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Serie: ,Biometrische Methoden in der medizinischen Forschung”

In der DZZ-Ausgabe 8/2010 haben wir den ersten Teil der Artikelserie , Biometrische Methoden in der medizinischen Forschung”
veroffentlicht, die darauf abzielt, das Verstandnis fiir wissenschaftliche Publikationen zu fordern. In dieser Serie werden wesentli-
che methodische Aspekte zu Studientypen und zum Studiendesign, zur Auswahl von Studientypen und zur Vermeidung von Ver-
zerrungen und Fehlern dargelegt. Die Erstverdffentlichung der Reihe fand im Deutschen Arzteblatt statt. Eine nihere Einleitung zu
der Serie initiiert vom Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (Direktorin Frau Prof Dr. Maria Blettner)
der Universitatsklinik Mainz sowie den ersten Teil , Kritisches Lesen wissenschaftlicher Artikel — Teil 1 der Serie zur Bewertung wis-

senschaftlicher Publikationen” finden Sie im Internet unter http://www.online-dzz.de/article/869.

B. R6hrig1, J.B. du Prelz, M. Blettner’

Studiendesign in der medizinischen
Forschung — Teil 2 der Serie zur Bewertung
wissenschaftlicher Publikationen’

Study design in medical research — part 2 of a series on evaluation of

scientific publications

Einleitung: Die wissenschaftliche Qualitat und Aussagekraft
einer medizinischen Studie wird entscheidend durch das Stu-
diendesign bestimmt. Fehler in der Studienplanung sind spa-
ter nicht mehr korrigierbar. Der vorliegende Artikel stellt un-
terschiedliche Aspekte des Studiendesigns vor.

Methoden: Anhand einer selektiven Auswahl wissenschaftli-
cher Artikel aus der internationalen Literatur und eigener
wissenschaftlicher Expertise zum Thema Studiendesign wer-
den sechs wesentliche Kriterien herausgearbeitet, die bei der
Planung oder Beurteilung einer Studie unbedingt zu beach-
ten sind.

Ergebnisse: Die sechs wesentlichen Kriterien des Studien-
designs sind Fragestellung, Studienpopulation, Beobach-
tungseinheit, Studientyp, Messverfahren und Fallzahl-
abschatzung.

Diskussion: Dem Leser soll ein Instrumentarium zur Beurtei-
lung des Studiendesigns medizinischer Studien zur Ver-
fligung gestellt werden. Damit kann er wissenschaftliche Stu-
dien einordnen und deren Qualitat besser einschatzen.
(Dtsch Zahnarztl Z 2010, 65: 488-493)

Schliisselwérter: Studiendesign, Qualitdt, Studie, Studientyp,
Messmethode

Background: The scientific value and informativeness of a
medical study are determined to a major extent by the study
design. Errors in study design cannot be corrected after-
wards. Various aspects of study design are discussed in this
article.

Methods: Six essential considerations in the planning and
evaluation of medical research studies are presented and dis-
cussed in the light of selected scientific articles from the in-
ternational literature as well as the authors’ own scientific ex-
pertise with regard to study design.

Results: The six main considerations for study design are
the question to be answered, the study population, the unit
of observation, the type of study, the measuring technique,
and the calculation of sample size.

Conclusions: This article is intended to give the reader
guidance in evaluating the design of studies in medical re-
search. This should enable the reader to categorize medical
studies better and to assess their scientific quality more accu-
rately.

Keywords: study design, quality, study, study type, measuring
technique
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Einleitung

Studien in der Medizinischen Forschung
koénnen in fiinf Phasen unterteilt wer-
den. Diese sind Planung, Durchfiihrung,
Dokumentation, Analyse und Publikati-
on [2, 23]. Neben finanziellen, organisa-
torischen, logistischen und personellen
Fragen ist das Studiendesign unter wis-
senschaftlichen Gesichtspunkten der
wichtigste Aspekt der Studienplanung.
Haufig wird die Bedeutung des Studien-
designs hinsichtlich der spateren Quali-
tat, Aussagekraft und letztendlich Publi-
kationswiirdigkeit einer Studie unter-
schétzt [2]. Lange vor der Probandenre-
krutierung werden durch das Studien-
konzept die Weichen fiir die Beantwor-
tung der Fragestellung(en) gestellt. Feh-
ler im Design konnen, im Gegensatz zur
statistischen Auswertung, nach Beendi-
gung einer Studie nicht mehr korrigiert
werden. Deshalb muss das Studien-
design vor Beginn einer Studie sorgfiltig
festgelegt und in einem Studienpro-
tokoll festgehalten werden.

