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Das Nationale Forschungsprogramm 1A: Eine
gemeindeorientierte Interventionsstudie. Methodische

Uberlegungen zu verschiedenen Studientypen!

F. Gutzwiller?

1. Einleitung

Zum Verstindnis der in modernen Grossstudien ange-
wandten Methoden scheint es wichtig, kurz auf deren
historische Wurzeln einzugehen, denn die heutigen
Studientypen stehen am vorliufigen Ende einer langen
methodischen Entwicklung, welche ihre ersten
Impulse dem im Zeitalter der Aufklarung und der
beginnenden Industrialisierung neu formulierten ratio-
nalen Weltbild verdankt. Diese Anfinge bedeuten den
Beginn der modernen Epidemiologie als der methodi-
schen Grundlagenwissenschaft fiir klinische kontrol-
lierte Studien. Der Riickblick illustriert gleichzeitig
einige Grundansitze, die auch heute noch Verwen-
dung finden [18].

2. Historische Wurzeln der Epidemiologie

Der Basler Daniel Bernoulli publizierte 1810 seine
bahnbrechenden Arbeiten {iber Wahrscheinlichkeits-
theorie; auf der Grundlage dieser Arbeiten prisen-
tierte er kurz darauf zuhanden der Académie frangaise
eine Studie, welche die Wirksamkeit der Pocken-
impfung nachwies. Nach diesem ersten Ansatz zur
wissenschaftlichen Messung der Wirksamkeit einer
neuen medizinischen Methode fiihrte bald darauf der
von Bernoulli beeinflusste Pierre Charles Alexandre
Louis eine der ersten kontrollierten klinischen Ver-
gleichsstudien durch: seine Daten beziiglich der thera-
peutischen Wirkung von damals millionenfach einge-
setzten Blutegeln versetzten dieser «Therapie» den
Todesstoss. Aus der von den beiden genannten Ber-
noulli und Louis beeinflussten englischen Schule ent-
stand schliesslich ein dritter Grundtyp der wissen-
schaftlichen Beobachtung: das natiirliche Experiment.
Bei der Abklirung der Choleraepidemie von 1854 in
London fielen John Snow die unterschiedlichen Todes-
raten in Quartieren auf, welche von zwei verschiede-
nen Wasserwerken bedient wurden. Der Bevolke-
rungsanteil mit der hohen Todesrate erhielt das Was-
ser aus einem stark verschmutzten Teil der Themse.
Damit gelang es John Snow, — notabene 30 Jahre vor
der Beschreibung des Vibrio cholerae durch Koch, —
Hypothesen iiber den Ubertragungsmechanismus die-
ser Krankheit zu erhirten. Auch in der modernen
Epidemiologie spielen solche natiirlichen Experimente
eine Rolle: Beobachtungen etwa an Bevdlkerungs-
gruppen mit besonderen Lebensgewohnheiten (z.B.
Mormonen, Adventisten, Immigranten in andere kul-
turelle Umfelder) liefern bedeutsame Hinweise auf die
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Welches sind die verschiedenen methodischen
Ansitze, mit denen der Effekt einer bestimmien
Therapie bzw. Intervention ausgewertet werden
kann? Die vorliegende Arbeit diskutiert die Vor-
und Nachteile kontrollierter klinischer Studien
mit randomisierten Individuen im Vergleich zu
gemeindeorientierten Interventionsstudien mit
Randomisierung von ganzen Bevolkerungs-

ruppen.
Lg pp

Zusammenhinge zwischen Lebensstil und Krankheit
[19, 23, 20].

Aus diesen Anfingen hat sich in der Folge das
methodische Instrumentarium eniwickelt, welches
heute zur Anwendung gelangt.

In den vierziger und fiinfziger Jahren dieses Jahrhun-
derts waren es die ersten epidemiologischen Langzeit-
studien, wie zum Beispiel die Framingham-Studie oder
auch die Basler-Studie, welche die durch zwischenzeit-
liche Fortschritte insbesondere in den Bereichen
Pathologie und Physiologie aufgesteliten Hypothesen
zu erhirten suchten [6, 34]. Gleichzeitig fanden die
ersten modernen randomisierten klinischen Studien
Eingang in die Beurteilung neuer Therapien und
Prozeduren in der Medizin: dies insbesondere in den
Gebieten der Tuberkulosebekdmpfung und der
Testung von Impfstoffen [22].

