oder der 
Anteil der Patienten mit Vollremission 
(z. B. Anzahl von Panikattacken). Ne-
ben der prozentualen Besserung können 
auch im vorhinein Cut-off-Werte in den 
eingesetzten Schweregradskalen festge-
legt werden, bei deren Unterschreitung 
der Patient als Responder oder Remit-
ter gilt, dabei können auch die Ergeb-
nisse mehrerer Skalen kombiniert wer-
den. So wird in jüngerer Zeit häufig der 
Anteil der Patienten mit Vollremission 
von zahlreichen Klinikern und Prüfärz-
ten als relevantes Ergebnis und Thera-
pieziel formuliert. Empfehlungen zur 
Definition von Patienten mit einer Voll-
remission bei den verschiedenen Angst-
störungen sind in Tabelle 4 dargestellt. 

Tab. 2. Bewährte Fremdbeurteilungsskalen in klinischen Prüfungen mit Patienten mit 
Angststörungen

Diagnose Ratinginstrumente (Fremdbeurteilung)

Angst allgemein Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) [19]

Panikstörung Panic Disorder Severity Scale (PDSS) [57]
Panic & Agoraphobia Scale (PAS) [6]

Soziale Angststörung Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS) [31]
Brief Social Phobia Scale (BSPS) [20]

Generalisierte Angststörung Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) [19]

Posttraumatische Belastungsstörung Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-IV (CAPS) [55]

Zwangsstörung Yale-Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) [22]
National Institue Mental Health Obsessive Compulsive Scale 
(NIMH-OC) [29]

Tab. 3. Bewährte Selbstbeurteilungsskalen in klinischen Prüfungen mit Patienten mit 
Angststörungen

Diagnose Ratinginstrumente (Selbstbeurteilung)

Angst allgemein Fear Questionnaire [42]
Beck Anxiety Inventory [48]

Panikstörung Anxiety Sensitivity Index [53]
Mastery of your anxiety and panic [30]

Soziale Angststörung Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS-SR) [47]
Brief Social Phobia Scale (BSPS) [20]

Generalisierte Angststörung Penn State Worry Questionnaire [43]

Posttraumatische Belastungsstörung Davidson Trauma Scale for DSM-IV [21]
Impact of Events Scale [61]

Zwangsstörung Padua Inventory-Revised [13]
Vancouver Obsessional Compulsive Inventory [52]
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Im Protokoll sollte a priori festgelegt 
sein, wie Responder und Remitter defi-
niert sind, da die Responseraten bei den 
Angststörungen nicht unerheblich von 
der Studiendauer abhängen.
Vor Studienbeginn und wenn nötig auch 
während der Durchführung der Stu-
die sind die Prüfärzte entsprechend zu 
trainieren im Hinblick auf die Anwen-
dung der diagnostischen Kriterien und 
der Ratingskalen zum Schweregrad der 
Symptomatik. Entsprechende Protokol-
le und Daten zur Interrater-Reliabilität 
sollten mit vorgelegt werden.
An sekundären Endpunkten kommen in 
Abhängigkeit von den gewählten pri-
mären Endpunkten weitere Ratingska-
len zum Tragen, hier geht es dann häu-
fig um eine globale Einschätzung des 
Therapieerfolgs, beispielsweise mit der 
Clinical Global Impressions Scale of 
Improvement (CGI) [10] oder des funk-
tionalen Aktivitätsniveaus, beispielswei-
se anhand der Sheehan Disability Scale 
[58]. Weitere supportive Endpunkte 
können mit der Clinical Global Impres-
sions Scale of Severity [10] oder Skalen 
zur Lebensqualität untersucht werden. 
Allerdings sind bisher noch keine aus-
reichend validierten und praktikablen 
Rating-Instrumente zur Erfassung der 
Lebensqualität für Angststörungen eta-
bliert. Die CGI-Skalen, zum Beispiel 
Anteil der Patienten mit einem CGI-Se-
verity-Score von 1 oder 2, sind in frühe-
ren Studien häufig für eine Beurteilung 

