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M E D I Z I N

S tudien in der Medizinischen Forschung können
in fünf Phasen unterteilt werden. Diese sind Pla-

nung, Durchführung, Dokumentation, Analyse und Pub-
likation (1, 2). Neben finanziellen, organisatorischen,
logistischen und personellen Fragen ist das Studien-
design unter wissenschaftlichen Gesichtspunkten der
wichtigste Aspekt der Studienplanung. Häufig wird die
Bedeutung des Studiendesigns hinsichtlich der späteren
Qualität, Aussagekraft und letztendlich Publikations-
würdigkeit einer Studie unterschätzt (1). Lange vor der
Probandenrekrutierung werden durch das Studienkon-
zept die Weichen für die Beantwortung der Fragestel-
lung(en) gestellt. Fehler im Design können, im Gegen-
satz zur statistischen Auswertung, nach Beendigung 
einer Studie nicht mehr korrigiert werden. Deshalb
muss das Studiendesign vor Beginn einer Studie sorg-
fältig festgelegt und in einem Studienprotokoll festge-
halten werden.

Der Begriff „Studiendesign“ wird in der Literatur un-
einheitlich verwendet. Oft wird das Wort auf die Aus-
wahl eines geeigneten Studientyps reduziert. Unter Stu-
diendesign kann man jedoch auch das Gesamtkonzept
aller Vorgehensweisen im Rahmen einer Studie verste-
hen. Durch die genaue Planung einer Studie, sollen Ein-
flüsse, die das Ergebnis eines Testverfahrens verfäl-
schen, vermindert werden (3, 4). Dieser Artikel versteht
den Begriff Studiendesign umfassend und stellt anhand
einer selektiven Auswahl wissenschaftlicher Artikel aus
der internationalen Literatur und eigener wissenschaftli-
cher Expertise sechs verschiedene Aspekte zum Thema
„Studiendesign“ vor: Fragestellung, Studienpopulation,
Studientyp, Beobachtungseinheit, Messverfahren und
Fallzahlplanung. Anhand dieser soll der Leser die Er-
gebnisse von Publikationen besser einordnen und beur-
teilen können. Wer eigene Studien durchführen will,
muss sich intensiver mit dem Thema Studiendesign be-
schäftigen.

Fragestellung 
Entscheidend für die Studienplanung ist die forschungs-
leitende Fragestellung. Der Forscher muss sich über die
Ziele der Studie im Klaren sein. Er muss sich genau
überlegen, auf welche Frage die geplante Studie eine
Antwort geben will. Diese Fragestellung muss operatio-
nalisiert, also mess- und beurteilbar gemacht werden.
Dazu müssen ein adäquates Design und geeignete 
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Messgrößen gefunden werden. Hauptfragestellung(en)
sind hierbei von Nebenfragestellung(en) zu unterschei-
den. Als Ergebnis der Untersuchung sollen offene Fra-
gen beantwortet oder aber neue Hypothesen generiert
werden. Dabei sind die „sieben W’s“ wichtig: weshalb,
wer, was, wie, wann, wo, wie viele? Die Fragestellung
impliziert somit auch die Zielgruppe und sollte sehr prä-
zise formuliert werden. Statt etwa zu fragen „Wie ist die
Lebensqualität von Patienten?“, ist genau festzulegen,
bei welchen Patienten (zum Beispiel Alter), in welchem
Gebiet (zum Beispiel Deutschland), bei welcher Krank-
heit (zum Beispiel Brustkrebs), in welchem Zustand
(zum Beispiel Tumorstadium 3), gegebenenfalls nach
welcher Intervention (zum Beispiel nach OP), welcher
Endpunkt (hier: Lebensqualität) mit welcher Messme-
thode (zum Beispiel Fragebogen EORTC QLQ-C30) zu
welchem Zeitpunkt bestimmt werden soll. Wissen-
schaftliche Fragestellungen beinhalten neben der reinen
Deskription häufig Vergleiche, zum Beispiel zwischen
zwei Gruppen beziehungsweise vor und nach einer In-
tervention. So interessiert beispielsweise die Lebens-
qualität von Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu
Frauen gleichen Alters ohne Krebs.

