1982 N 30

UBERSICHT

Qaita A7 _ M0

Wie viele Patienten
braucht man fiir eine
Therapiestudie?

Gesichtspunkte der klinischen Forschung

K. K. Uberla

rStatistische Plausibilitatsiiberlegungen zur Fallzahlbestim-
mung sind unerlaBlich bei der Planung von Studien. Ihr
Stellenwert wird oft falsch eingeschétzt. Sie dienen dazu, zu
groBe und zu kleine Studien zu verhindern. Sie sind wegen
der unsicheren Voraussetzungen nicht sehr genau. Die wis-
senschaftliche Qualitat einer Studie hat mit der Fallzahl in
weiten Bereichen nicht viel zu tun. In der Arbeit werden 7
GroBen beschrieben, die bei Fallzahlschatzungen derzeit
berlicksichtigt werden kdnnen.

How Many Palients Are Needed for a
Therapeutic Trial? Viewpoinis of Clinical
Research: Considerations of statistical
plausibility for determination of the number
of cases are indispensible when planning
studies. Their importarice is often wrongly
estimated. They serve 10 prevent oo large
or too small a study but are not very exact

because of the uncertain requirements.
The scientific quality of a study has not
very much to do with the number of cases
in wide ranges. In this paper 7 factors are
described which may be laken inlo consid-
eralion when eslimating the number of
cases.

Die Zahl der Patienten, die man in
eine Studie einbezieht, hat von jeher
bei allen am Forschungsprozel Be-
teiligten groBes Interesse gefunden.
Versuchsplanung und Statistik erlau-
ben es, diese Zahl zu minimieren,
ohne den Wirksamkeitsnachweis in
Frage zu stellen. Das Prinzip, das
dabei angewendet wird, wird in der
Arbeit von Neif (7) auf S. 444 ff.
beschrieben.

Bezugsrahmen
von Fallzahlschatzungen

Hier soll versucht werden, den
Rahmen fiir solche statistischen
Plausibilitatsrechnungen zur Fall-
zahlschiitzung abzustecken und die
allgemeinen Gesichtspunkte dar_zq-
legen, die aus der Sicht der klini-
schen Forschung von Bedeutung
sind.

Kontrollierte klinische Prifungen

haben zum Ziel. den Wirksamkeits-
nachweis fiir eine Therapie zu fith-
ren. Dabei muB die bestmdgliche
Therapie fur alle Patienten in der
Studie gewihrleistet sein, soweit sie
empirisch bekannt und hinreichend
begriindet ist. Die Festlegung der
Fallzahl ist nicht eine Frage, die
durch die Statistik entschieden wer-
den kann. Sie ist eine Bewertungsfra-
ge, die der verantwortliche Forscher
unter Heranziehung alles verfiigba-
ren Wissens und unter Beiziehung
von sachverstindigen Kollegen zu
entscheiden hat. Dabei spielen bio-
metrische Begriffe und Gesichts-
punkte eine wichtige Rolle. Statisti-
sche Plausibilititsrechnungen zur
Fallzahlschitzung werden in der Pla-
nung verwendet, um zu kleine und
zu grofe Studien zu verhindern. Das
Ziel, zu grofle Studien zu verhin-
dern, ist aus ethischen Griinden un-
bestritten,

Zu Xleine Studien sind 7u verhin-

dern, da sie. wenn sie auf Grund cer
kleinen Falizahl kein Erpebnis brin-

gen, ein Experiment am Menschen
sind, das man hitte vermeiden kon-
nen. Hier liegt eine wesentliche
Funktion von Fallzahlschitzungen:
die Verhinderung von kleinen Stu-
dien - z. B. 10 Patienten pro Gruppe
~. die von vornherein zum Scheitern
verurteilt sind. Es fragt sich aller-
dings, was zu groB und zu klein ist,
und welche Bewertungspunkte dabei
eine Rolle spielen sollen.

Fallzahlschitzungen konnen aus
vielen Griinden nicht sehr genau
sein. In das Kalkiil gehen eine Reihe
von GréBen ein, die man nicht
kennt, und die man schitzen oder
setzen mufB. Durch die Fortpflan-
zung dieser Unsicherheiten veréin-
dert sich das Ergebnis um den Fak-
tor 3 bis 10 und mehr (siehe Tabelle

1).

