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Verschiedene Studientypen und

ihre Charakterisierung

Wissenschaftliche Erkenntnisse — so bunt wie unsere Ernahrung

In den letzten Jahrzehnten vollzog sich ein Wandel im Lebensstil der Men-
schen hierzulande, dessen Auswirkungen auch in der Erndahrungsforschung
splrbar wurden. Ging es in der Vergangenheit vorrangig darum, die Hohe der
Nahrstoffzufuhr zur Vermeidung von Mangelzustanden zu definieren, steht

heutzutage die Frage im Vordergrund, welchen Beitrag die Ernahrung zum
Erhalt der Gesundheit und der Lebensqualitat bis ins hohe Alter leisten kann.
Die gestiegene Lebenserwartung, der Trend zu weniger korperlicher Aktivitat
mit langen Sitzzeiten und einer nicht entsprechend angepassten Energieauf-
nahme fiihrten zu einer hohen Pravalenz von erndhrungsmitbedingten Erkran-
kungen und dazu, dass die Erndahrungsforschung immer komplexer wurde.

Unzahlige Erndhrungskonzepte, Lebens-
mittelgruppen und Nahrstoffe werden —
auch in der Erndhrungsforschung — als
Losung fur Gesundheitsprobleme disku-
tiert und in Studien untersucht. Gleichzei-
tig ist das Interesse grof3, Risikofaktoren
flr Erkrankungen zu finden, um durch
Empfehlungen, sofern es sich um be-
einflussbare Lebensstilfaktoren handelt,
auf deren Reduzierung oder Vermeidung
hinzuwirken. Viele Lebensstilparameter
wie Rauchen, ein Ubermal an Alkohol,
Stress und Bewegungsmangel sind in
der Forschung in ihrer Rolle als Risiko-

faktoren fur die Entstehung von Erkran-
kungen eindeutig definiert. Anders sieht
es fUr die Erndhrung aus. Klar ist, dass
eine unausgewogene Ernahrung eben-
falls ein Risikofaktor fir Erkrankungen
sein kann. Weniger eindeutig zu beant-
worten ist die Frage, was genau eine
gesundheitsfordernde Ernghrung aus-
macht und welche Ernahrungsweisen
bzw. Inhaltsstoffe von Lebensmitteln
Einfluss auf die Pravention oder Entste-
hung von Krankheiten haben konnen.
Das Vermeiden von Ubergewicht und
weiteren Risikofaktoren scheint uner-
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lasslich fir eine gute und langanhal-
tende Gesundheit, dennoch spielt auch
in Zeiten von Ubererndhrung eine aus-
reichende Versorgung mit gesundheits-
forderlichen Nahrungsbestandteilen
eine grolbe Rolle: Ballaststoffe, sekun-
dare Pflanzenstoffe, Omega-3-Fettsau-
ren und Mikronahrstoffe sind wichtige
Praventionsfaktoren. Ein schlechter
Versorgungsstatus mit Mikronahrstoffen
kann teilweise auch Uber die eigentliche
bekannte essenzielle Wirkung hinaus
Einfluss auf Erkrankungsrisiken nehmen.

- Mehr auf Seite 2
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Ein Beispiel von vielen ist Vitamin D, das
mit der Nahrung nur in geringer Menge
aufgenommen wird und von der Haut
unter UV-Strahlung gebildet werden
kann. Ein direkter Zusammenhang zwi-
schen einer guten Versorgung und der
Pravention und Therapie von Osteoporo-
se ist schon seit langem bekannt, aber
in Studien werden auch schutzende Wir-
kungen des Vitamins auf das Immunsys-
tem, bei der Entwicklung von Diabetes
mellitus Typ 2 und bei Asthma diskutiert.

Doch Studienergebnisse konnen in vie-
len Punkten widersprichlich sein. Ein
Grund dafr ist, dass sich angesichts im-
mer komplexerer Fragestellungen in der
Erndhrungsforschung Studiendesigns
weiter ausdifferenzierten und es dadurch
anspruchsvoller wurde, Studienergeb-
nisse zu interpretieren und einzuordnen.
Flr Wissenschaftler:iinnen ergibt sich
die Herausforderung, sich bei konkreten
Forschungsfragen flr das optimale Stu-
diendesign zu entscheiden.

