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Fallzahlplanung in klinischen Studien —

Teil 13 der Serie zur Bewertung
wissenschaftlicher Publikationen

Sample size calculation in clinical trials — part 13 of a series
on evaluation of scientific publications

Hintergrund: Dieser Artikel beschreibt Ziel, Notwen-
digkeit und Methodik der Fallzahlplanung in klinischen

Studien. Weder zu kleine noch zu grof3e Fallzahlen sind kli-
nisch, methodisch oder ethisch zu rechtfertigen. Die an kli-
nischen Studien beteiligten Mediziner wirken direkt an der

Fallzahlplanung mit, da ihre Expertise sowie die Kenntnis der

Literatur hierbei unerlasslich sind.
Methode: Anhand einer Auswahl selektiv recherchierter in-

ternationaler wissenschaftlicher Artikel und eigener Expertise

wird das Vorgehen bei der Fallzahlplanung erldutert.
Ergebnisse: An einem fiktiven Beispiel, in dem unter Ver-

wendung eines t-Tests zwei blutdrucksenkende Medikamen-
te A und B miteinander verglichen werden, wird die Fallzahl-

planung dargestellt und beispielhaft berechnet. Anschlie-
Rend wird ein allgemeines Prinzip zur Fallzahlplanung be-
schrieben, das grundlegend auch auf andere statistische

Tests anwendbar ist. Exemplarisch wird fiir verschiedene Fal-
le aufgelistet, welche medizinischen Fachkenntnisse und An-

nahmen bei der Fallzahlplanung benétigt werden. Diese
hangen in der Regel vom statistischen Test ab.
Schlussfolgerung: Jede klinische Studie erfordert eine ra-

tionale Begriindung fiir die geplante StichprobengroRe. Eine
Fallzahlplanung hat das Ziel, die optimale Probanden- bezie-

hungsweise Patientenzahl fiir eine klinische Studie zu ermit-
teln. Geplante Fallzahlen sollten in Zusammenarbeit mit er-
fahrenen Biometrikern und Medizinern erarbeitet werden.

Das medizinische Fachwissen ist aber fiir die Fallzahlplanung

essenziell.
(Dtsch Zahnarztl Z 2011, 66: 590-595)

Background: In this article, we discuss the purpose of
sample size calculation in clinical trials, the need for it, and
the methods by which it is accomplished. Study samples
that are either too small or too large are unacceptable, for
clinical, methodological, and ethical reasons. The physicians
participating in clinical trials should be directly involved in
sample size planning, because their expertise and knowledge
of the literature are indispensable.

Methods: We explain the process of sample size calculation
on the basis of articles retrieved by a selecitve search of the
international literature, as well as our own experience.
Results: We present a fictitious clinical trial in which two
antihypertensive agents are to be compared to each other
with a t-test and then show how the appropriate size of the
study sample should be calculated. Next, we describe the
general principles of sample size calculation that apply when
any kind of statistical test is to be used. We give further
illustrative examples and explain what types of expert medi-
cal knowledge and assumptions are needed to calculate the
appropriate sample size for each. These generally depend on
the particular statistical test that is to be performed.
Conclusion: In any clinical trial, the sample size has to be
planned on a justifiable, rational basis. The purpose of
sample size calculation is to determine the optimal number
of participants (patients) to be included in the trial. Sample
size calculation requires the collaboration of experienced
biostatisticians and physician-researchers: expert medical
knowledge is an essential part of it.
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Einleitung