Es wiire also unsinnig, statistische
Plausibilitdtsrechnungen zur Fall-
zahlschitzung sehr genau zu neh-
men. Sie gelten auBlerdem nur unter
der Annahme, dal} das statistische
Modell mit der Realitiit iiberein-
stimmt, was meist nur eingeschriinkt
richtig ist.

Die wissenschafiliche Aussagekraft
einer Studie hat mit Fallzahlschit-
zung wenig zu tun. Zwar sollten sich
in jedem Studienprotokoll Uberle-
gungen zur Fallzahl finden. Der
Wert der Studie hingt jedoch mehr
von anderen Faktoren ab - z. B. der
sensiblen Fragestellung, der Genau-
igkeit der Durchfiihrung, der Aus-
wahl der sinnvollen Merkmale und
der Qualitdt der Auswertung, um
einige zu nennen. Das wissenschaft-
liche Ergebnis ist - von einer mini-
malen Fallzahl an — auch mit jeder
groferen Fallzahl zu erreichen, d. h.
es ist weitgehend unabhingig von
der Fallzahl, wenn man eine untere
Grenze iberschritten hat.
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Fallzahlschdtzungen gehen in der
Regel von der Situation einer kon-
trollierten klinischen Prifung aus,
die eine Zufallszuteilung beinhaltet.
Solche Studien diirfen nur unter be-
stimmten Bedingungen (11) durch-
gefiihrt werden, zu denen gehort,
dal man wirklich nicht weif, ob eine
zu vergleichende Therapie besser
oder schlechter ist in einem definier-
ten Sinn als eine andere. Wenn diese
delikate Balance zwischen Wissen
und Nichtwissen gegeben ist, ist es
erforderlich, sich genauere Uberle-
gungen iiber die Patientenzahl zu
machen.

Fallzahlschiitzungen sind unerldB-
lich bei der Planung von Studien. Sie
haben den Charakter von Modell-
rechnungen unter mehr oder weni-
ger willkiirlich gesetzten Bedingun-
gen, Thre Bedeutung fiir die Ent-
scheidung, ob eine Studie durchge-
fuhrt werden soll odef nicht, bedarf
sorgfaltiger Uberlegung. Die Metho-
den sind nitzlich, werden aber oft
falsch bewertet.

Welche GroBen spielen bei
der Fallzahlschatzung eine
Rolle?

In den derzeit verwendeten rechnerischen
Anséitzen zur Fallzahlschidtzung kénnen fol-
gende 7 GréBen beriicksichtigt werden:

> Der Wirkungsunterschied zwischen den
Behandlungen. Wenn die eine Behandlung
viel besser ist als dic andere, z. B. um den
Faktor zwei hiufiger der gewiinschte Erfolg
austritt, wird die erforderliche Fallzahl kleiner
sein, als wenn die Behandlungen sich nur we-
nig unterscheiden, z. B. um 10%. Je gréBer
die erwartete Differenz zwischen den Behand-
lungen, desto kleiner die Fallzahl. Kleine Dif-
ferenzen sind klinisch oft nicht relevant und
nur mit sehr groBen Studien zu sichern. Die
klinisch relevante Differenz kann man vor
Studienbeginn grob festlegen, wobei groBe
«Schwankungen in Kauf genommen werden
miussen, weil die Meinungen, was klinisch re-
levant sei, naturgemiB auseinandergehen;

> Die Streuung zwischen den Patienten.
Wenn die Variation zwischen den Patienten
groB ist und sehr unterschiedliche Verliufe
auftreten, wird die Fallzahl groBer sein mis-
sen, als wenn nahezu alle Patienten sehr &hnli-
che Verliufe zeigen. Ceteris paribus bestimmt
die Streuung zwischen den Patienten also die

Fallzahl mit. Die Variation zwischen den Pa-
tienten laft sich aus Vorstudien oder der Lite-
ratur schitzen. Sie soll durch die Versuchspla-
nung verkleinert werden, z. B. durch Block-
bildung;

