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Studientypen in der medizinischen
Forschung — Teil 3 der Serie zur
Bewertung wissenschaftlicher

Publikationen

Types of study in medical research — part 3 of a series on evaluation

of scientific publications

Hintergrund: Die Wahl des geeigneten Studientyps

ist ein wichtiger Aspekt des Designs medizinischer Stu-
dien. Das Studiendesign und somit auch der Studientyp ent-
scheiden Uber wissenschaftliche Qualitdt und Aussagekraft
einer Studie.
Methode: Der Artikel beschreibt die Einteilung und Struktu-
rierung von Studien in Primarforschung und Sekundarfor-
schung sowie die weitere Unterteilung von Studien der Pri-
marforschung. Dies geschieht anhand einer selektiven Litera-
turrecherche zu Studientypen in der medizinischen For-
schung und auf Basis der Erfahrung der Autoren.
Ergebnis: Bei Studientypen konnen die drei Hauptbereiche
medizinische Grundlagenforschung (haufig synonym: expe-
rimentelle Forschung), klinische und epidemiologische For-
schung unterschieden werden. Eine weitere sinnvolle Unter-
teilung von Studientypen in der klinischen und epidemiolo-
gischen Forschung ist die Einordnung in interventionelle und
nicht interventionelle Studientypen.
Schlussfolgerung: Fir die Entscheidung, welcher Studien-
typ zur Klarung der Hauptfragestellung geeignet ist, sind ne-
ben wissenschaftlich-inhaltlichen Griinden auch Fragen der
Ressourcen, Kapazitdten und Realisierbarkeit der Durchfiih-
rung entscheidend.
(Dtsch Zahnarztl Z 2010, 65: 588-594)

Schliisselwérter: Studie, Grundlagenforschung, klinische For-
schung, Epidemiologie, Literaturrecherche

Background: The choice of study type is an important as-
pect of the design of medical studies. The study design and
consequent study type are major determinants of a study’s
scientific quality and clinical value.

Methods: This article describes the structured classification
of studies into two types, primary and secondary, as well as a
further subclassification of studies of primary type. This is
done on the basis of a selective literature search concerning
study types in medical research, in addition to the authors’
own experience.

Results: Three main areas of medical research can be distin-
guished by study type: basic (experimental), clinical, and
epidemiological research. Furthermore, clinical and epidemi-
ological studies can be further subclassified as either inter-
ventional or noninterventional.

Conclusions: The study type that can best answer the par-
ticular research question at hand must be determined not
only on a purely scientific basis, but also in view of the avail-
able financial resources, staffing, and practical feasibility (or-
ganization, medical prerequisites, number of patients, etc.).
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Einleitung

Die Wahl des geeigneten Studiendesigns
entscheidet tiber Qualitdt, Aussagekraft
und Publikationswiirdigkeit einer medi-
zinischen Studie. Der Studientyp ist ein
Bestandteil des Studiendesigns (siehe
Artikel ,Studiendesign in der medizi-
nischen Forschung”) und muss vor Stu-
dienbeginn festgelegt werden. Der Stu-
dientyp wird durch die Fragestellung de-
terminiert und entscheidet tiber den
spateren Nutzen und die Interpretier-
barkeit der wissenschaftlichen Unter-
suchung. Eine fehlerhafte Wahl des Stu-
dientyps ist nach Studienbeginn nicht
mehr korrigierbar.

Nachdem in einer fritheren Publikati-
on Aspekte des Studiendesigns vorgestellt
wurden, befasst sich dieser Aufsatz mit
Studientypen in der Primér- und Sekun-
darforschung. Hier werden insbesondere
Studientypen in der Priméarforschung na-
her beschrieben. Denen der Sekundirfor-
schung (Metaanalysen, Reviews) wird ein
eigener Artikel gewidmet. Dieser Artikel
nimmt eine Einteilung der einzelnen Stu-
dientypen vor. Durch Beispiele werden
Konzeption, Durchfithrung, Vor- und
Nachteile sowie Einsatzmoglichkeiten
unterschiedlicher ~ Studientypen auf-
gezeigt. Der Artikel basiert auf einer selek-
tiven Literaturrecherche zum Thema Stu-
dientypen in der medizinischen For-
schung und der Erfahrung der Autoren.