Der Begriff ,Studiendesign” wird in
der Literatur uneinheitlich verwendet.
Oft wird das Wort auf die Auswahl eines
geeigneten Studientyps reduziert. Unter
Studiendesign kann man jedoch auch
das Gesamtkonzept aller Vorgehenswei-
sen im Rahmen einer Studie verstehen.
Durch die genaue Planung einer Studie,
sollen Einfliisse, die das Ergebnis eines
Testverfahrens verfialschen, vermindert
werden [4, 7]. Dieser Artikel versteht den
Begriff Studiendesign umfassend und
stellt anhand einer selektiven Auswahl
wissenschaftlicher Artikel aus der inter-
nationalen Literatur und eigener wis-
senschaftlicher Expertise sechs verschie-
dene Aspekte zum Thema ,Studien-
design” vor: Fragestellung, Studien-
population, Studientyp, Beobachtungs-
einheit, Messverfahren und Fallzahlpla-
nung. Anhand dieser soll der Leser die
Ergebnisse von Publikationen besser
einordnen und beurteilen kdnnen. Wer
eigene Studien durchfiihren will, muss
sich intensiver mit dem Thema Studien-
design beschiftigen.

Fragestellung

Entscheidend fiir die Studienplanung
ist die forschungsleitende Fragestel-
lung. Der Forscher muss sich iiber die
Ziele der Studie im Klaren sein. Er muss

sich genau tiberlegen, auf welche Frage
die geplante Studie eine Antwort geben
will. Diese Fragestellung muss operatio-
nalisiert, also mess- und beurteilbar ge-
macht werden. Dazu miissen ein ada-
quates Design und geeignete Messgro-
Ben gefunden werden. Hauptfragestel-
lung(en) sind hierbei von Nebenfra-
gestellung(en) zu unterscheiden. Als Er-
gebnis der Untersuchung sollen offene
Fragen beantwortet oder aber neue Hy-
pothesen generiert werden. Dabei sind
die ,sieben W's” wichtig: weshalb, wer,
was, wie, wann, wo, wie viele? Die Fra-
gestellung impliziert somit auch die
Zielgruppe und sollte sehr prézise for-
muliert werden. Statt etwa zu fragen
»Wie ist die Lebensqualitdt von Patien-
ten?“, ist genau festzulegen, bei wel-
chen Patienten (zum Beispiel Alter), in
welchem Gebiet (zum Beispiel Deutsch-
land), bei welcher Krankheit (zum Bei-
spiel Brustkrebs), in welchem Zustand
(zum Beispiel Tumorstadium 3), gege-
benenfalls nach welcher Intervention
(zum Beispiel nach OP), welcher End-
punkt (hier: Lebensqualitdt) mit wel-
cher Messmethode (zum Beispiel Fra-
gebogen EORTC QLQ-C30) zu welchem
Zeitpunkt bestimmt werden soll. Wis-
senschaftliche Fragestellungen bein-
halten neben der reinen Deskription
hdufig Vergleiche, zum Beispiel zwi-
schen zwei Gruppen beziehungsweise
vor und nach einer Intervention. So in-
teressiert beispielsweise die Lebensqua-
litdt von Brustkrebspatientinnen im
Vergleich zu Frauen gleichen Alters oh-
ne Krebs.

Der Forscher legt mit der Fragestel-
lung bereits fest, ob er die Studie deskrip-
tiv, explorativ oder konfirmatorisch aus-
werten will. Wahrend in einer deskripti-
ven Auswertung Beobachtungseinhei-
ten durch erhobene Variablen (zum Bei-
spiel Blutparameter, Diagnose) beschrie-
ben werden, verfolgt die explorative
Analyse das Ziel, Zusammenhdénge zwi-
schen Variablen zu erkennen, zu bewer-
ten und neue Hypothesen zu formulie-
ren. Konfirmatorische Analysen sind da-
gegen auf statistische Beweisfiihrung, al-
so das Testen von festgelegten Studien-
hypothesen, angelegt.