Aufgrund der durch epidemiologische Langzeitstudien
angehiuften Daten tiber die Beziehung von Risikofak-
toren und dem nachherigen Auftreten von koronarer
Herzkrankheit sowie eine Reihe weiterer Erkenntnisse
iiber die Atherogenese war es etwa 1960 soweit: Es
begannen die ersten Versuche, die schidigenden Fak-
toren durch gezielte Intervention auszuschalten [8].

3. Interventionsstudien: klinisch und
gemeindeorientiert

Die beiden grundsitzlichen Ansétze, welche in Inter-
ventionsstudien, das heisst also experimentellen Stu-
dien, Verwendung finden, werden wie folgt definiert:

~ Klinisch orientierte Studien (randomisierte kontrol-
lierte Studien):

Dieser heute klassische Studientyp beinhaltet individu-
elle Randomisierung von (meistens) freiwilligen Pro-
banden in eine Studien- und eine Vergleichsgruppe.

— Gemeindeorientierte Interventionsstudien:

Studien- und Vergleichsgruppen setzen sich nicht aus
individuell randomisierten Teilnehmern, sondern aus
ganzen Bevolkerungsgruppen zusammen.
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Die im folgenden diskutierten Beispiele fiir klinisch
orientierte Studien beschrinken sich innerhalb der
verschiedenen Risikobereiche auf die Hypothese iiber
einen kausalen Zusammenhang zwischen Fettanteil in
der Nahrung und Hiufigkeit der koronaren Herz-
krankheit sowie auf die Testung von lipidsenkenden
Medikamenten.

3.1 Klinisch orientierte Studien

Die genannte Hypothese schien um 1960 geniigend
erhértet, um einen randomisierten kontrollierten Ver-
such wiinschbar erscheinen zu lassen. Allerdings liegen
heute - 20 Jahre spiter — weder Resultate uber die
Evaluation von Erndhrungsprogrammen in ganzen
Bevolkerungsgruppen noch solche eines definitiven
Tests der «Fett- und Herz»-Hypothese vor. Wie ist
dies zu erkldren? [14].

Die erste klinische Studie, welche nachzuweisen ver-
suchte, dass der Kampf gegen nutritive Risikofaktoren
ein berechtigtes Unterfangen sei, war die «National
Diet Heart Feasibility Study» [3]. Sechs Zentren
beteiligten sich zwischen 1963 und 1965 an dieser
Studie, welche — wie der Name sagt — zum Ziel hatte,
die Durchfiihrbarkeit einer solchen grossen Studie zu
testen. Die um 1968 vorliegenden Daten wurden unter
dem Eindruck des Axioms der individuellen Randomi-
sierung dahin interpretiert, dass fiir die abschliessende
Beantwortung der Frage eine Doppelblindstudie in der
Bevolkerung ausgefiihrt werden misste [21]. Dies ist
bis heute nicht geschehen. Die Kosten einer solchen
Studie werden heute auf etwa 250 Mio. Dollar
geschatzt; es ist zu vermuten, dass eine solche Studie
nie unternommen werden wird.

In die Diskussionen um die Studienanlage wurde
damals die Moglichkeit einer anderen experimentellen
Einheit als die des randomisierten Individuums nicht
einmal einbezogen [27]. Heute hingegen steht man auf
dem Standpunkt, dass grossere experimentelle Einhei-
ten (ganze Bevolkerungsgruppen, Stadte, Fabriken
usw.) unbedingt zu beriicksichtigen sind: sie kénnen
zwar die statistische Aussagekraft reduzieren, haben
jedoch Vorteile (einschliesslich sehr viel geringerer
Kosten), welche diese Reduktion der statistischen
Aussagekraft ertriglich erscheinen lassen.