Das Design ist essenziell fiir die Qualitét
einer jeden klinischen und epidemiolo-
gischen Studie. Die Fallzahlplanung ist
dabei ein entscheidender Teil [15]. Es ist
aus methodischen Griinden notwendig,
vor der Durchfiihrung den Ablauf der
Studie und die Fallzahl zu bestimmen,
und diese vor Beginn der Rekrutierung
in einem Protokoll festzulegen. Abwei-
chungen davon sind nur im Rahmen all-
gemeiner Richtlinien fiir klinische Stu-
dien zuldssig. Wird es versaumt, die Fall-
zahl anzugeben, kann ein unabhéngiger
Priifer im Nachhinein nicht mehr fest-
stellen, ob der Experimentator Daten
oder statistische Methoden so selektiert
hat, dass ein von ihm gewtiinschtes Re-
sultat ,nachgewiesen” werden konnte.
Zudem ist es notwendig, die Wahr-
scheinlichkeit zu kontrollieren, mit der
ein tatsichlich vorhandener Effekt in
der Studie als statistisch signifikant ent-
deckt werden kann. Beispielsweise wird
ein pharmazeutisches Unternehmen zur
geplanten Einfiihrung eines neuen Me-
dikaments sowohl aus 6konomischen
als auch aus ethischen Griinden nicht
riskieren, den Nachweis der Wirksam-
keit oder der Nichtunterlegenheit ge-
gentiiber anderen Medikamenten wegen
einer zu geringen Fallzahl nicht erbrin-
gen zu kénnen. Ebenso kann es nicht to-
leriert werden, dass an zu vielen Patien-
ten das neue Medikament untersucht
wird. Sowohl Studien mit zu kleiner als
auch solche mit zu grof3er Fallzahl sind
somit ethisch und 6konomisch nicht zu
rechtfertigen [2, 10, 12]. Auch bei de-
skriptiven und retrospektiven Studien
sollte vorher geplant werden, aus wel-
chen Quellen und in welchem Umfang
Daten gesammelt werden. Die Fallzahl-
planung ist in der medizinischen For-
schung unumgénglich. Fehlt diese, so
spricht das fiir einen Mangel an Qualitdt
der entsprechenden Studie und die Re-
sultate werden mit Skepsis betrachtet.
Der vorliegende Artikel beschaftigt
sich mafigeblich mit der Fallzahlpla-
nung bei vorgesehener Anwendung ei-
nes einzelnen statistischen Tests in Be-
zug auf eine konfirmatorische Fragestel-
lung. Das Ziel der Fallzahlplanung ist es,
die Stichprobenumfidnge so zu wahlen,
dass ein tatsdchlich vorhandener Effekt
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit als
statistisch signifikant erfasst wird. Zu-
sdtzlich geht es darum, gentigend Si-
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Abbildung 1 Power (Teststérke) eines einseitigen t-Tests (Niveau = 2,5 %) in Abhédngigkeit —

etwa flr den Vergleich zweier medikamente A und B -

von der Fallzahl (t-Test flr gleiche Stan-

dardabweichungen in den beiden Studiengruppen A und B zum Vergleich von Mittelwerten).

Figure 1 Statistical power of a one-tailed t-test at the level of 2.5 %, depending on sample size.

For example, comparison of drugs A and B (t-test with the same standard deviation in both

study groups A and B, to compare means).

cherheit zu haben, dass ein solcher Ef-
fekt auch tatsdchlich nicht existiert,
wenn er in der Studie nicht gefunden
werden kann [2].

Bestimmung von Fallzahlen

Fiir eine Studie zum Vergleich von zwei
blutdrucksenkenden Medikamenten A
und B werden durch Randomisierung
der Studienteilnehmer — also zufilliger
Zuweisung der Patienten in die Thera-
piegruppen — zwei homogene und unab-
hingige Gruppen gebildet. Die Patien-
ten der ersten Gruppe erhalten Medika-
ment A, die der zweiten Gruppe erhalten
Medikament B. Die mittlere Senkung
des Blutdrucks nach vier Wochen sei der
primére Endpunkt.

Aus Literaturstudien weifS man,
dass die Senkung des Blutdrucks in der
Population der Hypertoniker unter bei-
den Medikamenten als normalverteilt
angenommen werden kann und dass
das Medikament A den Blutdruck von
Hypertonikern im Mittel um etwa
10 mm Hg senkt. Aufgrund bisheriger
Untersuchungen wird bei Medikament
B eine stirkere Senkung von etwa
15 mm Hg erwartet. Dies wird als eine

relevante Verbesserung angesehen. Da-
riitber hinaus wird fiir beide Medika-
mente aufgrund medizinischer Ein-
schatzung eine Standardabweichung
von 5 mm Hg bei der Blutdrucksen-
kung unterstellt.

