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Einleitung

Lungenerkrankungen gehéren zu den
hiufigsten chronischen Erkrankungen
und haben eine wachsende Bedeutung
als Mortalitdtsursache. Gemaf3 der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) sind
chronische respiratorische Erkrankun-
gen, neben kardiovaskuldren Erkran-
kungen, Krebs und Diabetes mellitus,
eine der groflen vier nichtiibertragba-
ren Krankheitsentititen (NCDs), welche
weltweit fiir den Grof3teil der Todes-
fille verantwortlich sind [1]. Fiir 2030
erwartet die WHO, dass weltweit jeder
funfte Todesfall durch respiratorische
Erkrankungen verursacht wird; 2008
war es jeder sechste [2]. Angesichts ihrer
auch volkswirtschaftlichen Bedeutung
werden daher chronisch respiratorische
Erkrankungen als zentrale gesundheits-
politische Prioritit fiir die Europdische
Region der WHO gesehen [3] und ihre
Bekdmpfung ist Gegenstand intensiver
Anstrengungen auf nationaler und inter-
nationaler Ebene. Aus wissenschaftlicher
Sicht bietet das respiratorische System
dariiber hinaus auch eine anatomisch-
physiologisch bedingt einzigartige Gele-
genheit fir die Untersuchung von Gen-
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Lungenfunktion in der NAKO
Gesundheitsstudie: Methoden
und erste Ergebnisse

Umwelt-Interaktionen sowie diesbeziig-
lichen Risikofaktoren, die von Lebens-
stilfaktoren bis zur Luftverschmutzung
reichen.

In einer Reihe von Lindern innerhalb
und auflerhalb Europas greift eine lan-
desweite Beschreibung der Atemwegsge-
sundheit, einschlieflich Lungenfunktion
und Hiufigkeit von Lungenerkrankun-
gen, auf umfangreiche, zum Teil noch
laufende bevolkerungsbezogene Studien
mithomogenen und standardisierten Er-
hebungen zuriick [4-8]. Hierbei wurden
auch innerhalb westeuropdischer Linder
deutliche Unterschiede in der respirato-
rischen Mortalitét, in der Haufigkeit von
Atemwegserkrankungen und -beschwer-
den sowie bei den zugrunde liegenden
Risikofaktoren, wie etwa Rauchverhal-
ten, beobachtet [9, 10]. Dies deutet darauf
hin, dass eine Extrapolation der Ergebnis-
se selbst aus Nachbarldndern innerhalb
Europas nicht ohne Weiteres maoglich
ist, vielmehr Unterschiede in Geografie,
Demografie, Berufsspektrum und Ge-
sundheitswesen zu berticksichtigen sind.
Nur Ergebnisse aus linderspezifischen
Bevolkerungsstichproben ermoglichen
daher zielgenaue Mafinahmen zur Ver-
besserung der Atemwegsgesundheit auf
Basis addquater und priziser Daten.

Als beste Quelle fiir die Situation in
Deutschland konnen derzeit das deut-
sche und das europdische Lungenweif3-
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buch betrachtet werden, jedoch basieren
die darin enthaltenen Daten zur respira-
torischen Krankheitslast in erster Linie
auf Interviews oder Ergebnissen aus aus-
gewihlten geografischen Regionen [10,
11]. Eine Erhebung des respiratorischen
Gesundheitszustandes auf der Grundla-
ge bundesweit einheitlich und standar-
disiert durchgefiihrter Lungenfunktions-
untersuchungen lag in Deutschland bis-
lang nicht vor. Dementsprechend stellten
sowohl das deutsche als auch das euro-
péische Lungenweiflbuch einen substan-
ziellen Mangel an genauen und umfas-
senden Daten im Hinblick auf die respi-
ratorische Gesundheit in européischen
Lindern und in Deutschland fest und
erklirten, eine standardisierte Datener-
hebung sei vorrangig und dringend an-
zustreben [10, 11].

In Deutschland stehen grofle popu-
lationsbasierte Datensitze fiir die Allge-
meinbevolkerung in Form der Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGS; [12]) und der Studie ,,Gesund-
heitin Deutschland Aktuell“ (GEDA) zur
Verfugung [13], welche auch Lungener-
krankungen wie Asthma bronchiale und
chronische Bronchitis abdecken. Aller-
dings sind die Informationen {iber den
respiratorischen Status in Bezug auf Sym-
ptome, Raucheranamnese oder Behand-
lung einschliefllich Medikation limitiert,
insbesondere fehlen Lungenfunktions-
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messungen. Jene Untersuchungen hin-
gegen, die auch Lungenfunktionstests
einschlieSen, sind bislang auf bestimm-
te Studienregionen beschrankt [14-16].
Auf der anderen Seite gibt es mehrere
landesweite Studien, die eine standardi-
sierte und avancierte Untersuchung der
Lungenfunktion beinhalten. Diese sind
jedoch iiberwiegend auf klinische Ko-
horten ausgewdhlter Patientengruppen
fokussiert, die an einer bestimmten Lun-
generkrankung leiden und zum Teil ein
begrenztes Altersspektrum aufweisen, so
etwa Studien zu chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD; COSYCO-
NET) oder Asthma bronchiale (AL-
LIANCE; [17-19]). Diese Kohorten sind
von herausragendem Wert fiir die ein-
gehende Untersuchung der betreffenden
Lungenerkrankung, decken hingegen
vom Ansatz her wichtige Fragen der of-
fentlichen Gesundheit nicht ab, speziell
den respiratorischen Status in der Allge-
meinbevolkerung. Diesem Mangel soll
die Lungenfunktionsuntersuchung in
der NAKO Gesundheitsstudie abhelfen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, das
Vorgehen in der NAKO bei der standar-
disierten Erfassung des respiratorischen
Status mittels Spirometrie und Bestim-
mungdes exhalierten Stickstoffmonoxids
(»fractional exhaled nitric oxide, FeNO)
darzustellen undin einer vorlaufigen, ori-
entierenden Auswertung erste Ergebnis-
se aus der Datenbasis zur Halbzeit der
Basiserhebung zu prisentieren, nicht zu-
letzt zu dem Zweck, Forschungsgruppen
zur kiinftigen produktiven Verwendung
der NAKO-Daten zu ermutigen.