Mit der Fragestellung ist Art und
Umfang der erhobenen Daten ebenfalls
determiniert. Mit ihr wird festgelegt,
welche Daten zu welchem Zeitpunkt er-
hoben werden sollen. Dabei ist weniger
oft mehr! Fiir die Fragestellung(en) irre-

Auswahl: Inferenz-Schluss
zum Beispiel oder
randomisiert Schéatzung

Grafik 1 Zusammenhang zwischen Grund-
gesamtheit/Population und Studienpopu-
lation.

Graphic 1 Correlation between basic popu-
lation and study population.

levante Daten sollten erst gar nicht er-
hoben werden. Die Erhebung zu vieler
Variablen an zu vielen Messzeitpunkten
kann eine niedrige Teilnahmerate, hohe
,Drop-Out“-Raten und eine schlechte
Compliance der Probanden zur Folge
haben. Erfahrungsgemaf} werden spéter
doch nicht alle Daten ausgewertet.
Fragestellung und Auswertestrategie
miissen vor Beginn einer Studie im Stu-
dienprotokoll festgehalten werden.

Studienpopulation

Die Fragestellung der Studie impliziert
die Zielgruppe, an der diese gekldrt wer-
den soll. Primaér interessiert den Wissen-
schaftler jedoch nicht das konkrete Er-
gebnis der beobachteten Studienpopu-
lation, sondern die Ubertragbarkeit der
ermittelten Ergebnisse auf die Zielpopu-
lation. Dementsprechend sollen mittels
statistischer Testverfahren Ergebnisse
der Stichprobe auf die Grundgesamtheit
verallgemeinert werden (Grafik 1).

Eine hohe Représentativitét der Stu-
dienpopulation kann durch eine geeig-
nete Auswahl der Stichprobe aus der
Grundgesamtheit erreicht werden. Da-
rilber kKbnnen vorab definierte, selektive
Ein- und Ausschlusskriterien entschei-
den, beispielsweise Geschlecht, Alter
und Tumorstadium. Die Auswahl der
Studienteilnehmer kann zufillig, etwa
durch zufdllige Auswahl tber Einwoh-
nermeldeamtsregister, oder konsekutiv
(nachfolgend), beispielsweise alle Pa-
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Grafik 2 Darstellung der Begriffe Reliabilitat (= Prazision) und Validitat (= Richtigkeit) anhand

einer Zeilscheibe.

Graphic 2 Illustration of the terms reliability (= precision) and validity (= correctness) with the

help of a target.

tienten einer Klinikabteilung in einem
Jahr, erfolgen.

Bei selektiver Stichprobenauswahl
kann nur eine Aussage tiber eine Grund-
gesamtheit, die eben diesen Auswahlkri-
terien entspricht, getroffen werden. Ob
Patienten beispielsweise aus einer Spezi-
alpraxis, einer Fachabteilung eines
Krankenhauses oder von mehreren Pra-
xen stammen, spielt fiir die Generalisier-
barkeit der Ergebnisse eine wichtige Rol-
le.

Zum Aspekt der Verallgemeinerung
der Studienergebnisse gehort auch die
Entscheidung, die Studie unizentrisch
(nur an einer Institution) oder multizen-
trisch (an mehreren Institutionen)
durchzufiihren. Vorteile multizentri-
scher Studien sind, dass die benotigte
Fallzahl in kiirzerer Zeit erreicht werden
kann und die grofere Generalisierbar-
keit der Ergebnisse aufgrund der unter-
schiedlichen Behandlungszentren. Da-
mit nimmt die externe Validitét zu.

Studientyp

Vor der Festlegung des Studientyps muss
der Forscher sich tiber die Forschungs-
kategorie im Klaren sein. Prinzipiell
wird zwischen Forschung an Primdr-
daten und Sekundédrdaten unterschie-
den.

Unter Forschung an Primédrdaten
versteht man die Durchfiihrung der ei-
gentlichen wissenschaftlichen Studien
mit Erhebung primérer Studiendaten.
Damit sollen wissenschaftliche Fra-
gestellungen beantwortet und neue Er-
kenntnisse gewonnen werden.