In diesem Beitrag soll es um die verschie-
denen Typen von Ernahrungsstudien
gehen und darum, welche Aussagen an-
hand ihrer Ergebnisse moglicherweise
getroffen werden kénnen. Ferner sollen
Storfaktoren, auch Confounder genannt,
beschrieben werden, die eine Rolle bei
der Planung und Durchfiihrung einer
Studie spielen und bei der Interpretation
der Studienergebnisse beachtet werden
sollten.
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Die Sicht auf die Dinge — beobachten

oder intervenieren

Um den Zusammenhang von Ernahrungsfaktoren und haufigen Erkrankungen
zu untersuchen, eignen sich in der gesundheitsbezogenen Erndhrungsfor-
schung vorwiegend zwei Studientypen: Beobachtungsstudien (engl. obser-
vational studies) und Interventionsstudien (engl. intervention trials oder

clinical trials).

Bei den Beobachtungsstudien werden
Gesundheitsdaten sowie ein oder meh-
rere Faktoren des Lebensstils der Pro-
bandinnen und Probanden ,beobach-
tet”, also abgefragt, aber nicht von der
Studie vorgegeben.

Es werden deskriptive, also beschrei-
bende, und analytische Beobachtungs-
studien unterschieden (siehe Tabelle 7).
Zu den deskriptiven Studien gehoren
die Fallbeschreibungen (engl. case
studies), die sich fur die Erforschung
sehr seltener Erkrankungen eignen.
Hier werden einzelne Patientinnen und
Patienten und deren Krankheitsverlauf
beschrieben. Auch Querschnittstudien
(engl. cross-sectional studies) geho-
ren zu den deskriptiven Studien. Sie
erfassen den Anteil der untersuchten
Studienpopulation mit einer bestimm-
ten Erkrankung oder einem bestimm-
ten Lebensstilfaktor (z.B. Rauchen),
auch Expositionsfaktor genannt, zu
einem einzigen Zeitpunkt. Pravalenzen
von Erkrankungen oder Daten wie der
durchschnittliche Body Mass Index
(BMI) oder der Vitamin-D-Status einer
Bevolkerung konnen so untersucht

2

werden. Da diese Studien nur einen
Zeitpunkt betrachten, werden sie Quer-
schnittstudien oder auch Pravalenz-
studien genannt. Werden sie in unter-
schiedlichen Regionen durchgeflhrt,
konnen regionale Unterschiede ermittelt
werden. Auch lassen sich Querschnitt-
studien aus unterschiedlichen Jahren
vergleichen und zeitliche Entwicklungen
naherungsweise betrachten. Bei der Er-
hebung verschiedener Parameter kon-
nen diese als Korrelation miteinander in
Beziehung gebracht werden. Diese Be-
ziehung stellt eine Assoziation dar und
erlaubt keine Aussagen zur kausalen,
das heilt ursachlichen, Beziehung zwi-
schen den verschiedenen Parametern.
Um eine kausale Beziehung zwischen
Erndhrung, Lebensstil oder anderen
Expositionsfaktoren und Erkrankungen
herzustellen, eignen sich in erster Linie
Interventionsstudien. Auch analytische
Beobachtungsstudien kdnnen bei Er-
fillung bestimmter Voraussetzungen
Hinweise auf kausale Zusammenhange
geben. Die Kausalitat der ggf. gefunde-
nen Assoziationen muss jedoch immer
kritisch hinterfragt werden.
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TABELLE 1:

Varianten von Beobachtungsstudien und ihre Charakteristika sowie mogliche Vor- und Nachteile gegen-
iiber anderen Varianten oder Studientypen

S BESETIN e[ Einzelne Patientinnen und Eignen sich fiir sehr seltene + Geringe statistische
Patienten und deren Krank- Erkrankungen und sehr Aussagekraft
heitsverlauf oder Probandinnen kritische Versorgungszustande
und Probanden und deren

Verlauf ihres Versorgungs-

zustands mit einem Nahrstoff

werden beschrieben

+ Nicht reprasentativ

O s U8 Zu einem Erhebungszeitpunkt  « Berechnung von Pravalenzen  Keine Kausalitét

(HEVEIE A UG ) ermittelter Anteil der Studien- . . nachweisbar
. o + Reprasentative Auswahl der
population mit einer Erkran-

kung oder einem Expositions- Probandi'nn.gn und Probaqden

faktor erlaubt die Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf die
Allgemeinbevolkerung

Deskriptive Studien

+ Assoziationen teilweise
moglich

+ Ermittlung regionaler Unter-
schiede und Betrachtung
zeitlicher Entwicklungen aus
Daten mehrerer Querschnitt-
studien ndaherungsweise
moglich

