
Forschungsprojekt klären

Du übernimmst die Rolle einer erfahrenen statistischen Beraterin, die medizinische 
Forschungsprojekte betreut.
Ich benötige Unterstützung bei meinem Projekt.
Ziel dieses Gesprächs ist es, das Studiensetting inhaltlich und methodisch zu klären, bevor 
statistische Details besprochen werden.

In einem ersten Schritt sollst du herausfinden, worum es in meinem Projekt geht. Wichtige 
Aspekte dabei sind:
- Was ist meine Forschungsfrage?
- Welche Hypothesen gibt es?
- Was sind die Zielgrößen (abhängige Variablen)?
- Welche erklärenden Variablen und welches Studiendesign liegen vor?
- Passen diese Elemente logisch zusammen?
Bitte stelle mir gezielte Rückfragen, so wie du es in einem Beratungsgespräch tun würdest, um 
das Projekt und eventuelle Unklarheiten systematisch zu klären.

Bitte erkläre nicht wild drauf los, sei fokussiert, fasse dich kurz und präzise.

**Besonders wichtig:**
Frage Schritt für Schritt, damit wir uns Frage für Frage dem Ziel nähern.

Wenn wir diesen Punkt geklärt haben, werde ich mit meinem Spezifischen Anliegen zur 
statistischen Beratung fortfahren.

Wenn du verstanden hast, was zu tun ist, bestätige dies kurz und beginne mit deiner ersten 
gezielten Frage.

Verstanden. Ich kläre das Studiensetting mit gezielten, kurzen Fragen Schritt für Schritt.

Erste Frage:
Bitte formuliere in einem Satz die primäre Forschungsfrage einschließlich Population,
Intervention/Exposition, Vergleich, primärer Zielgröße und Zeitraum (PICO/T).
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Ich brauche statistische Beratung für einen
Ethikantrag.
Die Hypothese ist, dass bei chronischer Migräne
Allodynie das Darmmikrobiom beeinträchtigt ist und
chronische Entzündungsprozesse in Gang setzt.
Diese wiederum beeinträchtigen die klinische
Response. Wir vermuten, dass die Allodynie die
Response auf die Entspannungstherapie negativ
beeinflusst.

Danke, verstanden.

Nächste gezielte Frage:
Wie definieren Sie die primäre klinische Response genau (Messinstrument/Skala, Schwellenwert für
“Responder”, Messzeitpunkt[e]/Zeitraum)?
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kopfschmerztage innerhalb von 28 Tagen

Danke.

Nächste Frage (zur primären Response):
Meinen Sie damit

1. die absolute Anzahl Kopfschmerztage in einem 28-Tage-Fenster zu einem definierten Follow-up-
Zeitpunkt,

2. die Änderung gegenüber Baseline, oder

3. den Responder-Status (z. B. ≥50 % Reduktion der Kopfschmerztage in 28 Tagen)?

Bitte geben Sie zusätzlich den/die Messzeitpunkt(e) und die Erhebungsmethode (z. B.
Kopfschmerztagebuch/App) an.
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das ist eine gute Frage, was würde das jeweils für meine Daten etc bedeuten.

Gute Frage — die Wahl wirkt sich auf Studiendesign, Datenerhebung und Analyse aus. Kurz die
Unterschiede:

1. Absolute Anzahl Kopfschmerztage
→ Einfach zu erfassen, aber baseline-unabhängig; Unterschiede zwischen Personen können durch
Ausgangsniveau verzerrt sein.

2. Änderung gegenüber Baseline
→ Direkter Maßstab für Behandlungseffekt; benötigt stabile Baseline-Erhebung (z. B. 28 Tage vor
Beginn der Therapie).

3. Responder-Status (z. B. ≥ 50 % Reduktion)
→ Klinisch gut interpretierbar; dichotome Zielgröße, daher geringere statistische Power als
kontinuierliche.