Die Kostenreduktion bei Grossstudien mit Bevolke-
rungsgruppen als experimentelle Einheit tritt aus ver-
schiedenen Griinden ein. Wird eine Intervention
beziiglich Gesundheitsverhalten und Risikofaktoren
auf Gruppen bezogen, steht das ganze Spektrum
moderner massenmedialer Beeinflussungsmoglichkei-
ten zur Verfiigung, Moglichkeiten, welche zur
Gesundheitserzichung und Instruktion des einzeln ran-
domisierten Teilnehmers nicht in Frage kidmen, denn
in diesem Fall liegt das Schwergewicht auf kostenin-
tensiver personlicher Beratung. Ja, es lasst sich sogar
sagen, dass eines der Hauptprobleme in individuell
randomisierten Studien, ndmlich die «Kontamina-
tion», durch Informationsaustausch zwischen Teilneh-
mern der Interventions- und Kontrollgruppe umge-
kehrt einer der grossen Vorziige von Studien darstellt,

welche sich auf ganze Bevolkerungsgruppen abstiit-
zen. Im letzteren Fall ist dieser Informationsaustausch
und der entsprechende «Schneeballeffekt» in der
Bevolkerung ein wichtiges Mittel, um die Kraft der
Intervention selbst zu potenzieren, das heisst kosten-
mindernd zu wirken [28].

Ein weiterer Nachteil der individuell randomisierten
Grossstudien hat sich in der Zwischenzeit auch deut-
lich im Rahmen des «Multiple Risk Factor Interven-
tion Trials» (Akronym: MRFIT) gezeigt [7]. MRFIT
ist ein Beispiel einer hochentwickelten und aufwendi-
gen Interventionsstrategie, welche sich an einzelne
richtet. Aus rund 300000 untersuchten Individuen
wurden 12000 ohne organische Krankheit ausgesucht.
Diese Gruppe wurde dann in Behandlungs- bzw.
Vergleichsgruppen randomisiert. Es kann aber schon
heute, noch wihrend der Laufzeit dieser Studie in
Anbetracht des Aufwandes von tiber 100 Mio. Dollar
gesagt werden, dass die Interventionen zu teuer sind,
um je als Modell fiir ganze Bevélkerungsgruppen und
Stidte gelten zu kénnen.

Mit diesen Beispielen sind gewisse Vorteile von
gemeindeorientierten Interventionsstudien angetont,
die nun im folgenden diskutiert werden.

3.2 Gemeindeorientierte Interventionsstudien

Aus anderen Bereichen als der kardiovaskuldren For-
schung sind schon seit den fiinfziger Jahren solche
Studien bekannt: so wurde zur Untersuchung des
Effektes der Trinkwasserfluoridierung auf die Karies-
hiufigkeit eine Studie durchgefiihrt, in welche ein-
zelne Stidte Einheiten der Randomisierung waren [1].
Auch in der Schweiz findet sich ein Beispiel: Mitte der
fiinfziger Jahre wurden im Kanton Baselland verschie-
dene Typen der Polioimpfung in randomisierten
Gemeinden ausgetestet [26].

Im Bereich der Priifung von Methoden zur Bekdmp-
fung von Risikofaktoren ist die erste gemeindeorien-
tierte Interventionsstudie die «Stanford-Three-Com-
munity-Study», welche seit 1972 in drei verschiedenen
Gemeinden mit je etwa 16000 Einwohnern in der
Umgebung von Stanford durchgefiihrt wird [10]. Ein
Jahr spdter wurde mit einer &dhnlichen Studie in
Nordkarelien begonnen, in jenem Teil Europas, in
welchem die Mortalitit der koronaren Herzkrankheit
am hochsten ist [16, 24, 25]. Der Anstoss zu dieser
gemeindeorientierten Interventionsstudie war iibri-
gens ein direktes Resultat der «Seven-Countries-Stu-
die», der unter der Leitung von Ancel Keys durchge-
fiihrten ersten grossen Studie iber den Zusammen-
hang von Risikofaktoren und Mortalitdt in verschiede-
nen Landern [15]. .

Das Schweizerische Nationale Forschungsprogramm
1A entspricht den Grundprinzipien dieser gemeinde-
orientierten Studien [13, 9, 31, 32].