Einteilung der Studientypen

Prinzipiell unterscheidet man in der me-
dizinischen Forschung Primér- und Se-
kundérforschung. Wéhrend in der Se-
kundérforschung schon vorhandene
Studienergebnisse in Form von Reviews
und Metaanalysen zusammengefasst
werden, fithrt man in der Primaérfor-
schung die eigentlichen Studien durch.
Man unterscheidet drei Hauptbereiche:
medizinische  Grundlagenforschung,
klinische und epidemiologische For-
schung. Eine eindeutige Zuordnung der
Studientypen zu einer dieser drei Haupt-
kategorien beziehungsweise auch Un-
terkategorien kann im Einzelfall schwie-
rig sein. Auf die Darstellung spezieller
Forschungsbereiche wie Versorgungs-
forschung, Qualitdtssicherung sowie
den Bereich der klinischen Epidemiolo-
gie verzichteten die Autoren hier bei ge-
botener Kiirze zugunsten der didakti-

schen Klarheit. Grafik 1 gibt einen Uber-
blick zu den verschiedenen Studien-
typen in der medizinischen Forschung.

Grundlagenforschung

Zu dem Bereich medizinische Grund-
lagenforschung (hdufig synonym: expe-
rimentelle Forschung) gehoren Tierver-
suche, Zellversuche, biochemische, gene-
tische und physiologische Untersuchun-
gen sowie Studien zu Arzneimittel- und
Materialeigenschaften. In Experimenten
wird in aller Regel mindestens eine unab-
héngige Variable variiert und deren Aus-
wirkungen auf die abhéngige Variable
untersucht. Das Vorgehen und der Ver-
suchsaufbau kann genau festgelegt und
prézise realisiert werden [8]. Beispielswei-
se kann man Population, Anzahl der
Gruppen, Fallzahlen sowie Behandlun-
gen und Dosierungen genau festlegen.
Wichtig ist ebenso die gezielte Kontrolle
beziehungsweise Reduktion von Storgro-
fen. In Experimenten sollen spezifische
Hypothesen untersucht und Kausalaus-
sagen gemacht werden. Durch Herstel-
lung standardisierter Versuchsbedingun-
gen und einer geringen Variabilitdt bei
den Beobachtungseinheiten (zum Bei-
spiel Zellen, Tiere und Materialien) wird
eine hohe interne Validitdt erreicht
(= Eindeutigkeit). Problematisch ist dage-
gen die externe Validitat: Laborbedin-
gungen konnen nicht immer auf den kli-
nischen Alltag, Vorgdnge in isolierten
Zellen beziehungsweise Tieren nicht oh-
ne Weiteres auf den Menschen tibertra-
gen werden (= Generalisierbarkeit) [9].

Zur Grundlagenforschung zdhlt
auch die Entwicklung und Verbesserung
analytischer (zum Beispiel analytische
Bestimmung von Enzymen, Markern,
Genen) und bildgebender Messverfah-
ren (zum Beispiel Computertomografie,
Magnetresonanztomografie) sowie die
Gensequenzierung (zum Beispiel Zu-
sammenhang Augenfarbe und be-
stimmte Gensequenz). Ebenso gehort
die Entwicklung biometrischer Verfah-
ren, wie beispielsweise statistische Test-
verfahren, Modellierungen und statisti-
sche Auswertestrategien hierher.

Klinische Studien

Unter klinischen Studien fasst man so-
wohl interventionelle (= experimentel-

le) als auch nicht interventionelle (= be-
obachtende) Studien zusammen. Eine
klinische (Arzneimittel-)Priifung ist eine
interventionelle klinische Studie und
nach Arzneimittelgesetz (AMG) § 4 Abs.
23 definiert als ,, . . . jede am Menschen
durchgefiihrte Untersuchung, die dazu
bestimmt ist, klinische oder pharmako-
logische Wirkungen von Arzneimitteln
zu erforschen oder nachzuweisen oder
Nebenwirkungen festzustellen oder die
Resorption, die Verteilung, den Stoff-
wechsel oder die Ausscheidung zu un-
tersuchen, mit dem Ziel, sich von der
Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der
Arzneimittel zu tiberzeugen”.