Demgegeniiber werden in der For-
schung an Sekundirdaten Ergebnisse
bereits durchgefiihrter und publizierter
Studien analysiert. Darunter fallen zum
einen die (erneute) Analyse bereits erho-
bener Daten. Diese kdnnen von einem
Register, aus der Bevolkerungsstatistik
oder von Studien stammen. Zum ande-
ren geht es darum, einen umfassenden

Uberblick iiber den aktuellen Stand der
Forschung zu geben und daraus geeigne-
te Schliisse zu ziehen. In der Sekundér-
datenforschung werden Ubersichtsarti-
kel (narrative Reviews), systematische
Reviews und Metaanalysen unterschie-
den.

Die zugrunde liegende Fragestellung
entscheidet ebenfalls iber die Wahl des
Studientyps. In der Priméarforschung
wird zwischen experimenteller For-
schung sowie klinischer und epidemio-
logischer Forschung unterschieden.

Unter experimentelle Forschung fal-
len zum einen angewandte Studien wie
Tierversuche, Zellversuche, bioche-
mische wund physiologische Unter-
suchungen sowie Materialeigenschafts-
studien, zum anderen Methodenent-
wicklung wie die Entwicklung analyti-
scher und biometrischer Verfahren.

Unter klinischer Forschung werden
interventionelle und nicht interventio-
nelle Studien zusammengefasst. Inter-
ventionelle klinische Studien (klinische
Priifungen) haben das Ziel, ,klinische
oder pharmakologische Wirkungen von
Arzneimitteln zu erforschen oder nach-
zuweisen” und ,sich von der Unbedenk-
lichkeit oder Wirksamkeit der Arznei-
mittel zu liberzeugen” (AMG § 4) [24].
Bei klinischen Priifungen werden Pa-
tienten randomisiert den Therapiegrup-
pen zugewiesen. Nicht interventionelle
klinische Studien sind demgegentiber
Beobachtungstudien, in denen die Pa-
tienten eine individuell festgelegte The-
rapie erhalten [5, 20].

In der epidemiologischen Forschung
interessieren die Verteilung und zeitliche
Verdanderung der Haufigkeiten sowie die
Ursachen von Krankheiten. Experimen-
telle werden von beobachtenden Studien
unterschieden [5, 11]. Interventionsstu-
dien (zum Beispiel Impfen, Stoffzusatz in
Lebensmittel, Trinkwasser-Fluoridierung)
sind experimenteller Natur. Beispiele fiir
beobachtende epidemiologische Studien
sind Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Stu-
dien, Querschnittstudien sowie 6kologi-
sche Studien.

Auf die einzelnen Studientypen
wird detailliert in einem Folgeartikel
eingegangen.

Beobachtungseinheit

Vor Beginn der medizinischen Unter-
suchung ist die Beobachtungseinheit
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(Untersuchungseinheit, Merkmalstri-
ger) festzulegen. In einer klinischen Stu-
die ist typischerweise der Patient die Be-
obachtungseinheit. Beobachtungsein-
heit einer Studie kann jedoch auch ein
technisches Modell, eine Erbinformati-
on, eine Zelle, ein Zellverband, ein Or-
gan, ein Organsystem, ein Einzelpro-
band (Tier oder Mensch), ein Teilkollek-
tiv sowie die Bevolkerung einer Region
beziehungsweise eines Landes sein. Bei
systematischen Reviews ist die Beobach-
tungseinheit eine Studie. Die Stichprobe
umfasst die Gesamtzahl aller Beobach-
tungseinheiten. An den Merkmalstra-
gern werden die interessierenden Infor-
mationen beziehungsweise Daten (Be-
obachtungen, Variablen, Merkmale) er-
hoben. So wird an der Beobachtungsein-
heit Patient bei der Untersuchung des
Herzens die Herzfrequenz als Merkmal
der Leistungsfahigkeit bestimmt.

Die Wahl der Beobachtungseinheit
beeinflusst die Interpretation der Studi-
energebnisse. Aus statistischen Griin-
den ist darauf zu achten, ob die Beob-
achtungseinheiten hinsichtlich des Ziel-
kriteriums unabhédngig oder abhidngig
voneinander sind. Diese Unterschei-
dung ist nicht immer einfach. Sind bei-
spielsweise die Zdhne von Probanden
die Beobachtungseinheit, so ist zu kla-
ren, ob diese hinsichtlich der Fragestel-
lung unabhingig - also von verschiede-
nen Probanden - oder abhingig — also
vom gleichen Probanden - sind. Zdhne
im Mund eines Patienten sind in aller
Regel abhédngig, da bestimmte Einfluss-
faktoren, wie beispielsweise die Erndh-
rung und das Zahnputzverhalten, auf al-
le Zadhne im Mund gleichartig wirken.
Die Untersuchung extrahierter Zéhne ist
hingegen meist unabhingig, da es keine
gemeinsamen Einflussfaktoren auf diese
mehr gibt. Dies gilt insbesondere, wenn
die Zédhne noch weiter pripariert wer-
den, beispielsweise durch Schneiden
und Schleifen. Falls sich die Beobach-
tungen an den Zdhnen jedoch auf Merk-
male beziehen, die sich vor Extraktion
der Zihne gebildet haben, dann sind
diese als abhdngig zu betrachten.