Zur Klarung der Frage, ob das Medi-
kament B den Blutdruck statistisch sig-
nifikant starker senkt als Medikament
A, kann ein 1-seitiger t-Test nach Stu-
dent fur wunabhédngige Stichproben
durchfiihrt werden [8, 16]. Um weder
zu wenige, noch zu viele Patienten in
die Studie einzuschlieffen, wird eine
Fallzahlplanung durchgefiihrt. Zur Be-
stimmung einer Fallzahl werden die
Power (zu deutsch: Teststirke, Macht
beziehungsweise Giite) und das Signifi-
kanzniveau [9] des statistischen Tests
vorher festgelegt. Fiir das Signifikanz-
niveau — das ist die Wahrscheinlich-
keit, ein statistisch signifikantes Test-
ergebnis zu erhalten, auch wenn in
Wirklichkeit kein Unterschied besteht
— ist bei 1-seitigen Tests ein Wert von
2,5 % tblich (vergleiche [13], Sektion
5.5). Je nach Fragestellung sind jedoch
auch andere Werte denkbar. Fiir die
Power — das ist die Wahrscheinlichkeit,
den tatsdchlich vorhandenen Unter-
schied mit dem statistischen Test auf-
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Ablauf eines statistischen Tests

Beispielrechnung

Fiir den einseitigen, unverbundenen t-Test gilt zur Vereinfachung die Restriktion
gleich grofler Gruppengréfen n =n, und gleicher Standardabweichungen
6,=0,=0 in den beiden Populationen, die auf Mittelwertunterschiede untersucht
werden sollen. Die Mittelwertunterschiede zwischen den beiden Populationen
werden als B-u, bezeichnet. Fiir die gewiinschte ,Power” wird gewohnlich
0,8 = 80 % gesetzt, a gibt das Signifikanzniveau wieder. Hiersolln = n_+n_ gesetzt
werden. Ziel ist es, die Gesamtstichprobe N zu bestimmen. Fiir die Fallzahlplanung
kann folgende, vereinfachte, approximative Faustformel verwendet werden (aller-
dings geht mit der approximativen Vereinfachung eine gewisse Ungenauigkeit
einher):

2
n= 2(ZPower + Z‘I-q)
(b ‘HQ%

Hier bezeichnet z das 1-0-Quantil der Standardnormalverteilung, dessen Werte
aus statistischen Tabellen entnommen werden konnen. Um den Stichprobenum-
fang fiir den unverbundenen t-Test zu ermitteln, wird in dieser Relation einfach o
durch a/2 ersetzt, ansonsten ist die Vorgehensweise gleich. Diese Relation ist in [1,
Kapitel 12] zu finden.

Beispiel:

Hier soll obige Relation zur Bestimmung der Fallzahl aus dem Beispiel der blut-
drucksenkenden Medikamente A und B mit einer angenommenen erwarteten Mit-
telwertdifferenz von 5 mm Hg und einer angenommenen gemeinsamen Standard-
abweichung von 6 mm Hg bei Einnahme von Medikament A oder B verwendet
werden. Es sollen der einseitige, unverbundene t-Test zum Signifikanzniveau von
2,5 % eingesetzt und die Fallzahl so bestimmt werden, dass dieser Test eine
,Power” von 80 % hat. Aus statistischen Tabellen ist abzulesen, dass Zys= 0,8416
und D = 1,96 (vergleiche zum Beispiel [11]). Diese Zahlen, in obige Relation
eingesetzt, ergeben fiir den gesamten Stichprobenumfang:

2
2(0,8416 + 1,96

45,2~
%

Die Stichproben sollen nach Voraussetzung obiger Formel gleich grof3 sein. Die
einzelnen Stichproben sollen also etwa einen Umfang von 22,6 = 45,2/2 haben.
Demnach werden 23 Probanden in jeder Gruppe benotigt. Eine exaktere Kalkula-
tion ergibt allerdings 24 Probanden pro Gruppe.

zudecken - wird oftmals ein Wert von
80 % oder 90 % verwendet.