der klinischen Relevanz berücksichtigt 
worden.
Zusammenfassend lässt sich sagen, 
dass für die einzelnen Angststörun-
gen gut validierte Messinstrumente zur 
Diagnostik und zum Schweregrad vor-
liegen (deutschsprachige Übersicht in 
[32]), wünschenswert sind verbesser-
te Instrumente für die Erfassung von 
Ängsten allgemein, da die hier vorhan-
denen Instrumente, wie beispielsweise 
die Hamilton-Angst-Skala oder Spiel-
berger Trait Anxiety Inventory (STAI), 
mehr messen als nur Angstsymptome 
und auch sehr viel an depressiver Sym-
ptomatik abbilden [4]. Vielversprechend 
sind die Bemühungen, für die generali-
sierte Angststörung verbesserte Tools 
zu entwickeln, wie beispielsweise die 
Generalized Anxiety Disorder Severity 
Scale (GADSS) [56].

Studien zum Wirksamkeits-
nachweis

Kurzzeitstudien
Die Wirksamkeit von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Angststörungen 
wird, wie auch bei anderen Indikatio-
nen, in randomisierten, doppelblinden, 
Parallelgruppen-Untersuchungen über-
prüft. Im Allgemeinen werden dreiar-
mige Studiendesigns mit Plazebo und 
einem aktiven Komparator (etablierte 
Standardtherapie mit einem für diese 
Indikation zugelassenen Arzneimittel) 
als ideal angesehen. Die Dosierungen 
sowohl der Prüfsubstanz als auch des 
aktiven Komparators sollten ausrei-
chend und nachvollziehbar begründet 
sein, damit es nicht zu dadurch beding-
ten Verzerrungen der Studienergebnisse 
kommen kann.
Dosisfindungsstudien, die Aussagen zur 
minimal effektiven und maximal ef-
fektiven Dosierung unter Berücksichti-
gung von Wirksamkeit und Nebenwir-
kungsprofil ermöglichen, sollten vor 
den konfirmatorisch angelegten Studien 
durchgeführt werden. Bei den Angst-
störungen geschieht dies am besten in 
Studien mit fixen Dosierungsarmen ge-
genüber Plazebo. Dosisfindungsstudien 
mit flexiblen Dosierungsarmen sind bei 
chronischen Erkrankungen, wie den 

Angststörungen, die eher langsam auf 
die Therapie ansprechen, kritisch, da 
häufig zu schnell auf höhere Dosie-
rungen titriert wird. Dies beruht dann 
oft eher auf der Ungeduld der Prüfärz-
te als auf einer fehlenden Wirksamkeit 
niedrigerer Dosierungen. Bei flexiblen 
Dosierungen in den Behandlungsarmen 
besteht auch die Tendenz, Non-Respon-
der in den höheren Dosierungen zu ak-
kumulieren, was die Interpretierbarkeit 
im Hinblick auf optimale Dosierungs-
empfehlungen erschwert.
Ein dreiarmiges Studiendesign wird 
empfohlen, da in einem solchen Design 
die Möglichkeit besteht, die Assay-Sen-
sitivität der Studie zu beurteilen und ei-
ne negative von einer fehlgeschlagenen 
Studie zu unterscheiden [12]. Im Proto-
koll festgelegte Ziele der Studie können 
Überlegenheit gegenüber Plazebo oder 
dem aktiven Komparator beziehungs-
weise Überlegenheit gegenüber Plaze-
bo und Nicht-Unterlegenheit gegenüber 
dem aktiven Komparator bei festgeleg-
ten Nicht-Unterlegenheitsschranken 
sein. 
Allerdings wird ein solcher konfirma-
torischer Ansatz für den Vergleich zwi-
schen Prüfsubstanz und etabliertem 
Standard bei psychiatrischen Indikatio-
nen nicht obligat gefordert. Anhand des 
Vergleichs der Wirksamkeit des aktiven 
Komparators gegenüber Plazebo wer-
den aber zumindest Hinweise gewon-
nen, dass die untersuchte Studienpo-
pulation änderungssensitiv ist, und die 
Abschätzung der klinischen Relevanz 
der Ergebnisse wird erleichtert.
Plazebo-kontrollierte Studien werden 
häufig aus ethischen Gründen kritisiert, 
da zahlreiche Arzneimittel für diese In-
dikationen zugelassen sind. Hier ist aber 
zu berücksichtigen, dass bei den Angst-
störungen wie auch bei affektiven Stö-
rungen die Responderraten sowohl unter 
Verum als auch unter Plazebo sehr stark 
schwanken (zwischen 25 und 75 %), die 
Festlegung einer Nicht-Unterlegenheits-
schranke für eine rein aktiv kontrollierte 
Studie ist daher gar nicht möglich. Das 
dreiarmige Studiendesign verbindet so 
die Vorteile einer Plazebo-kontrollier-
ten und einer aktiv kontrollierten Studie 
miteinander und ermöglicht damit eine 

