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Die Rolle von Referenzwerten bei statischen

Kurzfassung: Die Gruppe der,Global Lung Function
Initiative” leistet mit der Erstellung neuer, allgemein
giiltiger Referenzwerte einen wichtigen Beitrag zur
Standardisierung der Lungenfunktionsmessung
weltweit. Mit den Normalwerten fiir Spirometrie
gibt es ein in verschiedenen Kohorten validiertes
Referenzwerteset, das auch von nationalen und
internationalen Leitlinien empfohlen wird.

Bei den Referenzwerten fiir die statischen Lun-
genvolumina ist die Anwendung weniger zufrie-
denstellend. Durch eine geringere Datenanzahl und
unterschiedliche Methodik ist hier der Spielraum fiir
Variabilitat in der Praxis groRer. Daten der dsterrei-
chischen LEAD-Studie zeigen deutliche Abweichun-
gen zu den tatsachlich in der Bevdlkerung gemesse-
nen Werten. Mit den LEAD-Referenzwerten stehen
aber nun eigens an die dsterreichische Normalbe-
volkerung angepasste Normalwerte zur Verfiigung.

Lungenvolumina

T. Mraz

Erfahrungswerte zu der Auswirkung auf die klinische
Praxis der unterschiedlichen Referenzwertmodule
fehlen derzeit aber noch, an einer Implementierung
der Werte in die gangige Lungenfunktionssoftware
wird bereits gearbeitet, sodass diese zukiinftig fiir
Benutzer zur Verfiigung stehen.

Schliisselwdrter: Lungenfunktion, Referenzwerte,
statische Lungenvolumina, Bodyplethysmographie

Abstract: The role of reference values for static
lung volumes. The “Global Lung Function Initiative”
is aiming for the standardization of pulmonary func-
tion tests worldwide with the creation of new and
generalizable reference values. The reference values
for spirometry, which were validated in multiple
cohorts, are recommended for use by national and
international guidelines.

The reference values for static lung volumes
demonstrated an unsatisfactory performance in
comparison. The smaller dataset and mixing dif-
ferent methods for measurements seem to lead to
increased variability. Significant differences could be
observed using the reference values in the cohort of
the Austrian LEAD-study. The new LEAD-reference
values offer a set of normal values, based on the
Austrian general population. Data on the impact of
these values in the clinical practice are still missing.
Work is ongoing to implement the reference values
into commonly used software for pulmonary func-
tion tests, aiming for availability to users in the near
future. J Pneumolog 2024; 12 (2): 12-6.

Key words: Pulmonary function testing, reference
values, static lung volumes, body plethysmography

Einleitung

Die Lungenfunktionsmessung mittels Spirometrie und Be-
stimmung der statischen Lungenvolumina stellt einen wichti-
gen Baustein zur Diagnostik pneumologischer Erkrankungen
dar. Die Diagnose einer restriktiven Erkrankung setzt die
Messung der totalen Lungenkapazitit (TLC) voraus. Ebenso
bietet die Bestimmung des Residualvolumens (RV) wichtige
zusitzliche Informationen iiber eine mégliche Uberblihung
oder ,,Air Trapping®, was insbesondere bei einem unspezi-
fischen Muster in der Spirometrie niitzlich sein kann [1, 2].
Im deutschsprachigen Raum hat sich vor allem die Messung
mittels Ganzkorperplethysmographie etabliert.

Als wichtigste Einflussfaktoren der Lungenfunktion werden
die Kérpergrofie, das Alter und das Geschlecht angenommen
[3]. Um die gemessenen Werte anschlieflend in Relation zu
diesen bestimmenden Faktoren zu setzen und eine Unter-
scheidung zwischen ,normal“ und ,,pathologisch® zu treffen,
bedarf es sogenannter Normalwerte oder Referenzwerte. Diese
werden typischerweise anhand groflerer Kohorten von lungen-
gesunden Probanden bestimmt. Lange Zeit waren die von der
Europdischen Kohle- und Stahl-Gesellschaft (EGKS) um 1993
publizierten Referenzwerte der Goldstandard fiir Spirometrie
und Plethysmographie bei Erwachsenen [3]. Frauen waren in
dieser Kohorte unterreprisentiert und zum Teil waren auch
Raucher miteingeschlossen.
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Fiir Osterreich gab es mit den Normalwerten von Forche et al.
an die Osterreichische Bevolkerung angepasste Referenzwer-
te, jedoch lediglich fiir Spirometrie [4]. Ein weiteres Problem
stellte lange die Trennung von Personen bis 18 Jahren und
Erwachsenen fiir Referenzwerte dar. Dadurch kann es gerade
beim Ubergang mit 18 Jahren, ohne zugrunde liegende tat-
sichliche klinische Veranderung, zu plotzlichen Verschiebun-
gen der Normalwerte kommen [5].

