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Aspekte der Fallzahlkalkulation und Powerberechnung
anhand von Beispielen aus der rehabilitationswissen-

schaftlichen Forschung

Aspects of Sample Size Determination and Power Calculation Illustrated
on Examples from Rehabilitation Research

Zusammenfassung

Vielfach wird in medizinischen Studien berichtet, dass ein ver-
muteter Effekt, z.B. beziiglich der Wirksamkeit einer Maf$nah-
me, nicht gefunden werden konnte. Dies kann damit zusammen-
hdngen, dass die Zahl der in die Studie eingeschlossenen Patien-
ten zu klein war, um einen tatsdchlich vorhandenen Effekt entde-
cken zu konnen. Oft ist dies darauf zuriickzufiihren, dass vor Be-
ginn der Studie eine solide Fallzahlkalkulation nicht durchge-
fiihrt wurde. Damit fehlen Informationen dariiber, wie viele Pa-
tienten man hdtte einschliefen miissen, um den vermuteten Ef-
fekt, sofern er vorhanden ist, auch nachweisen zu kénnen. Auf
der anderen Seite besteht die Gefahr einer fehlenden Fallzahlkal-
kulation darin, dass mehr Personen als nétig in die Studie einge-
schlossen werden. Dies ist aus zeit- und kostenékonomischen,
insbesondere aber auch aus ethischen Griinden bedenklich. Im
vorliegenden Beitrag wird das Prinzip der Fallzahlkalkulation er-
ldutert und auf seine Bedeutung - insbesondere in der rehabili-
tationswissenschaftlichen Forschung - eingegangen.
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Abstract

Often it is reported in medical studies that an expected effect
could not be detected. This may be the case if the sample size
had been too small to detect an effect which actually exists. This
often is due to the fact that sound sample size estimation had
been omitted prior to the study outset. As a result, it is not
known how many persons should have been involved in the
study to detect this effect if present. On the other hand, if sample
size estimation has not been realized, more persons than needed
might be included in the study. This is problematic for economic
and in particular for ethical reasons. The aim of this paper is to
point out the principles of sample size estimation as well as to
emphasize its importance not only in general but also in medical
rehabilitation research.
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Einleitung

Jakob Bernoulli formuliert in seiner Ars Conjectandi: ,Jedem ist
klar, dass es zur Beurteilung irgendeiner Erscheinung nicht aus-
reicht, eine oder zwei Beobachtungen zu machen, sondern es ist
eine groRBe Anzahl von Beobachtungen erforderlich“ (zit. nach
[1]). Allerdings stellt sich die Frage, wie viele Beobachtungen es
genau sein miissen, wenn einem daran gelegen ist, besagte ,,Er-
scheinung” auf wissenschaftlich angemessene Weise zu beurtei-
len. Wie viele Patienten miissen also z.B. in einer rehabilita-
tionswissenschaftlichen Studie eingeschlossen werden, wenn
man herausfinden méchte, ob ein neu entwickeltes Nachsorge-
programm nach einer Rehabilitation berufliche Eingliederungs-
prozesse verbessert gegeniiber dem Fehlen dieses Programms
oder ob eine effizientere Gestaltung eines Rehabilitationspro-
gramms zu einer Erh6hung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt eher beitrdgt als ein herkémmliches? Um diese Fragen
addquat beantworten zu konnen, sollte vor Beginn der Studie un-
ter Beachtung bestimmter statistischer GesetzmadfSigkeiten der
erforderliche Stichprobenumfang berechnet werden. Die fiir das
Verstdndnis der Fallzahlkalkulation notwendigen Voriiberlegun-
gen und GesetzmadfRigkeiten werden im Folgenden dargestellt.

Zentrale Begriffe

Installiert man einen Feuermelder, mochte man vermeiden, dass
er Alarm schldgt, obwohl es gar nicht brennt. Kein Richter moch-
te jemanden verurteilen, der eigentlich unschuldig ist. Und ge-
nauso wenig moéchte man in der rehabilitationswissenschaftli-
chen Forschung einen Unterschied - z.B. zwischen zwei Thera-
pieformen - irrtiimlicherweise entdecken, der eigentlich gar
nicht vorhanden ist. Ist dennoch ein Fehlalarm zu verzeichnen,
wird dennoch ein Unschuldiger verurteilt und wird irrtiimlich
ein Unterschied zwischen zwei Therapieformen nachgewiesen,
begeht man - in der Terminologie der Statistik — einen so ge-
nannten ,Fehler 1. Art*.

Genauso wenig wie einen Fehler 1. Art, mdchte man einen ,Feh-
ler 2. Art“ begehen. Dieser liegt dann vor, wenn der Feuermelder
keinen Alarm schldgt, obwohl es brennt, oder der Richter einen
Schuldigen freispricht. Man begeht einen Fehler 2. Art auch
dann, wenn in der rehabilitationswissenschaftlichen Forschung
ein tatsdchlich vorhandener relevanter Unterschied zwischen
zwei Therapieformen {ibersehen wird.

Statt des Fehlers 2. Art kann auch das entsprechende ,,Gegener-
eignis“ betrachtet werden, das in dem MaRe, in dem der Fehler
2. Art vermieden werden sollte, wiinschenswert ist. So sollte
man nach Moglichkeit einen Feuermelder installieren, der dann
Alarm schldgt, wenn es tatsdchlich brennt. Ebenso wiinschens-
wert wdre es, wenn in der Judikative Richter tdtig sind, die Ange-
klagte dann verurteilen, wenn sie ein Verbrechen begangen ha-
ben. Und beim Vergleich zweier Therapieformen méchte man ei-
nen signifikanten Unterschied dann entdecken, wenn er auch
tatsdchlich vorhanden ist (Feuermelder- und Richteranalogien
aus [2] und [3]).