> Die Inzidenz der Zielgrole. Wenn das
Zielereignis, z. B. der Tod, sehr selten eintritt
- in 1% aller Patienten -, wird die Fallzahl
grofler sein miissen, als wenn das Zielereignis
hiufiger eintritt. Um die Fallzahl zu senken,
versucht man eine Zielgrofe zu wihlen, die
genligend héufig - in etwa 50% - erwartet
werden kann. Man wird also bei seltenem
Zielereignis die Aufnahmebedingungen in die
Studie so definieren, daB besonders risikobe-
haftete Patienten aufgenommen werden, was
die Inzidenz erhoht; .

> Die Wahrscheinlichkeit fisr den Fehler er-
ster Art. Bei jeder Entscheidung — und damit
bei jedem statistischen Test — treten zwei
grundsétzliche Fehler auf. Vom Fehler erster
Art oder Alpha spricht man, wenn man einen
Unterschied annimmt, obwohl keiner vor-
liegt. Die Wahrscheinlichkeit fiir diesen Feh-
ler méchte man klein halten, z. B. bei 1%
oder 5%. Man spricht dann von signifikant
(Alpha = 1%) oder von statistisch auffillig
(Alpha = 5%). Je kleiner man die Wahr-
scheinlichkeit fiir diesen Fehler wihlt, desto
groBer wird die Fallzahl sein miissen. Wenn
man sehr sicher sein will, daB man nicht zufal-
lig einen Unterschied behauptet, wird man
mehr Patienten brauchen. Die Festlegung des
Fehlers Alpha bedeutet die Bewertung und
Abwigung der Frage,.wie sicher man sein
machte, wenn man eine Wirkung behauptet,
gegeniiber dem Aufwand an Patienten, den
man in Kauf nehmen mochte. In der Praxis
haben sich 1% und 5% als GroBe fiir Alpha
eingebiirgert. Man kann jedoch auch andere
Werte wihlen. Die Sicherheit einer Aussage
sollte von den Folgen, die sie mit sich bringt,
abhéngig gemacht werden;

> Die Wahrscheinlichkeit fir den Fehler
zweiter Art. Vom Fehler zweiter Art, Beta,
spricht man, wenn man einen tatsichlich vor-
handenen Unterschied {ibersieht. Wéhit man
Beta klein, z. B. 5%, so hat das groBe Fall-
zahlen zur Folge. Wihit man Beta groB, z. B.
50%, so verringert das die Fallzahl betricht-
lich. Auch die Festlegung dieses Fehlers ist
kein statistisches Problem, sondern ein Be-
wertungsproblem. Es beinhaltet folgende Ab-
wiigung: Wie sicher mochte man sein, daB
man einen vorhandenen - vielleicht kleinen —
Unterschied nicht ibersieht, gegeniiber der
groBeren Zahl von Patienten, die man der
Belastung des Versuchs aussetzen muB? Ist
die Belastung der Patienten durch die Studie
klein, kann man ein kleines Beta wiihlen. Ist
sie groB, z. B. bei Krebsstudien, kann man
aus ethischen Griinden auch ein Beta von 0,50
vertreten, Der Fehler zweiter Art kann nicht
generell festgelegt werden, sondern ist fir je-

. . \ G
de Studie neu nach den Umstinden des Ein-
zelfalls zu wihlen. Eine einheitliche Festle-
gung wire wissenschaftlicher Unsinn.

Ein kleines Beta ist in zwei Situationen sinn-
voll:

1. Wenn man die ungefahre Gleichheit von
Behandlungen empirisch fundieren méchte,
d. h. wenn die Fragestellung lautet: sind die
Behandlungen gleich gut?

2. Wenn man einen definierten Unter-
schied méglichst sicher entdecken mdchte, so-
fern er existiert, d. h. wenn die Notwendigket
besteht, sehr sicher zu sein, dafl man cinen
Unterschied nicht ubersieht.

In beiden Fillen braucht man natiirlich gro-
Bere Fallzahlen. Beides sind Fragestellungen.
die bei klinischen Priifungen nicht an erster
Stelle stehen.