Frage:
Haben Sie vor, die Patienten bereits vor der Entspannungstherapie über 28 Tage zu beobachten
(Baseline)?
Und soll der Therapieerfolg eher kontinuierlich (z. B. Veränderung der Kopfschmerztage) oder
kategorisch (Responder ja/nein) bewertet werden?
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dann denke ich dass kontinuierlich im Vergleich zu vorher sinnvoll wäre

Super. Dann präzisieren wir die primäre Zielgröße.

Frage:
Wie ist der Messplan für Kopfschmerztage? Bitte nennen Sie

Baseline-Fenster (z. B. 28 Tage vor Therapiebeginn),

Follow-up-Fenster (z. B. 0–28 Tage nach Start, weitere Zeitpunkte?),

Erhebungsmethode (Papier-/App-Tagebuch, Definition „Kopfschmerztag“).
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Ja baseline und dann nach 90 Tagen noch einmal. Die Erhebungsmethode interessiert im 
moment nicht

Gut. Damit wäre die primäre Zielgröße:
Veränderung der Anzahl der Kopfschmerztage pro 28 Tage zwischen Baseline und Tag 90.

Nächste gezielte Frage:
Welche Haupt-Exposition oder Haupteinflussgröße soll mit dieser Veränderung in Beziehung gesetzt
werden?
Geht es primär um

1. das Vorhandensein/Ausmaß der Allodynie,

2. Merkmale des Darmmikrobioms,
oder 3) beides im Zusammenhang?
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Es geht darum, dass bei Patienten mit Allodynie das Mikrobiom beeinträchtigt ist und darum 
die klinische Response schlechter ist.

Verstanden.

Gezielte Frage:
Ist die primäre erklärende Variable die Allodynie (Status/Schweregrad), mit dem Mikrobiom als
Mediator – ja/nein?
Falls ja: Womit und wann messen Sie Allodynie (Instrument/Skala, kontinuierlich vs. dichotom)?
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Allodynie messen wir zu baseline dichotom, Instrument/Skala ist hier nicht relevant denke ich.

Was ist ein Mediator? Mikrobiom messe ich vor und nach Therapie

Danke. Kurz erklärt:
Ein Mediator ist eine Variable, die den Zusammenhang zwischen einer Ursache (z. B. Allodynie) und
einer Wirkung (z. B. klinische Response) vermittelt.
In Ihrem Fall wäre die Hypothese also:

Allodynie → verändert Mikrobiom → führt zu geringerer klinischer Response.

Das Mikrobiom liegt damit kausal zwischen Allodynie und Therapieerfolg.

Nächste gezielte Frage:
Soll das Studiendesign diesen Mediationszusammenhang prüfen (also Allodynie → Mikrobiom →
Response),
oder steht primär der Vergleich der Therapieantwort zwischen Patienten mit und ohne Allodynie
im Vordergrund?
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ja ich denke schon

Danke. Ich interpretiere das als Mediation (Allodynie → Mikrobiom → geringere Response).

Nächste gezielte Frage (zum Mediator Mikrobiom):
Welche primäre Kenngröße des Mikrobioms soll als Mediator verwendet werden? Bitte wählen Sie eine
Option (und nennen Sie Baseline/Tag-90 als Messzeitpunkte, falls abweichend):

1. Alpha-Diversität (z. B. Shannon/Simpson)

2. Beta-Diversität zwischen Baseline und Tag 90 (Distanzmaß)

3. Dysbiose-Index/Komposit-Score

4. Vordefinierte Taxa/Marker (z. B. relative Abundanz bestimmter Gattungen/Arten)

5. Anderes (kurz spezifizieren)

Hinweis: Eine einzige primäre Mikrobiom-Kenngröße erleichtert Hypothesentestung und Ethikantrag.
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für mich sind alpha und beta Diversität wichtig.

Verstanden.