Es liegt auf der Hand, dass man sowohl den Fehler 1. Art als auch
den Fehler 2. Art nach Méglichkeit vermeiden sollte oder - an-

ders formuliert — die Wahrscheinlichkeiten dafiir, dass man diese
Fehler begeht, moéglichst klein halt. In der Statistik wird die
Wahrscheinlichkeit fiir den Fehler 1. Art durch Angabe des sog.
Signifikanzniveaus o nach oben begrenzt. Zur Festlegung des
Signifikanzniveaus wird {blicherweise einer der Werte 0,05,
0,025 oder auch 0,01 verwendet (siehe dazu z.B. auch [4]). Das
Signifikanzniveau o = 0,025 ist hierbei insbesondere bei einseiti-
ger Testformulierung gebrauchlich (siehe unten). Je gravierender
die Folgen eines Fehlers 1. Art sind, desto kleiner sollte das Signi-
fikanzniveau festgelegt werden. Der am hdufigsten verwendete
Wert ist allerdings o.=0,05.

Hdlt man die Wahrscheinlichkeit B fiir das Eintreten eines Feh-
lers 2. Art klein, fithrt dies zwangslaufig dazu, dass die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Eintreten des Gegenereignisses 1 -3 grof3
wird. Diese Wahrscheinlichkeit wird als ,,Power* bezeichnet. Ge-
brauchliche Werte fiir g sind 0,10 bzw. 0,20, sodass 1- den
Wert 0,80 bzw. 0,90 annimmt. Die Wahrscheinlichkeit, einen
Unterschied zwischen den beiden Therapieformen zu entdecken,
wenn er tatsdchlich vorhanden ist, betrdgt also 80% bzw. 90%.

Abb.1 verdeutlicht den Zusammenhang zwischen Fehler 1. Art,
Fehler 2. Art (die auch als Alpha- und Betafehler bezeichnet wer-
den) und den entsprechenden Gegenereignissen.

Da das Signifikanzniveau vor Durchfithrung eines statistischen
Tests vorgegeben wird, ldsst sich die Power nur noch iiber den
Stichprobenumfang beeinflussen.! Und ebenso, wie ein Feuer-
melder einen Brand nur dann erkennt, wenn umfangreiche Jus-
tierungen vorgenommen wurden, oder ein Richter einen Ange-
klagten nur dann zu Recht verurteilen kann, wenn die Beweis-
aufnahme liickenlos ist, lasst sich ein vorhandener Unterschied
zwischen zwei Therapieformen nur dann nachweisen, wenn aus-
reichend viele Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

Hier stellen sich allerdings Fragen wie: Was sind ,,ausreichend
viele“ Patienten? Wie viele Patienten miissen mindestens in die
Studie eingeschlossen werden? Ist es sinnvoll, so viele Patienten
wie moglich in die Studie einzubeziehen? Letztere Frage muss
mit einem Kklaren ,Nein!“ beantwortet werden. Dagegen spre-
chen nicht nur 6konomische Aspekte, da u. U. ein groRerer - zeit-
licher und/oder finanzieller - Aufwand betrieben wird, als ei-
gentlich notwendig ist. Viel problematischer sind hier ethische
Gesichtspunkte. So werden unnoétig viele Patienten in der Kont-
rollgruppe einer moglicherweise unterlegenen Therapie unter-
zogen. Zu klein darf der Stichprobenumfang allerdings auch
nicht sein, da eine zu kleine Fallzahl u.U. dazu fiihrt, dass ein tat-
sdchlich vorhandener Effekt, den eine TherapiemafRnahme mog-
licherweise hat, schlichtweg iibersehen wird. Auch dies ist
ethisch bedenklich, da Patienten durch die Teilnahme an einer
Studie unnétig belastet werden, obwohl im Grunde von Anfang
an klar ist, dass ihr potenzieller Nutzen nicht nachgewiesen wer-
den kann. Des Weiteren hitte eine Therapiemaf$nahme, die ei-
gentlich ihren Zweck erfiillt, so keine Chance, sich zu etablieren
und zum Wohle der Patienten zu wirken (siehe auch Abschnitt

! Der Zusammenhang dieser drei GréRen wird im Abschnitt ,,Zusammen-
hang zwischen Fallzahl, Power, Signifikanzniveau, relevantem Unter-
schied und ZielgroBenvariabilitdt“ noch ausfiihrlicher erldutert.
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Wahrscheinlichkeit=1-o

Wahrscheinlichkeit fir Fehler 1. Art=o.

Abb.1 Zusammenhang zwischen Fehler
1. Art, Fehler 2. Art und Power.

Wabhrscheinlichkeit fiir Fehler 2. Art=

.Konsequenzen einer zu kleinen Fallzahl“). Der Aufwand, der
auch bei Studien mit eher kleinem Stichprobenumfang zu betrei-
ben ist, war auBerdem vollkommen umsonst, was zumindest aus
o6konomischer Sicht bedenklich ist.

Ausgangspunkt jeder Studie sollte eine klar formulierte Frage-
stellung sein. Eine einfache Formulierung lautet z.B.: ,Ist der
mittlere Therapieeffekt bei Personen, die einer bestimmten In-
tervention unterzogen werden, anders als bei Personen, die diese
InterventionsmaBnahme nicht erhalten?“ Als sog. Nullhypothe-
se Hy wird dann formuliert: ,,Es gibt im Mittel keinen Unterschied
zwischen Personen mit Intervention und Personen ohne Inter-
vention.“ Die Alternativhypothese H; lautet: ,Es gibt im Mittel ei-
nen Unterschied zwischen Personen mit Intervention und Perso-
nen ohne Intervention.“ Dabei ist darauf zu achten, dass man als
Alternativhypothese genau das formuliert, was man eigentlich
nachweisen mdochte. Formal dargestellt hat dieses statistische
Testproblem die Gestalt

Formel 1
Ho * fnr = Hor VS- Hy 2 i # g1
was dquivalent ist mit der Formulierung
Formel 2
Ho ! P = Hor =0 vs. Hy * iy — P 2 0
wobei [1,; bzw. p1,; den mittleren Therapieeffekt bei Patienten der
Grundgesamtheit mit bzw. ohne Interventionsmanahme be-

schreibt.