Die Grafik veranschaulicht diese Re-
lation fiir eine Standardabweichung von
4, 5 und 6 mm Hg. Fiir eine Standard-
abweichung von 5 mm Hg ist bei den
oben genannten Zahlen und der fest-
gelegten Power von 80 % eine Fallzahl
von 17 fiir jede Gruppe notwendig.
Bei einer Standardabweichung von
4 mm Hg wire eine Fallzahl von 12 Pro-
banden pro Gruppe, bei 6 mm Hg eine
Fallzahl von 24 Probanden pro Gruppe
notig (Grafik). Hierzu wird zusatzlich ei-
ne kleine Beispielrechnung im Kasten
vorgestellt.

Notwendiges medizinisches
Fachwissen

Im obigen Beispiel ist zur Schidtzung des
erwarteten Unterschieds und der Streu-
ung zur blutdrucksenkenden Wirkung
beider Medikamente medizinisches
Fachwissen notwendig. Zu diesem Zweck
dienen hdaufig Literaturrecherchen oder
auch Pilotstudien. Der Biometriker kann
dem Mediziner behilflich sein, diese An-
gaben zu ermitteln. Die inhaltliche Be-
deutung kann jedoch nur vom fachkun-
digen Mediziner beurteilt werden. So ist
es die Aufgabe des Mediziners, und nicht
des Biometrikers, zu entscheiden, ob der

erwartete Unterschied beziiglich der
mittleren Blutdrucksenkung beider Me-
dikamente auch klinisch bedeutsam ist.
Unterscheiden sich die Medikamente
beispielsweise nur um
1 mm Hg, kénnte daraus vermutlich nicht
abgeleitet werden, dass die Patienten, die
mit dem stdrker blutdrucksenkenden Pra-
parat behandelt werden, von dieser Be-
handlung auch einen Vorteil, zum Beispiel
im Sinne eines verringerten Risikos kardio-
vaskuldrer Ereignisse, haben.

Die vorgestellte Vorgehensweise zur
Bestimmung von Fallzahlen ist auch
prinzipiell fiir andere Tests wie zum Bei-
spiel den unverbundenen Wilcoxon-
Rangsummen-Test auf Lageunterschied
oder den exakten Fisher-Test zum Ver-
gleich zweier Raten moglich. Je nach sta-
tistischem Verfahren werden unter-
schiedliche Informationen vom Medizi-
ner benotigt. In Tabelle 1 wird exempla-
risch fiir einige statistische Verfahren auf-
gelistet, welche Annahmen eine Fallzahl-
planung ermdglichen.

Beim t-Test sollte der Mediziner An-
nahmen tiber die Mittelwerte (p1 und pz)
in zwei Populationen sowie Annahmen
tiber die Standardabweichungen (o, und
c,) in diesen Populationen liefern.

Fiir den Fisher-Test sind Schidtzungen
tiber die relativen Anteile beziehungswei-
se die Raten von Ereignissen (n1 und & 2)
in beiden Populationen ausreichend. Da-
zu muss aus der Literatur ermittelt wer-
den, bei wie vielen von jeweils 100 Pa-
tienten unter Therapie 1 und Therapie 2
in etwa ein Ereignis, wie beispielsweise
Nebenwirkungen, auftritt (= relative
Haufigkeiten).

Fiir den Wilcoxon-Rangsummentest
ist eine fachkundige Schétzung zur
Wahrscheinlichkeit, dass die Zielvariable
zur zufilligen Ziehung aus Population 1
kleiner ist als die zuféllige Zielvariable aus
Population 2, nétig. Eine Schidtzung be-
ziehungsweise Annahme fiir diese Grof3e
sollte unbedingt in Zusammenarbeit mit
einem Biometriker erstellt werden.