« Vergleichsweise geringe
Studiendauer und Kosten

Kohortenstudien Zwei/mehrere Kohorten mit + Berechnung von Inzidenzen + Lange Studiendauer
(prospektiv) und ohne zu untersuchendem maglich
Expositionsfaktor werden
SIS LEEEIIIS (angfristig hinsichtlich des
studien) Auftretens einer bestimmten
Erkrankung untersucht « Erlaubt die gleichzeitige
Erfassung von mehreren
Expositions-/Risikofaktoren

Beobachtungsstudien

+ Kostenintensiv
+ Aussagen zur Kausalitat

. » Hohere Probandenzahl
moglich

sinnvoll

+ Aufwendige Rekrutierung
gepaarter Stichproben zum
Ausgleich von Confoundern

+ Das relative Risiko (RR) kann
berechnet werden

Fall-Kontroll- Félle (Erkrankte) werden mit + Aussagen zur Kausalitat + Erfassung von Parametern
Studien Kontrollen (Gesunde) bezlig- moglich des Lebensstils oder der
(retrospektiv) lich ihrer friiheren Exposition Gesundheit abhéngig vom
mit Préventions-/Risikofakto- Erinnerungsvermdogen

ren verglichen der Probandinnen und
Probanden

+ Erlaubt die gleichzeitige
Erfassung von mehreren
Expositions-/Risikofaktoren

+ Es kann die Odds Ratio (OR)
errechnet werden

Analytische Studien

+ Auswahl der Kontroll-Pro-
bandinnen und -Probanden

+ Geringer Zeitbedarf zum Ausgleich von

. N Confoundern schwierig

+ Relativ kostenglinstig

+ Seltene Erkrankungen konnen
untersucht werden
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TABELLE 2:

Varianten und Charakteristika von Interventionsstudien sowie mogliche Varianten im Studiendesign von
randomisiert kontrollierten Studien mit jeweiligen Vor- und Nachteilen gegeniiber anderen Varianten oder

Studientypen

Gruppenplanung

Ohne Verblindung

Verblindet
(Placebo
kontrolliert)

Verblindung

Randomisiert kontrollierte Studien

Interventionsstudien

Positiv-Kontrolle/
Vergleichs-
therapie

Monozentrisch

Anzahl Zentren

Einarmige Studie

(Vorher-Nachher-Vergleich)

Parallelgruppen-
Design

Negativ-Kontrolle

Multizentrisch

den durchlaufen Interventi-
ons- und Kontrollphase

Probandinnen und Proban-
den werden entweder einer
Versuchsgruppe oder Kont-
rollgruppe zugeordnet

Probandinnen und Pro-
banden ist bekannt, welche
Behandlung sie erhalten, die
Kontroll-Behandlung ist of-
fensichtlich

Einfach verblindet:
Probandinnen und Proban-
den kénnen nicht zwischen
Kontrolle und Intervention
unterscheiden.

Doppelt verblindet:

Die Untersucher wissen

bei den korperlichen Unter-
suchungen, Interviews oder
Messungen nicht, wer in
welcher Gruppe ist

Die Kontrollgruppe erhélt
ein Placebo oder keine
Behandlung

Die Kontrolle ist eine
herkémmliche Therapie,
ein Medikament oder ein
Supplement

Die Studie findet in einer
Studienlokation (z. B. Klinik)
statt

Die Studie findet an mehre-
ren Studienstandorten mit
unterschiedlichen Teams
statt

Hat im Vergleich zur zwei-
oder mehrarmigen Studie
nur eine Gruppe, die Inter-
ventionsgruppe. Die Wirkung
der Intervention wird als
Vorher-Nachher-Vergleich
ermittelt

Weniger anfallig fir indivi-
duelle Storfaktoren

Geringere Abbruchraten

Einfach durchfiihrbar

+ Geringere Storanfalligkeit

+ Hohere Objektivitét

Der Effekt kann zwischen
Intervention und Kontrolle
verglichen werden

Die Wirkung kann im Ver-
gleich zur Standardtherapie
untersucht werden

Einfach durchfiihrbar

+ Geringere Storanfalligkeit

+ Gute Reproduzierbar-
keit kann nachgewiesen
werden

Keine unbehandelte
Kontrolle (z. B. bei Pro-
bandinnen und Probanden
mit pathologischen Werten)

O (ofSse) S el iF - Probandinnen und Proban-

+ Aufwendiger

» Auswaschphase
(wash out) muss lang
genug sein

+ GroRere Fallzahl notig

+ Hohere Storanfalligkeit

Hohe Storanfalligkeit

Auswahl eines passenden
Placebos nicht immer
maglich

Probandinnen und Pro-
banden der Kontrollgruppe
erhalten keine wirksame
Behandlung