Ganz allgemein ldsst sich die {ibliche zweiseitige Hypothesenfor-
mulierung statistischer Signifikanztests darstellen durch

<! -
/l\

Formel 3

Hy:©=04vs.H;: ©£0,

wobei O ein geeignetes Effektmal3 (oben gerade die Differenz der
beiden Mittelwerte 11,,; — 1) ist und ©, der entsprechende Null-
wert (beim Effektmal3 © =y, - 11,; ist ©y=0). Mit Hilfe von For-
mel 3 ldsst sich erkennen, warum diese Hypothesenformulie-
rung zweiseitig heiRt: Die moglichen Werte des Effektmales ©
liegen bei der Alternativhypothese auf beiden Seiten des Null-
werts Q.

Prinzipiell ldsst sich eine statistische Hypothese auch einseitig
formulieren durch

Formel 4
Hy:©<04vs.H;:0>0,

In diesem Fall liegen die moglichen Werte des Effektmafles © bei
der Alternativhypothese nur auf einer Seite des Nullwerts @,. Die
Verwendung einseitiger Hypothesen hat bei der Studienplanung
durchaus einen Stellenwert, da bei einseitiger Formulierung (bei
gleichem Signifikanzniveau) weniger Patienten benotigt werden
als bei der zweiseitigen Formulierung [5]. Allerdings ist die Ge-
genrichtung mit denselben Daten nicht mehr testbar.

In der Praxis werden fast ausschlief8lich zweiseitige Hypothesen
angewendet [6]. Ausnahmen bilden hierbei Nichtiiberlegen-
heitsstudien. Die Entscheidung fiir oder gegen die Nullhypothese
wird mithilfe eines statistischen Signifikanztests? herbeigefiihrt

2 Dabei wird das Konzept des Signifikanztests nach J. Neyman und E.
Pearson zugrunde gelegt. Sie erweitern die Konzepte von R. A. Fisher,
in denen lediglich eine Nullhypothese betrachtet wird, um die Alterna-
tivhypothese. Zum Fehler 1. Art kommt so noch der Fehler 2. Art hinzu,
ohne dessen Beriicksichtigung Fallzahlberechnungen und Powerkalku-
lationen nicht moglich waren.
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(siehe z.B. [7]), wobei bei einer Hypothesenformulierung wie in
Formel 1 ein zweiseitiger t-Test fiir unabhdngige Stichproben zu
verwenden ist (siehe z.B. [8]). Die Fehler, die man bei der Ent-
scheidung begehen kann, sind schon in Abb.1 dargestellt.

Im Folgenden wird anhand von zwei Beispielen die Vorgehens-
weise bei der Fallzahlkalkulation dargestellt. Dabei betrachten
wir nur zweiseitige Hypothesen zum statistischen Nachweis ei-
nes Unterschieds. Die dargestellten Grundprinzipien fiir Fall-
zahl- und Powerberechnungen gelten aber genauso auch fiir ein-
seitige Hypothesen. Im ersten Beispiel geht es um die Berech-
nung des Stichprobenumfangs bei Mittelwertsvergleichen, im
zweiten Beispiel um die Berechnung des Stichprobenumfangs
beim Vergleich von Proportionen.

Beispiel 1: Fallzahlkalkulation beim Vergleich
von zwei Mittelwerten

Dem ersten Beispiel liegt die Frage zugrunde: ,,Wie viele Proban-
den miissen in eine Studie eingeschlossen werden, in der die
Wirkung einer berufsbegleitenden Nachsorgemaf$nahme nach
einer kardiologischen Anschlussheilbehandlung in einem paral-
lelen Gruppenvergleich (mit Nachsorge vs. ohne Nachsorge) un-
tersucht werden soll?*

Vor Durchfiihrung der eigentlichen Fallzahlkalkulation ist eine
Reihe von Voriiberlegungen notig. So muss zundchst festgelegt
werden, mittels welcher Zielgrée die Wirkung der Nachsorge-
mafRnahme operationalisiert werden soll. Da hier das Interesse
der Berufseingliederung nach der Anschlussheilbehandlung
(AHB) gilt, ist eine nahe liegende Zielgréf3e die Anzahl der Ar-
beitsunfahigkeitstage (AU-Tage) im Verlauf eines Jahres nach
der Anschlussheilbehandlung. Des Weiteren ist zu {iberlegen,
welcher Unterschied in der Wirkung zwischen AHB mit Nachsor-
ge und AHB ohne Nachsorge aus medizinischer und gesellschaft-
licher Sicht von Relevanz ist, welcher Unterschied es also ,wert*
ist, dass man ihn entdeckt. Diese sog. ,relevante Differenz* hat in
diesem Beispiel den Wert von 21 AU-Tagen.? Folglich geht man
davon aus, dass die entsprechende berufsbegleitende Nachsorge
erst dann sinnvoll ist, wenn bei Patienten, die am Nachsorgepro-
gramm teilnehmen, im Mittel mindestens 21 AU-Tage weniger
auftreten als bei Patienten, die keine Nachsorge erhalten.

Im nédchsten Schritt wird das Testproblem formuliert, das folgen-
de Gestalt hat:

Formel 5
Ho ! Py = Hon =0 vS. Hy : iy — Hon 20
Dabei bezeichnen 1,y bzw. 11,y die mittlere Anzahl an AU-Tagen

der Patienten in der Grundgesamtheit mit bzw. ohne Nachsorge.
Festzulegen bleiben noch das Signifikanzniveau und die Power,

3 Die relevante Differenz von 21 AU-Tagen wurde auf Grundlage der Uber-
legung gewadhlt, was eine Rehabilitationsmafnahme mindestens leisten
muss, um als erfolgreich betrachtet werden zu kénnen. Man kam zu
dem Schluss, dass dies der Fall ist, wenn die Zeit der Arbeitsunfdhigkeit
um mindestens drei Wochen reduziert werden kann.

wobei hier mit o=0,05 und 1-3=0,80 die iiblichen Werte ge-
wadhlt werden.