Zu den interventionellen Studien
gehoren auch Medizinproduktestudien
oder Studien, in denen chirurgische
oder physikalische oder psychothera-
peutische Verfahren untersucht werden.
Im Unterschied zur klinischen Priifung
gilt fiir nicht interventionelle Priifun-
gen nach AMG § 4 Abs. 23: ,Eine nicht
interventionelle Priifung ist eine Unter-
suchung, in deren Rahmen Erkenntnis-
se aus der Behandlung von Personen mit
Arzneimitteln gemafl den in der Zulas-
sung festgelegten Angaben fiir deren
Anwendung anhand epidemiologischer
Methoden analysiert werden; dabei
folgt die Behandlung einschlief}lich der
Diagnose und Uberwachung nicht ei-
nem vorab festgelegten Priifplan, son-
dern ausschliefllich der drztlichen Pra-
xis“.

Ziel einer interventionellen Kli-
nischen Studie ist der Vergleich von Be-
handlungsverfahren in einer Patienten-
population, die sich abgesehen von der
Behandlung méglichst wenig voneinan-
der unterscheiden [2, 28]. Durch geeig-
nete Maflnahmen, insbesondere durch
randomisierte Zuteilung der Patienten
auf die Gruppen, soll dies erreicht und
dadurch Verzerrungen (,bias“) des Er-
gebnisses vermieden werden. Die Thera-
pie kann dabei ein Medikament, ein
Operationsverfahren oder der therapeu-
tische Einsatz eines Medizinprodukts
(zum Beispiel Stent), aber auch eine Phy-
siotherapie, Akupunktur, psychosoziale
Intervention, Rehabilitationsmafinah-
me, Schulung oder Diit sein. Impfstudi-
en gehoren in Deutschland ebenfalls zu
den interventionellen klinischen Studi-
en, und werden als klinische Priifung
nach AMG durchgefiihrt.

Interventionelle Kklinische Priifun-
gen unterliegen vielfdltigen gesetzli-
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Medizinische Forschung

|
Primérforschung Sekundérforschung

Interventions-
Phase |-Studie
! Feldstudie prospektiv
Phase Il-Studie Dieses Schema zielt auf eine
Gruppenstudie historisch salichst klare Einteil
Phase llI-Studie moglichst klare Einteilung von
analytische - Fall-Kon_tm"- Studientypen ab. Auf die Nen-
Messverfahren Phase IV-Studie Studie nung der klinischen Epidemiolo-
ie, einem Fach im Grenzbereich
bildgebende [ ] O cinem fach Im Grenzbereich
Verfahren zwischen klinischer und epidemi-
dkologische ologischer Forschung wurde zu-
biometrische Studie gunsten der Ubersichtlichkeit be-
Verfahren Monitoring wausst verzichtet (3). Die Studien-
Ll . - .
Testentwicklung Surveillance typen aus diesem Bereich kénnen
Assessment- aber den Bereichen Klnische For-
verfahren Dﬂe*ﬂtp“onlmn schung und Epidemologie ent-
egisterdaten

nommen werden.

Grafik 1 Einteilung verschiedener Studientypen. ' hiufig synonym verwendet: Experimentelle Forschung; ? analoger Begriff: interventionell;

3 analoger Begriff: nicht interventionell/nicht experimentell

Graphic 1 Classification of different study types. ! sometimes known as: experimental research; 2 analogous term: interventional; 3 analogous

term: noninterventional or nonexperimental

chen und ethischen Anforderungen
(zum Beispiel Arzneimittelgesetz, Medi-
zinproduktegesetz). Sie miissen im Fall
von Medizinprodukten der zustandigen
Behorde angezeigt und bei der Priifung
von Arzneimitteln auch von dieser ge-
nehmigt werden. Die zustimmende Stel-
lungnahme der zustindigen Ethikkom-
mission ist jedenfalls erforderlich. Die
Durchfiihrung einer Studie sollte nach
den verbindlichen Regeln von , Good
Clinical Practice” (GCP) erfolgen [19,
29, 34, 35]. Bei klinischen Priifungen an
Einwilligungsfahigen ist das Vorliegen
Einverstindniserklarung (,in-
formed consent”) des Patienten zwin-