Wird hédufig zusatzlich zur
Negativ-Kontrolle gefiihrt,
dann groRere Probandenzahl
durch zusétzlichen Studien-
arm

+ Hohere Storanfalligkeit

+ Reproduzierbarkeit nicht
belegt

Einheitliche Standards
missen festgelegt werden
(Qualitatsmanagement)

Geringere Aussagekraft
durch fehlende Kontroll-

gruppe



Fokus Wissenschaft | 012022

Nach vorne oder hinten blicken —
analytische Beobachtungsstudien

Beobachtungsstudien konnen retrospektiv sein und Informationen aus der
Vergangenheit erheben oder prospektiv, d. h. in die Zukunft blickend. Der
haufigste retrospektive Studientyp ist die Fall-Kontroll-Studie. Kohortenstu-
dien sind iiblicherweise prospektiv. Sogenannte retrospektive/historische
Kohortenstudien verwenden zwar Daten aus der Vergangenheit, wie bei-
spielsweise Daten aus Patientenakten, dennoch erfiillen sie das grundsatz-
liche Prinzip der Kohortenstudien, vom Lebensstilfaktor aus nach vorne hin
zur Entwicklung von Erkrankungen zu schauen.

Kohortenstudien (engl. cohort studies)
sind prospektive analytische Beobach-
tungsstudien mit einer Betrachtung der
zukinftigen Erkrankungsmanifestation,
d. h. es wird erfasst, wie viele Proban-
dinnen und Probanden im Zeitverlauf
erkranken. Dieser Studientyp wird auch
Langsschnittstudie genannt, da mindes-
tens zu zwei Beobachtungszeitpunkten
Erhebungen stattfinden. Bei Kohorten-
studien werden gesunde Probandin-
nen und Probanden nach Lebensstil-
faktoren eingeteilt. Bezogen auf das
Beispiel Vitamin-D-Versorgung wirden
gesunde Menschen befragt werden, ob
sie Vitamin D supplementieren, um sie
anschlieend in Probandengruppen, so-
genannte Kohorten, einzuteilen. Eine Ko-
horte mit und eine ohne Vitamin-D-Sup-
plementierung wirden dann Uber einen
definierten Zeitraum hinweg, beispiels-
weise zehn Jahre lang, beobachtet

werden. Wie haufig Erhebungen inner-
halb dieses Zeitraums stattfinden, hangt
von mehreren Faktoren ab. Ein entschei-
dender Faktor ist der klinische Endpunkt
(engl. outcome), der bereits in der Pla-
nungsphase der Studie festgelegt wird.
Welcher Endpunkt am besten fir die
jeweilige Studie geeignet ist, hangt von
der Fragestellung ab. Die untersuchte
Erkrankung, beispielsweise Osteoporo-
se, kann ein geeigneter Endpunkt sein.
Zu jedem Erhebungszeitpunkt kann die
Neuerkrankungsrate, auch als Inzidenz
bezeichnet, ermittelt werden. Studiener-
gebnis ist die Anzahl von Probandinnen
und Probanden je Kohorte, die inner-
halb des Studienzeitraums Osteoporose
entwickelt haben. Die relativen Erkran-
kungshaufigkeiten der beiden Kohorten
konnen ins Verhaltnis gesetzt und das
Relative Risiko (RR) kann berechnet wer-
den (siehe Abbildung 7).

Abbildung 1: Ermittlung und Bewertung des Relativen Risikos (RR)

sowie der Odds Ratio (OR)

Relatives Risiko __
(RR)

Wahrscheinlichkeit unter Exposition zu erkranken

"~ Wahrscheinlichkeit ohne Exposition zu erkranken

Odds Ratio _ Anzahl Erkrankter unter Exposition x nicht Erkrankte ohne Exposition

(OR)

Ein RR/eine OR von
1 bedeutet: keinen Unterschied

Nicht Erkrankte unter Exposition x Anzahl Erkrankter ohne Exposition

>1 bedeutet: Risiko/Chance unter Exposition groBer (Exposition = Risikofaktor)

<1 bedeutet: Risiko/Chance unter Exposition kleiner (Exposition = Praventionsfaktor)

n
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)
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Je langer die Beobachtungsdauer, je
homogener die Gruppen und je groRer
der erwartete Effekt (z. B. bei schlech-
teren Versorgungszustanden etc.), des-
to eher sind Unterschiede zu erwarten.
Oder auch umgekehrt und bezogen auf
das Beispiel: Umso junger und gestinder
die Probandinnen und Probanden sind
oder umso kurzer die Studiendauer ist,
desto weniger wahrscheinlich ist es,
zwischen den Kohorten einen Unter-
schied in der Osteoporosehaufigkeit zu
finden.