Eine sorgsame Einschatzung der not-
wendigen Parameter ist lohnend und
kann fehlerhaften Poweranalysen und
Fallzahlberechnungen erheblich vorbeu-
gen [4].

Fallzahlplanung

Das genannte Beispiel zum unverbun-
denen t-Test veranschaulicht ein hdufig
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Testverfahren

Medizinische Annahme

unverbundener t-Test bei verschiedenen Standardabweichungen

unverbundener Wilcoxon-Rangsummentest

exakter Fisher-Test zum Vergleich zweier Raten

Standardabweichungen 0,0, Mittelwerte MM,

Wahrscheinlichkeit P (X1 < Xz)

relative Anteile ’I'I'1, 'I'I'2

Tabelle T Notwendige Annahmen zur Fallzahlplanung oder Poweranalyse bei verschiedenen Tests zum Vergleich von zwei Populationen.

Table 1 Necessary assumptions for sample size calculation or power analysis with various tests to compare two populations.

verwendetes Schema zur Bestimmung
von Fallzahlen. Nach einer Einschit-
zung notwendiger Parameter, zum Bei-
spiel Mittelwerte und Standardabwei-
chungen, und der Festlegung eines Sig-
nifikanzniveaus, werden fiir variieren-
de Annahmen zur Power die Fallzahlen
zum entsprechenden Test ermittelt. Da-
bei handelt es sich um folgende Relati-
on: Je grofer die Power —also die Sicher-
heit, ein signifikantes Ergebnis zu er-
halten —, desto grofler ist die benotigte
Fallzahl der Studie. Gewdhlt wird also
die kleinste Fallzahl, so dass eine vor-
gegebene Power mindestens erreicht
wird.

Andererseits kommt es auch vor,
dass eine Fallzahl durch externe Fak-
toren beschrdnkt ist — beispielsweise
durch die Dauer der Rekrutierungszeit,
seltene Krankheiten oder die zeitliche
Limitierung einer geférderten Studie -,
und dennoch die Auswertung durch ei-
nen statistischen Test vorgesehen ist. In
diesem Fall muss bei der Planung die er-
reichbare Power ermittelt werden. Je ge-
ringer die Power ist, desto aussichtsloser
ist es, die vermutete Hypothese nach-
zuweisen [10, 12]. Eine zu geringe Power
kann dazu fiihren, dass eine Studie in
der Planung modifiziert oder nicht
durchgefiithrt wird. Breckenkamp und
Koautoren [6] berichten von einer ge-
planten Kohortenstudie, in der der Zu-
sammenhang zwischen der beruflichen
Exposition gegeniiber elektromagneti-
schen Feldern und Krebserkrankungen
untersucht werden sollte. Die Autoren
geben an, dass in keiner der denkbaren
beruflichen Kohorten gentigend Per-
sonen exponiert gewesen wadren. So
wurde keine Studie durchgefiihrt, ob-
wohl eine solche Untersuchung aus um-
weltpolitischer Sicht erwiinscht war.

Steht nicht der Nachweis einer Hy-
pothese im Mittelpunkt einer Studie,
sondern die Schdtzung eines Parame-
ters, dann kann eine Strategie der Fall-
zahlplanung zur Abschitzung der erwar-
teten Breite von Konfidenzintervallen
verfolgt werden [9]. Angenommen, es
soll die Prdvalenz der Personen mit er-
hohtem Blutdruck geschitzt werden
(zuziiglich eines 95-%-Konfidenzinter-
valls). Je kleiner das Konfidenzintervall
ist, desto besser kann dieser Populati-
onsparameter (hier Prdvalenz) einge-
grenzt werden. Durch die Festlegung der
erwarteten Breite dieses Konfidenzinter-
valls kann eine Fallzahl bestimmt wer-
den. Bei einem solchen Verfahren ist es
notwendig, eine Vorstellung der Grofle
der Prdavalenz und eine gewiinschte Pra-
zision vorzugeben.