Material und Methoden

Im Rahmen der NAKO wurden 200.000
Teilnehmende aus verschiedenen Re-
gionen Deutschlands in 18 Studienzen-
tren untersucht. Insgesamt umfassten
die hoch standardisierten Erhebungen
ein breites Spektrum von Krankhei-
ten und gesundheitsbezogenen Fragen,
darunter neben Atemwegsgesundheit
auch Allergien sowie die wichtigsten
Komorbidititen von Atemwegserkran-
kungen, insbesondere Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Krebs und Diabetes.
Hinsichtlich des Umfangs der durch-
gefithrten Erhebungen und Messungen

wurden verschiedene Ebenen der Unter-
suchungstiefe festgelegt. Insbesondere
erfolgte die Aufteilung in das Level-1-
Programm, welches alle 200.000 Studien-
teilnehmenden umfasste, und das Level-
2-Programm mit einer Teilstichpro-
be von 40.000 Studienteilnehmenden,
die zusitzliche Untersuchungsmodule
durchliefen. Die diesbeziigliche Zuord-
nung erfolgte bereits vor Einladung der
Teilnehmenden, spitere Anderungen
waren bei Bedarf moglich [20].

Im Hinblick auf die Atemwegsgesund-
heit bilden den Kern der Erhebungen
vor allem eine Spirometrie, vorgesehen
bei allen Teilnehmenden (Level 1), sowie
die Messung des FeNO, vorgesehen bei
der Teilstichprobe von 40.000 Teilneh-
menden (Level 2). Die Spirometrie liefert
Messgrofien des Lungenvolumens sowie
einer moglichen Atemflusseinschrin-
kung bzw. bronchialen Obstruktion.
Der FeNO-Messwert dient als klinisch
gut etablierter Marker fiir eine Th2-
getriebene Entziindung in den Atem-
wegen (typisch bei Erkrankungen des
atopischen Formenkreises, wie etwa
allergischem Asthma bronchiale oder
allergischer Rhinitis).

Alle Lungenfunktionsuntersuchun-
gen wurden nach den jeweiligen na-
tionalen und internationalen Leitlinien
durchgefithrt [21-24]. Vor den Mes-
sungen wurde in einer Anamnese das
Vorliegen von Kontraindikationen fiir
die Spirometrie erfasst. Um vor dem
Hintergrund diesbeziiglich teils unein-
heitlicher internationaler Empfehlungen
[21, 24-26] potenzielle Risiken im vor-
liegenden Studiensetting, d.h. ohne me-
dizinische Indikation zur Spirometrie, so
weit als moglich zu minimieren, umfass-
ten diese exzessiv erhohten Blutdruck,
koronare Herzerkrankung, Aorten- oder
Hirnaneurysma, Hirnblutung, Pneumo-
thorax, Bluthusten oder Tuberkulose im
Jahr vor der Untersuchung, Operationen
an Bauch, Brustkorb, Gehirn, Auge oder
Atemwegen in den 4 Wochen vor der Un-
tersuchung sowie eine Schwangerschaft
jenseits der 16. Schwangerschaftswoche.
Fiir die FeNO-Messung wurden keine ge-
sonderten Kontraindikationen definiert.
In Zweifelsfillen entschied der Studi-
enarzt des jeweiligen Studienzentrums
tiber die Durchfithrung der Lungen-
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funktionsuntersuchung bzw. wurde auf
die Untersuchung verzichtet. Es erfolgte
keine Anweisung zur Modifikation einer
moglichen aktuellen respiratorischen
Medikation. Dariiber hinaus wurden
Symptome, die auf eine aktuelle re-
spiratorische Allergie hinweisen, sowie
Atemwegsinfektionen innerhalb der letz-
ten drei Wochen vor der Untersuchung
erfragt.

Das Vorliegen von Atemwegserkran-
kungen oder -beeintrichtigungen sowie
Risikofaktoren wurde zudem mithilfe
von standardisierten Fragebdgen und In-
terviews erfasst, darunter eine vom Arzt
diagnostizierte chronische Bronchitis
oder COPD, Asthma bronchiale, Heu-
schnupfen, Raucherstatus und -historie,
Infektionen der oberen oder unteren
Atemwege im vergangenen Jahr, Schnar-
chen und Schlafapnoe, berufsbedingte
Exposition gegeniiber Einfliissen, die die
Verwendung einer Atemschutzmaske
erfordern, sowie eine Reihe von Atem-
wegssymptomen, die auf Heuschnupfen,
Asthma bronchiale oder chronische
Bronchitis hindeuten.