Der Forscher legt mit der Fragestellung bereits fest,
ob er die Studie deskriptiv, explorativ oder konfirmato-
risch auswerten will. Während in einer deskriptiven
Auswertung Beobachtungseinheiten durch erhobene
Variablen (zum Beispiel Blutparameter, Diagnose) be-
schrieben werden, verfolgt die explorative Analyse das
Ziel, Zusammenhänge zwischen Variablen zu erkennen,
zu bewerten und neue Hypothesen zu formulieren. Kon-
firmatorische Analysen sind dagegen auf statistische
Beweisführung, also das Testen von festgelegten Studi-
enhypothesen, angelegt.

Mit der Fragestellung ist Art und Umfang der erhobe-
nen Daten ebenfalls determiniert. Mit ihr wird festge-
legt, welche Daten zu welchem Zeitpunkt erhoben wer-
den sollen. Dabei ist weniger oft mehr! Für die Fra-
gestellung(en) irrelevante Daten sollten erst gar nicht
erhoben werden. Die Erhebung zu vieler Variablen an zu
vielen Messzeitpunkten kann eine niedrige Teilnahme-
rate, hohe „Drop-Out“-Raten und eine schlechte Com-
pliance der Probanden zur Folge haben. Erfahrungs-
gemäß werden später doch nicht alle Daten ausgewertet.

Fragestellung und Auswertestrategie müssen vor Be-
ginn einer Studie im Studienprotokoll festgehalten wer-
den.

Studienpopulation
Die Fragestellung der Studie impliziert die Zielgruppe,
an der diese geklärt werden soll. Primär interessiert den
Wissenschaftler jedoch nicht das konkrete Ergebnis der
beobachteten Studienpopulation, sondern die Übertrag-
barkeit der ermittelten Ergebnisse auf die Zielpopulati-
on. Dementsprechend sollen mittels statistischer Test-
verfahren Ergebnisse der Stichprobe auf die Grundge-
samtheit verallgemeinert werden (Grafik 1).

Eine hohe Repräsentativität der Studienpopulation
kann durch eine geeignete Auswahl der Stichprobe aus der
Grundgesamtheit erreicht werden. Darüber können vorab

definierte, selektive Ein- und Ausschlusskriterien ent-
scheiden, beispielsweise Geschlecht, Alter und Tumorsta-
dium. Die Auswahl der Studienteilnehmer kann zufällig,
etwa durch zufällige Auswahl über Einwohnermeldeamts-
register, oder konsekutiv (nachfolgend), beispielsweise al-
le Patienten einer Klinikabteilung in einem Jahr, erfolgen.

Bei selektiver Stichprobenauswahl kann nur eine
Aussage über eine Grundgesamtheit, die eben diesen
Auswahlkriterien entspricht, getroffen werden. Ob Pati-
enten beispielsweise aus einer Spezialpraxis, einer
Fachabteilung eines Krankenhauses oder von mehreren
Praxen stammen, spielt für die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse eine wichtige Rolle.

Zum Aspekt der Verallgemeinerung der Studiener-
gebnisse gehört auch die Entscheidung, die Studie uni-
zentrisch (nur an einer Institution) oder multizentrisch
(an mehreren Institutionen) durchzuführen. Vorteile
multizentrischer Studien sind, dass die benötigte Fall-
zahl in kürzerer Zeit erreicht werden kann und die
größere Generalisierbarkeit der Ergebnisse aufgrund
der unterschiedlichen Behandlungszentren. Damit
nimmt die externe Validität zu.

Studientyp
Vor der Festlegung des Studientyps muss der Forscher
sich über die Forschungskategorie im Klaren sein. Prin-
zipiell wird zwischen Forschung an Primärdaten und
Sekundärdaten unterschieden.

Unter Forschung an Primärdaten versteht man die
Durchführung der eigentlichen wissenschaftlichen Stu-
dien mit Erhebung primärer Studiendaten. Damit sollen
wissenschaftliche Fragestellungen beantwortet und
neue Erkenntnisse gewonnen werden.