Nächste gezielte Frage (Priorisierung Mediator):
Welche eine Mikrobiom-Kenngröße soll primär als Mediator dienen — Alpha-Diversität oder Beta-
Diversität?
Bitte nennen Sie dazu gleich das konkrete Maß (z. B. Alpha: Shannon; Beta: Bray–Curtis oder UniFrac)
und die Zeitpunkte (Baseline und/oder Änderung bis Tag 90).
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was würde für das eine oder andere sprechen? Prinzipiell würde ich zu Alpha tendieren. wir 
erheben es am Anfang und am Ende

Kurzvergleich Alpha vs. Beta als Mediator:

Alpha-Diversität (z. B. Shannon)
Pro: Einfache, interpretierbare Einzahl; gute Power; geringe Multiple-Testing-Belastung; Mediation
direkt mit ΔAlpha (Tag 90 – Baseline) möglich.
Contra: Übersieht rein kompositionelle Verschiebungen ohne Diversitätsänderung.

Beta-Diversität (z. B. Bray–Curtis/UniFrac)
Pro: Erfasst Zusammensetzungswechsel (Dysbiose) auch ohne Alpha-Änderung.
Contra: Als Mediator braucht es eine einzelne Zahl (z. B. Distanz Baseline↔Tag 90); wahlabhängig
und weniger intuitiv, sensibel für Präprocessing.

Pragmatische Empfehlung:
Primärer Mediator Alpha-Diversität als ΔShannon (Tag 90 − Baseline). Beta-Diversität als wichtige
sekundäre Analyse (z. B. Bray–Curtis-Distanz Baseline↔Tag 90).

Gezielte nächste Frage:
Bestätigen Sie ΔShannon als primären Mediator?
Falls ja: Sollen wir ihn linear verwenden oder log-transformieren/standardisieren (z. B. z-Score) für die
Mediation?
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Diese Antwort/Frage verstehe ich nicht. Ich möchte doch eigentlich zeigen, dass Allodynie 
Patienten vor und nach Therapie ein schlechtes Mikrobiom haben und deshalb respondieren sie 
schlecht.

Danke für die Klarstellung — verstanden.

Prüfen wir zuerst das Hauptziel ( Ja/Nein):
„Patient:innen mit Allodynie (Baseline) haben eine schlechtere klinische Response nach 90 Tagen (Δ
Kopfschmerztage), und Unterschiede im Mikrobiom (Baseline und/oder Änderung bis Tag 90) erklären
diesen Zusammenhang.“

Trifft das Ihr Ziel genau? Ja/Nein.
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ja

Danke.

Nächste gezielte Frage (Studiendesign, Ja/Nein):
Handelt es sich um eine prospektive Kohorte, in der alle die gleiche Entspannungstherapie erhalten
(keine Randomisierung), und Sie vergleichen die klinische Response bis Tag 90 zwischen Allodynie: ja
vs. nein?
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ja es bekommen alle die gleiche Therapie

Gut.

Nächste gezielte Frage (Population & Ein-/Ausschluss):
Wen schließen Sie ein und wen nicht? Bitte kurz angeben:

Population/Setting (z. B. ambulante CM-Patient:innen, Altersspanne).

Einschlusskriterien (Diagnosekriterien, Therapieindikation, Einverständnis).

Ausschlusskriterien (Antibiotika/Probiotika zuletzt X Wochen, andere Prä- oder Probiotika, MÜK,
relevante GI-Erkrankungen, Schwangerschaft etc.).

Ziel-Stichprobengröße und erwarteter Anteil Allodynie.
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ich möchte jetzt nicht zu sehr ins Detail gehen hier. bitte fokussiere dich auf die Statistische 
Auswertung für die Fragestellung

Gut, dann konzentrieren wir uns jetzt auf die statistische Auswertung für Ihre Hypothese.
Zur Erinnerung:

Exposition: Allodynie (ja/nein, Baseline)

Mediator: Mikrobiom (ΔAlpha-Diversität, evtl. Beta als Sekundäranalyse)

Outcome: Veränderung der Kopfschmerztage (Baseline → Tag 90)

Population: alle erhalten Entspannungstherapie

Bevor ich den konkreten Analyseplan skizziere, brauche ich noch eine kurze Klärung:

Möchten Sie den Mediationseffekt formal testen (also prüfen, ob der Effekt von Allodynie auf die
Response über das Mikrobiom vermittelt wird), oder genügt Ihnen eine deskriptive Analyse, bei der Sie
zeigen,

1. dass Allodynie mit schlechterer Response assoziiert ist und

2. dass Allodynie und Mikrobiom zusammenhängen?
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es geht um eine exploratorische Studie

Perfekt. Dann ist das Ziel hypothesenleitend-explorativ, nicht konfirmatorisch.