Fir die Spirometrie wurden Easy-
on-PC-Gerite mit ultraschallbasierter
Messtechnik (ndd Medizintechnik AG,
Schweiz) verwendet. Die Untersuchung
wurde aufrecht sitzend mit Nasenklam-
mer und unter beherzter Motivation
durch die Untersuchenden durchgefiihrt,
um eine leitliniengerechte Spirometrie
innerhalb von 5 forcierten Exspira-
tionsmanévern zu erzielen. Fir jede
Spirometrie wurden mehr als 50 Ergeb-
nisparameter aus den aufgezeichneten
Flussvolumenkurven automatisch erfasst
und mittels eines optimierten Export-
protokolls an das Datenintegrationszen-
trum der NAKO tbertragen. Dariiber
hinaus wurden fiir jedes durchgefiihr-
te spirometrische Mandover jeweils die
vollstindigen Rohdaten der Volumen-
und Atemflusszeitkurven aufgezeichnet
und an das Datenintegrationszentrum
iibertragen.

Fir die FeNO-Messung wurden
NIOX-Vero-Gerite auf Basis elektroche-
mischer Messtechnik verwendet (Cir-
cassia AG, Schweden). Die Messung
erfolgte aufrecht sitzend ohne Nasen-
klammer unter Anweisung durch die Un-
tersuchenden, um eine leitliniengerechte
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Zusammenfassung

Hintergrund. Eine Erhebung des respi-
ratorischen Gesundheitszustandes auf
Grundlage bundesweit einheitlich durch-
gefiihrter Lungenfunktionsmessungen lag

in Deutschland bislang nicht vor. Dieser
Beitrag beschreibt das Vorgehen bei der
Untersuchung der Lungenfunktion in der
NAKO Gesundheitsstudie und stellt erste
Ergebnisse auf der Datenbasis zur Halbzeit der
Basiserhebung vor.

Material und Methoden. Es wurden eine
Spirometrie (Level 1) und eine Messung

des exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO,
Level 2) durchgefiihrt. Das Qualitatssiche-
rungskonzept beinhaltete regelmaBige
Schulungen der Lungenfunktionspriifung an
verschiedenen NAKO-Standorten, Zwischen-
auswertungen zur Untersuchungsqualitét und

https://doi.org/10.1007/s00103-020-03102-1

regelméBige Kalibrations-/Messkontrollen der
Untersuchungsgerate. Fiir die Spirometrie
wurde zudem ein stufenweises Vorgehen zur
Offlinequalitatskontrolle auf Basis der Fluss-
Volumen-Rohkurven etabliert.

Ergebnisse. In den betrachteten Daten
(n=101.734) lag eine Spirometrie bei 86.893
Teilnehmenden und eine FeNO-Messung bei
15.228 Teilnehmenden vor. Es fand sich im
Mittel (£SD) fiir die Einsekundenkapazitét
(FEV1) ein Z-Score (gemdl GLI 2012) von
-0,321+ 1,047, fiir die forcierte Vitalkapazitat
(FVC) ein Z-Score von -0,153 + 0,941 und fiir
den Tiffeneau-Index (FEV1/FVC) ein Z-Score
von -0,337 +0,901. Die Differenz in FEV;/FVC
zwischen Rauchern und Nie-Rauchern stieg
mit dem Alter an. FeNO lag im geometrischen
Mittel bei 14,2 + 2,0 ppb, bei aktiven Rauchern
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war FeNO um 43 % vermindert, bei Nie-/Ex-
Rauchern mit respiratorischer Allergie um
16 % erhoht.

Diskussion. Die Ergebnisse der Spirometrie
und FeNO-Messungen liegen beziglich ihrer
Verteilungen und bekannter Einflussgroen
im erwarteten Bereich. Die NAKO liefert damit
die Datenbasis zur Untersuchung der Atem-
wegsgesundheit und ihrer Determinanten
sowie zur Eruierung der Mdglichkeiten zur
Pravention respiratorischer Erkrankungen in
Deutschland.

Schliisselworter
Spirometrie - FeNO - NAKO Gesundheitsstudie -
Asthma - COPD

Abstract

Background. A nationwide assessment of the
respiratory status on the basis of standardized
lung function measurements has so far not
been available in Germany. The present

work describes the lung function tests in the
German National Cohort (GNC) and presents
initial results based on the GNC Midterm
Baseline Dataset.

Material and Methods. The assessment

of lung function in the GNC comprised
spirometry (level 1) and the determination of
exhaled nitric oxide (FeNO, level 2). Our quality
assurance concept included regular training
of lung function test procedures at various
GNC sites, interim evaluations of test quality,

as well as regular calibration/measurement
checks of test equipment. For spirometry, we
established a stepwise procedure for offline
quality control based on raw flow volume
curves.

Results. In the present dataset (n=101,734),
spirometry was available for 86,893 study
participants and FeNO was available for 15,228
participants. The average (+SD) FEV; Z score
(according to GLI 2012) was -0.321 £ 1.047,
the FVC Z score was —0.153 £ 0.941, and

the FEV1/FVC Z score was —0.337 + 0.901.
The difference in FEV1/FVC between current
smokers and never-smokers increased with
age. The average FeNO was 14.2 + 2.0 ppb.

Lung function in the German National Cohort: methods and initial results

Current smoking reduced FeNO levels by 43%,
whereas respiratory allergy increased FeNO
levels by 16% in nonsmokers.

Discussion. The results of spirometry and
the FeNO measurements are in the expected
range with regard to their distributions and
correlates. The GNC provides a valuable basis
for future investigations of respiratory health
and its determinants as well as research into
the prevention of respiratory diseases in
Germany.