Unter individualethischen Griinden ist ¢in
kleines Beta — ebenso wie ein kleines Alpha -
nicht erstrebenswert. Aus ethischen Griinden
werden also die Studien kleiner sein mussen,
als dies von einzelnen Biometrikern, die der-
zeitig ein Alpha und ein Beta von 0,05 for-
dern, angestrebt wird. Die Biometrie darf
nicht allein eine Gruppenethik vertreten und
auf der Seite derer stehen, die vor allem eine
sichere Erkenntnis wollen. Sie muB auch auf
der Seite der Patienten stehen, deren Bela-
stung und deren Fallzahl so klein als moglich
zu halten sind. Ein Beta von 0,50 - d. h. die
Chance. einen vorhandenen Unterschied zu-
fillig in 50% zu Gbersehen - ist in manchen
Fillen durchaus eine faire Losung. Ein Beta-
Fehler von 50% wird im praktischen Leben
und in der Wissenschaftsgeschichte oft in Kauf
genommen;

> Die Ausfallrate. In manchen Studien schei-
den groBe Anteile der Patienten im Verlauf
der Untersuchung aus den verschiedensten
Griinden aus (Drop-outs). Eine hohe Ausfall-
rate verwissert das Studienergebnis, unter
Umstinden bis zu dem Punkt, an dem man
gar nichts mehr aussagen kann. Die Ausfallra-
te kann man vor Beginn empirisch schiitzen
und ihre GroBe geht in manche Fallzahlschat-
zung mit ein;

> Die individuelle Beobachtungszeit. Bei
manchen Studien — insbesondere Langzeitstu-
dien - hingt die Inzidenz des Zielereignisses
von der Beobachtungszeit ab. Eine lingere
Beobachtungszeit verkleinert dann die Fall-
zahl und umgekehrt,

Die genannten sieben GroBen wirken - je-
doch unterschiedlich — auf die erforderlichen
Fallzahlen ein. Legt man sie alle fest, so ergibt
sich eine Fallzahl. Man dreht gewissermaBen
an verschiedenen Knopfen, die zusammen-
hingen. Entscheidend ist nicht der einzelne
Ausgangswert, sondern der gesamte Vorgang,
die Abhingigkeiten der GrdBen untereinan-
der, ihre Unsicherheit und ihre Bewertung.
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Wie wird die Fallzahl Tabelle 1: Beispiel einer Entscheidungstabelle fii erforderliche Fallzahjen (Planung
fESth'Egt 2 einer Studie zur sekundiren Prophylaxe des Herzinfa rkts). Die kursiven Zahlen gelten fiir
i a = 0,05, die normal gesetzten fiir ¢ = 0,01. Formeln nach Feinstein, (4).*) Bedingungen,
: 4 die zu Fallzahlen von etwa 1000 oder weniger fiihren. Fray Dipl.-inform. Med. D, Messerer

‘Wenn die gem!nme." GrOBep be-  gei fiir die Durchfiihrung der Berechnungen gedankt
summt sind, ergibt sich ays ihnen