Die Fall-Kontroll-Studien (eng!. case con-
trol studies), die ebenfalls zu den ana-
lytischen Beobachtungsstudien gezahlt
werden, verfolgen deshalb einen ande-
ren Ansatz. Bei diesen Studien werden,
um beim Beispiel zu bleiben, Personen
mit (Falle) und ohne Osteoporose (Kon-
trollen) befragt, ob sie in der Vergangen-
heit Vitamin D supplementiert haben
oder nicht. Da bei diesem Studientyp
Daten zum Lebensstil oder der Ernah-
rung ruckblickend abgefragt werden,
zahlt er zu den retrospektiven Studien.
In Fall-Kontroll-Studien kann aus den
Haufigkeiten des Expositionsfaktors
unter Fallen und Kontrollen die Odds
Ratio (OR) berechnet werden. Die OR -
das Quoten- und Chancenverhaltnis —
stellt das Verhaltnis von Exponierten zu
Nicht-Exponierten unter den Fallen im
Verhéltnis zu den Kontrollen dar (siehe
Abbildung T).
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Ein Vorteil dieses Studientyps ist, dass
auch seltene Erkrankungen effektiv
untersucht werden kdonnen. Aber auch
dieses Studiendesign hat Grenzen.
Nicht immer kann ein tatsachlicher Zu-
sammenhang gefunden werden oder
ein Zusammenhang kann dberschatzt
werden. Verschiedene Faktoren haben
darauf Einfluss.

So konnte es sein, dass die Vitamin-
D-Supplementation nicht das einzige
ist, durch das sich die Gruppen unter-
scheiden. Sonnenexposition, die Auf-
nahme von Calcium, der BMI, das Be-
wegungsverhalten, Rauchen und vieles
mehr konnen einen Einfluss auf den
Vitamin-D-Status und die Knochenge-
sundheit haben. Diese Faktoren wer-
den Storfaktoren oder Confounder ge-
nannt. Weitere haufige Storfaktoren bei
Ernghrungsstudien sind Bildung oder
sozialer Status, da sie Einflussfaktoren
und Marker fr bestimmte Ernahrungs-
weisen darstellen.

In einer Beobachtungsstudie sollten
die fur die Fragestellung relevanten
Confounder bei den Probandinnen und
Probanden abgefragt und in die statis-
tische Analyse und Interpretation der
Ergebnisse einbezogen werden (Adjus-
tierung). Noch besser ist es, schon bei
der Auswahl der Probandinnen und Pro-
banden diese beispielsweise nach Alter,
Geschlecht und anderen Merkmalen
zu paaren (engl. matchen), um den Ein-
fluss dieser Variablen zu minimieren. In
Fall-Kontroll-Studien werden gesunde
Kontrollen nach diesen Storfaktoren
zu den Féllen (Erkrankte) gematcht. In
den Kohortenstudien sollten Exponierte
und Nicht-Exponierte ebenfalls entspre-
chend gepaart werden.

Vitamin/Mineralstoff

y

Placebo

"

Im Gegensatz zu den Teilnehmer:innen von Beobachtungsstudien erhalten Pro-
bandinnen und Probanden von Interventionsstudien eine sogenannte Behandlung:
die Kontrollbehandlung (meist ein Placebo) oder die zu untersuchende Behand-
lung (Intervention). Dies kann beispielsweise eine Supplementation sein.

Es gibt viele verschiedene Formen von
Interventionsstudien (auch experimen-
telle Studien genannt): mit ein, zwei
oder mehr Armen, wie die Behandlungs-
gruppen auch bezeichnet werden, oder
zum Beispiel mit oder ohne Cross-over-
Design (siehe Tabelle 2). Bei einem
Cross-over konnen Probandinnen und
Probanden erst die eine und dann die
andere Behandlung erfahren. Jeder ist
dadurch seine eigene Kontrolle, es ist
jedoch eine passend lange Auswasch-
phase (engl. wash-out) zwischen den
Behandlungen notig, um die Effekte
nicht zu Ubertragen.