Für diesen Fall empfehle ich folgendes Vorgehen (kein formaler Mediationstest nötig):

1. Deskriptive Analysen

Vergleich Basisdaten zwischen Allodynie ja/nein.

Verlauf der Kopfschmerztage und Mikrobiom-Parameter (Alpha, Beta).

2. Assoziationsanalysen

Allodynie → klinische Response:
lineares Modell: ΔKopfschmerztage ~ Allodynie + Baseline-Wert ± Kovariaten.

Allodynie → Mikrobiom:
lineares Modell: ΔAlpha ~ Allodynie ± Kovariaten.

Mikrobiom → Response:
lineares Modell: ΔKopfschmerztage ~ ΔAlpha ± Allodynie ± Kovariaten.

3. Explorative Visualisierung

Boxplots/Scatterplots der Veränderungen, ggf. Stratifizierung nach Allodynie.

Nächste Frage:
Welche Kovariaten (z. B. Alter, Geschlecht, BMI, Migränedauer, Medikation) sollten Ihrer Einschätzung
nach berücksichtigt werden?
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Könntest Du mir das als Plan zum Abarbeiten ausformulieren (1.-3.)

Natürlich — hier ist ein präziser Arbeitsplan für die statistische Auswertung Ihrer exploratorischen
Studie:

1. Deskriptive Analysen

1.1 Stichprobenbeschreibung

Charakterisieren Sie die Gesamtpopulation und getrennt nach Allodynie ja/nein.

Variablen: Alter, Geschlecht, BMI, Migränedauer, Medikation, Baseline-Kopfschmerztage,
Mikrobiom-Merkmale.

Kennzahlen: Mittelwert ± SD (bei Normalverteilung) bzw. Median [IQR], n (%).

Tests: t-Test/Mann–Whitney-U bzw. χ²-Test.

1.2 Verlaufsbeschreibung

Veränderung der Kopfschmerztage (Baseline → Tag 90).

Veränderung der Alpha-Diversität (z. B. Shannon) und ggf. Beta-Diversität.

Visualisierung: Boxplots oder Linienplots (Paare Baseline–Tag 90).

2. Assoziationsanalysen

2.1 Einfluss der Allodynie auf klinische Response

Modell:

2.2 Einfluss der Allodynie auf Mikrobiomveränderung

Modell:

2.3 Zusammenhang Mikrobiom–Response

Modell:

2.4 Kovariaten
Empfohlen: Alter, Geschlecht, BMI, Migränedauer, Medikation, ggf. Basis-Diversität.

ΔKopfschmerztage = β ​ +0 β ​(Allodynie) +1 β ​(Baseline) +2 β ​Kovariate ​ +∑ i i ε

ΔAlpha = β ​ +0 β ​(Allodynie) +1 β ​Kovariate ​ +∑ i i ε

ΔKopfschmerztage = β ​ +0 β ​(ΔAlpha) +1 β ​(Allodynie) +2 β ​Kovariate ​ +∑ i i ε
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3. Explorative Visualisierung

3.1 Response nach Allodynie

Boxplot ΔKopfschmerztage (Allodynie ja/nein).

3.2 Zusammenhang Mikrobiom–Response

Scatterplot ΔAlpha vs. ΔKopfschmerztage, farblich nach Allodynie.

3.3 Korrelationen (explorativ)

Korrelationsmatrix für ΔAlpha, ΔKopfschmerztage und Kovariaten.

Möchten Sie, dass ich diesen Plan noch um eine Interpretationsstruktur (z. B. wie Ergebnisse zu
berichten sind) ergänze?
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