rechnerisch eine Fallzahl. Dazu kann Inzidenz 10% Ausfall-Rate 5 % Ausfall-Rate 10 %
man verschiedene Formeln und Ta-
bellen verwenden, Der entscheiden- Senkung der Inzidenz um B=0.10 B =020 B=0,10 B =020
de Punkt ist jedoch, daB man damit :
nicht automatisch ein sinnvolles Er- | 209, 6395 5020 6700 5259
gebnis erhilt. Die empirischen Schi- 4515 3374 4730 3534
zungen des relevanten Wirksam- | 309, 2699 2118 2827 2219
keitsunterschieds, der Streuung zwi- 1904 1423 1995 1491
schen den Patienten, der Inzidenz | 409 1434 1127+ 1503 1180*
der ZielgroBe, der Ausfallrate und 1013+ 757 1062* 793
der Beobachtungszeit sind meist sehr | 50% 864+ 679* 95 712+
unsicher. Wihit man die jeweils giin- 610 456* 639* 477
:ttégnte:mgf:sc]-? l;d';:;?ésn lwgl:::ﬂsgo Inzidenz 7 %, Ausfall-Rate 5 % Ausfall-Rate 10 %
verandert sich die Fallzah] leicht um T
den Faktor 5. Die Festlegung des Senkung der Inzidenz um B=o0.10 =020 B=0.10 B ='0,20
Fehlers Alpha und des Fehlers Beta ; : ;
ist ein Bewertungsproblem. Wihlt | 20% ol 7;33;"; R w8 )
man die giinstigsten und ungiinstig- o " ’ B
sten Werte, die in der jeweiligen S;. | 30% s jifln,lu i 0 e
tuation méglich wéiren und diskutiert ik 2 S G |
werden konnen, so ergeben sich Up. | 40% gre Lo o il
terschiede in der Fallzahl um den ' b oy
Faktor 10 und mehr, 30% 1263 e i 1042
SO4% HO8* 936% 670*
Um verniinftig vorzugehen, fithrt
man daher zahlreiche Fallzahlschiit- fiir die jeweilige Studie wichtigen Groien aus Verhiiltnisse wie in dieser Tabelle sind

Zlingen unter unterschiedlichen Aus- g 7 genannten auszuwihlen und die im Ein-  durchaus typisch fiir die Entscheidungssitua-
ganngedingungeﬂ durch und stellt zelfall sinnvollen Bereiche festzulegen. Die tion, in der man sich befindet. Eine obere
die Ergebnisse in einer Tabelle zu- Inzidenz eines Reinfarkts nach lberlebtem  Grenze fiir das Machbare war in diesem Fall
sammen. Dies ist in der Tabelle 1 fiir Erstinfarkt im ersten Jahr kann mit 10% oder  etwa 1000 Fille pro Gruppe. Diese Zahl -
eine Studie Zur sekundéiren Herzin- mit 7% angenommen we&rden. sie k(":rclime;be]r gderGeinBeeklci:cre - ﬁndﬁt s:c.h in de;Tz:jbelle.
i - auch niedriger sein. Da ie Inzidenz des Ziel- er GréBenordnung nac » Mit verschiedenen
lgg:g;’%ﬂlglﬁzzngtfg?;};erclheD;:?agz ereignisses ,,Reinfarkt* selten ist, spielt das sinnvoll cr.scheinenc'fen Ausgapgsbcdingyngen
. . P n ' eine groBe Rolle. Man sieht aus der Tabelle, ap den mit * bezeichneten Stellen. Fiir 700
Wieviele .Panemen HRag waren, daB die notigen Fallzahlen um ca. 40% heher oder 1500 Fille kénnte man ebenso die pas-
wenn bestimmte AUSganngEdl,ngun- sind bei einer Inzidenz von 79 (untere Tabel-  senden Ausgangsbedingungen kennzeichnen,
gen zutrafen. Durch die beurteilende lenhilfte). Die Ausfalirate wihrend eines Jah- Angesichts des Ganzen derartiger Uberlegun-
Bewcrtung einer derartigen Tabelle res wird - bei entsprechender Organisation - gen trifft man eine Entscheidung.
wird die Fallzah] festgelegt. Dabej zwischen 5% und 10% liegen, Dies hat einen D Festlegung der Fallzahlen ist
wird unter den jeweils vorliegenden klei;cren bEegifekl: a;!f.lf cii_ie n(’j!igg ;:.a”lzoa;l.r‘(;ie damit nicht das Ergebnis eines Kal.
i i i ¢ rechte Tabellenhiilfte tegt um 5 bis 10% iiber & . ey
(I;;bZ?gzg}]:r::%%ﬁen&gl&’r?mgu(rj]:,r den Zahlen der linken Tabellenhilfte. Die  Kils, S(c’i"def;(l das Eﬁfﬁgf Zﬁiihﬁ
moglichen  Fallzahlen angestrebt.  GroBe der Senkung der Inzidenz (Unterschied wertenden Ompro; I
5 : . zwischen den Behandlungen) hat demgegen-  unsicheren, empirisch  gestiitzten
Man kann die E.Ckpunkt.e und Vor- uber cinen wesentlich griBeren Einflu. Die  Zahlen, willkiirlich festgelegten Feh-
aussetzungcn, die man n Bf;.tracht Zahlen zwischen den entsprechenden Zeilen lergr('jﬁen’ in deren Festsetzung Be-
Ziehcn mﬁChte’ durCh_aus Varllerel.]. unterscheiden sich zwischen 209% und 50% wenungsfragen eingehen, und den
Im vorliegenden BeiSPlel werden die Inzidenzsenkung um den Faktor 7 bis 8. Dje Nebenbedingungen, z. B. ob soviele
Inzidenz, die Ausfallrate, der Unter- Wahl von Alpha - 0,05 oder 0,01 — bringt Pafienten iiberhaupt  vorhanden
schied zwischen den Behandlunge{i, hinsicht!ich ger Fallzahlen einen Effe]!:]t :Ion sind. Es handelt sich 0 einen s
die Senkungen der__lnzl.dgn'z AR gaéozc_l 2:::2 l/;%fgfr :‘:ﬂ?g?&ﬁgg% _ ln‘:g: tiven und offenen Optimierungsver-
Alpha und Beta beriicksic tgt. samt unterscheidet sich die niedrigste Fallzah] such ohne eindeutiges E_rgebms-l Im
Zunichst kommt ¢s bej der Zusammenstel-  ger Tabelle - 456 — um so mehr als den Faktor vorlleggnden Fall ers?hien es sinn-
lung einer derartigen Tabelle darauf an, die 20 von der héchsten (9856). voll, eine GruppengréBe von etwa
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1000 fir jeden Studienarm anzu-
setzen.