Messverfahren

Unter dem Begriff Messverfahren (=
Messmethode) wird zum einen der Ein-
satz von Messinstrumenten, zum ande-
ren die Messmethodik zusammengefasst.

Begriff Synonym

Reliabilitt Prazision,

(engl. ,reliability”)

Validitat Richtigkeit,
(engl. ,validity”) Gultigkeit
Gute,

Genauigkeit

Zuverlassigkeit,
Wiederholbarkeit

Zusammenfassung aus

englischer Ausdruck

precision

trueness,
accuracy of the mean

accuracy

Reliabilitat und Validitat

Tabelle 1T Zusammenfassende Darstellung wichtiger Begriffe zur Validierung einer Mess-

methode.

Table 1 Illustration of important terms concerning validity of a measuring method.

Einsatz von Messinstrumenten

Zu den Messinstrumenten zdhlen Gera-
te, die gezielt Messdaten erheben (zum
Beispiel Blutdruck, Laborparameter) so-
wie standardisierte und selbst entworfe-
ne Fragebogenerhebungen (zum Bei-
spiel Lebensqualitdt, Depression, Zufrie-
denheit).

Bei der Validierung eines Mess-
instruments werden dessen Giite und
Einsatzfdhigkeit
Kenngrofien beurteilt. Leider ist die No-

mittels  statistischer
menklatur nicht immer einheitlich und
unterscheidet sich zudem nach Fachdis-
ziplinen (zum Beispiel chemische Ana-
lytik, psychologische Erhebungen mit-
tels Fragebogen und Diagnosestudien).
Immer gilt, dass ein Messinstrument mit
hoher Giite eine hohe Reliabilitit und
eine hohe Validitat haben sollte.

Reliabilitat beschreibt, inwieweit ein
Messverfahren bei  Versuchswieder-
holung gleiche Resultate konsistent lie-
fert [10]. Die Reliabilitdt (= Wiederhol-
barkeit) macht Angaben zur Prézision,
also dem Auftreten zufdlliger Fehler. Ei-
ne geringe Reliabilitdt der Messmethode
fihrt zu kleineren Korrelationskoeffi-
zienten, ungenaueren Messungen sowie
zu hoheren Fallzahlen [10]. Demgegen-
uber hat ein Messinstrument eine hohe
Validitat (= Richtigkeit), wenn es genau
das misst, was es zu messen vorgibt. Die
Validitat macht folglich Angaben zum
Auftreten systematischer Fehler [14].
Wihrend die Reliabilitdit die Unter-
schiedlichkeit (= Varianz) von Wieder-
holungsmessungen beschreibt, handelt
die Validitdt von der Abweichung zwi-
schen gemessenem und wahrem Mess-
wert [14]. Grafik 2 stellt beide Begriffe
anhand des Modells einer Zielscheibe
gegeniiber.

Reliabilitdt und Validitat werden un-
ter dem Begriff Genauigkeit zusammen-
gefasst [6, 12]. Die Genauigkeit ist nur
dann hoch, wenn sowohl Reliabilitit als
auch Validitdt hoch sind. Tabelle 1 fasst
die Begriffe und hdufig verwendete Sy-
nonyme zusamimen.

Nicht nur die Messungen selbst kon-
nen im Sinne einer fehlerhaften Mes-
sung nicht valide sein, sondern auch die
Schlussfolgerungen, die aus ihnen, im
Sinne der Fragestellung beziehungswei-
se des Konstrukts gezogen werden. Die
externe kann von der internen Validitdt
unterschieden werden [16]. Unter exter-
ner Validitdt versteht man die Verall-
gemeinerbarkeit der an der Studien-
population gewonnenen Studienergeb-
nisse auf die Zielpopulation. Die interne
Validitat beschreibt die Giiltigkeit eines
Ergebnisses fiir die eigentliche Fragestel-
lung. Sie steigt mit einer detaillierten
Planung, mit definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien und der Reduktion &u-
Rerer Storeinfliisse.