Da auch mit medizinischem Fach-
wissen haufig nur grobe, recht unzuver-
lassige Einschdtzungen der in die Be-
stimmung von Fallzahlen eingehenden
Parameter moglich sind, werden oftmals
mehrere Szenarien untersucht. Dazu
sollen exemplarisch nochmals das ge-
nannte Beispiel und die Grafik betrach-
tet werden. Bei einer angenommenen
Standardabweichung von 5 mm Hg wa-
ren fiir eine Power von 80 % insgesamt
17 Probanden pro Gruppe notwendig.
Liegt die Standardabweichung wider Er-
warten bei 6 mm Hg, dann betrdgt die
Power nur noch 65 % und erst bei einer
Erhohung auf 24 Probanden pro Gruppe
wieder etwa 80 %. Hier ist zu sehen, dass
eine Erhohung der Streuung auch eine
Erhohung der Fallzahl zur Folge hat.
Auch eine Verringerung des Signifikanz-
niveaus fiihrt zu hoheren Fallzahlen,
weil dadurch die Fehlerwahrscheinlich-
keit, den Effekt irrtiimlicherweise nach-
zuweisen, kleiner wird. Das Signifikanz-

niveau darf allerdings nicht zum Zweck
der Fallzahlplanung variiert werden.
Weitere Relationen dieser Art sind in Ta-
belle 2 anhand des unverbundenen
t-Tests veranschaulicht.

Dartiber hinaus sollte stets beachtet
werden, dass ein nachzuweisender Un-
terschied auch klinisch relevant ist. Die
um 5 mm Hg deutlichere Senkung bei
Medikament B im Vergleich zu Medika-
ment A wird vom Kliniker/Forscher als
Klinisch relevanter Effekt angesehen. Ist
der in der Studie zu erwartende Effekt
aber zu Kklein, dann ist der Nutzen der
klinischen Studie in Frage zu stellen. In
diesem Fall konnten auch statistisch sig-
nifikante Ergebnisse klinisch nicht rele-
vant sein [9].

Ein wesentlicher Punkt bei der Fall-
zahlplanung ist die Beriicksichtigung
von ,Lost-to-Follow-up“ beziehungs-
weise ,Drop-out” [17]. Ist beispielsweise
davon auszugehen, dass bei einem Teil
der Probanden in einer Studie — aus wel-
chen Griinden auch immer - keine hin-
reichende Datenerhebung maoglich sein
wird, so muss die Fallzahl entsprechend
diesem Anteil erhoht werden. Um wie
viele Patienten die Fallzahl angehoben
werden muss, hdangt von der geschitz-
ten Teilnehmerrate und den Studien-
bedingungen ab. Es sei allerdings darauf
hingewiesen, dass solche Gegebenhei-
ten in der Regel auch die Reprdsentativi-
tdt der Daten beeinflussen. Eine Verzer-
rung der Resultate ist in der Regel die
Folge. Dies ist bei der Planung der Studie
ebenfalls zu beriicksichtigen.

Fir die hédufigsten Tests stehen ex-
plizite Formeln zur Bestimmung von
Fallzahlen zur Verfiigung [5, 7, 14]. Ma-
chin und Koautoren [14] liefern fiir Gbli-
che Werte von Groflen, die in die Fall-
zahlplanung eingehen, umfangreiche
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Veranderung Effekt’”’ Standard- Effektstirke? Signifikanz- Fallzahl
abweichung niveau (pro Gruppe)
5 5 1,0 0,025 0,80 17
3 5 0,6 0,025 0,80 46
Effekt
1 5 0,2 0,025 0,80 401
0,5 5 0,1 0,025 0,80 1 600
5 25 0,2 0,025 0,80 401
5 10 0,5 0,025 0,80 65
Standard-
abweichung
5 8 0,625 0,025 0,80 42
5 3 1,666 0,025 0,80 7
5 5 1,0 0,05 0,80 14
Signifikanz-
- —-— 5 5 1,0 0,01 0,80 22
5 5 1,0 0,001 0,80 34
5 5 1,0 0,025 0,95 27
Power 5 5 1,0 0,025 0,90 23
5 5 1,0 0,025 0,70 14

Tabelle 2 Auswirkungen von Veranderungen verschiedener GroRen auf die Fallzahl anhand des 1-seitigen unverbundenen t-Tests nach Student

unter Annahme gleicher Standardabweichungen.