Als letzte Information vor der Berechnung des Stichprobenum-
fangs bendétigt man noch Angaben zur Variabilitat der ZielgroRBe
in Nachsorge- und Vergleichsgruppe. Hier besteht das Problem
allerdings darin, dass man tiiber diese Information nicht ohne
Weiteres verfiigt, ein Aspekt, auf den spdter noch eingegangen
wird. An dieser Stelle sei jedoch vorausgesetzt, dass fiir beide
Gruppen eine Standardabweichung (SD) von 70 AU-Tagen (d.h.
Omn = Oon = 70) zugrunde gelegt werden kann.

Samtliche ,Zutaten“ zur Berechnung des Stichprobenumfangs
sind nun bekannt und kénnen in die entsprechende Formel 6
eingesetzt werden, wobei n den erforderlichen Stichprobenum-
fang je Gruppe (mit Nachsorge oder ohne Nachsorge) beschreibt:

Formel 6
n—M(z +z )Z—Mu 96+0,84)2=174
(}J-mN_P-oN)2 1-af2741-B 212 ’ ’

Dabei stellen z; _,, bzw. z; _g das (1 - a/2)- bzw. (1 - B)-Quantil
der Standardnormalverteilung dar, deren Werte (1,96 fiir o.= 0,05
und 0,84 fiir =0,20) in entsprechenden Vertafelungen der Stan-
dardnormalverteilung (wie z.B. in [9]) abzulesen sind oder mit-
hilfe eines Statistikprogramms berechnet werden kdnnen.

Statt Formel 6 ldsst sich bei einem Signifikanzniveau von 0,05
und einer Power von 80% zur etwas groberen Abschdtzung des
Stichprobenumfangs auch die vereinfachte Formel 7 verwenden
[10]:

Formel 7

.02 4900
=165 =16-,,--=178

Dabei gilt 6=0,ny=0,y und d=p,n- L. Mit beiden Formeln
kommt man zu dem Ergebnis, dass insgesamt ca. 350 Probanden
benotigt werden, um mit einer Power von 80% ein signifikantes
Testergebnis zu bekommen, wenn in Wahrheit die Differenz im
Mittel 21 AU-Tage betrdgt.

Eine weit verbreitete Fehlinterpretation ist, dass man mit 350
Probanden nunmehr geniigend Power hat, um nachzuweisen,
dass zwischen der AHB mit und ohne Nachsorge ein Unterschied
in Hohe der klinisch relevanten Differenz von 21 AU-Tagen be-
steht. Dies ist jedoch nicht der Fall. Das Einsetzen von 21 AU-Ta-
gen ist eine Annahme {iber einen wahren Effekt, die man bend-
tigt, da die Power eine Funktion des gewdahlten EffektmaRes ist.
Mithilfe eines gewdhnlichen statistischen Signifikanztests ldsst
sich nur die Nullhypothese ablehnen, dass kein Effekt vorhanden
ist. Man hat damit belegt, dass ein Unterschied irgendeiner Gro-
Renordnung besteht, aber nicht, dass dieser Unterschied klinisch
relevant ist. Zur Begriindung klinisch relevanter Unterschiede
kénnen spater bei der Datenauswertung der Studie Konfidenzin-
tervalle verwendet werden.

Kutschmann M et al. Aspekte der Fallzahlkalkulation... Rehabilitation 2006; 45: 377 -384



Anzumerken ist noch, dass der t-Test, mit dem im Anschluss an
diese Fallzahlkalkulation untersucht wird, ob ein signifikanter
Unterschied vorliegt, voraussetzt, dass die Daten normalverteilt
sind und beide Gruppen gleiche Varianzen aufweisen. Diese Vo-
raussetzungen sollten zumindest anndhernd erfiillt sein. Sind die
Daten sehr schief verteilt, so hilft oft eine logarithmische Trans-
formation, um eine symmetrische Verteilung der Daten sowie
eine Varianzstabilisierung zu erhalten. Fiir die Fallzahlplanung
benétigt man dann natiirlich die entsprechenden Angaben (Mit-
telwertsdifferenz und SD) fiir die logarithmierten Daten. In unse-
rem Beispiel ist die Annahme, dass AU-Tage normalverteilt sind,
aufgrund der oftmals schiefen Verteilung solcher Variablen még-
licherweise nicht ohne Weiteres haltbar. Da die errechnete Fall-
zahl aber deutlich gréer als 100 ist, konnen die auf der Normal-
verteilung basierenden Formeln 6 und 7 dennoch verwendet
werden, da bei groRen Stichproben die entsprechenden Berech-
nungen zumindest asymptotisch richtig sind.

Beispiel 2: Fallzahlkalkulation beim Vergleich
von zwei Proportionen

Im zweiten Beispiel geht es um die Berechnung des Stichproben-
umfangs beim Vergleich von Proportionen bzw. Anteilen. Die
Fragestellung ist hier, wie viele Probandinnen benétigt werden,
um zu untersuchen, wie sich ,,Nordic Walking* (mit Stockein-
satz) auf den Anteil der Patientinnen auswirkt, die nach erfolgter
Brustkrebsoperation Lymphoédeme entwickeln. Als Kontroll-
gruppe dienen Patientinnen, die herkémmliches ,,Walking* (oh-
ne Stockeinsatz) betreiben. Medizinisch liegt dieser Fragestel-
lung die Annahme zugrunde, dass sich Nordic Walking anders
auf die Bildung von Lymphddemen auswirkt als Walking, da die
Arme verstdrkt in den Bewegungsablauf integriert werden.