einer

gend erforderlich [35]. In den meisten
Klinischen Priifungen wird eine Kon-
trollgruppe mitgefiihrt. Diese erhilt ein
anderes Behandlungsregime oder/und
ein Placebo (Therapie hat keine substan-
zielle Wirkung). Die Wahl der Kontroll-
gruppe sollte sowohl ethisch vertretbar
als auch fiir die Beantwortung der wich-
tigsten Fragestellungen der Studie geeig-
net sein [21].

Idealerweise erfolgt in klinischen
Priifungen eine Randomisierung. Die
Patienten werden hierbei rein zufdllig

den Therapiearmen zugeteilt. Diese Zu-
fallsverteilung erreicht man durch Ver-
wendung von Zufallszahlen oder Com-
puteralgorithmen [24, 30, 39]. Durch
Randomisierung ldsst sich eine gleich-
mafdige Verteilung der Patienten in den
Studiengruppen realisieren und der Ein-
fluss moglicher Einflussgrofien, wie zum
Beispiel Risikofaktoren, Komorbiditdten
und genetische Variabilititen zufillig
auf die Gruppen verteilen (Struktur-
gleichheit) [3, 15]. Die Randomisierung
soll moglichst grofle Homogenitdt zwi-
schen den Gruppen sichern und verhin-
dert somit, dass beispielsweise Patienten
mit einer besonders giinstigen Prognose
(zum Beispiel junge Patienten in guter
korperlicher Verfassung) eine bestimm-
te Therapie bevorzugt erhalten [31].
Die Verblindung ist eine weitere ge-
eignete Technik zur Vermeidung von
Verzerrungen. Man unterscheidet zwi-
schen einfacher und doppelter Verblin-
dung. Bei einfacher Verblindung weif3
der Patient nicht, welche Therapie er er-
hilt, bei doppelter Verblindung wissen
weder Patient noch Untersucher, welche
Behandlung vorgesehen ist. Die Verblin-
dung von Patient und Untersucher

schliefft eine — eventuell auch unbe-
wusste — subjektive Beeinflussung der
Beurteilung einer bestimmten Therapie
(zum Beispiel Medikamentengabe ver-
sus Placebo) aus. Somit stellt die doppel-
te Verblindung Behandlungs- und Beob-
achtungsgleichheit der Patienten bezie-
hungsweise Therapiegruppen sicher. Es
sollte immer der hochstmogliche Grad
an Verblindung gewdhlt werden. Der
Studienstatistiker sollte bis zur endgiilti-
gen Festlegung der Auswertungsdetails
ebenfalls verblindet bleiben.

Auch die Fallzahlplanung gehort bei
klinischen Priifungen zu einem guten
Studiendesign. Sie ermdglicht, dass der
angenommene Therapieeffekt mit einer
vorher festgelegten Wahrscheinlichkeit
(,Power”) auch als solcher erkannt wird,
das heif3t statistisch signifikant ist [2, 14,
24].

Wichtig bei der Durchfiihrung einer
klinischen Priifung ist neben der genau-
en Kklinischen und methodischen Pla-
nung, die in einem Studienprotokoll
[33] dargelegt wird, auch die Uber-
wachung der protokollgerechten Durch-
filhrung der Studie und Erhebung der
Daten (,Monitoring”). Die Sicherung
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der Datenqualitdt durch doppelte Da- a Erhebungsrichtung
teneingabe, die Programmierung von -
Plausibilitatspriifungen und die Auswer- EXpOSi tion Krankheit

tung durch einen Biometriker sind
grundlegend fiir eine qualitativ hoch-
wertige Studie. Internationale Empfeh-
lungen zur Berichterstattung randomi-
sierter, klinischer Studien finden sich im
CONSORT-Statement  (,,Consolidated
Standards of Reporting Trials”, www.con
sort-statement.org) [26], das fiir viele
Journale eine Grundvoraussetzung zur
Publikation ist.