Demgegenüber werden in der Forschung an Sekun-
därdaten Ergebnisse bereits durchgeführter und publi-
zierter Studien analysiert. Darunter fallen zum einen die
(erneute) Analyse bereits erhobener Daten. Diese kön-
nen von einem Register, aus der Bevölkerungsstatistik
oder von Studien stammen. Zum anderen geht es darum,
einen umfassenden Überblick über den aktuellen Stand
der Forschung zu geben und daraus geeignete Schlüsse
zu ziehen. In der Sekundärdatenforschung werden
Übersichtsartikel (narrative Reviews), systematische
Reviews und Metaanalysen unterschieden.

GRAFIK 1 Zusammenhang
zwischen Grundge-
samtheit/Population
und Studienpopula-
tion/Daten



186 Deutsches Ärzteblatt⏐⏐Jg. 106⏐⏐Heft 11⏐⏐13. März 2009

M E D I Z I N

Die zugrunde liegende Fragestellung entscheidet
ebenfalls über die Wahl des Studientyps. In der Primär-
forschung wird zwischen experimenteller Forschung
sowie klinischer und epidemiologischer Forschung un-
terschieden.

Unter experimentelle Forschung fallen zum einen an-
gewandte Studien wie Tierversuche, Zellversuche, bio-
chemische und physiologische Untersuchungen sowie
Materialeigenschaftsstudien, zum anderen Methoden-
entwicklung wie die Entwicklung analytischer und bio-
metrischer Verfahren.

Unter klinischer Forschung werden interventionelle
und nicht interventionelle Studien zusammengefasst.
Interventionelle klinische Studien (klinische Prüfun-
gen) haben das Ziel, „klinische oder pharmakologische
Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder nach-
zuweisen“ und „sich von der Unbedenklichkeit oder
Wirksamkeit der Arzneimittel zu überzeugen“ (AMG
§ 4) (5). Bei klinischen Prüfungen werden Patienten
randomisiert den Therapiegruppen zugewiesen. Nicht
interventionelle klinische Studien sind demgegenüber
Beobachtungstudien, in denen die Patienten eine indivi-
duell festgelegte Therapie erhalten (6, 7).

In der epidemiologischen Forschung interessieren die
Verteilung und zeitliche Veränderung der Häufigkeiten
sowie die Ursachen von Krankheiten. Experimentelle
werden von beobachtenden Studien unterschieden (7, 8).
Interventionsstudien (zum Beispiel Impfen, Stoffzusatz
in Lebensmittel, Trinkwasser-Fluoridierung) sind experi-
menteller Natur. Beispiele für beobachtende epidemiolo-
gische Studien sind Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Stu-
dien, Querschnittstudien sowie ökologische Studien.

Auf die einzelnen Studientypen wird detailliert in ei-
nem Folgeartikel eingegangen.

Beobachtungseinheit
Vor Beginn der medizinischen Untersuchung ist die Be-
obachtungseinheit (Untersuchungseinheit, Merkmals-
träger) festzulegen. In einer klinischen Studie ist typi-
scherweise der Patient die Beobachtungseinheit. Beob-
achtungseinheit einer Studie kann jedoch auch ein tech-
nisches Modell, eine Erbinformation, eine Zelle, ein
Zellverband, ein Organ, ein Organsystem, ein Einzel-
proband (Tier oder Mensch), ein Teilkollektiv sowie
die Bevölkerung einer Region beziehungsweise eines
Landes sein. Bei systematischen Reviews ist die Beob-
achtungseinheit eine Studie. Die Stichprobe umfasst
die Gesamtzahl aller Beobachtungseinheiten. An den
Merkmalsträgern werden die interessierenden Informa-
tionen beziehungsweise Daten (Beobachtungen, Varia-
blen, Merkmale) erhoben. So wird an der Beobach-
tungseinheit Patient bei der Untersuchung des Herzens
die Herzfrequenz als Merkmal der Leistungsfähigkeit
bestimmt. 