So geht es beim Versuch nicht nur darum, Gesund-
heitsinformation fiir den einzelnen zu betreiben, son-
dern Verhaltensverinderungen in Zusammenarbeit mit
ganzen Bevolkerungsgruppen zu erreichen, die in
einer Gemeinde selbst vorhandenen Moglichkeiten
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optimal zu nutzen (Mobilisation), die entsprechenden
interessierten und zu interessierenden Gruppen am
ganzen Planungs- und Aktionsprozess verantwortlich
teilhaben zu lassen (Partizipation) und schliesslich die
Interventionen in das bestehende Netz der medizini-
schen Versorgung zu integrieren (Integration).

Zudem sollen individuelle Verhaltensinderungen
(durch z.B. Kurse) durch strukturelle Anderungen
(Restaurants, Einkaufsmoglichkeiten) bestirkt wer-
den. Durch die Gemeindeorientierung ist allerdings
der Einbezug von Verinderungen auf der gesellschaft-
lichen Ebene (z.B. Einschrinkung der Suchtmittelre-
klame, Lebensmittelproduktion und entsprechende
Verordnungen) nur sehr beschrinkt lokal méglich
(z.B. Werbeeinschrinkungen auf stidtischem Grund).

3.2.1 Vorteile von gemeindeorientierten Interventions-
Studien

Es ergeben sich folgende Vorziige [11]:

— Die Interventionsmethoden sind realistisch

Es lassen sich Methoden entwickeln, welche auf die
effektive Lebensumgebung der Zielgruppe anwendbar
sind: die Bevolkerung lebt in Gemeinden und nicht in
Kliniken.

— Die Interventionstechniken gewinnen an Kraft durch
Unterstiitzung via soziale Mechanismen und Diffusion
in Bevélkerungsgruppen

Sollen anhaltende Lebensstilverdnderungen erzielt
werden, geht es nicht nur um das Vermitteln von
Wissen, sondern vor allem um das Einiiben neuer
Verhaltensweisen. Die Theorie des «sozialen Lernens»
erlaubt die Voraussage, dass der Lerneffekt in einem
gemeindeorientierten Programm grosser ist als in Pro-
grammen, welche in der Klinikumgebung oder in der
Praxis durchgefiihrt werden. Dies ist bedingt durch
den verbesserten Informationsaustausch (Diffusion),
durch den kombinierten Einsatz von massenmedialen
und individuellen Aktionen sowie durch die sozialen
Unterstiitzungsmechanismen, welche das Beibehalten
einer einmal erfolgten Verdnderung erleichtern [12].

— Die Studienresultate sind auf die Gesamtbevélkerung
tibertragbar

Gemeindeorientierte Studien erlauben die Ausarbei-
tung von Modellen, welche fiir die ganze Bevolkerung
Bedeutung haben koénnen. Dies ist bei meistens doch
stark selektionierten Freiwilligen, welche im Rahmen
von speziellen klinischen Studien teilnehmen, nicht
der Fall. In der Evaluationsforschung wird die poten-
tielle Ubertragbarkeit von Studienresultaten auf die
Gesamtbevolkerung als externe Giiltigkeit («external
validity») bezeichnet und der Giiltigkeit statistischer
Schlussfolgerungen gegeniibergestellt [3]. Der letztere
Typ ist das Hauptanliegen der meisten klinisch orien-
tierten Studien mit randomisierten Individuen. Es
besteht somit eine natiirliche sich erginzende Bezie-
hung zwischen den beiden Arten des Experimentes.
Wenn also eine Serie von randomisierten klinischen
Studien mit freiwilligen Individuen als Studieneinheit
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eine geniigende Erhirtung einer bestimmten Hypo-
these ergeben hat, wird es nétig sein, in einer Serie von
Feldexperimenten zu priifen, ob die Resultate auch
beziiglich Zeit, Ort und Thematik verallgemeinbar
sind.

- Esergeben sich Entscheidungsgrundlagen iiber die
Durchfiihrbarkeit und Wirksamkeit von
Interventionsprogrammen

Aspekte wie zum Beispiel «Akzeptabilitit» eines Pro-
grammes durch die Bevélkerung konnen nur in einer
gemeindeorientierten Studie getestet werden. Zudem
kénnen umfangreichere Lebensstildnderungen auch
etablierte = kommerzielle Interessen  gefihrden
(Lebensmittel- und Tabakindustrie), so dass politische
Entscheidungstriger legitimerweise auch nach Infor-
mation beziiglich solcher Nebenwirkungen fragen.