Messmethodik

In der Messmethodik werden Anzahl
und zeitlicher Ablauf der durchzufiih-
renden Messungen beschrieben. Um
vergleichbare Messergebnisse zu erhal-
ten, sollten die Messbedingungen stan-
dardisiert sein — Stichwort: Objektivitat.
Klinische Messungen im Rahmen von
Studien wie eine Blutdruckmessung soll-
ten beispielsweise immer zur gleichen
Zeit, im gleichen Raum, in der gleichen
Position, mit demselben Messinstru-
ment und von derselben Unter-
suchungsperson durchgefiihrt werden.
Werden verschiedene Messmethoden
angewandt, beispielsweise Untersucher,
Messinstrumente, Analyselabors oder
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Inhalt/Angaben

Fragestellung

* Angaben zu

Ist die Fragestellung klar definiert?

- Rekrutierung (Art, Gebiet, Zeit)

Studienpopulation

- Soziodemografische Angaben zu den Probanden
(zum Beispiel Alter, Geschlecht, Krankheit)

- Ein- und Ausschlusskriterien
— Zeitraum der Nachbeobachtung

¢ Forschung an Sekundérdaten
* Forschung an Primérdaten (= eigentliche Studien)

Studientyp

- experimentelle Studien

- klinische Studien
- epidemiologische Studien

e Technisches Modell (zum Beispiel eine Prothese,
Werkstoff der Zahnheilkunde, eine Blutprobe)

Erbinformation
Zelle
Zellsystem
Beobachtungseinheit

gruppe)

Organ (zum Beispiel Herz, Lunge)

Organsystem (zum Beispiel Herz-Kreislauf-System)
Einzelproband (Tier oder Mensch)

Teilkollektiv (zum Beispiel Krankenhauskollektiv, Risiko-

* Bevolkerung (zum Beispiel aus einer Region)

e Einsatz von Messinstrumenten (= Validierung)

- Reliabilitat
- Validitat

Messverfahren * Messmethodik

- zeitlicher Ablauf

- Anzahl der Untersucher
- Standardisierung der Messbedingungen
- Festlegung des Skalenniveaus

e Waurde eine Fallzahlplanung durchgefiihrt?

* wennja...

wie waren die Bedingungen:

Fallzahlplanung “AEEs e

- Power

- Signifikanzniveau

— klinisch relevanter Unterschied
- Streuung/Varianz

Tabelle 2 Checkliste zur Bewertung des Studiendesigns

Table 2 Checklist to evaluate the study design.

Erhebungszeiten, muss die Ubereinstim-
mung der Messungen abgekldrt werden
[14, 16].

Auflerdem ist das Skalenniveau der
Erhebungsmerkmale von entscheiden-
der Bedeutung. Vereinfacht konnen
Merkmale nach ihrem Niveau mit zu-
nehmender Wertigkeit in nominale, or-
dinale und metrische Skalen unterteilt
werden. Das Skalenniveau ist deshalb so
wichtig, weil hiervon sowohl die de-
skriptive (= statistische Mafizahlen) als
auch die schliefSende Statistik (= statisti-
sche Testverfahren) abhidngen. Die
Transformation von einer hoherwerti-
gen zu einer niedrigerwertigen Skala ist
prinzipiell moglich, nicht jedoch umge-
kehrt. Wird beispielsweise der Himoglo-
bingehalt von Patienten auf einer metri-
schen Skala bestimmt (zum Beispiel in

g/dL), kann eine Einteilung in eine ordi-
nale Skala (zum Beispiel niedriger, nor-
maler und hoher Hdmoglobin-Status)
erfolgen, nicht aber umgekehrt.