Die Wahl der Beobachtungseinheit beeinflusst die
Interpretation der Studienergebnisse. Aus statistischen
Gründen ist darauf zu achten, ob die Beobachtungsein-
heiten hinsichtlich des Zielkriteriums unabhängig oder
abhängig voneinander sind. Diese Unterscheidung ist
nicht immer einfach. Sind beispielsweise die Zähne
von Probanden die Beobachtungseinheit, so ist zu
klären, ob diese hinsichtlich der Fragestellung unab-
hängig – also von verschiedenen Probanden – oder ab-
hängig – also vom gleichen Probanden – sind. Zähne im
Mund eines Patienten sind in aller Regel abhängig, da
bestimmte Einflussfaktoren, wie beispielsweise die
Ernährung und das Zahnputzverhalten, auf alle Zähne
im Mund gleichartig wirken. Die Untersuchung extra-
hierter Zähne ist hingegen meist unabhängig, da es kei-
ne gemeinsamen Einflussfaktoren auf diese mehr gibt.
Dies gilt insbesondere, wenn die Zähne noch weiter
präpariert werden, beispielsweise durch Schneiden und
Schleifen. Falls sich die Beobachtungen an den Zähnen
jedoch auf Merkmale beziehen, die sich vor Extraktion
der Zähne gebildet haben, dann sind diese als abhängig
zu betrachten.

Messverfahren
Unter dem Begriff Messverfahren (= Messmethode)
wird zum einen der Einsatz von Messinstrumenten, zum
anderen die Messmethodik zusammengefasst.

Einsatz von Messinstrumenten
Zu den Messinstrumenten zählen Geräte, die gezielt
Messdaten erheben (zum Beispiel Blutdruck, Laborpa-
rameter) sowie standardisierte und selbst entworfene
Fragebogenerhebungen (zum Beispiel Lebensqualität,
Depression, Zufriedenheit).

Bei der Validierung eines Messinstruments werden
dessen Güte und Einsatzfähigkeit mittels statistischer
Kenngrößen beurteilt. Leider ist die Nomenklatur nicht
immer einheitlich und unterscheidet sich zudem nach
Fachdisziplinen (zum Beispiel chemische Analytik,
psychologische Erhebungen mittels Fragebögen und
Diagnosestudien). Immer gilt, dass ein Messinstrument

GRAFIK 2Darstellung der 
Begriffe Reliabilität

(= Präzision) und
Validität (= Richtig-

keit) anhand einer
Zielscheibe.
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mit hoher Güte eine hohe Reliabilität und eine hohe Va-
lidität haben sollte.

Reliabilität beschreibt inwieweit ein Messverfahren
bei Versuchswiederholung gleiche Resultate konsistent
liefert (9). Die Reliabilität (= Wiederholbarkeit) macht
Angaben zur Präzision, also dem Auftreten zufälliger
Fehler. Eine geringe Reliabilität der Messmethode führt
zu kleineren Korrelationskoeffizienten, ungenaueren
Messungen sowie zu höheren Fallzahlen (9). Demge-
genüber hat ein Messinstrument eine hohe Validität (=
Richtigkeit), wenn es genau das misst, was es zu messen
vorgibt. Die Validität macht folglich Angaben zum Auf-
treten systematischer Fehler (10). Während die Reliabi-
lität die Unterschiedlichkeit (= Varianz) von Wiederho-
lungsmessungen beschreibt, handelt die Validität von
der Abweichung zwischen gemessenem und wahrem
Messwert (10). Grafik 2 stellt beide Begriffe anhand des
Modells einer Zielscheibe gegenüber.

Reliabilität und Validität werden unter dem Begriff
Genauigkeit zusammengefasst (11, 12). Die Genauig-
keit ist nur dann hoch, wenn sowohl Reliabilität als auch
Validität hoch sind. Tabelle 1 fasst die Begriffe und häu-
fig verwendete Synonyme zusammen.

Nicht nur die Messungen selbst können im Sinne ei-
ner fehlerhaften Messung nicht valide sein, sondern
auch die Schlussfolgerungen, die aus ihnen, im Sinne
der Fragestellung beziehungsweise des Konstrukts ge-
zogen werden. Die externe kann von der internen Vali-
dität unterschieden werden (13). Unter externer Vali-
dität versteht man die Verallgemeinerbarkeit der an der
Studienpopulation gewonnenen Studienergebnisse auf
die Zielpopulation. Die interne Validität beschreibt die
Gültigkeit eines Ergebnisses für die eigentliche Fra-
gestellung. Sie steigt mit einer detaillierten Planung, mit
definierten Ein- und Ausschlusskriterien und der Re-
duktion äußerer Störeinflüsse.