Die Informationen, die zur Berechnung des erforderlichen Stich-
probenumfangs benétigt werden, sind die gleichen wie im vo-
rangegangenen Beispiel. Der Unterschied besteht allerdings da-
rin, dass jetzt das MaR fiir den Unterschied zwischen den Grup-
pen keine Differenz von Mittelwerten, sondern eine Differenz
von Proportionen ist. AuRerdem ist hier keine zusatzliche Anga-
be iiber die Variabilitdt der Daten notwendig, weil diese Infor-
mation implizit in den Proportionen enthalten ist. Die Zielgro3e
ist die Bildung von Lymphodemen, der zugrunde liegende statis-
tische Test ist ein zweiseitiger Fisher-Test, und fiir das Signifi-
kanzniveau sowie die Power werden wieder die Werte 0,05 und
0,80 gewdhlt. Als klinisch relevant wird eine Erh6hung des An-
teils um 2,5% (d.h. m, =0,075) in der Nordic-Walking-Gruppe an-
gesehen, unter der Annahme, dass in der Walking-Gruppe der
Anteil 5% betrdgt (d.h. r; =0,05). Diese Angaben werden in For-
mel 8 eingesetzt, wobei n wieder die Anzahl der zu behandeln-
den Patientinnen je Gruppe bezeichnet:

Formel 8

= (21-a/2\/27f(1—ﬁ)+21-;3 m(1-m) *mo(1-19)2 IR
(mq-mp)? ' 2

(1 ,96\j2 -0,0625-0,9375+ 0,84\/0,05- 0,95+0,075-0,925)2

Auch fiir die Fallzahlkalkulation beim Vergleich von Proportio-
nen gibt es eine Ndherungsformel (siehe Formel 9) fiir ein Signi-
fikanzniveau von 0,05 und eine Power von 0,80 (siehe [10]).

Formel 9

T(1-7 -0,9375
n=16~n(1 n)=16'0,0625

d? 0,000625

=1500

Dabei ist =(m;+m,)/2 und d=mn;-m, Mit beiden Formeln
kommt man also zu dem Ergebnis, dass insgesamt ca. 3000 Pro-
banden benétigt werden, um mit einer Power von 80% ein signi-
fikantes Testergebnis zu bekommen, wenn in Wahrheit die Diffe-
renz der Anteile 2,5% betrdgt. Ein solch hoher Stichprobenum-
fang ist durchaus typisch bei dichotomen Endpunkten wie
~Lymphknotenbildung ja/nein“, da - im Vergleich zu stetigen
Zielvariablen - die Power bei dichotomen Endpunkten meist ver-
gleichsweise niedrig ist.

Zusammenhang zwischen Fallzahl, Power, Signifikanzniveau,
relevantem Unterschied und ZielgroRenvariabilitdt

Bei der Fallzahlkalkulation gibt es vier Grof3en, die veranderlich
sind, bzw. vier ,Schrauben®, an denen sich ,drehen* Idsst. In den
hier dargestellten Beispielen waren die ,,Schrauben“ Power, Sig-
nifikanzniveau und klinisch relevanter Unterschied (mit Werten
von 0,80, 0,05 und 21 AU-Tage bzw. 2,5%) bereits ,festgedreht”,
so dass nur noch zu berechnen war, wie fest die ,,Schraube“ Fall-
zahl angezogen werden muss. Allerdings ist es auch denkbar, das
Signifikanzniveau, die Fallzahl und den klinisch relevanten Un-
terschied vorzugeben und auf dieser Grundlage die Power zu be-
rechnen. Ergibt diese Powerberechnung einen Wert von bei-
spielsweise 50%, so sollte man sich gut iiberlegen, ob die Durch-
fiihrung einer Studie unter diesen Bedingungen sinnvoll ist. Die
Wahrscheinlichkeit, hier ein signifikantes Ergebnis zu erhalten,
wenn in Wahrheit ein Unterschied vorhanden ist, entspricht der
Wahrscheinlichkeit, beim Werfen einer Miinze , Kopf“ zu erhal-
ten.

Eine weitere Moglichkeit, an den Schrauben zu drehen, besteht
darin, Signifikanzniveau, Power und Fallzahl vorzugeben und zu
berechnen, wie grof3 der wahre Effekt sein muss, um ein signifi-
kantes Ergebnis zu erhalten. Allerdings ist hierbei zu beachten,
dass u.U. die Fallzahl zu gering ist, um einen Effekt von klinisch
relevanter Grof3e entdecken zu kdnnen. Des Weiteren sollte {iber-
legt werden, ob aufgrund von Vorwissen (z.B. aus anderen Studi-
en) der Effekt, der notwendig ist, um ein signifikantes Ergebnis
zu erhalten, iberhaupt realistisch ist. Ist dieser ,erwartete Ef-
fekt“ sehr viel kleiner als der bei festem Stichprobenumfang be-
rechnete notwendige Effekt bzw. der vorgegebene klinisch rele-
vante Effekt, so ist in dieser Situation trotz Fallzahlkalkulation
kein signifikantes Ergebnis zu erwarten.

0,918

(0,075-0,05)2

~ 0,000625

=1469
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Notwendige Stichprobenumfange je Gruppe bei einer Power 0,80 und
einem Signifikanzniveau von 0,05

800

700+
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500+
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300+

Stichprobenumfang

200+

1004

Abb.2 Notwendige Stichprobenumfdnge
je Gruppe in Abhédngigkeit von Standardab-
weichung (SD) und relevanter Differenz (fir
einen zweiseitigen t-Test mit einer Power
von 0,80 auf einem Signifikanzniveau von
0,05).

relevante Differenz

Abb. 2 zeigt, wie sich Verdnderungen in der Variabilitdt der Ziel-
grofe von Beispiel 1 (Standardabweichung in AU-Tagen) und der
relevanten Differenz (in AU-Tagen) auf den Stichprobenumfang
auswirken. Abb.2 macht deutlich, dass - bei gleich bleibenden
Werten fiir Signifikanzniveau und Power - der Stichprobenum-
fang zum einen mit kleiner werdender relevanter Differenz (bei
unveranderter Standardabweichung) und zum anderen mit gro-
Ber werdender Standardabweichung (bei gleich bleibender rele-
vanter Differenz) ansteigt. Dies ldsst sich nachvollziehen, wenn
man bedenkt, dass es umso schwieriger ist, etwas zu entdecken,
je kleiner es ist bzw. je groRer der Bereich ist, den es abzusuchen
gilt. Ergo muss der Aufwand - hier in Form des Stichprobenum-
fangs - entsprechend grof sein, sofern die Suche erfolgreich ver-
laufen soll (vorausgesetzt, dass das, was man sucht, auch tat-
sdchlich vorhanden ist). Des Weiteren sei darauf hingewiesen,
dass mit steigendem Signifikanzniveau (bei unverdnderter Fall-
zahl und gleich bleibendem klinisch relevanten Unterschied)
die Power groBer wird und umgekehrt.

