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Gute epidemiologische Forschung erfordert fundiertes epidemiologi-
sches Handwerkzeug. Mit der Reihe ,Einfiihrung in die Epidemiolo-
gie” soll der Grundstein zum epidemiologischen Verstindnis gelegt
werden, der es dem interessierten Leser erméglicht, Studienergeb-
nisse zu verstehen und richtig zu interpretieren.

Einfihrung

Prinzipiell unterscheidet man zwi-
schen so genannten Beobachtungs-
studien und experimentellen Studien
oder Interventionsstudien. Wéahrend
in Interventionsstudien aktivin die Le-
bensweise der Probanden eingegriffen
wird, werden die Studienteilnehmer in
Beobachtungsstudien nur hinsichtlich
bestimmter Charakteristika befragt
bzw. untersucht. Zu den Beobach-
tungsstudien zdhlen Querschnittsstu-
dien, Fall-Kontroll-Studien und Ko-
hortenstudien.

Allen epidemiologischen Studien ist
gemein, dass sie den Einfluss einer un-
abhédngigen GroBe (Exposition, z.B.
Erndhrungsfaktoren) auf eine abhin-
gige Grofle (Outcome, z.B. Diabetes
mellitus Typ 2) untersuchen.

Im diesem Kapitel werden die ein-
zelnen Studientypen vorgestellt. Die
jeweiligen Assoziationsmalle (relatives
Risiko, Odds Ratio usw.), die als Ergeb-
nisse aus den Studien gewonnen wer-
den, werden ausfiihrlich im Teil 4 er-
lautert.

Beobachtungsstudien
Querschnittsstudien

Mit Hilfe von Querschnittsstudien be-
stimmt man die Pridvalenz einer ge-
sundheitsbezogenen Grofle und das
gleichzeitige Vorhandensein anderer
Faktoren, um folgende Frage zu beant-
worten: Tritt eine Exposition zeitgleich
mit dem interessierenden Outcome
auf?

Das schematische Konzept einer
Querschnittsstudie konnte wie in Ab-
bildung 1 dargestellt aussehen. Dabei
ist zu betonen, dass sowohl Exposition
als auch Outcome zeitgleich vorliegen.
In der Abbildung koénnte also auch
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Abb. 1: Schematisches Konzept einer Querschnittsstudie

zuerst die Erkrankung aufgefiihrt wer-
den und dann die Exposition.

Die Studienteilnehmer konnen je nach
Vorhandensein von Exposition und
Outcome den Feldern einer Kreuzta-
belle, hier Vierfeldertafel, zugeordnet
werden:

Outcome
Exposition ja nein
ja A B
nein C D

Betrachtet man nun das Auftreten des
Outcomes unter Beriicksichtigung des
gleichzeitigen Auftretens der Exposi-
tion kann, ldsst sich aus den Verhélt-
nissen von A/(A+B) und von C/(C+D)
das Pravalenz-Ratio berechnen (vgl.
Teil 4 ,,Assoziationsmalie“).

Wann ist es sinnvoll, eine Quer-
schnittsstudie durchzufithren? Moch-
te man zum Beispiel Informationen
tiber die Prédvalenz bestimmter Er-
krankungen in der Bevolkerung, so
sind Querschnittsstudien eine gute

Tab. 1: Vor- und Nachteile von Querschnittsstudien

Vorteile

Nachteile

e gibt einen generellen Uberblick tber das
AusmaB eines Ereignisses

® basiert auf Stichprobe einer ganzen
Population

e sinnvoll fur Bewertung und Planung von
Gesundheitsleistungen

® zeit- und kostenglnstig, da Datenerhe-
bung nur zu einem Zeitpunkt

e kann Ausgangspunkt fur weiterfihrende
Studien sein

e keine Risikoabschatzung, da Pravalenzda-
ten

e zeitliche Abfolge von Exposition und
Outcome unklar

® ungeeignet fur sehr seltene Erkrankungen
oder seltene Expositionen

o selektives Uberleben als Fehlerquelle
(Erkrankte, die lange Uberleben, kénnen
andere Eigenschaften haben als solche, die
kurzer Uberleben und deshalb nicht in der
Studie enthalten sind)

® Problem der Behandlung friiherer (genese-
ner) Félle bzw. von Fallen mit voruberge-
hender Besserung

e Kohorteneffekt kann zu verzehrten Resul-
taten fuhren
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Abb. 2: Brustkrebsmortalitit und Fettzufuhr [Quelle: Carroll KK, Khor HT. Dietary fat
in relation to tumorigenesis. Prog Biochem Pharmacol 1975; 10: 308-353]

Moglichkeit, um diese zu erhalten. Sie
dienen auch zur Untersuchung von
Assoziationen zwischen Exposition
und Outcome, besonders dann, wenn
es sich um eine Erkrankung mit langer
Erkrankungsdauer handelt, weil man
dann davon ausgehen kann, dass zum
Zeitpunkt der Erhebung auch genii-
gend Menschen mit der Erkrankung
identifiziert werden kénnen.