Keywords
Spirometry - FeNO - German National Cohort -
Asthma - COPD

Exspiration innerhalb von drei Ausatem-
manovern zu erzielen; dabei wurde ein
Messergebnis pro Person aufgezeichnet.
Die fiir ein korrektes und auswertba-
res Manover erforderliche gleichméfliige
Exspiration iiber 10s bei einer mittleren
Ausatemflussrate von 50mL/s wurde
vom Messgerit auf Basis der Strémungs-
daten sichergestellt, welche wihrend des
Manovers online ausgewertet und dem
Studienteilnehmenden wie auch dem
anleitenden Untersuchenden grafisch

unmittelbar riickgemeldet wurden. Im
Anschluss wurden die Ergebnisdaten
tiber ein eigens angepasstes Exportpro-
tokoll an das Datenintegrationszentrum
der NAKO iibertragen.

Um einen gleichbleibend hohen Stan-
dard der Lungenfunktionsuntersuchun-
gen zu gewihrleisten, wurden umfassen-
de und standardisierte Arbeitsanweisun-
gen fiir die Lungenfunktionsmessungen
und deren Voraussetzungen entwickelt.
Alle Lungenfunktionsuntersuchenden
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innerhalb der NAKO wurden zundchst
in jhren jeweiligen Studienzentren in die
Grundlagen der Untersuchungsdurch-
fithrung eingewiesen und eingelernt. Zur
Unterstiitzung wurden sowohl fiir die
Spirometrie wie auch fiir die FeNO-Mes-
sung eigens Schulungsvideos produziert.
Darauthin wurden die Untersuchenden
zentral geschult und zertifiziert sowie re-
gelmaflig rezertifiziert. Zu diesem Zweck
wurden regelméfig Trainingsworkshops
an verschiedenen Standorten der NAKO
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Abb. 1 A Qualitatssicherung der Lungenfunktionsuntersuchung wahrend der Feldphase. SOP Stan-
dard Operating Procedure, STN Studienteilnehmende, SZ Studienzentrum

Gesundheitsstudie in Abhédngigkeit vom
jeweiligen regionalen Ausbildungsbedarf
organisiert. Im Untersuchungszeitraum
erfolgten dariiber hinaus Zwischenaus-
wertungen der Untersuchungsqualitit
der Lungenfunktionsmessungen, deren
Ergebnisse den NAKO-Studienzentren
untersucherspezifisch  zuriickgemeldet
wurden, um eine gezielte Optimierung
zu ermdglichen. Die Konstanz der appa-
rativen Messbedingungen fiir die Lun-
genfunktion wurde dariiber hinaus fir
die FeNO-Messung mittels biologischer
Kontrollen, d. h. regelméafiiger Selbstmes-
sungen der Untersuchenden des jeweili-
gen Studienzentrums sichergestellt. Fiir
die Spirometrie erfolgten regelmifiige
Kalibrationspriifungen mittels einer 3-L-
Kalibrationspumpe. Bei Auftreten von zu
starken Messwertabweichungen erfolgte
eine Gerdtewartung durch den jeweiligen
Hersteller bzw. ggf. ein Geriteaustausch.
Das Vorgehen zur Qualititssicherung
wihrend der Feldphase (2014-2019) ist
in @ Abb. 1 dargestellt.

Trotz dieses aufwendigen und umfas-
senden Qualititssicherungskonzeptes ist
auch nach Abschluss der Messungen ei-
ne datenbasierte Qualitatskontrolle un-
erldsslich. Die Spirometrie stellt die Qua-
litatskontrolle vor besondere Herausfor-
derungen, da eine adiquate Mitarbeit der
Teilnehmenden wihrend der forcierten
Exspirationsmanéver fiir ein valides Er-

gebnis essenziell ist. Wahrend der Gold-
standard fir diese Aufgabe eine visuelle
Inspektion simtlicher gewonnener spi-
rometrischer Mand6ver wire, ist dieser
Ansatz aufgrund der Grofle des Daten-
satzes (im Finaldatensatz sind insgesamt
ca. 1.000.000 spirometrische Atemmano-
ver zu erwarten) nicht realistisch umsetz-
bar.

Es wurde daher ein stufenweises
Vorgehen zur Offlinequalitatskontrolle
der spirometrischen Mandver etabliert
(B Abb. 2a). Im ersten Schritt erfolgte
eine Berechnung der qualitdtsrelevan-
ten Kennwerte aus den Fluss-Volumen-
Kurven sowie eine vorldufige Quali-
tatsbewertung bereits in den NAKO-
Studienzentren durch den automati-
schen Algorithmus, der vom Hersteller
in die Messsoftware integriert ist. Im
zweiten Schritt wurden die gewonnenen
Rohkurven aller spirometrischen Mano-
ver einer vertieften computergestiitzten
halbautomatischen  Qualititskontrolle
unterzogen. Zu diesem Zweck wurde ei-
gens eine Auswertesoftware entwickelt,
welche jedes Einzelmanover als entweder
akzeptabel, nicht-akzeptabel oder als vi-
suell zu kontrollieren einstuft (@ Abb. 2b).
Die Manéverbewertung stiitzt sich dabei
auf die vorliegenden Parameter riick-
extrapoliertes Volumen (BEV), Zeit bis
zum Erreichen des Spitzenflusses (PEFT),
Gesamtdauer der forcierten Exspiration
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(FET) und endexspiratorische Volu-
mendnderung (EOTV). Ohne visuelle
Kontrolle verworfen werden Mano6ver
mit PEFT >0,2sec, Manéver mit BEV
zugleich >0,15L und >5% der forcier-
ten Vitalkapazitit (FVC), Mandver mit
EOTV >0,1L bei einer FET von <6sec
und PEFT >0,12sec und Manéver mit
FET <2sec, es sei denn, EOTV ist in die-
sem Falle <0,04L und PEFT <0,12sec.
Als akzeptabel gewertet werden Mano-
ver mit BEV <0,15L oder <5% der FVC,
PEFT <0,12 sec und EOTV <0,04L bei
einer FET >2sec. Fiir die nach diesem
Schritt verbleibenden Manéver wird ge-
priift, ob in der betrachteten Spirometrie
bereits akzeptable Mandéver vorliegen,
die in dem forcierten exspiratorischen
Volumen der ersten Sekunde (FEV;) und
in FVC hohere Werte erbracht haben.
Sollte dies zutreffen, so werden die zu
prifenden Manover ebenfalls verwor-
fen, ansonsten werden sie der visuellen
Kontrolle zugefiihrt.