Messmethodik
In der Messmethodik werden Anzahl und zeitlicher Ab-
lauf der durchzuführenden Messungen beschrieben. Um
vergleichbare Messergebnisse zu erhalten, sollten die
Messbedingungen standardisiert sein – Stichwort: Ob-
jektivität. Klinische Messungen im Rahmen von Studi-
en wie eine Blutdruckmessung sollten beispielsweise
immer zur gleichen Zeit, im gleichen Raum, in der glei-
chen Position, mit demselben Messinstrument und von
derselben Untersuchungsperson durchgeführt werden.
Werden verschiedene Messmethoden angewandt, bei-
spielsweise Untersucher, Messinstrumente, Analysela-
bors oder Erhebungszeiten, muss die Übereinstimmung
der Messungen abgeklärt werden (10, 13).

Außerdem ist das Skalenniveau der Erhebungsmerk-
male von entscheidender Bedeutung. Vereinfacht kön-
nen Merkmale nach ihrem Niveau mit zunehmender
Wertigkeit in nominale, ordinale und metrische Skalen
unterteilt werden. Das Skalenniveau ist deshalb so
wichtig, weil hiervon sowohl die deskriptive (= statis-
tische Maßzahlen) als auch die schließende Statistik 
(= statistische Testverfahren) abhängen. Die Transfor-
mation von einer höherwertigen zu einer niedrigerwerti-

gen Skala ist prinzipiell möglich, nicht jedoch umge-
kehrt. Wird beispielsweise der Hämoglobingehalt von
Patienten auf einer metrischen Skala bestimmt (zum
Beispiel in g/dL), kann eine Einteilung in eine ordinale
Skala (zum Beispiel niedriger, normaler und hoher Hä-
moglobin-Status) erfolgen, nicht aber umgekehrt.

Fallzahlabschätzung
Zu jedem Studiendesign muss vor Studienbeginn die
benötigte Zahl der Beobachtungseinheiten (zum Bei-
spiel Patienten) abgeschätzt werden, um die Hauptfra-
gestellung zu beantworten (14–16). Dies erfolgt mittels
Fallzahlplanung. Hierfür sind jedoch Kenntnisse über
den zu erwartenden Effekt (zum Beispiel der klinisch 
relevante Unterschied) und dessen Streuung (zum Bei-
spiel die Standardabweichung) nötig. Sie können in 
Voruntersuchungen oder durch Angaben in der Literatur
ermittelt werden. Allgemein gilt, dass man eine große
Fallzahl braucht, um einen kleinen Unterschied zu ent-
decken. Die Fallzahl wird ebenfalls groß, wenn die
Streuung innerhalb der Studiengruppen hinsichtlich des
Zielkriteriums groß ist. Die Fallzahlplanung hilft, dass
eine Studie groß genug aber nicht zu umfassend wird.
Häufig begrenzt der zeitliche Rahmen und/oder das
Budget die Fallzahl. Das entspricht nicht einer guten
wissenschaftlichen Praxis. Eine kleine Stichproben-
größe beinhaltet eine zu geringe Power und birgt die Ge-
fahr, echte Unterschiede nicht nachweisen zu können
(16, 17). Die Durchführung einer Studie mit zu kleiner
oder auch mit zu großer Fallzahl ist ethisch (Belastung
der Patienten, eventuell randomisierte Therapiezuwei-
sung) aber auch ökonomisch (finanziell, strukturell und
personell) nicht zu rechtfertigen (16–19). Der Forscher
sollte sich überlegen, ob alternative Vorgehensweisen,
wie das Aufstocken der zeitlichen, personellen und 
finanziellen Kapazitäten oder die Durchführung einer
multizentrischen Studie in Kooperation mit Kollegen
möglich sind.