Ein Beispiel fiir eine Querschnitts-
studie aus Deutschland ist der Natio-
nale Gesundheitssurvey. Vor- und
Nachteile von Querschnittstudien sind
in Tabelle 1 zusammengefasst.

Eine besondere Form der Quer-
schnittsstudie ist die sog. 6kologische
Studie, bei der Daten nicht auf der
Grundlage einzelner Individuen erho-
ben werden, sondern auf aggregierter
Ebene fiir eine ganze Population oder
eine Gruppe von Individuen. Mit 6ko-
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Kontrollen

logischen Studien wird also die Frage
beantwortet: Sind Gruppen/Regionen
mit hoher Expositionshaufigkeit auch
Gruppen/Regionen mit hoher Erkran-
kungshéufigkeit? Diese Art der Studie
liefert einen schnellen und kosten-
gilinstigen Einblick in eine moglicher-
weise bestehende Beziehung zwischen
Exposition und Outcome, da sie meist
auf einfach verfiigbare Daten zurlick-
greifen kann. Vorsicht ist jedoch bei
der Interpretation solcher Aggrega-
tionsdaten geboten. Die sogenannte
»0kologische Falle“ tritt auf, wenn ein
auf Aggregationsdaten gestiitztes Er-
gebnis kiinstlich entstanden ist, also
auf der Basis von individuellen Daten
nicht zustande gekommen wire. Ein
vielzitiertes Beispiel fiir eine 6kologi-
sche Falle ist das Verhaltnis zwischen
dem Verzehr von Fett und der Brust-
krebshaufigkeit (s. Abb. 2). Die Grafik
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Abb. 3: Schematisches Konzept einer Fall-Kontroll-Studie
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fiihrt zu der Schlussfolgerung, dass ei-
ne erhéhte Fettzufuhr mit einer erhh-
ten Sterblichkeit an Brustkrebs einher-
geht. Epidemiologische Studien haben
jedoch vielfach gezeigt, dass dieser Zu-
sammenhang bei der Analyse von Da-
ten, die individuell erhoben worden
sind, nicht eindeutig hergestellt wer-
den kann.

Fall-Kontroll-Studien

Fall-Kontroll-Studien sind retrospekti-
ve, also in die Vergangenheit schauen-
de Studien, deren Teilnehmer auf der
Basis ihres Erkrankungs- bzw. Nicht-
Erkrankungsstatus ausgewdhlt wer-
den, d.h. man wihlt gezielt Personen
mit der Erkrankung (Fille) und Perso-
nen ohne diese Erkrankung (Kontrol-
len) aus. Sowohl die Fille als auch die
Kontrollen werden dann nach ihrer, in
der Vergangenheit liegenden, Exposi-
tion eingeteilt. Das schematische Kon-
zept einer Fall-Kontroll-Studie kénnte
wie in Abbildung 3 dargestellt ausse-
hen.

Die Fragestellung bei der Auswer-
tung einer Fall-Kontroll-Studie lautet:
Waren Personen mit der interessieren-
den Erkrankung héufiger (oder weni-
ger hdufig) einer bestimmten Exposi-
tion ausgesetzt als Personen ohne die
besagte Erkrankung?

Da in der Fall-Kontroll-Studie die
Teilnehmer nach ihrem Erkrankungs-
status in die Studie aufgenommen
wurden, liefert sie als Ergebnis weder
Inzidenzdaten noch berechnet man
Préavalenzen. Vielmehr vergleicht man
die Chance (Odds) der Exposition un-
ter den Fillen (A/C) mit derjenigen
unter den Kontrollen (B/D) und be-
rechnet daraus das Odds Ratio (Chan-
cenverhdltnis). In einer Vierfeldertafel
lasst sich das folgendermafen darstel-
len:

Exposition Fall Kontrolle
ja A B
nein C D

Bei der Durchfithrung von Fall-Kon-
troll-Studien kommt der Auswahl der
Félle und Kontrollen besondere Be-
achtung zu. Die Identifizierung der
Fille erfolgt hdufig {iber Arztpraxen
oder Krankenhduser und zwar dann,
wenn ein Patient mit einer fiir eine
Studie interessierenden Erkrankung
medizinische Hilfe sucht. Der Identifi-
zierung derartiger Fille sollte eine spe-
zifische Falldefinition zugrunde liegen
(diagnostische Kriterien), d. h. die Fal-



le bilden eine homogene Gruppe mit

der spezifischen Erkrankung und eine

reprasentative Stichprobe all derer, die
an der Erkrankung leiden.

Die Wahl der geeigneten Kontroll-
gruppe ist einer der schwierigsten und
duBerst kontrovers diskutierten As-
pekte dieses Studiendesigns. Die Kon-
trollen sollten einerseits so weit wie
moglich mit den Féllen {ibereinstim-
men bis auf den einzigen Unterschied,
dass sie die besagte Krankheit nicht
besitzen, und sie sollten andererseits
die gesamte Population, aus der die
Félle stammen, repridsentieren. Die
Vergleichbarkeit von Kontrollen und
Féllen bezieht sich insbesonders auf
folgende Aspekte:

B Auswahl von Féllen und Kontrollen
aus der gleichen Referenzpopula-
tion und im gleichen Zeitraum

B Erhebung der Informationen in
gleicher Art und Weise wie bei den
Féllen

W vergleichbare Moglichkeiten (Chan-
cen) der Exposition zu anderen Fak-
toren

Sollten die Kontrollen in der einen
oder anderen Weise nicht mit den Fal-
len vergleichbar sein, kommt es zu
Verzerrungen (Bias) bei der Beobach-
tung der Beziehungen zwischen Expo-
sition und Erkrankung. Die Ursachen
und Folgen solcher Verzerrungen wer-
den im Teil 6 dieser Serie betrachtet.

Haufig werden die Kontrollen wie
folgt ausgewdhlt: Die Kontrollen sind
Zufallsstichproben aus der Bevoélke-
rung, aus der die Fille gesammelt wur-
den, oder Personen, die aus anderen
Griinden als der speziellen Erkran-
kung medizinische Hilfe in Anspruch
nehmen, oder Freunde/Nachbarn der
Félle.

Vor- und Nachteile von Fall-Kon-
troll-Studien sind in Tabelle 2 zu-
sammengefasst.

Kohortenstudien

Kohortenstudien sind prospektive, al-
so in die Zukunft gerichtete Studien.
Zu Beginn wird eine Studienpopula-
tion ausgewdhlt und wihrend der Stu-
diendauer hinsichtlich der Entwick-
lung bestimmter Erkrankungen beob-
achtet. Die Frage, die mit diesem Stu-
dientyp beantwortet werden kann:
Entwickeln Personen mit einem be-
stimmten Merkmal (Exposition) eine
Erkrankung hédufiger bzw. weniger
h&ufig als Personen ohne dieses Merk-
mal? Das schematische Konzept zeigt
die Abbildung 4.
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Tab. 2: Vor- und Nachteile von Fall-Kontroll-Studien

Vorteile

Nachteile

e weniger teuer als Kohortenstudien, da
weniger Studienteilnehmer

Forschungsfrage relativ schnell zu be-
antworten, da keine Beobachtungszeit

Identifizierung mehrerer Expositionen
moglich

bestes Design fur seltene Erkrankungen,
da Auswahl nach Erkrankungsstatus

e gut geeignet fur Erkrankungen, bei
denen medizinische Hilfe erforderlich
wird

bei guter Durchfiihrung geeignetes
Studiendesign zur Aufklarung der
Atiologie

e gut geeignet fur Erkrankungen mit ein-
deutigem Beginn

e anfallig fur verschiedenen Arten von
Verzerrungen (Bias)

e Informationen zu anderen Risikofakto-
ren kénnen nicht verfugbar sein

e zeitliche Sequenz von Exposition und Er-
krankung nicht sicher

® nicht geeignet fur seltene Expositionen
e kein direktes MaB fur Risiko ableitbar

e auf Untersuchung einer Erkrankung
beschrankt

In der Kohortenstudie werden die
Studienteilnehmer also nach ihrem
Expositionsstatus eingeteilt und die
neu aufgetretenen Fille, die wihrend
der Nachbeobachtungszeit auftreten,
identifiziert. In einer Vierfeldertafel
wiirde das so aussehen:

Dieser Studientyp liefert aufgrund sei-
ner prospektiven Ausrichtung Inzi-
denzdaten, von denen man Inzidenz-
raten und damit wahre Risikoschit-
zungen ableiten kann. Hierbei ver-
gleicht man die Inzidenz unter den Ex-
ponierten mit der Inzidenz unter den
Nicht-Exponierten und erhélt ein Re-

Exposition Fall kein Fall latives Risiko.
ja A B Die Vor- und Nachteile von Kohor-
. tenstudien sind in Tabelle 3 zusam-
nein C
mengefasst.
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Abb. 4: Schematisches Konzept einer Kohortenstudie

Tab. 3: Vor- und Nachteile von Kohortenstudien

Vorteile

Nachteile

beste Moglichkeit zur Schatzung der In-
zidenz einer Erkrankung

gibt beste Schatzung des Risikos

e weniger anfallig fur Bias als Fall-Kon-
troll-Studien

zeitliche Abfolge von Exposition und
Outcome gesichert

geeignet fur seltene Expositionen, da
gezielt Teilnehmer mit bestimmten Ex-
positionen in die Studie aufgenommen
werden kénnen

e zeit- und kostenintensiv
¢ aufwandig in Organisation

e nicht geeignet fur seltene Erkrankun-
gen

e Ausscheiden von Teilnehmern kann
Studienergebnisse verzerren

¢ lange Latenzperioden zwischen Exposi-

tion und Erkrankung kénnen zur Nicht-
Identifikation von Fallen fuhren
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Interventionsstudien

Im Gegensatz zu den beobachtenden
Studien besitzen Interventionsstudien
ein experimentelles Studiendesign,
bei dem der Untersucher ein oder
mehrere Merkmale manipuliert und
das darauf folgende Krankheitsauftre-
ten misst. Dabei werden ebenfalls, wie
bei der Kohortenstudie, Inzidenzdaten
erhoben (Inzidenz in der Interven-
tionsgruppe (Merkmal verdndert) und
Inzidenz in der Kontrollgruppe (Merk-
mal nicht verdndert))und das relative
Risiko geschétzt.

Zur Verbesserung der Aussagekraft
einer Interventionsstudie sollten die
Studienteilnehmer zufillig (randomi-
siert) der Interventions- und Kontroll-
gruppe zugeordnet werden. Die Ran-
domisierung  gewdhrleistet  eine
gleichmilige Verteilung moglicher
anderer Merkmale (bekannter und un-

Erndhrungslehre

Tab. 4: Vor- und Nachteile von Interventionsstudien

Vorteile

Nachteile

prospektive Ausrichtung

Méglichkeit zur Randomisierung der
Studienteilnehmer

zeitliche Sequenz von Ursache und
Wirkung

Kontrolle externer Faktoren

¢ hohe Beweiskraft im Hinblick auf einen
kausalen Zusammenhang

nicht reale Situation

e Unméglichkeit, menschliches Verhalten
vollstandig zu kontrollieren

e ethische Einschréankungen

externe Validitat fraglich

zeit- und kostenintensiv

bekannter), die das Krankheitsgesche-
hen beeinflussen kénnen. Neben der
Randomisierung tragt auch die Blin-
dung der Studienteilnehmer zu dem
Erzielen eines validen Ergebnisses bei.
Bei einer einfachen Blindung wissen
nur die Studienteilnehmer nicht, zu
welcher Gruppe sie gehoren. Die
Nichtkenntnis der Teilnehmer tiber ih-
re Zugehorigkeit zu einer der Gruppen

Interventions- GroBe des
- gruppe Effektes
Studien- Rando-
opulation| misierun
pop 9 Kontroll- GroBe des
gruppe Effektes
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, -
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Abb. 5: Schematisches Konzept einer Interventionsstudie

verhindert, dass Personen der Kon-
trollgruppe zur Interventionsgruppe
uberlaufen (z. B. Placebo-kontrollierte
Studie zur Wirksamkeit von Medika-
menten). Die doppelte Blindung er-
laubt auch den Untersuchern keinen
Einblick in den Interventionsstatus
der Studienteilnehmer. Das trigt zur
objektiven Bewertung eines Befundes
durch den Untersucher bei.

Die Vor- und Nachteile von Inter-
ventionsstudien sind in Tabelle 4 zu-
sammengefasst.
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