Sowohl aufgrund der erwidhnten,
vielfdltigen methodischen Griinde als
auch wegen der Berticksichtigung ethi-
scher Grundsitze gilt die randomisierte,
kontrollierte und verblindete klinische
Priifung mit Fallzahlplanung als Gold-
standard bei der Priifung von Wirksam-
keit (,efficacy”) und Vertrdglichkeit
(,safety”) von Therapien beziehungs-
weise Arzneimitteln [2, 25, 28].

Nicht interventionelle klinische Stu-
dien (NIS) sind demgegentiber patien-
tenbezogene Beobachtungstudien, in
denen die Patienten eine individuell
festgelegte Therapie erhalten. Die Thera-
pie legt der behandelnde Arzt aus-
schlief3lich aufgrund der medizinischen
Diagnose und dem Patientenwunsch
fest. Zu den NIS gehoéren Therapiestu-
dien (nicht interventionell), Prog-
nosestudien, Anwendungsbeobachtun-
gen von Arzneimitteln (AWB), sekunda-
re Datenanalysen, Fallserien und Einzel-
fallanalysen [4, 33]. In nicht interven-
tionellen Therapiestudien werden ana-
log zur Kklinischen Priifung Therapien
miteinander verglichen, die Behand-
lung wird jedoch ausschlieflich nach
drztlichem Ermessen verordnet. Die
Auswertung findet oft retrospektiv statt.
In Prognosestudien wird der Einfluss
prognostischer Faktoren (zum Beispiel
Tumorstadium, funktioneller Status,
Hohe des Body-Mass-Index) auf den
weiteren Verlauf einer Erkrankung un-
tersucht.  Diagnosestudien gehoren
gleichfalls zur Gruppe der beobachten-
den Studien, in denen entweder die Gii-
te einer diagnostischen Methode im
Vergleich zu einer etablierten Methode
(am besten einem Goldstandard) beur-
teilt oder ein Untersucher mit einem
oder mehreren anderen Untersuchern
(Interratervergleich) oder mit sich selbst
zu verschiedenen Zeitpunkten (Intrara-
tervergleich) verglichen wird [28]. Tritt
ein Ereignis sehr selten auf (zum Beispiel
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Grafik 2 Grafische Darstellung einer prospektiven Kohortenstudie (einfachster Fall, 2a) und

einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie, 2b.

Graphic 2 Graphical depiction of a prospective cohort study (simplest case, 2a) and a retro-

spective case control study, 2b.

seltene Krankheit, individueller Thera-
pieverlauf), kann auch eine Einzelfall-
darstellung oder Fallserie infrage kom-
men. Eine Fallserie ist eine Unter-
suchung an einer grofieren Patienten-
gruppe mit einer bestimmten Krankheit.
Beispielsweise sammelte das Center for
Disease Control (CDC) in den USA nach
Entdecken des AIDS-Virus eine Fallserie
von 1000 Patienten um haufige Kompli-
kationen dieser Infektion zu wunter-
suchen. Nachteil von Fallserien ist das
Fehlen einer Kontrollgruppe. Entspre-
chend eignen sich Fallserien in erster Li-
nie fiir deskriptive Zwecke [18].

Epidemiologische Studien

In epidemiologischen Studien interes-
siert zumeist die Verteilung und zeitli-
che Verdnderung der Hiufigkeiten von
Krankheiten sowie deren Ursachen.

Analog zu klinischen Studien werden in
der Epidemiologie ebenfalls experimen-
telle und beobachtende Studien unter-
schieden [4, 32].