Diskussion
Bei medizinischen Studien werden Planung, Durch-
führung, Dokumentation, Analyse und Publikation unter-
schieden (1, 2). In der Planung kommt dem Studiendesign
entscheidende Bedeutung zu. Es legt nicht nur die statisti-

TABELLE 1

Zusammenfassende Darstellung wichtiger Begriffe zur Validierung einer
Messmethode

Begriff Synonym englischer Ausdruck

Reliabilität Präzision, precision
(engl. „reliability“) Zuverlässigkeit,

Wiederholbarkeit

Validität Richtigkeit, trueness,
(engl. „validity“) Gültigkeit accuracy of the mean

Genauigkeit Güte, accuracy
Zusammenfassung aus
Reliabilität und Validität
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sche Analyse fest, sondern letztendlich auch Aussagekraft,
Bedeutung und Umsetzung der Studienergebnisse (2). Für
die rasche Beurteilung des Studiendesigns anhand von
sechs Punkten wurde eine Checkliste erstellt (Tabelle 2).

Nach Sackett beziehen sich von 56 typischen Fehlern
in Studien etwa zwei Drittel auf Fehler im Design und in
der Durchführung (20). Diese sind nach der Datenerhe-
bung nicht mehr korrigierbar. Die Studie ist somit wenig
aussagekräftig. Deshalb muss das Design vor Beginn ei-
ner Studie genau geplant und im Studienprotokoll fest-
gelegt werden. Den Zeitaufwand hierfür darf man nicht
unterschätzen.

Letztendlich sind wissenschaftliche Studien mit
schlechtem Studiendesign unethisch. Probanden (oder
Tiere) werden unnötig belastet und Forschungskapazitä-
ten verschwendet (21, 22). In medizinischen Studien muss
sowohl die individuelle Ethik (Schutz des Individuums)
als auch die kollektive Ethik (Nutzen für die Gesellschaft)
berücksichtigt werden (22). Ein oft festzustellender 
Mangel medizinischer Studien ist eine zu geringe Fallzahl,

was zu einer zu geringen Power führt (23). Deshalb kann
oft ein real vorhandener Unterschied – zum Beispiel zwi-
schen der Wirkung zweier Therapien – nicht entdeckt oder
nur ungenau beschrieben werden (24). Eine niedrige 
Power entsteht durch eine zu geringe Fallzahl, einen zu
kleinen Unterschied zwischen  den Studiengruppen sowie
eine zu große Streuung der Messwerte. Sterne fordert, die
Qualität von Studien durch eine höhere Fallzahl und eine
bessere Messgenauigkeit zu verbessern (25). Andererseits
führt eine zu große Fallzahl dazu, dass unnötig viele 
Probanden (oder Tiere) Belastungen ausgesetzt werden
und Ressourcen (zum Beispiel Personal, Finanzen) ver-
schwendet werden. In der Planungsphase muss deshalb
durch Fallzahlabschätzung die Machbarkeit einer Studie
beurteilt werden. Gegebenenfalls sind geeignete Maßnah-
men zur Sicherung einer ausreichend hohen Power zu er-
greifen. Der Verweis auf zu wenig Zeit beziehungsweise
zu geringe finanzielle Kapazitäten ist deplaziert. Verringe-
rung der Heterogenität durch Einschlussbedingungen,
Verbesserung der Messgenauigkeit und Kooperationen in
multizentrischen Studien können zur Steigerung der 
Power beitragen. Der Erkenntnisgewinn durch eine einzi-
ge, akkurat durchgeführte Studie mit sinnvollem Design
und ausreichender Stichprobengröße ist deutlich größer
als die Durchführung mehrerer diesbezüglich unzurei-
chender Studien.

Nur eine sorgfältige Studienplanung führt zu Ergeb-
nissen, die in hochrangigen Journalen publiziert wer-
den. Nach Ablauf der Studie sind Fehler und Unzuläng-
lichkeiten in der Planung nicht mehr zu korrigieren.
Deshalb empfiehlt sich bereits in der Planungsphase 
einer Studie die Konsultation eines erfahrenen Bio-
metrikers (1, 16, 17, 18).
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SUMMARY
SSttuuddyy  DDeessiiggnn  iinn  MMeeddiiccaall  RReesseeaarrcchh

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 afterwards. 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 discussed in the light
of selected scientific articles from the international literature as well
as the authors' own scientific expertise 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 research. This should 
enable the reader to categorize medical studies better and to assess
their scientific quality more accurately.
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