Abschlieflend erfolgte eine Einteilung
der Spirometrien in die Qualititskatego-
rien A bis F [27], wobei die Kategorien A
und B die Reproduzierbarkeit von FEV,
und FVC aus mindestens zwei akzepta-
blen Manévern innerhalb von <100mL
(Kategorie A) und <150 mL (Kategorie B)
anzeigen. Kategorie C zeigt eine Repro-
duzierbarkeit von <200mL aus mindes-
tens zwei akzeptablen Man6vern an und
Kategorie D mindestens ein akzeptables
Manover, das jedoch nicht innerhalb von
<200 mL reproduzierbar war. In Katego-
rie F liegt kein akzeptables Manéver vor.

Fir die FeNO-Messung wurden die
gewonnenen Daten auf Plausibilitdt und
Vollstindigkeit gepriift, vereinzelt auftre-
tende Werte <Oppb wurden auf 0ppb
gesetzt. Dartiber hinaus wurden die Fra-
gebogendaten zu chronischen und aku-
ten Atemwegssymptomen, diagnostizier-
ten Atemwegserkrankungen und respi-
ratorischer Allergie auf Plausibilitit und
Vollstindigkeit tiberprift und auftreten-
de Inkonsistenzen in der Datenbank kor-
rigiert.

Fir diese Arbeit wurden die vor-
liegenden Daten der Spirometrie und
FeNO-Messung deskriptiv ausgewer-
tet. Die FeNO-Ergebnisse wurden dabei
einerseits nach Raucherstatus (aktiv
Rauchende Ja/Nein), andererseits inner-
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Abb. 2 A aVorgehenbeiderQualitdtskontrolle derspirometrischen Messdaten. Mittelsderentwickel-
ten Auswertesoftware wurden alle gewonnenen Einzelmandver zunéchst basierend aufden Kennwer-
ten BEV, PEFT, FET und EOTV den Kategorien ,eindeutig akzeptabel’, ,eindeutig nicht-akzeptabel” und
LSpirometriequalitdt unklar” zugeordnet. Atemmandver unklarer Qualitat wurden daraufhin der vi-
suellen Kontrolle zugefiihrt. b Screenshot der entwickelten Auswertesoftware. Im oberen Teil werden
anthropometrische Daten der Studienteilnehmenden, individuelle spirometrische Sollwerte sowie
testbezogene Daten angegeben. Darunter werden auf Basis der Rohkurvendaten die Fluss-Volumen-
und Volumen-Zeit-Kurven sdmtlicher gewonnener Atemmandver in verschiedenen Farben darge-
stellt.Im unteren Teil sind qualitatsrelevante Kennwerte sowie wichtige spirometrische Indizes fiir alle
Einzelmandver in tabellarischer Form aufgefiihrt. Die Bewertung der Einzelmandver erfolgt in dieser
Tabelle tiber eine mandverspezifische Schaltfliche. BEV riickextrapoliertes Volumen, EOTV endexspi-
ratorische Volumendnderung, FET Gesamtdauer der forcierten Exspiration, PEFT Zeit bis zum Erreichen
des Spitzenflusses
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halb der Nichtrauchenden (Nie- und
Ex-Rauchende) nach Vorliegen einer
respiratorischen Allergie (hier definiert
als Vorliegen von Asthma, Heuschnup-
fen oder Symptomen einer allergischen
Rhinitis) stratifiziert beschrieben. Die
spirometrischen Ergebnisse fiir FEV),
FVC und den Quotienten FEV,/FVC
(klassisch Tiffeneau-Wert genannt) von
Teilnehmenden mit mindestens einem
giltigen Spirometriemandéver wurden
unter Berticksichtigung von Alter, Ge-
schlecht, Korpergrofle und Ethnizitat
auf die aktuellen Referenzwerte der Glo-
bal Lung Function Initiative bezogen
[28] und Ergebnisse der auf diese Weise
gewonnenen Z-Scores einerseits nach
verwendeten Geriten und Studienzen-
tren aufgeschliisselt, andererseits nach
5-Jahres-Altersgruppen sowie Raucher-
status (aktiv Rauchende, Ex-Rauchende,
Nie-Rauchende). Die Auswertungen er-
folgten mit der Software SAS 9.4 (SAS In-
stitute, Cary, NC, USA) und Statgraphics
Centurion XVII (Statpoint Technologies
Inc., Warrenton, VA, USA).

Ergebnisse

Die fiir die vorliegende Arbeit verwende-
te Datenbasis zur Halbzeit der NAKO-
Basiserhebung umfasste 101.734 Stu-
dienteilnehmende im Alter zwischen
20 und 75 Jahren (der Anteil der Teil-
nehmenden =70 Jahre war dabei 2,9 %).