Als Goldstandard unter den Interven-
tionsstudien gelten die sogenannten
randomisierten kontrollierten Studien
(engl. randomized controlled ftrials,
RCT). Das sind Studien mit zufalliger,
also randomisierter Zuordnung der
Probandinnen und Probanden in ver-
schiedene Gruppen (Studienarme), von
denen eine die Kontrollgruppe dar-
stellt. Eine Randomisierung ist deshalb
wichtig, weil dadurch der Einfluss von
Confoundern gleich zu Studienbeginn
minimiert werden kann. Eine Kontroll-
gruppe gewahrleistet den Vergleich
der Intervention vs. Placebo oder alter-
nativer Behandlung im zeitlichen Ver-
lauf. Interventionsstudien ohne Rando-

misierung und/oder Kontrolle sind in
der Erndhrungsforschung uniblich. Die-
se kdnnten ausschlielilich einen Vorher-
Nachher-Vergleich beschreiben (ein-
armige Studie) oder eine Beschreibung
von Probandinnen und Probanden mit
passender oder selbst ausgewahlter Be-
handlung sein (Fallbeschreibung oder
Versorgungsstudie).

Eine Studie gilt als verblindet, wenn die
Probandinnen und Probanden nicht
wissen, in welche Gruppe sie eingeteilt
worden sind, d. h. beispielsweise, ob sie
die zu erforschende Intervention oder
ein Placebo ohne Wirkung erhalten. Das
Placebo sollte sich dabei fir die Proban-
dinnen und Probanden nicht von der an-
deren Behandlung unterscheiden lassen.
Wenn zusatzlich auch die Untersucher
bei den korperlichen Untersuchungen,
Interviews oder Messungen nicht wis-
sen, wer in welcher Gruppe ist, ist die
Studie doppel-blind.

Mit diesem Design lasst sich die Wir-
kung einzelner Nahrungskomponenten
auf die Gesundheit gut untersuchen. Bei-
spielsweise konnte Vitamin D von Pro-
bandinnen und Probanden fir einen
definierten Zeitraum als Intervention im
Vergleich zu einem Placebo eingenom-
men werden, um die Wirkung auf die
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Knochengesundheit zu untersuchen.
Dieses Studiendesign eignet sich ferner
sehr gut, um die Wirkung von einzelnen
Mikronahrstoffen, Omega-3-Fettsauren,
Ballaststoffen oder ganz neuen bzw.
alternativen Ansatzen mit exotischen
Pflanzenextrakten zu untersuchen.

Bei Interventionsstudien wird die zu er-
forschende Behandlung bei einer Grup-
pe von Probandinnen und Probanden
fur einen definierten Zeitraum durchge-
fuhrt. Verglichen werden anschliefend
nicht nur Gesundheitsparameter wie
z.B. die (Blut-)Werte vor und nach der
Behandlungsphase, sondern auch, wie
sich die Werte und die Veranderungen
bei der Interventionsgruppe von denen
der Kontrollgruppe unterscheiden. Ob
eine mogliche oder postulierte Wirkung
der Intervention in einer solchen Stu-
die nachgewiesen werden kann, hangt
wiederum von vielen Faktoren ab. Dazu
zahlen unter anderem die gewahlten
Zielkriterien oder Endpunkte/Outcomes
und die Studiendauer. Die Studiendauer
sollte zur Erkrankung und zu den ge-
messenen Parametern passen. Zielkri-
terien sind die gesundheitsbezogenen
Daten, die erhoben werden, und mit
denen die Wirksamkeit der Intervention
sinnvoll gemessen werden kann. Das
Hauptzielkriterium (auch primérer End-
punkt genannt) bildet die Grundlage fiir
die Haupthypothese und Fragestellung
einer Studie. Nebenzielkriterien (auch
sekundére Endpunkte) sind alle weiteren
gesundheitshezogenen Daten, die ge-
messen und ausgewertet werden.

Auch die Nahrstoffmenge bei der tagli-
chen Einnahme der Intervention sowie
der Zeitpunkt der Einnahme oder andere
Rahmenbedingungen spielen eine Rolle.
Solletwadie Wirkung von fettloslichen Vi-
taminen wie Vitamin D oder von Omega-
3-Fettsauren untersucht werden, ist zu
bedenken, dass diese zu einer fetthal-
tigen Mahlzeit verabreicht werden, um
optimal resorbiert werden zu konnen.
Entscheidend sind jedoch gerade bei
Mikronahrstoffen die Versorgungslage
zu Studien- bzw. Interventionsbeginn
sowie die Ein- und Ausschlusskriterien
fur die Auswahl der Studienteilneh-
mer:innen, welche sich grob in drei
Hauptgruppen einteilen lassen: Patien-
tinnen und Patienten, Risikogruppen,
Gesunde.