Fallzahlabschitzung

Zu jedem Studiendesign muss vor Studi-
enbeginn die bendtigte Zahl der Beob-
achtungseinheiten (zum Beispiel Patien-
ten) abgeschitzt werden, um die Haupt-
fragestellung zu beantworten [3, 8, 17].
Dies erfolgt mittels Fallzahlplanung.
Hierfiir sind jedoch Kenntnisse {iber den
zu erwartenden Effekt (zum Beispiel der
klinisch relevante Unterschied) und des-
sen Streuung (zum Beispiel die Stan-
dardabweichung) notig. Sie kénnen in
Voruntersuchungen oder durch Anga-

ben in der Literatur ermittelt werden.
Allgemein gilt, dass man eine grof3e Fall-
zahl braucht, um einen kleinen Unter-
schied zu entdecken. Die Fallzahl wird
ebenfalls grof3, wenn die Streuung in-
nerhalb der Studiengruppen hinsicht-
lich des Zielkriteriums grof ist. Die Fall-
zahlplanung hilft, dass eine Studie grof3
genug aber nicht zu umfassend wird.
Haufig begrenzt der zeitliche Rahmen
und/oder das Budget die Fallzahl. Das
entspricht nicht einer guten wissen-
schaftlichen Praxis. Eine kleine Stich-
probengrofle beinhaltet eine zu geringe
Power und birgt die Gefahr, echte Unter-
schiede nicht nachweisen zu konnen [8,
13]. Die Durchfiihrung einer Studie mit
zu kleiner oder auch mit zu grofier Fall-
zahlist ethisch (Belastung der Patienten,
eventuell randomisierte Therapiezuwei-
sung) aber auch 6konomisch (finanziell,
strukturell und personell) nicht zu
rechtfertigen [1, 8, 13, 15]. Der Forscher
sollte sich tiberlegen, ob alternative Vor-
gehensweisen, wie das Aufstocken der
zeitlichen, personellen und finanziellen
Kapazitdten oder die Durchfiihrung ei-
ner multizentrischen Studie in Koope-
ration mit Kollegen maoglich sind.

Diskussion

Bei medizinischen Studien werden Pla-
nung, Durchfithrung, Dokumentation,
Analyse und Publikation unterschieden
[2, 23]. In der Planung kommt dem Stu-
diendesign entscheidende Bedeutung
zu. Es legt nicht nur die statistische Ana-
lyse fest, sondern letztendlich auch Aus-
sagekraft, Bedeutung und Umsetzung
der Studienergebnisse [23]. Fiir die ra-
sche Beurteilung des Studiendesigns an-
hand von sechs Punkten wurde eine
Checkliste erstellt (Tab. 2).

Nach Sackett beziehen sich von 56
typischen Fehlern in Studien etwa zwei
Drittel auf Fehler im Design und in der
Durchfiihrung [22]. Diese sind nach der
Datenerhebung nicht mehr korrigierbar.
Die Studie ist somit wenig aussagekraf-
tig. Deshalb muss das Design vor Beginn
einer Studie genau geplant und im Stu-
dienprotokoll festgelegt werden. Den
Zeitaufwand hierfiir darf man nicht un-
terschdtzen.

Letztendlich sind wissenschaftliche
Studien mit schlechtem Studiendesign
unethisch. Probanden (oder Tiere) wer-
den unnotig belastet und Forschungs-
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kapazitaten verschwendet [18, 21]. In
medizinischen Studien muss sowohl
die individuelle Ethik (Schutz des Indi-
viduums) als auch die kollektive Ethik
(Nutzen fir die Gesellschaft) bertick-
sichtigt werden [21]. Ein oft festzustel-
lender Mangel medizinischer Studien
ist eine zu geringe Fallzahl, was zu einer
zu geringen Power fiihrt [19]. Deshalb
kann oft ein real vorhandener Unter-
schied — zum Beispiel zwischen der Wir-
kung zweier Therapien — nicht entdeckt
oder nur ungenau beschrieben werden
[9]. Eine niedrige Power entsteht durch
eine zu geringe Fallzahl, einen zu klei-
nen Unterschied zwischen den Studien-
gruppen sowie eine zu grofie Streuung
der Messwerte. Sterne fordert, die Quali-
tat von Studien durch eine héhere Fall-
zahl und eine bessere Messgenauigkeit
zu verbessern [25]. Andererseits fiihrt ei-
ne zu grof3e Fallzahl dazu, dass unnotig
viele Probanden (oder Tiere) Belastun-
gen ausgesetzt werden und Ressourcen
(zum Beispiel Personal, Finanzen) ver-
schwendet werden. In der Planungs-
phase muss deshalb durch Fallzahl-
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