Tab. 4. Vorgeschlagene Remissionskriteri-
en für die verschiedenen Angststörungen 
[2, 24, 38]

Diagnose Kriterien

Panikstörung Anzahl der Panikattacken = 0
HAM-A-Score ≤ 7
PDSS-Score ≤ 3
Sheehan-Disability-Score < 5
CGI-Schweregrad = 1

Soziale Angststörung LSAS-Gesamtscore ≤ 30
Sheehan-Disability-Score < 5
CGI-Schweregrad = 1

Generalisierte Angst-
störung

HAM-A-Score ≤ 7
Sheehan-Disability-Score < 5
CGI-Schweregrad = 1

Posttraumatische 
Belastungsstörung

CAPS-2-Gesamtscore < 20
CGI-Schweregrad = 1

Zwangsstörung Y-BOCS-Gesamtscore ≤ 8
CGI-Schweregrad = 1
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exakte wissenschaftliche Interpretation 
der Studienergebnisse [12, 37].
Die Studiendauer muss lang genug sein, 
um eine eindeutige Separation zwischen 
aktiver Behandlung und Plazebo zu er-
möglichen, gleichzeitig dürfen Patien-
ten nicht länger als unbedingt nötig mit 
Plazebo behandelt werden. Nach den 
bisherigen Erfahrungen liegt die emp-
fehlenswerte Studiendauer bei den je-
weiligen Angststörungen zwischen acht 
und zwölf Wochen. 
Wenn Patienten bereits mit einer psy-
choaktiven Substanz behandelt werden, 
die Einfluss auf die Angststörung haben 
könnte, sollte eine Wash-out-Periode 
durchgeführt werden. Von einer Plaze-
bo-Run-in-Periode zum Ausschluss von 
Plazebo-Respondern wird abgeraten, da 
dieses die Generalisierbarkeit der Stu-
dienergebnisse zusätzlich einschränkt. 
Wichtig ist der Nachweis, dass der Ef-
fekt des Prüfarzneimittels spezifisch für 
die jeweilige Angststörung ist und sich 
nicht sekundär auf therapeutische Effek-
te auf psychiatrische komorbide Störun-
gen, beispielsweise depressive Sympto-
me, bezieht.
Die Planung des Stichprobenumfangs 
der klinischen Prüfung sollte auf der Ef-
fektgröße beruhen, die als klinisch re-
levant angesehen wird. Hier erscheint 
es sinnvoll, neben den statistisch sig-
nifikanten Unterschieden auch die Me-
thode zur Abschätzung der klinischen 
Relevanz der Ergebnisse (Responder/
Remitter) zu berücksichtigen. Die sta-
tistische Auswertung sollte immer eine 
„Intention to treat“- und eine „per Pro-
tokoll“-Analyse enthalten, wobei die 
Intention-to-treat-Analyse immer die 
primäre und richtungsweisende Analy-
se darstellt. Der Umgang mit Drop-outs 
und fehlenden Daten sollte prospektiv 
im Studienprotokoll dargelegt werden, 
ebenso sollte das Risiko einer Unter- 
oder Überschätzung der Behandlungs-
effekte diskutiert sein.