"'Effekt: Differenz der beiden Mittelwerte; ““Effektstérke: Effekt dividiert durch die Standardabweichung.

Table 2 Consequences for the sample size of changes in different parameters: one-tailed unpaired Student t-test assuming the same standard

deviation in the two groups. "'Effect: difference between the two means; “Effect strength: effect divided by the standard deviation

Tabellenwerke, aus denen die Fallzahl
direkt abgelesen werden kann.

Als  gingige Statistiksoftwarepro-
gramme liefern SPSS mit SamplePower
und SAS mit den Prozeduren ,PROC
POWER” und ,PROC GLMPOWER" so-
wie die Software Nquery fiir die Berech-
nung von Fallzahlen geeignete Losungen.
Kostenlos kann das Programm G*Power 3
des Instituts fiir experimentelle Psycholo-
gie der Heinrich Heine Universitdt Diis-
seldorf benutzt werden (www.psycho.
uni-duesseldorf.de/abteilungen/aap/
gpower3/). Es empfiehlt sich, ein validier-

tes Programm —wie zum Beispiel eines der
oben genannten - zu verwenden.

Diskussion

Zur Planung der Fallzahl einer Kkli-
nischen Studie braucht man Vorinfor-
mationen. Welche Vorinformationen
notwendig sind, hdngt von den geplan-
ten statistischen Methoden ab. Kénnen
die entsprechenden Groflen nicht ge-
schétzt werden, empfiehlt es sich bei-
spielsweise, vor der konfirmatorischen

Studie eine Pilotstudie durchzufiihren,
mit dem Ziel, die entsprechenden Para-
meter der Populationen zu schitzen.
Auf alle Fille sollte der erwartete Effekt
mindestens so grof wie der minimale
Klinisch relevante Effekt sein.

Auch bei explorativen und deskrip-
tiven Studien [15] muss der Umfang
der Studiengruppe(n) bestimmt wer-
den, um die zu schitzenden Parameter
ausreichend genau eingrenzen zu kén-
nen. Eine fehlende Fallzahlplanung
spricht fiir eine schlechte Qualitdt ei-
ner Studie.
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Kernaussagen

—Fallzahlplanung ist ein unumgang-
licher Schritt bei der Durchfiihrung
Kklinischer Studien.

- Fiir eine Fallzahlplanung ist die Ex-
pertise des Mediziners zur quantita-
tiven Schitzung der relevanten Ef-
fekte notwendig.

- Die Fallzahlplanung hdngt von der
geplanten
tungsmethode und damit von der

statistischen Auswer-

medizinischen Fragestellung ab.
—-Die Erfolgschancen einer Kli-
nischen Studie und die Qualitat der
Forschungsresultate hdngen maf3-
geblich von der Fallzahlplanung ab.
— Die Planung von Fallzahlen sollte
stets in Zusammenarbeit mit einem
fachkundigen Statistiker Dbezie-
hungsweise Biometriker erfolgen.

Die Fallzahlplanung fiir eine Kli-
nische Studie basiert auf einer Abschit-
zung aufgrund von Vorinformationen,
die von Studie zu Studie auch unter-
schiedlich prézise sein kann. Dies sollte
bei der Interpretation der Ergebnisse
stets berticksichtigt werden. Ein in der
Planungsphase tiberschitzter Behand-
lungseffekt hat in der Regel eine zu ge-
ringe Fallzahl zur Folge. Der beobachtete
Behandlungseffekt kann dann lediglich
wegen der zu geringen Fallzahl nicht sig-
nifikant sein.
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