Spirometrische Messwerte des Level-
1-Programms lagen von 86.893 Studien-
teilnehmenden (54,2 % Frauen) vor. Die
Auswertung samtlicher Atemmandver
mittels der eigens entwickelten Software
erbrachte fiir 57.514 Spirometrien eine
automatische Qualititsbewertung, bei
29.379 Spirometrien erfolgte eine vi-
suelle Beurteilung. Die Ergebnisse der
Qualitdtsbewertung tiber die einzelnen
Studienzentren (SZ) der NAKO hin-
weg sind in @ Abb. 3 dargestellt. Dabei
zeigte sich ein Gesamtanteil von 96,0 %
der Spirometrien mit mindestens einem
giltigen Manover (93,4-97,7% iiber
die Studienzentren hinweg) und 70,4 %
der Spirometrien in den Kategorien A
oder B (57,0-78,5% tiber die Studien-
zentren hinweg).

Ineiner Auswertungiiberalle Studien-
zentren hinweg zeigten sichin FEV, FVC
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Abb. 3 A Qualitdtsgrade der Spirometrien aufgeschliisselt nach NAKO-Studienzentren sowie iber
die gesamte Datenbasis zur Halbzeit der Basiserhebung. Dargestellt sind die prozentualen Anteile der
fiinf Qualitatskategorien A bis F an den im jeweiligen Studienzentrum bzw. im Gesamtdatensatz vor-
liegenden Spirometrien. A: mindestens zwei akzeptable Mandver mit einer Reproduzierbarkeit von
FEV; und FVCinnerhalb von <100 mL, B: mindestens zwei akzeptable Mandver mit einer Reproduzier-
barkeit von FEV; und FVCinnerhalb von <150 mL, C: mindestens zwei akzeptable Mandver mit einer
Reproduzierbarkeit von FEV; und FVCinnerhalb von <200 mL, D: mindestens ein akzeptables Man6-
ver, das jedoch nicht fiir FEV; und FVCinnerhalb von <200 mL reproduzierbar war, F: kein akzeptables

Manover

und FEV/FVC mittlere Ergebniswerte
(+Standardabweichung) fiir den FEV,-
Z-Score von -0,321+1,047 (Frauen:
-0,276 + 1,040, Mianner: —-0,375 + 1,054),
fir den FVC-Z-Score von -0,153 + 0,941
(Frauen: -0,089+0,937, Mainner:
-0,229+0,939) und fiir den FEV,/FVC-
Z-Score von -0,337+0,901 (Frauen:
-0,380+ 0,855, Ménner: -0,287 + 0,950),
in einer Auswertung nach Messgeriten
fanden sich daneben keine klinisch be-
deutsamen Abweichungen zwischen den
Geriten (8 Abb. 4). In der nach Raucher-
status und Altersgruppen stratifizierten
Auswertung zeigte sich erwartungsge-
mif eine iiber den betrachteten Alters-
bereich hinweg deutlichere Reduktion
von FEV/FVC bei aktiv Rauchenden
gegeniiber Ex-Rauchenden sowie bei Ex-
Rauchenden gegeniiber Nie-Rauchen-
den. Interpretiert man versuchsweise
den Quotienten FEV,/FVC als Maf3 fiir
das ,spirometrische Alter® der Lunge
[29], so ergibt sich daraus bei aktiv
Rauchenden eine ,spirometrische Al-
tersdifferenz von etwa 5 Jahren gegen-
iber Nie-Rauchenden im Lebensalter
von 25-29 Jahren und eine Differenz

von etwa 20 Jahren im Lebensalter von
45-49 Jahren (@ Abb. 5).

FeNO-Messergebnisse des Level-2-
Programms lagen fiir 15.228 Teilneh-
mende (46,5% Frauen) vor. Sie zeig-
ten die fiir diesen Messparameter er-
wartete Lognormalverteilung mit ei-
nem Mittel von 14,2+ 2,0ppb (Frauen:
12,5+2,0ppb, Minner: 15,8+ 2,0ppb;
geometrischer Mittelwert + geometrische
Standardabweichung, das Symbol ,,+“
zeigt an, dass letztere als Faktor zu
interpretieren ist). Dabei zeigten ak-
tiv Rauchende mit 9,2+ 2,1 ppb (Frau-
en: 8,6+ 2,1ppb, Mianner: 9,7+ 2,1 ppb)
niedrigere Werte als Nichtrauchende mit
158+ 1,9ppb (Frauen: 13,7+1,9ppb,
Miénner: 18,1+ 1,8 ppb). Innerhalb der
Nichtrauchenden lag FeNO bei Personen
mit berichteter respiratorischer Allergie
bei 17,1+ 2,0 ppb (Frauen: 14,8 + 2,0 ppb,
Minner: 19,5+ 1,9ppb) gegeniiber Per-
sonen ohne respiratorische Allergie mit
einem FeNO von 14,7 + 1,8 ppb (Frauen:
12,7+ 1,8 ppb, Minner: 16,8+ 1,8ppb;
B Abb. 6).
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Diskussion

Die Lungenfunktionsmessungen im
Rahmen der NAKO Gesundheitsstu-
die bieten eine einzigartige Moglichkeit,
in groflem Maf3stab Atemwegsbeschwer-
den und Lungenerkrankungen auf Basis
standardisierter, qualitativ hochwertiger
funktioneller Daten zu untersuchen, und
ermoglichen Analysen von Determinan-
ten des respiratorischen Funktionsstatus
auf bundesweiter Ebene. Das breite
Untersuchungsspektrum im Rahmen
der NAKO bietet dariiber hinaus die
Moglichkeit, den Zusammenhang von
Atemwegserkrankungen und Begleit-
krankheiten jenseits der Atemwege zu
untersuchen.