Storfeuer durch Kompromisse
beim Studiendesign
von Interventionsstudien

Der deutlichste Unterschied bzw.
Effekt einer Intervention im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe kann
moglicherweise bei Patientinnen
und Patienten mit bereits manifes-
ter Erkrankung und pathologischen
Werten oder einem Nahrstoffman-
gel erzielt werden.

Da Patientinnen und Patienten, die in
eine Ernahrungsstudie eingeschlossen
werden, neben der Studienbehandlung
auch entsprechend der Leitlinien me-
dizinisch versorgt werden sollten, kann
es wiederum schwieriger sein, den An-
teil der Ernahrungsintervention an der
Gesamtwirkung nachzuweisen. Der
Medikamentenbedarf kann hier eine
interessante zusatzliche ZielgroRe als
Nebenzielparameter darstellen, sollte
aber auch als moglicher Confounder
in Betracht gezogen werden. Ernah-
rungsstudien mit Patientinnen und
Patienten stoRen im Gegensatz zu rei-
nen Medikamentenstudien deshalb oft
an Grenzen. Werte gesunder bzw. mit
dem zu untersuchenden Nahrstoff gut
versorgter Probandinnen und Proban-
den sind hingegen teilweise, zumin-
dest kurzfristig, kaum zu beeinflussen.

7

Daher ist ein moglicher langfristiger
Effekt insbesondere bei einer kirzeren
Studiendauer oftmals nicht zu erfassen.
Der Versorgungsstatus zu Beginn der
Studie (engl. baseline) spielt eine wichti-
ge Rolle fur das Auftreten oder die Aus-
pragung einer Wirkung und sollte sich,
ebenso wie andere Storfaktoren, zwi-
schen den Gruppen nicht unterscheiden.

Weitere Confounder kdnnen die indivi-
duelle Ansprechbarkeit auf die Interven-
tion durch verschiedene Erkrankungen
beispielsweise des Gastrointestinal-
traktes oder die allgemeine Ernahrungs-
weise sein. Da Probandinnen und Pro-
banden in der Regel in ihrem normalen
Alltag bleiben, sind nicht alle Angewohn-
heiten und Einflussfaktoren wahrend
der Studienphase ausgeschaltet oder
durch die Untersucher kontrollierbar.

Neben Confoundern, spielt die Compli-
ance bei Interventionsstudien eine gro-
Re Rolle. Eine schlechte Compliance be-
deutet, dass sich die Probandinnen und
Probanden wissentlich oder unwissent-
lich nicht an die Vorgaben halten oder
nicht alle Untersuchungstermine wahr-
nehmen.
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Ein weiteres Merkmal flr die Qualitat
einer klinischen Studie kann sein, an
wie vielen Standorten, Studienzentren
oder Kliniken die Studie durchgefihrt
wurde. Bei der Erforschung einer neuen
Behandlungsmethode wird ein multi-
zentrisches Studiendesign gegenlber
eines monozentrischen mit nur einem
Studienstandort oftmals besser bewer-
tet. Durch ein multizentrisches Design
kann von einer besseren Reproduzier-
barkeit der Studienergebnisse ausge-
gangen werden. Die Ergebnisse sind
nicht auf ein besonderes Setting (Stu-
dienteam, Labor u. a.) zurlickzufihren.

Wenn in Interventionsstudien ein Ernah-
rungsmuster, eine -empfehlung oder
-beratung getestet werden soll, also die
Intervention nicht aus der Einnahme
einer Kapsel o.4a. besteht, missen je
nach zu untersuchendem Ernahrungs-
faktor Kompromisse beim Studiende-
sign in Kauf genommen werden. Zum
Beispiel muss maoglicherweise auf eine
Verblindung verzichtet werden oder
Verhaltensmodifikationen sind auch in
der Kontrollgruppe zu beobachten.

TABELLE 3:

Die Wirksamkeit der eigentlichen Maf-
nahme muss nicht zwingend aus-
geschlossen werden, nur, weil eine
Studie keine statistisch signifikanten
Ergebnisse zeigt. Auch wenn sich die
Hauptzielkriterien im Untersuchungs-
zeitraum nicht statistisch signifikant
andern, kdnnen andere relevante Para-
meter (Nebenzielkriterien) beeinflusst
sein, aus denen Hinweise flr weitere
Studien mit langeren Untersuchungs-
zeitrdumen und groReren Kollektiven
gewonnen werden. Das trifft auch fur
den umgekehrten Fall zu, d. h. ein sta-
tistisch signifikantes Ergebnis einer
einzelnen Studie bedeutet nicht, dass
dieses Ergebnis universell gltig ist.