Interventionsstudien sind experi-
menteller Natur und werden weiter in
Feldstudien (Stichprobe stammt aus ei-
nem Gebiet, zum Beispiel einer grofle-
ren Region oder einem Land) und Grup-
penstudien (Stichprobe stammt aus ei-
ner speziellen Gruppe, zum Beispiel ei-
ner bestimmten sozialen oder eth-
nischen Gruppe) unterteilt. Ein Beispiel
wire die Untersuchung der Jodierung
von Speisesalz zur Vorbeugung des Kre-
tinismus in einem Jodmangelgebiet. Al-
lerdings eignen sich viele Interventio-
nen aus ethischen, gesellschaftlichen
oder politischen Griinden nicht fiir eine
Untersuchung in (randomisierten) In-
terventionsstudien, weil die Exposition
fiir die Probanden schadlich sein kann
[32].
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Ziel der Untersuchung Studientyp

Untersuchung seltener Krankheiten wie
Tumorerkrankungen

Untersuchung seltener Expositionen wie
industrielle Chemikalien

Untersuchung multipler Expositionen wie
etwa der gemeinsame Effekt von oralen
Kontrazeptiva und Rauchen auf Herzinfarkt

Untersuchung multipler Endpunkte wie
das Sterberisiko aufgrund unterschiedli-
cher Ursachen

Schétzung der Inzidenzrate in exponier-
ten Bevolkerungen

Untersuchung von Kofaktoren, die sich
Uber die Zeit verandern

Untersuchung von Effekten von Interven-
tionen

Fall-Kontroll-Studien

Kohortenstudie in einer Bevélkerungs-
gruppe, in der die Exposition vorhanden
ist (z. B. Industriearbeiter)

Fall-Kontroll-Studien

Kohortenstudien

ausschlieBlich Kohortenstudien

vorzugsweise Kohortenstudien

Interventionsstudien

Tabelle 1 Besonders geeignete Studientypen fir epidemiologische Untersuchungen (nach [6])

Table 1 Specially well suited study types for epidemiological investigations (taken from [6]).

Epidemiologische = Beobachtungs-
studien lassen sich weiter in Kohorten-
studien (Follow-up-Studien), Fall-Kon-
troll-Studien, Querschnittstudien (Pra-
valenzstudien) sowie 6kologische Studi-
en (Korrelationsstudien oder Studien
mit aggregierten Daten) aufteilen.

Demgegeniiber beschrianken sich
Studien mit lediglich deskriptiver Aus-
wertung auf die reine Darstellung der
Haufigkeit (Inzidenz, Prdvalenz) und
Verteilung einer Erkrankung in einer Po-
pulation. Ziel der Deskription konnte
auch die regelméfige Erfassung von In-
formationen sein (Monitoring, Surveil-
lance). Zur Beschreibung von Privalenz
und Inzidenz eignen sich auch Register-
daten, wie sie etwa fiir die Gesundheits-
berichterstattung des Bundes verwendet
werden.

In Kohortenstudien werden im ein-
fachsten Fall zwei gesunde Personen-
gruppen tiber die Zeit beobachtet. Die ei-
ne ist exponiert gegeniiber einer be-
stimmten Substanz (zum Beispiel Arbei-
ter in einem Chemiebetrieb) und die an-
dere ist nicht exponiert. Prospektiv, also
in die Zukunft gerichtet, wird ermittelt,
wie hdufig eine bestimmte Krankheit
(zum Beispiel Lungenkrebs) in den bei-
den Gruppen auftritt (Grafik 2a). Die In-
zidenz fiir das Auftreten der Krankheit
kann dann in beiden Gruppen be-
stimmt werden. Auflerdem kann man
das relative Risiko (Quotient der Inzi-

denzraten) als ein sehr wichtiges statisti-
sches Maf§ in Kohortenstudien berech-
nen. Als Vergleichsgruppe kann bei sel-
tenen Expositionen auch die Allgemein-
bevolkerung dienen [7]. Alle Auswertun-
gen berticksichtigen natiirlich die Al-
ters- und Geschlechtsverteilung in den
jeweiligen Kohorten. Ziel von Kohor-
tenstudien ist die detaillierte Erfassung
von Informationen zur Exposition und
zu Storfaktoren, zum Beispiel die Dauer
der Beschiftigung, die Hohe und Inten-
sitdt der Exposition. Eine bekannte Ko-
hortenstudie ist die British Doctors Stu-
dy, in der tiber Jahrzehnte prospektiv der
Einfluss des Rauchens auf die Mortalitét
unter britischen Arzten untersucht wur-
de [13]. Kohortenstudien sind gut geeig-
net, ursichliche Zusammenhinge zwi-
schen Exposition und Krankheitsentste-
hung zu erkennen. Andererseits sind Ko-
hortenstudien oft zeitlich, organisato-
risch und finanziell sehr aufwandig. Ei-
nen Sonderfall stellen so genannte his-
torische Kohortenstudien dar. Hier lie-
gen alle Daten tiber Exposition und Wir-
kung (Krankheit) bereits bei Studien-
beginn vor und werden riickblickend er-
hoben. Solche Studien werden beispiels-
weise zur Untersuchung arbeitsbeding-
ter Krebserkrankungen verwendet. Sie
sind in der Regel weniger kostenintensiv
[4].

