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Common study designs in epidemiology
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Die Epidemiologie ist die Lehre von der Verteilung
der Krankheiten in der Bevolkerung. Diese Krank-
heitsverteilung (deskriptive Epidemiologie) und die
Assoziation zwischen einzelnen Krankheiten und
verschiedenen Risikofaktoren (analytische Epidemi-
ologie) kdnnen in epidemiologischen Studien unter-
sucht werden. Die wichtigsten Studientypen der
analytischen Epidemiologie sind Kohortenstudien,
oder auch Ldngsschnittstudien genannt, Fall-Kon-
troll-Studien und Querschnittstudien (Surveys)
[10,11,15,19,24]. Diese unterschiedlichen, beobach-
tenden Studiendesigns kommen in Abhdngigkeit
von Fragestellung und Studienziel zur Anwendung
(Tab. 1, © Abb. 1). Bei allen drei Studientypen kon-
nen zusatzlich zur Datenerhebung mit epidemiolo-
gischen Fragebogen und Interviews (klassische Epi-
demiologie) auch biologische Materialien, wie z. B.
Blutproben der Studienteilnehmer und Studienteil-
nehmerinnen gesammelt werden. Biologische Ma-
terialien oder Biomarker werden zundchst mit mo-
lekularbiologischen Methoden im Labor analysiert
und anschliefSend in Verbindung mit den epidemio-
logischen Daten statistisch ausgewertet (Molekulare
Epidemiologie) [21,23].

Kohortenstudien

v

Kohortenstudien sind Langsschnittstudien tiber die
Zeit. Individuen werden beziiglich einer Exposition,
wie z. B. Rauchen oder einer beruflichen Tatigkeit,
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Abb.1 Darstellung des zeitlichen Ablaufs der Datenerhe-
bung bei den verschiedenen Studientypen. *In retrospekti-
ven Kohortenstudien, bei denen die Exposition retrospektiv
erfasst wurde, kann das Follow-up zur Erfassung des magli-
chen Eintretens der zu untersuchenden Krankheiten oder
Todesursachen auch prospektiv durchgefiihrt werden.

ausgewdhlt und iiber die Zeit beobachtet, um Expo-
nierte mit Nicht-Exponierten beziiglich der Inzi-
denz von Krankheiten (Inzidenzstudie) oder der
auftretenden Todesursachen (Mortalitdtsstudie) zu
vergleichen. Bei einer prospektiven Kohortenstudie
werden Exposition und andere Kovariablen zu Be-
ginn der Studie, also vor dem mdglichen Eintritt der
Erkrankung erhoben. Personen, die bei der Baseline-
Untersuchung an einer der Zielerkrankungen er-
krankt sind, werden aus der Studienkohorte ausge-
schlossen. Die Kohorte wird anschlieBend meist
iber Jahre beobachtet und auftretende Erkrankun-
gen und Todesfdlle dokumentiert (Follow-up).

Einen Sonderfall stellt die retrospektive oder histori-
sche Kohortenstudie dar, die vor allem in der Ar-
beitsepidemiologie Anwendung findet. Hier werden
Expositionen aus der Vergangenheit erhoben und
anschliefend die Kohorte fiir Erkrankungen oder
Todesursachen verfolgt.

Ein weiterer Sonderfall der Kohortenstudien sind
Interventionsstudien, die der experimentellen Epi-
demiologie zuzuordnen sind. Beispiele hierfiir sind
gemeindebezogene Interventionsstudien und auch
randomisierte klinische Studien.

Analyse

v

Durch den Vergleich der Anzahl der beobachteten
Erkrankungsfille unter den exponierten Personen
in der Kohorte mit einer nicht-exponierten Bezugs-
bevolkerung (externe Analyse) kénnen Standardi-
sierte Mortalitdts-Ratios (SMR) oder Standardisierte
Inzidenz-Ratios (SIR) berechnet werden [9]. SMR
und SIR sind zumeist fiir Alter und Geschlecht stan-
dardisiert. Uber den Vergleich zwischen exponier-
ten Personen mit nicht-exponierten Personen in-
nerhalb der Kohorte (interne Analyse) konnen rohe
relative Risiken (RR) iiber Haufigkeitstabellen ge-
schdtzt werden [2]. Ein wichtiger Aspekt bei der
Auswertung von Kohortenstudien ist allerdings in
der Regel die Beriicksichtigung von Einfliissen ande-
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Tab.1 Ubersicht iiber Charakteristika der wichtigsten epidemiologischen
Studientypen.