Sofern ein Biometriker die Erfah-
rung im Anwendungsgebiet hat, die
zur Durchfiihrung einer Fallzahlbe-
stimmung notig ist, kann er sich
durchaus die Fallzahlbestimmung al-
lein zutrauen. Im allgemeinen wird
dies aber nicht der Fall sein. Dann
sollte er die Diskussion mit den Kli-
nikern suchen und in Form einer Zu-
sammenstellung analog zur Tabelle 1
so vorbereiten, daf die Bewertungs-
probleme ausdiskutiert und entschie-
den werden konnen, und dafl zwi-
schen sinnvollen Maoglichkeiten mit
Augenmal gewihlt werden kann.

Gesichtspunkte, die nichtin
die Berechnung eingehen

Eine ganze Reihe von Gesichtspunkten, die
fiir die klinische Forschung von groBer Wich-
tigkeit sind, gehen in die statistische Plausibili-
tatsrechnungen zu winschenswerten Fallzah-
len nicht ein:
> Die Machbarkeit von Studien ist begrenzt.
Grolle Multizenterstudien mit fiir europaische
Verhiltnisse nicht tragbarem Aufwand sind
durch organisatorische Probleme belastet und
dadurch, daB sich Fehler und ,,noise’ an im-
mer neuen Stellen einschleichen missen.
Auch die verfligbaren Patienten begrenzen
wiinschenswerte Studien;
> Das Innovationspotential von Studien, d. h.
die Chance, einen wichtigen Erkenntnisfort-
schritt zu erzielen, hat mit der Fallzahl meist
nichts zu tun. Dieses Innovationspotential ei-
ner Studie ist wichtiger als Fallzahliiberle-
gungen;
> Der Erkenntnisgewinn einer kontrollierten
Studie liegt oft auBerhalb der urspriinglichen
Fragestellung. Er steigt dann auch nicht pro-
portional zur Fallzahl. Damit sind Fallzahl-
schitzungen fiir den Erkenntnisgewinn oft
nicht relevant;
> Manchmal steht man vor der Alternative,
gar keine Studie durchzufiihren oder eine mit

kleinen Falizahlen, die am unteren Ende des-
sen liegen, was auf Grund von Berechnungen
sinnvoll erscheint. In einer solchen Situation
ist der mogliche Erkenntnisgewinn durch eine
kleine, aber gut geplante und sauber durchge-
filhrte Studie abzuwiégen gegeniiber dem Ver-
zicht auf weitere Erkenntnis. Wenn die Bela-
stung der Patienten grof ist, sollte man nicht
zogern, auch Studien durchzufithren, die ein
hohes Beta und kleine Fallzahlen haben;