Da die NAKO auf der Allgemeinbe-
volkerung basiert, schlief3t sie die wichti-
ge Personengruppe mit diskreten, jedoch
noch nicht klinisch manifesten funktio-
nellen respiratorischen Beeintrachtigun-
gen ein, die in klinischen Kohorten auf-
grund der jeweiligen Einschlusskriterien
nicht oder nicht in hinreichendem Mafle
beriicksichtigt ist. Die Identifikation die-
ser Personen und ihrer méglichen Cha-
rakteristika ist von grofler Bedeutung als
Adressaten fir gezielte Priaventionsmaf3-
nahmen, um nach Méglichkeit ein Fort-
schreiten respiratorischer Beeintrichti-
gung zu manifesten Lungenerkrankun-
gen zu verhindern, fiir die bislang kaum
im eigentlichen Sinne kurative therapeu-
tische Ansitze zur Verfiigung stehen.

Hauptergebnisse und Vergleich
mit anderen Studien

Die Spirometrien in der betrachteten Da-
tenbasis zur Halbzeit der NAKO-Basis-
erhebung sind sowohl insgesamt als auch
in den einzelnen Studienzentren von er-
freulich hoher Qualitit. Der beobach-
tete Anteil von >70% der Spirometrien
in den Qualitdtskategorien A und B, in
welchen sich die Reproduzierbarkeitsan-
forderungen der ATS/ERS-Spirometrie-
Leitlinien abbilden [24], sowie von >95 %
der Spirometrien mit auswertbaren Er-
gebniskurven ist vergleichbar mit Beob-
achtungen anderer grofler Erhebungen
[30-32], wenngleich naturgemif} etwas
niedriger als in spezifischen Studien zu
Lungengesundheit oder -erkrankungen
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Abb. 4 « Ergebnisse

fiira FEVq, bFVCund
cFEV1/FVC (als Z-Scores
gemal den Sollwerten

der Global Lung Function
Initiative) aufgeschliisselt
nach Messgeraten (Einzel-
balken) und Studienzen-
tren (Farben wechselnd
zwischen dunkelblau und
hellblau). Boxplots mit Me-
dian, 25.und 75. Perzentile
(Whisker zeigen 5. und

95. Perzentile). FEV; forcier-
tes exspiratorisches Volu-
men der ersten Sekunde,

FVCforcierte Vitalkapazitat,
FEV;1/FVCTiffeneau-Index

lasslich zu bewerten ist. Damit ist zwar
dennoch fiir rund ein Drittel der gewon-
nenen Spirometrien (33,8 %) eine visu-
elle Kontrolle erforderlich, es zeigte sich
jedoch in dieser ersten Anwendung des
Vorgehens, dass der daraus resultieren-
de, wenn auch erhebliche Aufwand der
Offlinequalititskontrolle im Studienset-
ting einer so grofien Gesundheitsstudie
realistisch umsetzbar ist. Ob méglicher-
weise durch die Weiterentwicklung des
Algorithmus, etwa durch eine Verringe-
rung der Toleranzbereiche fiir die quali-
tatsrelevanten Kennwerte oder den Ein-
schluss neuer Kennwerte, eine Effizienz-
steigerung ohne einen als relevant zu be-
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Text

[33, 34]. Insbesondere der geringe Anteil
von lediglich 4,0 % der Spirometrien oh-
ne ein mit hinreichender Verlisslichkeit
auswertbares Exspirationsmandver fithrt
zu einem erfreulich umfassenden Daten-
satz. Angesichts des erheblichen Daten-
umfangs der NAKO Gesundheitsstudie

ermoglicht dabei die zur halbautoma-
tischen Qualititsbewertung entwickelte
Auswertesoftware eine Fokussierung der
visuellen Rohkurvenbeurteilung auf je-
ne Spirometrien, deren Qualitat auf Basis
der priméiren mandéverspezifischen Qua-
litatsindikatoren nicht hinreichend ver-
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trachtenden Qualititsverlust zu erzielen
ist, wird bei Vorliegen des Gesamtdaten-
satzes der Baselineerhebung in weiterge-
henden Analysen eruiert werdenkonnen.

Die beobachteten Ergebnisse sowohl
fir spirometrische Volumina und Tif-
feneau-Index als auch fiir FeNO liegen
hinsichtlich Mittelwert und Verteilungen
im erwarteten Bereich. Die gegeniiber
den GLI-Referenzwerten [28] im Mit-
tel leicht negativen Werte fiir FEV,-Z-
Score, FVC-Z-Score und FEV,/FVC-Z-
Score erkldren sich dabei aus der Tat-
sache, dass in die vorliegende Analyse
auch aktiv Rauchende und Ex-Rauchen-
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de sowie Patienten mit Lungenerkran-
kungen eingeschlossen wurden. Die je-
weils nahe dem Wert 1,0 liegenden Er-
gebnisse fiir die Standardabweichung der
Z-Scores in allen drei Parametern wei-
sen zudem darauf hin, dass auch diese
Verteilungseigenschaft mit der GLI-Re-
ferenz gut in Einklang steht. Im Hinblick
aufdasbeiaktivRauchendenbeobachtete
hohere ,,spirometrische Alter® gegentiber
Ex- und Nie-Rauchenden ist zu beach-
ten, dass sich daraus nicht unmittelbar auf
eine in vergleichbarer Weise als vorzei-
tig gealtertimponierende Einschrankung
in anderen Funktionseinheiten des respi-
ratorischen Systems riickschliefSen ldsst
[29]. Dies wire in weiteren Analysen, et-
wa unter Beriicksichtigung struktureller
Charakteristika aus der Bildgebung, zu
eruieren.