Studientyp Studienpopulation| Daten- EffektmaRe

Auswabhlkriterien erhebung

Kohortenstudie ~ Stichproben aus Expo-  Prospektivoder Inzidenz,

nierten und Nicht- retrospektiv RR, SMR, SIR

Exponierten

Fall-Kontroll- Inzidente Falle (Kranke)  retrospektiv OR
Studie und definierte Kontrollen

(Gesunde)
Querschnitt- Reprasentative Stich- Stichtermin, Pravalenz
studie probe aus der Zielpopu- retrospektiv

lation

rer Variablen, z. B. StérgrofRen (confounder), um eine mogliche Ver-
zerrung (bias) bei der Effektschdtzung so weit wie moglich zu redu-
zieren [3]. Werden alle Kohortenmitglieder gleich lange beobachtet,
kommt als Auswertungsmethode die logistische Regression in Frage
[4]. Bei unterschiedlich langen Follow-up Zeiten der Kohortenmit-
glieder entstehen zensierte Daten, die mit Methoden fiir Uberle-
benszeiten analysiert werden [26]. Adjustierte relative Risiken kon-
nen mit Hilfe der Poisson Regression und adjustierte Hazard Ratios
(HR) mit Hilfe des Cox Proportional Hazards Modells berechnet wer-
den [9,19,27].

Vor- und Nachteile

v

GroRe epidemiologische Kohortenstudien liefern meist Daten hoher
Qualitdt und Ergebnisse mit hoher Reprdsentativitdt. Die zeitliche
Sequenz von Exposition und Erkrankung ist eindeutig und dieser
Studientyp ist auch fiir seltene Expositionen geeignet. Aussagen zu
moglichen kausalen Zusammenhédngen von Exposition und Erkran-
kung kénnen nur aus solchen groBen prospektiven Kohortenstudien
abgeleitet werden, und auch hier nur unter Beriicksichtigung der
Kriterien von Bradford Hill [12]. Die Nachteile von Kohortenstudien
sind hohe Kosten und lange Dauer, auch sind sie fiir die Untersu-
chung seltener Erkrankungen ungeeignet.

Beispiele

v

Ein Beispiel fiir eine prospektive Kohortenstudie ist die internatio-
nale EPIC Studie (European Prospective Investigation into Cancer).
Hier wurden in neun europdischen Lindern, darunter auch an zwei
Standorten in Deutschland (Potsdam und Heidelberg), ca. 400 000
Personen nach festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien in die Stu-
die aufgenommen. Untersucht wird der Zusammenhang zwischen
Expositionen, wie Erndhrungsgewohnheiten und Lebensstilfakto-
ren, und kiinftigen Krebserkrankungen [7,17]. Die Personen in der
Studienkohorte mussten zur Erhebung der Exposition bei der Base-
line-Untersuchung (erster Studienkontakt) und bei den verschiede-
nen Follow-up Untersuchungen epidemiologische Fragebogen (stu-
dy questionnaire) und spezielle Erndhrungsfragebdgen (food fre-
quency questionnaire) ausfiillen. Ausserdem wurden Blutproben
entnommen, die zentral gelagert und analysiert werden. Die Inzi-
denz und Mortalitdt der Kohorte fiir unterschiedliche Krebserkran-
kungen wird in der Zukunft beobachtet.

In der Arbeitsepidemiologie werden hauptsdchlich retrospektive
Kohortenstudien durchgefiihrt. Die Exposition der Studienkohorte
fand in der Vergangenheit statt. Ein Beispiel ist eine kiirzlich abge-

schlossene internationale Studie beim fliegenden Personal bei ver-
schiedenen europdischen Luftfahrtgesellschaften. Hier wurde der
Zusammenhang zwischen kosmischer Strahlung und Krebserkran-
kungen untersucht [5,6,25]. Die Daten zur Exposition von mehr als
26 000 Piloten und Kabinenpersonal wurden aus den archivierten
Datenbestdnden der Luftfahrtgesellschaften abstrahiert und die
Mortalitdt wurde {iber ein Follow-up erhoben. Berufliche Expositio-
nen scheinen keine starken Auswirkungen auf die Mortalitdt in die-
ser Kohorte zu haben.

Bei beiden Beispielen handelt es sich um multizentrische Studien,
die durch eine groRe Studienkohorte zu prazisen Schitzungen fiih-
ren und in ihren Ergebnissen internationale Giiltigkeit aufweisen.

Fall-Kontroll-Studien

v

In Fall-Kontroll-Studien werden neuerkrankte Personen (inzidente
Falle) mit nicht erkrankten Personen (Kontrollen) beziiglich verschie-
dener Risikofaktoren (Exposition) verglichen. Die Fdlle werden zu-
meist aus Krankenhdusern rekrutiert. Die Kontrollen kénnen entwe-
der aus demselben Krankenhaus wie die Fille stammen (Kranken-
hauskontrollen) oder eine Zufallstichprobe der Bevolkerung aus dem
Einzugsgebiet des Krankenhauses darstellen (Bevélkerungskontrol-
len). In jedem Fall hat die Auswahl der Kontrollen mit grof3er Sorgfalt
zu erfolgen, um Selektionsfehler zu vermeiden. Félle und Kontrollen
werden meist fiir Geschlecht und Alter angepasst (matching).