— Ethische Probleme, welche sich bei individuellem
Randomisieren ergeben kdnnen, sind vermeidbar

Falls bei individuell randomisierten Studienteilneh-
mern gewisse Risikofaktoren vorhanden sind, stellen
sich wohl viel eher ethische Probleme beziiglich einer
Nichtbehandlung in der Vergleichsgruppe (bei
Anwendung von Methoden, fiir welche eine gewisse
Niitzlichkeit unter Umsténden schon nachgewiesen
ist). Dieses Problem entsteht in gemeindeorientierten
Studien nicht, da der Risikostatus der einzelnen Indivi-
duen mit der Ausnahme von zu Evaluationszwecken
ausgesuchten Reprisentativauswahlen nicht bekannt
ist.

— Gemeindeorientierte Studien sind billiger

Die Reduktion der Interventionskosten wurde schon
diskutiert. Eine weitere mogliche Kostenreduktion
kann sich dadurch ergeben, dass bei gemeindeorien-
tierten Studien bereits existierende statistische
Systeme oder Register beniitzt werden kénnen.

Nach den Vorteilen gemeindeorientierter Studien sol-
len im folgenden noch die Grenzen dieser Art von
Experimenten angefiihrt werden.

3.2.2 Grenzen gemeindeorientierter Studien

~ «Blinde Methoden» sind nicht anwendbar

«Blinde» Methoden sind in gemeindeorientierten Stu-
dien meist nicht anwendbar, ausser zur Bestimmung
gewisser Endpunkte (etwa blinde Beurteilung von
Elektrokardiogrammen, ohne bekanntes Wissen um
Teilnahme oder Nichtteilnahme des Probanden). Um
so wichtiger werden in solchen Studien objektive
Messmethoden (z.B. physiologische Parameter). Wo
eine Verhaltensverinderung nur mit Befragungstech-
niken erfasst werden kann, kénnen weitere Hilfsunter-
suchungen die Giiltigkeit der Aussagen erhirten (z. B.
Thiocyanattest zur Messung des Tabakkonsums [33].

~ Gemeindeorientierte Methoden sind begrenzt geeig-
net zur Testung einzelner Risikofaktoren

Gemeindeorientierte Versuche eignen sich besser fiir
multifaktorielle Programme. Wie schon ausgefiihrt, ist
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eine Testung von Einzelfaktoren auch in randomisier-
ten individuellen Studien sehr schwierig. Bei multifak-
toriellen gemeindeorientierten Interventionsstudien ist
anderseits die Kontamination durch gegenseitige
Interaktion verschiedener Beeinflussungsmethoden
ein erwiinschter Beitrag zur angestrebten Gesamtver-
dnderung in der Bevélkerung: so wird etwa der
Gewichtsverlust — mit den bekannten Effekten auf
Blutdruck und Plasmacholesterin — durch zunehmende
physische Aktivitit geférdert. Umgekehrt kann die
Motivation zu erhohter physischer Aktivitit auch den
Entschluss unterstiitzen, das Rauchen aufzugeben.

~ Finanzielle und logistische Gegebenheiten schrinken
die Auswahl der Gemeinden ein

Die Zahl der Gemeinden mit vergleichbaren demogra-
phischen Charakteristiken innerhalb einer gewissen
Néhe einer Forschungsinstitution ist immer limitiert.
Beim Einsatz von massenmedialen Strategien muss die
Wahl von Gemeinden zudem dadurch beschréinkt
werden, dass sich die Ausstrahlungsradien dieser Mas-
senmedien moglichst nicht tiberschneiden sollten. Die
eingesetzten finanziellen Mittel miissen von Anfang an
S0 knapp bemessen werden, dass bei einem positiven
Ausgang des Versuchs auch eine gewisse Wahrschein-
lichkeit besteht, dass dhnliche Mittel fiir den Rest der
Bevélkerung freigemacht werden kénnen. Dadurch
ergibt sich die Gefahr, dass zu wenig wihrend zu
kurzer Zeit getan wird.