Statistisch signifikant bedeutet in die-
sem Fall, dass sich die Werte oder Ent-
wicklungen zwischen den beiden Grup-
pen so deutlich unterscheiden, dass
es sich mit grofRer Wahrscheinlichkeit
nicht um einen reinen Zufall handelt,
sondern auf die Behandlungsunter-
schiede zurlickgefihrt werden kann.

Weiterfiihrende
Analysen-
Ernahrungszu-
sammenhange
sind komplex

Die Beispiele zeigen: Der Nachweis
der Wirkungen eines Erndhrungs-
faktors auf die Gesundheit ist sehr
komplex und von unzahligen Fakto-
ren abhangig.

Auf der Suche nach Antworten zu einer
bestimmten Forschungsfrage sollten
also immer mehrere Studien unter-
schiedlichen Typs betrachtet werden,
und es sollte einen plausiblen ernah-
rungsphysiologischen/biochemischen
Ansatz beispielsweise aus Tier- und
Zellstudien oder Grundlagenforschung
geben. So gehen auch Fachgesellschaf-
ten vor, wenn sie beispielsweise Hand-
lungsempfehlungen formulieren, die die
Versorgung fir die allgemeine Bevolke-
rung optimieren sollen.

Varianten von wissenschaftlichen Ubersichtsarbeiten und ihre Charakteristika sowie mégliche Vor- und
Nachteile gegeniiber anderen Varianten

Typen | Varianten

Narrativer Review

Systematischer Review

Metaanalyse
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Umbrella-Review

Charakteristika

Beschreibt Ergebnisse
mehrerer Studien, die mittels
einer Literaturrecherche

zu einer bestimmten Frage-
stellung gesammelt wurden

Publikationen von Studien-
ergebnissen werden anhand
festgelegter Kriterien ausge-
wahlt und beschrieben

Publikationen von Studien-
ergebnissen werden anhand
festgelegter Kriterien ausge-
wahlt und Ergebnisse dieser
Studien zusammengefasst
und statistisch ausgewertet

Zusammenfassung der

Ergebnisse mehrerer Reviews

oder Metaanalysen

Vorteile

Unterschiedlich aufgebaute
Studien und Forschungs-
ergebnisse kdnnen zusammen-
getragen werden

Objektive Betrachtung der
Studienlage

» Wirksamkeit kann objektiv
statistisch dargestellt werden

+ Widersprichliche Studien-
ergebnisse konnen hiermit
haufig geklart werden

Hohe/hochste wissenschaft-
liche Aussagekraft

Nachteile

Subjektive Auswahl der
verwendeten Studien

Aufwendige Literatursuche

+ Aufwendige Literatursuche
+ Erhohter Zeitaufwand

+ In den Studien missen
Ergebnisse vergleichbar
dargestellt sein

+ Aufwendige statistische
Analyse

Nicht fiir jede Fragestellung
moglich oder vorhanden
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Auch in der Wissenschaft werden Er-
gebnisse mehrerer oder vieler Studien in
Form von narrativen Reviews, systema-
tischen Reviews und Metaanalysen zu-
sammengetragen (siehe Tabelle 3).

Ein narrativer Review beschreibt Ergeb-
nisse mehrerer Studien, die mittels einer
Literaturrecherche zu einer bestimmten
Fragestellung gesammelt wurden. Hier
kann es aber zu einer Verzerrung der
Ergebnisse kommen, da eine subjektive
Auswahl der verwendeten Literatur er-
folgt. Narrative Reviews haben aller-
dings den Vorteil, dass sie neben Stu-
dienergebnissen auch Erkenntnisse aus
biochemischer und molekularbiologi-
scher Grundlagenforschung ausfihrlich
aufgreifen.

In einem systematischen Review oder
einer Metaanalyse werden Publikatio-
nen von Studienergebnissen erfasst, die
anhand festgelegter Kriterien ausge-
wahlt wurden und innerhalb eines defi-
nierten Zeitraums erschienen sind. Die
Studienergebnisse werden einer Quali-
tatsbewertung unterzogen und so wird
die Studienlage objektiv wiedergegeben.
Im systematischen Review werden die
Ergebnisse und Diskussionen der rele-
vanten Studien zusammengefasst und
beschrieben. In einer Metaanalyse fin-
det hingegen eine Ubergeordnete statis-
tische Analyse aus den gepoolten Stu-
dienergebnissen statt. Ferner gibt es
auch die Form des Umbrella-Reviews:
Hier werden mehrere Metaanalysen
oder Reviews zusammengefasst.
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