Analyse

v

Fall-Kontroll-Studien werden deskriptiv mit Hilfe von Vierfelderta-
feln ausgewertet [2]. Durch Stratifizierung und der Anwendung der
Mantel-Haenszel-Methode kénnen einige wenige kategorielle Vari-
ablen, z. B. Confounder wie Alter, beriicksichtigt werden [8]. Bei Vor-
liegen mehrerer Confounder, die auch stetiges Messniveau besitzen
konnen, kommt die Anwendung der logistischen Regression in Frage
[4,8]. Das berechnete Effektmaf? ist das Odds Ratio (OR) [2]. Bei sel-
tenen Erkrankungen gilt, dass das OR in etwa dem relativen Risiko
(RR) entspricht. Fall-Kontroll-Studien, bei denen Fille und Kontrol-
len z. B. fiir Alter im Studiendesign aneinander angepasst wurden
(matching), werden mit Hilfe der bedingten logistischen Regression
ausgewertet [8].

Vor- und Nachteile

v

Fall-Kontroll-Studien sind besonders fiir seltene Erkrankungen ge-
eignet und sie sind weniger zeit- und kostenintensiv als Kohorten-
studien. Die Auswahl der Kontrollgruppe ist oft problematisch und
die zeitliche Abfolge von Exposition und Erkrankung unklar. Durch
Fall-Kontroll-Studien kénnen keine Aussagen zur Inzidenz einer Er-
krankung getroffen werden.

Beispiele

v

Durch eine Serie von Fall-Kontroll-Studien, die weltweit durchge-
fithrt wurden, erhdrtete sich der Verdacht, das eine Infektion mit hu-
manen Papillomaviren (HPV) den Hauptrisikofaktor fiir die Entste-
hung eines Zervixkarzinom darstellt [16, 18,20]. Inzidente Fille und
Krankenhauskontrollen wurden in einem fragebogengestiitzten In-
terview zu Risikofaktoren, wie reproduktivem und sexuellem Ver-
halten, zu Fritherkennungsuntersuchungen, sowie zu sozio-demo-
graphischen Informationen befragt. Tumorbiopsien und zervikale
Zellen wurden mit molekularbiologischen Methoden auf eine HPV

Dtsch Med Wochenschr 2007; 132: e45-e47 - S. Klug et al., Wichtige epidemiologische Studientypen

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Infektion untersucht. Das Risiko einer mit einem bestimmten HPV
Typ, wie z. B. HPV 16 oder 18 infizierten Frau an einem Zervixkarzi-
nom zu erkranken, war stark erhoht. Die Ergebnisse dieser Fall-Kon-
troll-Studien wurden von molekularbiologischen Experimenten ge-
stiitzt und in Kohortenstudien bestdtigt, wodurch heute die Aussage
zuldssig ist, dass HPV eine notwendige Ursache fiir die Entstehung
eines Zervixkarzinoms ist [14].

Querschnittstudien

v

Querschnittstudien umfassen eine definierte Auswahl von Personen
aus der festgelegten Zielpopulation und ermitteln Expositionen und
Erkrankungen gleichzeitig zu einem festen Stichtermin. Da aber
hdufig lange Zeit zwischen Exposition und Erkrankung liegt, ist die-
ser Studientyp in der analytischen Epidemiologie zum Kausalitdts-
nachweis nur sehr bedingt einsetzbar. Querschnittstudien sind da-
her hauptsdchlich ein Instrument der deskriptiven Epidemiologie,
wo sie besonders der Hypothesengenerierung dienen.

Analyse

v

Die Pravalenz von Erkrankungen, Risikofaktoren oder von bestimm-
ten Gesundheitsverhalten kann durch relative Hdufigkeiten ge-
schdtzt werden.

Vor- und Nachteile

v

Querschnittstudien sind relativ schnell und bei vergleichsweise
niedrigen Kosten durchfiihrbar. Sie liefern oft gute Hinweise auf Ri-
sikofaktoren, allerdings bleibt die zeitliche Sequenz zwischen Expo-
sition und Erkrankung unklar. Querschnittstudien sind zudem fiir
seltene Erkrankungen und seltene Expositionen ungeeignet.

Beispiel

v

Von 1997 bis 1999 wurde das erste gesamtdeutsche Gesundheits-
survey (Bundesgesundheitssurvey) durchgefiihrt [1,22]. Insgesamt
nahmen 7124 Personen daran teil, die einen epidemiologischen Fra-
gebogen ausfiillten, drztlich untersucht wurden und eine Blut- und
Urinprobe abgaben. Ein Ergebnis dieser umfangreichen Querschnitt-
studie war zum Beispiel, dass lediglich 22,6% der Madnner und 36,5%
der Frauen im Jahre 1997 an Krebsfriiherkennungsuntersuchungen
teilgenommen haben [13].

Die wichtigsten epidemiologischen Studientypen sind
Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien und Querschnitt-
studien. Je nach Fragestellung und Datenlage erlauben
diese verschiedenen Studientypen die Untersuchung des
Zusammenhangs von Expositionen und Erkrankungen
(Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien) oder beschrei-
ben Pravalenzen (Querschnittstudie).

Dieser Beitrag ist eine {iberarbeitete Fassung aus dem Supplement
Statistik aus dem Jahr 2004.
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