~ Kausale Schlussfolgerungen sind nur beschrinkt
maéglich

Auf dieses Problem wurde anlisslich der Diskussion
der Unterschiede beziiglich externer und statistischer
Giiltigkeit schon hingewiesen. Bei der kleinen Zahl
von vier randomisierten Einheiten (= Stddten) im
Rahmen des Nationalen Forschungsprogrammes 1A
muss etwa darauf geachtet werden, dass neben den
durch das Programm eingefiihrten Interventionen
keine zusitzlichen Entwicklungen unbemerkt und
selektiv bei einer Gemeinde eintreten. Daraus ergab
sich die Notwendigkeit, mégliche Storfaktoren zu
erfassen. Die in der ganzen Bevilkerung wihrend der
Zeitdauer eines Experimentes sich verdndernden
Lebensgewohnheiten miissten in der Analyse einbezo-
gen werden. Durch zweimalige Untersuchung auch der
Kontrollpopulation wird versucht, diese natiirliche
Entwicklung festzuhalten. In der Analyse geht es
somit um die Frage, ob in der Interventionsgemeinde
ein zusitzlicher Effekt zu verzeichnen ist oder nicht.
Diese beiden bisher diskutierten Studientypen bezie-
hen sich fiir die Analyse der Wirksamkeit einer neuen
Therapie oder Intervention hauptsichlich auf signifi-
kante Verinderungen zwischen Studien- und Ver-
gleichspopulation beziiglich Risikofaktorenverteilung,
Morbiditat und/oder Mortalitit. In neuester Zeit ist
hingegen ein weiterer Studientyp in den Vordergrund
geriickt, welcher als Endpunkte der Analyse die
direkte Messung eines eventuellen Stillstandes bzw.
einer Regression der Atheromatose verwendet.

4. Eine Alternative: Direkte Messung der Lision und
ihrer Verinderung

Kuo und Mitarbeiter haben kiirzlich die Evaluation
eines lipidsenkenden Medikamentes aufgrund von
angiographisch erhobenen Daten prisentiert und
damit eine attraktive Alternative zu den eben geschil-
derten Kklassischen kontrollierten Studien etabliert
[17]. Das Problem der quantitativen, repetitiven
Angiographie ist jedoch noch nicht gelost. Was ein
Fortschritt in diese Richtung bedeuten wiirde, wird
klar, wenn man an den Aufwand der bisherigen
klinischen Atheroskleroseforschung denkt. Der Auf-
wand ergibt sich aus der notwendigen Linge und des
damit riesigen Aufwandes fiir klinische Studien, wenn
immer Morbiditdts- und Mortalitédtsraten Endpunkte
sind [2]. So sei darauf hingewiesen, dass das «Coro-
nary Drug Project» 11 Jahre brauchte und 41 Mio.
Dollar kostete, um fiinf verschiedene Medikamente zu
evaluieren. Das «Coronary Drug Project» war aller-
dings erfolgreich, indem klare Schlussfolgerungen
gezogen werden konnten: Die Medikamente, welche
getestet wurden, hatten bei Minnern in den mittleren
Lebensjahren mit koronarer Herzkrankheit keine
wesentliche Reduktion der Mortalitdtsraten zur Folge
[29]. Zurzeit ist eine weitere Studie mit dhnlichen
Endpunkten im Gange («Lipid Research Clinics
Trial»). Dieser Grossversuch zur Testung eines lipid-
senkendes Medikamentes wird etwa 7 Jahre dauern
und rund 100 Mio. Dollar kosten (Cholestyramin) [5].
Daraus ist die Bedeutung dieses neuen Studientyps
ersichtlich, welcher die Verénderungen von atheroma-
tosen Lisionen untersucht und damit sowohl schneller
als auch billiger zur Beantwortung der Frage kommen
konnte.

5. Schlussfolgerungen

Aus dem hier Dargelegten soll hervorgehen, dass die
komplexen Zusammenhinge zwischen Lebensstil und
Krankheit nicht durch einen einzigen methodischen
Ansatz untersucht werden konnen. Im Gegenteil
erginzen sich die Vor- und Nachteile der im Verlaufe
der Zeit entwickelten Ansitze zu einem Ganzen. Das
gemeinsame Ziel dieser Gesamtanstrengung ist die
Verbesserung und Verobjektivierung der Grundlagen,
auf welchen Entscheide iiber die zukiinftige Richtung
der Privention gefallt werden kénnen.