Konsequenzen einer zu kleinen Fallzahl

Beaupre et al. [11] untersuchten den Einfluss eines prdaoperativen
Trainingsprogramms auf die Wiedererlangung der Kniefunktio-
nalitdt, die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und die Inan-
spruchnahme von Gesundheitsdienstleistungen nach vollstdandi-
ger Kniearthroplastie. Die Berechnung des Stichprobenumfangs
erfolgte beziiglich eines Indexes zur Einschidtzung der Funktio-
nalitdt des Knies auf einem Signifikanzniveau von 0,05 und einer
Power von 0,80. Es ergab sich eine Fallzahl von insgesamt 131 Pa-
tienten, von denen 66 in die Interventionsgruppe (mit Trainings-
programm) und 65 in die Kontrollgruppe (ohne Trainingspro-
gramm) randomisiert wurden.

Hinsichtlich einer weiteren relevanten Zielvariablen, der , Auf-
enthaltsdauer im Krankenhaus*, lief8 sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nachwei-
sen. Beaupre et al. fithren dies u.a. darauf zuriick, dass ihre Stu-
die in Bezug auf diese Zielvariable eine zu geringe Power auf-
weist. Wie grof (bzw. klein) die Power tatsachlich ist, ldsst sich
ermitteln, wenn man die Formel zur Fallzahlberechnung zu-

0
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

ndchst nach z; _g auflést und dann die aus der Studie von Beau-
pre et al. bekannten Werte entsprechend einsetzt:

Formel 10
2 2
n Om1 Yt Cor ( + )2C> n (l—lmT_]—loT)z
= (z1_ Zq_ Z1g=\N—=> = ~2i_
e

Da laut Beaupre et al. ein Unterschied zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe von 2 Tagen Aufenthaltsdauer (im Mittel)
als relevant angesehen wird, gilt p,r- =2 (mT=,mit Trai-
ning“, oT = ,,0ohne Training"). Fiir die Varianzen werden die Werte
verwendet, die sich in der Studie ermitteln lieRen: o%;=20,25
und o2 =27,04. Da das Signifikanzniveau 0,05 betragt, hat z; _,
wieder den Wert 1,96. Mit n =65 ergibt sich damit:

Formel 11
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In Vertafelungen der Standardnormalverteilung (siehe z.B. [9])
ist dann nachzuschlagen, dass fiir z,_g=0,38 die Power einen
Wert von ca. 0,65 aufweist. Die Wahrscheinlichkeit, ein signifi-
kantes Resultat zu erhalten, wenn in Wahrheit ein mittlerer Un-
terschied von 2 Tagen vorhanden ist, betrdgt hier bei einem
Stichprobenumfang von n=131 also nur 65 %.

Beaupre et al. halten den Parameter ,Aufenthaltsdauer” aller-
dings fiir so wichtig, dass sie empfehlen, ihn in zukiinftigen Stu-
dien als HauptzielgroRe zu betrachten. Bei der entsprechenden
Fallzahlkalkulation wiirde man dann - wie iiblich - eine Power
von 80% verwenden. Der relevante mittlere Unterschied betragt
2 Tage Aufenthaltsdauer, und fiir die Varianzen werden wieder
die obigen Werte verwendet. Damit erhdlt man:

Formel 12
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Es waren also 93 Patienten je Gruppe notwendig, um mit einer
Wahrscheinlichkeit von 80% ein signifikantes Resultat zu erhal-
ten, wenn in Wahrheit ein mittlerer Unterschied von 2 Tagen
vorhanden ist.

Variabilitat der ZielgroRRe

Wie schon erwdhnt, ist beim Vergleich von Mittelwerten eine
zur Berechnung des benétigten Stichprobenumfangs wesentli-
che Information zu Beginn der Studie nicht bekannt: die Variabi-
litdt der ZielgroRe in Interventions- und Vergleichsgruppe. Ein
moglicher Ausweg aus diesem Dilemma ist die Schdtzung der
Variabilitdit anhand von bereits durchgefiihrten Studien, die die
gleiche ZielgrofRe haben. Ein Problem ist hierbei allerdings darin
zu sehen, dass Unterschiede in den Designmerkmalen zwischen
fritherer und aktueller Studie (andere Ein-/Ausschlusskriterien,
unterschiedliche Zahl von Zentren etc.) bestehen kénnen.