> Die Alternative, ob man eine groflere Stu-
die ohne Plazebo plant oder eine kleinere mit
Plazebo ist ein Bewertungsproblem, das bis-
her formal nicht beriicksichtigt wird;

> Auch die Abwigung, ob man eine gréfere
Studie ohne eingreifende Untersuchung ansetzt
oder eine kleinere mit intensiven und eingrei-
fenden Untersuchungen, ist bisher formal
nicht zu beriicksichtigen.

Derartige Gesichtspunkte lieBen sich fort-
fiihren. Sie zeigen, daB3 man die Fallzahlschat-
zungen zwar ernst zu nehmen hat, dafl man sie
aber auch leicht iiberschatzt. Die Ausflucht in
eine Berechnung, die fiir den klinischen Prii-
fer und den Arzt nicht mehr iiberschaubar ist,
wird leicht zu einem Alibi. Der Erfolg in der
klinischen Forschung beruht wie bisher zum
groflen Teil auf empirischer, wenig formali-
sierter Erfahrung, auf der Vision von neuen
Maglichkeiten und auf der peniblen Durch-
fithrung im Detail. Die statistische Methodik -
z. B. zur Fallzahlschitzung - ist dabei ein
notwendiges Instrument, aber nicht mehr.

Wie viele Patienten
braucht man fiir eine
Therapiestudie?

Nicht so viele, wie eine cinzige
Berechnung ergibt, sondern so viele,
wie man nach mehreren Plausibili-
tatsrechnungen unter verschiedenen
Ausgangsbedingungen fiir sinnvoll
hilt, wobei die Nebenbedingungen,
z. B. die Ressourcen, eine wichtige
Roile spielen. Man sollte

roB wie noti so klein wie mog-
1ch machen. /Es gibt keinen einfa-
chen Ausweg’aus dem Dilemma der

\

verschiedenen Bewertungen durch
eine statistische Formel. Man muf
mit Sachverstand, Erfahrung und
Verantwortung im Einzelfall ent-
scheiden, und zwar iiber das Ganze
einer Studie. Die statistischen Plausi-
bilitdtsberechnungen geben  dabei
Hinweise wichtig sind, mehr
nicht. [Sowohl zu kleine als auch zu
groBe Studien sind nicht vertretbar.

Die Frage, was zu klein oder zu groB
ist, ist die Frage des Gesamturteils, |
das nicht durch eine Formel ersetzt
werden kann{ Das Ganze der Stu-
“dienplamungist zu beurteilen, ein-
schlieBlich Umfeld, Alternativen

und Realisierungschancen. s

Verniinfiig grofie Studien sind sol-

che mit Fallzahlen zwischen 5

300 pro Studienarm.| Kleinere Stu-
dien sollte man nur ansetzen, wenn
man sich der Probleme genau be-

wufBt ist. GroBere Studien erfordern ¢

einen Apparat, der nur selten ver-
fiigbar ist. Es ist beruhigend zu se-
hen, daf es nicht die riesigen Studien
sind, die die Medizin am schnellsten
voranbringen. Man sollte nicht mei-
nen, dal durch ein kleines Beta und
groflie Fallzahlen die medizinische

Forschung wesentlich vorangetrie-
ben werden kann.[Bestimmt scﬁon]

nicht die Zahl der Professoren die|)

Qualitiit der Forschung, wieviel we-
niger dann die Zahl der Patienten.
Andererseits sind die vielen klei-

nen Studien, die heute noch uh]:ch;
sind und die oft schlecht geplant und |
schlecht durchgefiihrt werden, uber-[

flissig wie ein Kropf. Die deutsche |
klinisché —Forschung™ sollte slch]

schnell von jhnen trenne . Biometri-
sche Uberlegungenzu nongen Fall-

zahl kénnen dazu beitragen.

Dokumentation: H - H - E2  Statistik - For-
schung — Therapeutika
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