Es sei noch darauf hingewiesen, dass die gemeinde-
orientierten Interventionsstudien {iber Methoden der
Bekdmpfung von kardiovaskuldren Risikofaktoren
durch die Weltgesundheitsorganisation in den soge-
nannten «Comprehensive Cardiovascular Community
Control Programs» (CCCCP) zusammengefasst wer-
den [4]. Damit wird auf internationaler Ebene ein
Austausch von Erfahrungen und Daten mdglich.

Zusammenfassung

Interventionsstudien sind grundsétzlich gemeinde- oder klinisch
orientiert. Wihrend der heute klassische Studientyp der randomi-
sierten kontrollierten Studie (RKS) die individuelle Randomisierung
von (meistens) freiwilligen Probanden in eine Studien- und eine
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Vergleichsgruppe beinhaltet, setzen sich bei gemeindeorientierten
Interventionsstudien Studien- und Vergleichsgruppen aus ganzen
Bevélkerungsgruppen (z. B. Stidte, Fabriken) zusammen.

Nach einem Uberblick iiber die historische Entwicklung der Epide-
miologie als Grundlagenmethode fiir beide Studientypen werden
Vor- und Nachteile der RKS anhand der «diet-heart»-Hypothese
und der gemeindeorientierten Interventionsstudien anhand des NFP
1A dargelegt. Wihrend die genannten Studientypen als Endpunkte
Verinderungen der Risikofaktorenverteilung, der Morbiditit und/
oder Mortalitét einbezichen, versprechen Fortschritte der Angiogra-
phie dic direkte Messung einer Regression der Atheromatose als
zusétzliche Alternative. Diese Studientypen stellen nicht Gegen-
sétze dar, sondern ergéinzen sich zu einem sinnvollen Ganzen.

Résumé

Le programme national de recherche 1A: Une étude d’intervention
d’approche communautaire. Aspects méthodologiques de différents
types d’études '

11 existe deux types fondamentalement différents d’études d’inter-
vention. Le type classique de I’étude contr6lée randomisée com-
prend ’attribution aléatoire des individus, en général volontaires, &
un groupe d'intervention et un groupe témoin. Dans les études d’in-
tervention d’approche communautaire par contre, le collectif d'in-
tervention et le collectif témoin sont formés par des populations enti-
¢res (villes, usines p. ex.).

Aprés un rappel historique de 1'évolution de I'épidémiologie comme
méthode de base, les principaux avantages et désavantages de ces
deux types d'études sont présentées respectivement par I'exemple de
I’hypothése «diet-heart» et celui du programme national de
recherche 1A.

Comme criteres d’évaluation, ces études utilisent les modifications
de la distribution des facteurs de risque, de la morbidité et/ou de la
mortalité. En outre, les progreés de I'angiographie permettent une
nouvelle approche: la mesure directe de 1a régression des athéromes.
Ces différents types d’études sont complémentaires pour essayer de
comprendre les mécanismes d’une maladie d'étiologie multifacto-
rielle.

Summary

The National Research Program 1A: A Community-oriented
Intervention Trial. Different Types of Study Design and their
Methodological Implications

Intervention trials can principally be classified into community or
clinically oriented designs. The clinical approach of the randomized
controlled trial (RCT) implies the individual randomization of a
volunteer population into a study and a control group. In commun-
ity-oriented trials, however, the study-and control group are not
composed of individuals, but rather of total population groups (e.g.
communities, factories).

The paper gives first an overview over the historial development of
epidemiological methods as the basis for both study types. Short-
comings and advantages both of RCT’s and of community trials are
discussed, using the examples of the “diet-heart” hypothesis and of
the National Research Program 1A design, respectively. The two
study types use as primary endpoints for the analysis changes in risk
factor distribution, morbidity and/or mortality. A recent alternative
is presented, too: advances in angiography allow direct measure-
ments of changes in vessels with atherosclerotic disease.

The different study types available complement one another in
trying to understand the mechanisms involved in disease of mul-
tifactorial origin.
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