Ein anderer Ausweg besteht darin, zur Schdtzung der Variabilitdt
eine Pilotstudie durchzufiihren. Hier gibt es zwei Mdglichkeiten.
Die eine ist die, die Pilotstudie unter den Bedingungen des Studi-
enprotokolls der eigentlichen Hauptstudie vorzuschalten. Ein
Nachteil ist allerdings darin zu sehen, dass die in die Pilotstudie
eingeschlossenen Patienten ausschlieRlich der Schdtzung der
Variabilitdt der ZielgréBe dienen und nicht auch schon der
Schitzung des Behandlungseffekts. Hier werden also Informatio-
nen verschenkt. Insofern besteht die zweite — etwas elegantere —
Moglichkeit darin, die Pilotstudie als Bestandteil der Hauptstu-
die zu betrachten. Hierbei wird zundchst zur initialen Fallzahlbe-
rechnung die Variabilitdt aus fritheren Studien verwendet. Nach-
dem ein Teil der Patienten - iiblich sind Werte zwischen 25%
und 50% - die Studie durchlaufen hat, wird die Variabilitdt an-
hand dieser Patienten geschatzt und die Fallzahl erneut berech-
net. Allerdings diirfen bei gewdhnlichen Designs Anderungen im
Design oder im Studienprotokoll nicht mithilfe der Daten aus der
Pilotstudie vorgenommen werden, wenn man diese als Bestand-
teil der Hauptstudie verwenden will. Mehr Flexibilitdt besitzen
gruppensequenzielle Pline und insbesondere adaptive Designs
[12], auf die wir im Rahmen dieses Artikels jedoch nicht weiter
eingehen kénnen.

Eine weitere, in der Praxis haufig angewendete Vorgehensweise
besteht darin, die relevante Differenz d nicht absolut, sondern re-
lativ — bezogen auf die Standardabweichung ¢ - zu definieren,
d.h., man betrachtet die standardisierte Differenz d/c. Auf diese
Weise lasst sich z.B. eine relevante Differenz in der GroRenord-
nung einer halben Standardabweichung definieren, und es ist
nicht erforderlich, explizite Werte fiir die Differenz und die
Streuung anzugeben. In der Literatur werden Richtwerte der
standardisierten Differenz fiir ,kleine“, ,mittlere“ und ,grof3e*
Gruppenunterschiede angegeben [13]. Dieses scheinbar verlo-
ckende Vorgehen sollte allerdings nur dann gewahlt werden,
wenn die Festlegung eines relevanten Unterschieds a priori nicht
moglich ist (was z.B. bei bislang unbekannten Effekten der Fall
sein kann). Denn ein gravierender Nachteil ist darin zu sehen,
dass eine fiir die Interpretation wichtige Festlegung eines inhalt-
lich relevanten Unterschiedes auf diese Weise nicht vorgenom-
men wird.

Diskussion

In den Rehabilitationswissenschaften — wie auch in anderen Be-
reichen der medizinischen und sozialwissenschaftlichen For-
schung - sind vor der Durchfiihrung von Studien solide Fallzahl-
kalkulationen unerldsslich. Nur auf diese Weise ldsst sich ver-
meiden, dass zu wenige oder auch zu viele Probanden in die Stu-
die eingeschlossen werden. Ersteres ist u.a. dann fatal, wenn auf-
grund eines zu geringen Stichprobenumfangs ein eigentlich vor-
handener relevanter Effekt {ibersehen wird. Letzteres ist u.a. aus
ethischen Griinden bedenklich, da in diesem Fall unnétig viele
Patienten einer nicht wirksamen oder mdglicherweise auch
schddlichen Therapie ausgesetzt werden.

Das Konzept der Fallzahl- und Powerberechnung ist primdr sinn-
voll vor Durchfiithrung einer Studie. Das in der Praxis hdufig
beobachtete Vorgehen, nach Durchfiihrung der Studie Aussagen
basierend auf der Power des beobachteten Unterschiedes zu tref-
fen, ist irrefiihrend. Diese sog. ,beobachtete Power* ist eine
Funktion des p-Wertes des durchgefiihrten Tests und enthdlt so-
mit keine zusdtzlichen Informationen. Aufgrund des mathemati-
schen Zusammenhangs ist vorgegeben, dass die beobachtete
Power mit steigendem p-Wert sinkt. Eine nachtragliche Begriin-
dung eines nichtsignifikanten Unterschieds ,aufgrund“ zu gerin-
ger Power ist in diesem Fall sinnlos, da ein hoher p-Wert immer
mit einer geringen beobachteten Power verbunden ist [14].

Schon eher sinnvoll kann dagegen eine nach Durchfiihrung der
Studie vorgenommene Powerberechnung sein, wenn diese nicht
auf dem beobachteten Unterschied, sondern auf dem als klinisch
relevant erachteten Unterschied basiert. Eine solche Analyse
kann zeigen, dass bei dem verwendeten Stichprobenumfang die
Power fiir ein signifikantes Testergebnis zu gering war (siehe Ab-
schnitt ,Konsequenzen einer zu geringen Fallzahl“). Noch umfas-
sendere Information liefert in solchen Situationen jedoch das
Konfidenzintervall fiir das gewahlte EffektmaR. Ein Konfidenzin-
tervall beschreibt, welche Effektstirken mit den beobachteten
Daten vertraglich sind [15]. Diese Information ist klinisch inter-
pretierbar und hat somit Vorteile gegeniiber der rein statisti-
schen Information einer Powerangabe.

In jlingster Zeit wurde kritisiert, dass die ,,Beschwérung der ada-
quaten Power die Diskussion {iber andere methodische Fragen*
iiberdecke. Dies sei umso bedenklicher, da die Fallzahlkalkula-
tion - z.B. aufgrund unzureichender Kenntnis der Zielgréf$enva-
riabilitdt - niemals vollstdndig exakt sein kénne. Beispielsweise
fithre ein unzureichendes Randomisierungsverfahren zu verzerr-
ten Studienergebnissen, die auch dann nicht mehr zu ,retten“
sind, wenn eine grof3e Stichprobe eine hohe Genauigkeit ver-
spricht [16]. Diese Kritik ist zweifelsohne berechtigt. Es darf
nicht ibersehen werden, dass die Fallzahlkalkulation nur ein Ele-
ment einer sorgfaltigen Studienplanung darstellt: Sie ist zwar
notwendige, aber nicht hinreichende Bedingung fiir eine hohe
methodische Qualitdt jeder Studie. Aus unserer Sicht ist es den-
noch erforderlich, Forscher nicht nur z.B. hinsichtlich einer kor-
rekten Randomisierung, sondern auch in Bezug auf eine addqua-
te Fallzahlplanung in die Pflicht zu nehmen. Denn bei aller Unsi-
cherheit, mit der sie behaftet ist, fiihrt sie doch zumindest dazu,
dass der Wissenschaftler ,gezwungen* wird, sich tiber zentrale
Aspekte des Forschungsprozesses griindlich Gedanken zu ma-
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chen. Dazu gehéren eine exakte Spezifizierung und Formulie-
rung der Hauptfragestellung, die geeignete Operationalisierung
der entsprechenden Zielgré3e, Wahl des geeigneten Testverfah-
rens sowie Uberlegungen zur klinischen Relevanz méglicher Ef-
fekte.