Im Hinblick auf FeNO stehen die hier
ermittelten Effekte aktiven Rauchens
sowie einer vorliegenden respiratori-
schen Allergie auf das Messergebnis
in guter Ubereinstimmung mit den
Daten aus vorliegenden Untersuchun-
gen [35-37]. Dabei lag der Effekt des
Rauchens mit -43% eher im oberen
Bereich des berichteten Spektrums, der
Effekt einer respiratorischen Allergie mit

+16 % hingegen eher im unteren. Diese
Beobachtungen sind allerdings in weiter-
gehenden Analysen zu substanziieren,
in welchen weitere wichtige Einfluss-
faktoren, wie etwa saisonale Allergie,
Medikation und Rauchintensitit, in an-
gemessener Weise berticksichtigt werden
kénnen [35]. In diesem Zusammenhang
sind die Ergebnisse der FeNO-Messun-
gen insbesondere zur Identifikation von
Teilnehmenden mit einer beginnenden
oder diskreten, noch Kklinisch inappa-
renten respiratorischen Allergie von
Interesse. Dariiber hinaus kann FeNO
die Identifizierung von Teilnehmenden
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen eines Asthma bronchia-
le auch ohne entsprechende arztliche
Diagnose ermdglichen [38] oder von
Personen, die unabhéngig von ihrer pri-
madren respiratorischen Diagnose (Asth-
ma, COPD oder kombinierte Merkmale
beider Krankheitsbilder) von spezifi-
schen Therapiemoglichkeiten, wie etwa
inhalativen Kortikosteroiden, profitieren
kénnten.
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Forschungsperspektiven

Perspektivisch erméglichen die vorlie-
genden vollstindigen spirometrischen
Rohdaten von Fluss und Volumen jedes
einzelnen forcierten Exspirationsma-
novers auch die Identifizierung neuer
Parameter, die aus spirometrischen Fluss-
Volumen-Kurven abgeleitet werden kon-
nen, entweder fiir den Einsatz in der Wei-
terentwicklung der hier beschriebenen
halbautomatischen  Qualitatskontrolle
oder bei der klinischen Interpretation
der Mangver.

Ein im Rahmen der NAKO-Untersu-
chungen in einer weiteren Teilstichpro-
be von 30.000 Teilnehmenden zusitz-
lich durchgefithrter MRT-Ganzkorper-
scan, auch wenn er nicht spezifisch auf
die Erfassung der Lunge zielt, kann da-
riber hinaus die Moglichkeit eroffnen,
den Zusammenhang zwischen struktu-
rellen und funktionellen Veranderungen
der kardiorespiratorischen Einheit und
Einfliissen von Umwelt- und Lebensstil-
faktoren zu untersuchen.

Daneben erlaubt der Datensatz der
NAKO auch die Untersuchung mogli-
cher Unterschiede in der Lungenfunk-
tion zwischen verschiedenen geografi-
schen Regionen oder in Hinblick auf
den Urbanisierungsgrad. Dies schliefit
die Beurteilung der geschitzten Ge-
sundheitskosten im Zusammenhang mit
Atemwegserkrankungen und der jeweili-
gen Inanspruchnahme des Gesundheits-
systems ein. Es konnte bereits in eigenen
fritheren Arbeiten gezeigt werden, dass
insbesondere COPD mit erheblichen
Gesundheitskosten verbunden ist [39]
und dass auch bei Patienten mit diskre-
ten Lungenfunktionseinschrinkungen,
die haufig noch nicht arztlich diagnos-
tiziert sind, eine geringere gesundheits-
bezogene Lebensqualitit vorliegt [40].
Angesichts einer vorldufigen mittle-
ren Responsequote von rund 18% in
der NAKO ist bei der bundesweiten
Beschreibung des erhobenen respirato-
rischen Status prinzipiell ein moglicher
Selektionsbias durch Nichtteilnahme in
Betracht zu ziehen, fiir die Variablen
Alter und Geschlecht wurde allerdings
bereits stratifiziert rekrutiert. Am Ende
der Baselineerhebung werden zudem
zusétzliche Informationen beziiglich der
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Non-Responder beriicksichtigt werden
kénnen. Im Hinblick auf die Anlage
der NAKO als Langzeitstudie liegt der
Schwerpunkt der Betrachtung dariiber
hinaus grundsitzlich vorwiegend auf der
internen Validitit [20]. Von besonderer
Bedeutung sind vor diesem Hintergrund
auch die bereits begonnenen Follow-up-
Untersuchungen der Lungenfunktion in
der NAKO, auf deren Basis Personen mit
einer beschleunigten Abnahme in respi-
ratorischen Messgrofien auch oberhalb
der diagnostischen Grenzwerte einer
Funktionseinschrankung  identifiziert
werden konnen.

Schlussfolgerung

Sobald die Lungenfunktionsdaten der
Baselineerhebung der NAKO vollstindig
vorliegen, konnen diese nicht nur als Ba-
sis fiir eine Vielzahl von Forschungsfra-
gen im Hinblick auf die Quantifizierung
der Zusammenhinge etwa von Umwelt-
einflissen und Atemwegsgesundheit
dienen, sondern auch als Grundlage
einer evidenzbasierten Orientierung fiir
nationale wie regionale Entscheidungen
hinsichtlich der Pravention und medi-
zinischen Versorgung respiratorischer
Erkrankungen in Deutschland.
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