Langzeitstudien
Da es sich bei den Angststörungen um 
chronische Erkrankungen handelt, ist 
zusätzlich zu den Ergebnissen in Kurz-
zeitstudien zumindest in einer Lang-
zeitstudie zu demonstrieren, dass die 

Behandlungseffekte auch über kurz-
fristige Effekte hinaus erhalten blei-
ben. Dies geschieht zum einen mit 
Extensionsstudien im Anschluss an die 
Kurzzeitstudie gegenüber einer Kon-
trolle, zum anderen durch ein so ge-
nanntes „randomized withdrawal de-
sign“, je nach Studienziel auch „relapse 
prevention design“ genannt. Die Exten-
sionsstudie ermöglicht die Feststellung 
weiterer Verbesserungen bei einer län-
gerfristigen Therapie, während mit dem 
„randomized withdrawal design“ nach-
gewiesen wird, dass die therapeutischen 
Effekte der Verum-Behandlung bei den 
Respondern über einen längeren Thera-
piezeitraum erhalten bleiben.
In letzterem Design werden Respon-
der auf die Prüfsubstanz rerandomi-
siert auf entweder die Prüfsubstanz 
oder Plazebo. Dies geschieht in zwei 
Behandlungsperioden: Zunächst wird 
in einer offenen und unkontrollierten 
Behandlungsperiode die Testbehand-
lung bei den Respondern für acht bis 
zwölf Wochen fortgeführt, danach er-
folgt dann bei diesen stabilisierten Pa-
tienten eine erneute Randomisierung 
und eine Weiterbeobachtung für sechs 
Monate. In diesen Langzeitstudien wird 
die Wirksamkeit in der Regel mit zwei 
möglichen Endpunkten überprüft, ent-
weder mit der Anzahl der Patienten, die 
sich verschlechtern, also einen Relapse 
aufweisen, oder mit der Zeitspanne zum 
Relapse nach Rerandomisierung. Beide 
Wirksamkeitskriterien sind von Inter-
esse und sollten zur Verfügung gestellt 
werden. Im Studienprotokoll sollte aber 
eindeutig festgelegt werden, welche der 
beiden Möglichkeiten als primärer End-
punkt festgelegt ist. 
In diesem Studiendesign ist besonders 
wichtig, den Einfluss von Drop-outs un-
abhängig von einem Relapse und wei-
ter fehlenden Daten zu berücksichtigen. 
Die Verschlechterung oder ein Relapse 
müssen im Protokoll operationalisiert 
dargestellt werden, beispielsweise ab 
welchem Schwellenwert auf einer vali-
dierten Skala von einer relevanten Ver-
schlechterung oder von einem Rückfall 
ausgegangen werden kann, wobei diese 
Schwellenwerte nicht unumstritten sind 
[59]. Bei diesen länger dauernden Stu-

dien sollte das Protokoll spezielle Maß-
nahmen beinhalten, um sicherzustellen, 
dass Komplikationen im Rahmen der 
Erkrankung entsprechend abgefangen 
und behandelt werden können.

Spezielle Studienpopulationen

Kinder und Jugendliche
Aufgrund der weiten Verbreitung von 
Ängsten im Kindes- und Jugendalter 
ist es besonders schwierig zu beurtei-
len, welche Ängste in diesem Alter als 
krankhaft klassifiziert und einer even-
tuellen psychopharmakologischen Be-
handlung unterzogen werden sollten. 
Je nach Angststörung sind diese auch 
häufiger bei Kindern und Jugendlichen 
anzutreffen, zu nennen sind hier so-
ziale Angststörung, Panikstörung und 
Zwangsstörung [41]. 
Eingedenk der Studienergebnisse bei 
der Behandlung depressiver Episoden 
bei Kindern und Jugendlichen mit häu-
fig fehlendem Wirksamkeitsnachweis, 
aber dem Risiko gravierender Neben-
wirkungen [63] sollten bei den in die-
ser Population häufiger vorkommenden 
Angststörungen in jedem Fall eigene 
Studien durchgeführt werden, und zwar 
separat bei Kindern im Alter von 6 bis 
12 Jahren und bei Adoleszenten von 
12 bis 18 Jahren. Die Untersuchung 
dieser unterschiedlichen Altersklassen 
ist notwendig, da die Präsentation der 
Symptome und der Verlauf der Stö-
rungsbilder in diesen Altersgruppen un-
terschiedlich sein kann. Auch diagnos-
tische Kriterien und Schweregradskalen 
sind hier entsprechend anzupassen. Die 
Entwicklung eines Arzneimittels spezi-
ell nur bei Adoleszenten ist zwar mög-
lich, eine Übertragung dieser Ergebnis-
se dann aber auf jüngere Kinder ist nicht 
möglich. 
Spezielle Sorgfalt sollte darauf gelegt 
werden, ein möglicherweise unter-
schiedliches Nebenwirkungsprofil im 
Vergleich zu Erwachsenen zu identifi-
zieren; aufgrund der erwähnten Erfah-
rung bei Kindern und Jugendlichen mit 
einer depressiven Episode sollten hier 
vor allen Dingen suizidale Verhaltens-
weisen und Verhaltensauffälligkeiten 
quantitativ erfasst werden. Sollten Kin-
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der und Jugendliche untersucht werden, 
wären auch Effekte auf die Kognition, 
Lernverhalten und allgemeine Entwick-
lung sowie Wachstum und endokrine 
Entwicklung notwendig. Hierfür sind 
gegebenenfalls validierte Testverfahren 
für die jeweilige Alters- und Patienten-
gruppe zu entwickeln.