Fallzahlkalkulationen kénnen (und miissen) nicht nur fiir die
hier beispielhaft vorgestellten - noch recht unkomplizierten -
Designs durchgefiihrt werden. So kénnen erforderliche Stichpro-
benumfinge z.B. auch bei Uberlebenszeitanalysen, Nichtunter-
legenheits- und Aquivalenzfragestellungen sowie nichtparamet-
rischen Verfahren berechnet werden. Hierzu sei jedoch auf die
weiterfithrende Literatur (z.B. [1,17,18] und [19]) verwiesen.

Zur praktischen Durchfithrung von Stichproben- und Powerbe-
rechnungen gibt es eine Reihe von kommerziellen und frei ver-
fiigharen Softwarepaketen. Eine vergleichende Ubersicht mit ge-
nauer Beschreibung der jeweiligen Moglichkeiten geben Ortsei-
fen et al. [20]. Eine sehr hdufig verwendete kommerzielle Soft-
ware ist z.B. das Windows-Programm nQuery, das mittlerweile
als Version 6.0 erhdltlich ist (http://www.statsol.ie/nquery/
nquery.htm). Neben den frei verfiigbaren Programmen gibt es
auch entsprechende webbasierte Tools, z.B. den ,,Power Calcula-
tor“, der von der Abteilung Statistik der Universitdt von Kalifor-
nien zur Verfiigung gestellt wird (http://calculators.stat.ucla.edu
/powercalc/).

Dank

Wir bedanken uns bei den internen Gutachtern Prof. Dr. Dr. H.
Faller (Wiirzburg), Prof. Dr. Th. Kohlmann (Greifswald) und Dr.
Ch. Zwingmann (Siegburg) sowie zwei uns unbekannten exter-
nen Gutachtern fiir zahlreiche wertvolle Hinweise.

Literatur

1 Bock J. Bestimmung des Stichprobenumfangs fiir biologische Experi-
mente und kontrollierte klinische Studien. Miinchen: Oldenbourg,
1998: 1

2 Beck-Bornholdt HP, Dubben HH. Der Hund der Eier legt - Erkennen
von Fehlinformationen durch Querdenken. Reinbek: Rowohlt, 2001:
113-114

3 Dubben HH, Beck-Bornholdt HP. Was ist Power und warum ausge-
rechnet 80%? Medizinische Klinik 1999; 94, Suppl II: 5-7

4 Faller H. Signifikanz, Effektstirke und Konfidenzintervall. Rehabilita-
tion 2004; 43: 174-178

5 Knottnerus JA, Bouter LM. The ethics of sample size: Two-sided test-
ing and one-sided thinking. Journal of Clinical Epidemiololgy 2001;
54:109-110

6 Bland JM, Altman DG. One and two sided tests of significance. British
Medical Journal 1994; 309: 248

7 Lange S, Bender R. Was ist ein Signifikanztest? — Allgemeine Aspekte.
Deutsche Medizinische Wochenschrift 2001; 126: T42 -T44

8 Bender R, Lange S, Ziegler A. Wichtige Signifikanztests. Deutsche Me-
dizinische Wochenschrift 2002; 127: T1-T3

9 Hartung J. Statistik — Lehr- und Handbuch der angewandten Statistik.
Miinchen: Oldenbourg, 1991: 891

10 Lehr R. Sixteen s-squared over d-squared: A relation for crude sample
size estimates. Statistics in Medicine 1992; 11: 1099 - 1102

11 Beaupre LA, Lier D, Davies DM, Johnston DBC. The effect of a preopera-
tive exercise and education program on functional recovery, health
related quality of life, and health service utilization following primary
total knee arthroplasty. Journal of Rheumatology 2004; 31 (6): 1166 -
1173

12 Lehmacher W, Wassmer G. Adaptive sample size calculations in group
sequential trials. Biometrics 1999; 55: 1286 -1290

13 Cohen J. A power primer. Psychological Bulletin 1992; 112: 155-159

4 Lenth RV. Some practical guidelines for effective sample size determi-
nation. American Statistician 2001; 55: 187-193

15 Hoening JM, Heisey DM. The abuse of power: The pervasive fallacy of
power calculations for data analysis. American Statistician 2001; 55:
19-24

16 Schulz KF, Grimes DA. Fallzahlschitzung in randomisierten Studien:
ein Muss und ein Mysterium. Zeitschrift fiir drztliche Fortbildung
und Qualitdt im Gesundheitswesen 2006; 100: 129-135

17 Bock J, Toutenburg H. Sample size determination in clinical research.
In: Rao CR, Chakraborty R (eds): Handbook of Statistics (Vol. 8). Ams-
terdam: Elsevier, 1991: 515-538

18 Lachin JM. Introduction to sample size determination and power anal-
ysis for clinical trials. Controlled Clinical Trials 1981; 2: 93-113

19 Julious SA. Sample sizes for clinical trials with normal data. Statistics
in Medicine 2004; 23: 1921-1986

20 Ortseifen C, Bruckner T, Burke M, Kieser M. An overview of software
tools for sample size determination. Informatik, Biometrie und Epide-
miologie in Medizin und Biologie 1997; 28: 91-118

Kutschmann M et al. Aspekte der Fallzahlkalkulation... Rehabilitation 2006; 45: 377 -384