In Fall-Kontroll-Studien vergleicht
man Fille mit Kontrollen. Fille sind Per-

sonen, die an der interessierenden
Krankheit erkrankt sind. Kontrollen
sind Personen, die nicht erkrankt sind,
sonst aber vergleichbar zu den Fillen
sind. Retrospektiv, also in die Vergan-
genheit gerichtet, wird erfasst, inwiefern
Personen der Fall- beziehungsweise der
Kontrollgruppe exponiert waren (Grafik
2b). Expositionsfaktoren konnen bei-
spielsweise Rauchen, Erndhrung und
Schadstoffbelastung sein. Hierbei ist zu
beachten, dass die Exposition hinsicht-
lich Intensitdt und Zeitdauer moglichst
sorgféltig und detailliert erfasst werden
sollte. Beobachtet man, dass die er-
krankten Personen héaufiger exponiert
waren als die nicht erkrankten Per-
sonen, kann man daraus auf einen Zu-
sammenhang der Krankheit mit dem Ri-
sikofaktor schlieen. Das wichtigste sta-
tistische Maf3 bei Fall-Kontroll-Studien
ist das Odds Ratio (Chancenverhiltnis).
Im Vergleich zu Kohortenstudien sind
Fall-Kontroll-Studien meistens weniger
zeit- und ressourcenaufwandig [4]. Der
Nachteil der Fall-Kontroll-Studie ist,
dass die Inzidenzrate (Neuerkrankungs-
rate) nicht berechnet werden kann. Zu-
dem ist die Gefahr fiir eine Verzerrung
durch Auswahl der Studienpopulation
(Selektionsbias) und fiir eine erinne-
rungsbedingte Verzerrung (Recallbias)
hoch (siehe auch Artikel , Vermeidung
verzerrter Ergebnisse in Beobachtungs-
studien”). Einen Uberblick zur Auswahl
epidemiologischer Studientypen gibt
Tabelle 1 [6]. Tabelle 2 informiert tiber
Vor- und Nachteile von Beobachtungs-
studien [4].

Diskussion

Die Wahl des geeigneten Studientyps ist
ein wichtiger Aspekt des Studiendesigns
(siehe ,Studiendesign in der medizi-
nischen Forschung” in der DZZ, Heft
09/2010). Doch nur wenn Planung und
Durchfiihrung einer Studie auf qualitativ
hohem Niveau erfolgen, kann die Beant-
wortung der wissenschaftlichen Fra-
gestellungen in korrekter Weise erfolgen
[23]. Die Berticksichtigung oder mogli-
cherweise Elimination potenzieller Stor-
groflen (beispielsweise Confounder) ist
sehr wichtig, da sonst das Ergebnis nur
unzureichend interpretiert werden
kann. Storgrolen sind Merkmale, deren
Einfluss auf die Zielgrofle nicht primér
interessiert, die jedoch den Zusammen-
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Okologische | Querschnitts- | Fall-Kontroll- Kohorten-
Studie studie Studie studie
Selektionsbias N 3 1
Recallbias N 3 1
LI_;c;)ss-to-follow- N 1 3
Confounding 3 2 1
Zeitaufwand 1 2 3
Kosten 1 2 3

Tabelle 2 Vor- und Nachteile von Beobachtungsstudien (nach [4]). N=kommt nicht infrage;

1=gering; 2=maRig; 3=hoch. ~ Abweichungen von dieser Aufstellung sind im Einzelfall méglich.