Ältere Patienten
Alle Angststörungen kommen auch bei 
älteren Patienten vor, in Symptomatik 
und Schweregrad unterscheiden diese 
sich aber nicht wesentlich von den üb-
lichen Erwachsenenpopulationen [26]. 
Spezielle klinische Prüfungen bei älte-
ren Patienten sind daher in der Regel 
nicht erforderlich, in den Studien bei 
Erwachsenen sollten aber ausreichend 
ältere Patienten eingeschlossen sein, 
um in dieser Subpopulation Wirksam-
keit und Nebenwirkungsprofil beurtei-
len zu können. Sollten sich im Neben-
wirkungsprofil Unterschiede zeigen, 
sind je nach klinischer Relevanz der 
unerwünschten Effekte gegebenenfalls 
doch eigene Studien bei älteren Patien-
ten notwendig. 
In jedem Fall sind für diese Population 
pharmakokinetische Daten und wegen 
der häufigen Komorbidität mit anderen 
Erkrankungen Daten zu möglichen In-
teraktionen zu erheben.

Daten zur Sicherheit

Das Nebenwirkungsprofil der zu prü-
fenden Arzneimittel ist sorgfältig zu er-
fassen unter Berücksichtigung von Be-
handlungsdauer, applizierter Dosis und 
vorhandenem Plasmaspiegel, Form der 
Applikation, Alter der Studienpatienten 
usw. Alle aufgetretenen unerwünsch-
ten Nebeneffekte der Arzneimittel sind 
in Schweregrad und Relevanz nach den 
gültigen Standards zu dokumentieren. 
In Abhängigkeit vom Wirkungsmecha-
nismus oder dem bekannten Wirkungs-
profil ist auf spezielle Nebenwirkungen, 
beispielsweise ein Serotonin-Syndrom, 
suizidales Verhalten, fremdaggressives 
Verhalten oder extrapyramidal-moto-
rische Nebenwirkungen, gesondert zu 
achten, gegebenenfalls unter Einsatz 
spezifischer Beurteilungsskalen.

Basierend auf den Erfahrungen mit neu-
eren Antidepressiva sind bei Patienten 
mit Angststörungen Daten zu Absetz-
phänomenen, Rebound und Abhängig-
keitspotenzial erforderlich.

Methodological requirements on clini-
cal trials with medicinal products for the 
treatment of anxiety disorders
Anxiety disorders (panic disorder, social anxiety 
disorder, generalized anxiety disorder, posttrau-
matic stress disorder, obsessive compulsive dis-
order) are highly prevalent in the community and 
are associated with substantial individual suffering 
and impairment. In modern classification systems 
(ICD-10, DSM-IV-TR) the typical symptomatol-
ogy has been operationalized, in epidemiological 
studies the chronic nature and the burden of these 
disorders have been emphasized. Recently several 
medicinal products have been approved for the 
treatment of anxiety disorder, however, there is 
still a medical need for new medicinal products 
due to highly variable responder rates and a sig-
nificant amount of non-responders. Controlled, 
randomized, double-blind, parallel group clinical 
trials are considered as standard to establish ef-
ficacy and safety of new psychopharmacological 
drugs in the different types of anxiety disorders. 
Usually this is done by clinical trials including 
placebo and an active control in Germany and Eu-
rope. The methodological requirements of such 
clinical trials for short- and longterm treatment of 
anxiety disorders are described in detail.
Keywords: Anxiety disorders, clinical trial, 
methodological requirements, primary endpoints, 
anxiety scales
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