Tabel 2 Advantages and disadvantages of observational studies (taken from [4]). N=not appli-

cable; 1=slight; 2=moderate; 3=high. " Individual cases may deviate from this pattern.

hang zwischen Zielgrof3e und interessie-
renden Einflussfaktoren beeinflussen.
Der Einfluss von Storgréfien kann durch
Standardisierung der Durchfiihrung,
Stratifizierung [16] oder Adjustierung
[17] minimiert oder ausgeschaltet wer-
den.

Fir die Entscheidung, welcher Stu-
dientyp zur Klarung der Hauptfragestel-
lung verwendet wird, sind neben wis-
senschaftlich-inhaltlichen Griinden
auch Fragen der Ressourcen (Personal,
Finanzmittel), klinikinterne Kapazita-
ten und Moglichkeiten der Durchfiih-
rung entscheidend. Bei epidemiologi-
schen Studien kann der Zugriff auf Re-
gisterdaten entscheidend fiir die Reali-
sierbarkeit sein. Bei beobachtenden Stu-
dien sollten die Anforderungen an die
Planung, Durchfiihrung und statistische
Auswertung genauso hoch sein, wie bei
experimentellen Studien. Besonders
strenge Anforderungen mit gesetzlich
festgelegten Vorschriften (zum Beispiel
Arzneimittelgesetz, Good  Clinical
Practice) werden an Planung, Durchfiih-
rung und Auswertung Kklinischer Prii-
fungen gestellt. In interventionellen
und auch in nicht interventionellen
Studien muss ein Studienprotokoll er-
stellt werden [24, 33]. Das Studienproto-
koll beinhaltet a priori Informationen

zu den Voraussetzungen, der Fragestel-
lung (Zielsetzung), den verwendeten
Messmethoden, der Durchfiihrung, der
Organisation, der Studienpopulation,
zum Datenmanagement, zur Fallzahl-
planung und der biometrischen Auswer-
tung sowie zur klinischen Relevanz der
Fragestellung [33].

Wichtige und berechtigte ethische
Uberlegungen kénnen die Moglichkeit
limitieren, unter wissenschaftlichen
und statistischen Gesichtspunkten opti-
male Studien durchzufiihren. Eine ran-
domisierte, unter streng kontrollierten
Bedingungen durchgefiihrte Interventi-
onsstudie zur Auswirkung eines schadli-
chen Expositionsfaktors (zum Beipiel
Rauchen, Strahlenexposition, fetthalti-
ge Didt) ist aus ethischen Uberlegungen
nicht méglich und nicht zuldssig. Als Al-
ternative zu Interventionsstudien kom-
men Beobachtungsstudien in Frage, ob-
wohl Aussagekraft und Kontrollierbar-
keit letzterer stark eingeschrankt sein
konnen [32].

Eine medizinische Studie sollte im-
mer in einem Peer-Reviewed Journal
veroffentlicht werden. In Abhdngigkeit
vom verwendeten Studientyp gibt es fiir
die Darstellung der Ergebnisse (zum Bei-
spiel Beschreibung der Population, Um-
gang mit fehlenden Werten und Con-

foundern, Angabe statistischer Kenn-
groflen) Empfehlungen und Checklis-
ten. Empfehlungen und Leitlinien fiir
klinische Prifungen [5, 26, 27, 29], fir
Diagnosestudien [10, 11, 38] und fir
epidemiologische Studien [36, 37] lie-
gen vor. Fiir klinische Studien fordert die
WHO seit 2004 zudem die Registrierung
in einem offentlichen Register (zum Bei-
spiel www.controlled-trials.com oder
www.clinicaltrials.gov). Gestiitzt wird
diese Forderung vom International
Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE, [22]), das die Registrierung der
Studie vor Einschluss des ersten Teilneh-
mers als unabdingbare Voraussetzung
fur die Publikation der Studienergebnis-
se festlegt [12].

Fir die Festlegung des Studientyps
und des Studiendesigns ist es bei medizi-
nischen Studien unabdingbar, mit einem
erfahrenen Biometriker zusammen zu ar-
beiten. Durch die gemeinsame Planung
aller wichtigen Details kann die Qualitat
und Aussagekraft der Studie entschei-
dend verbessert werden [1, 14]. 1)77.
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