Mit der Griindung der ,Global Lung Function Initiative“ (GLI)
wurde ein neuer Anlauf gestartet, um die Referenzwerte zu
aktualisieren und vereinheitlichen. 2012 wurden neue Refe-
renzgleichungen fiir die Spirometrie verdffentlicht, wobei die
gesamte Altersspanne von 3-95 Jahren fiir Frauen und Manner
umfasst wird und auch zwischen verschiedenen ethnischen
Hintergriinden unterschieden werden kann [5]. Dafiir wurden
viele kleinere internationale Datensets zusammengelegt, um
insgesamt eine groflere Anzahl von Datensétzen zu erhalten.
Schlussendlich gelangten Daten von iiber 90.000 Personen zur
weiteren Auswertung. Die Referenzwerte werden auch von der
European Respiratory Society, der deutschen Leitlinie zur Spi-
rometrie und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumo-
logie zur Verwendung empfohlen [2, 6].

Mittels der gleichen Methode wurden 2021 auch Referenzwerte
zu den statischen Lungenvolumina von der GLI erstellt und ver-
offentlicht. Auch hier waren zuvor im deutschsprachigen Raum
zumeist die Referenzwerte der EGKS fiir Erwachsene und von
Zapletal et al. fiir Kinder in Verwendung [7]. GLI ermdglicht da-
mit auch fiir Lungenvolumina die Verwendung von die gesamte
Altersspanne umfassenden Normalwerten. Im Gegensatz zur
Spirometrie muss dabei aber auf eine deutlich geringere Daten-
menge mit ungefdhr 7000 Personen im Alter von 5-80 Jahren,
hingewiesen werden. Auch wurden, um mehr Daten zu erhal-
ten, Messungen von Plethysmographie und Gasverdiinnungs-



methoden kombiniert. Aufgrund einer fehlenden Diversitit von
Datensets aufSerhalb der Industriestaaten gelten Werte auch nur
tir Patientenkollektive mit kaukasischem Hintergrund.

Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass mittlerweile
eine aktualisierte Version der Referenzwerte fiir die Spiro-

Complete study population
n=14966

\ Lung function not valid

n=644

Valid lung function

n=14322
Current smokers n=2825,
\ ex-smokers n=3341
y Missing smoking status n=
Never-smokers 86
n=8070

Respiratory symptoms
(cough, dyspnoea, sputum,
wheeze) n=2438

I

Never-smokers, no
symptoms n=5632

\>

Missing lung function
parameters n=245

>80 years n=16

Total healthy cohort with
complete valid lung function
n=5371

Abbildung 1: Flowchart zur Selektion einer gesunden asymptomatischen
Kohorte (Nachdruck aus [11], Creative Commons Attribution 4.0 license)
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metrie als ,,GLI global® verfiigbar ist und von den Autoren
von GLI empfohlen wird [8]. Diese verzichtet auf die Unter-
teilung in verschiedene ethnische Gruppen, da sich besonders
in Studien aus den USA dadurch eine ,Normalisierung® von
bereits pathologischen Messwerten in marginalisierten Bevol-
kerungsgruppen gezeigt hatte.

Interpretation der Referenzwerte

Um zu untersuchen, ob Referenzwerte einer bestimmten Po-
pulation entsprechen, kann eine Uberpriifung mittels Z-Scores
angewandt werden. Entsprechend den Empfehlungen interna-
tionaler Expertengruppen geht man von einer guten Uberein-
stimmung von Referenzwerten und einer gesunden Kohorte
aus, wenn die mittleren Z-Scores um Null und die Standard-
abweichung bei Eins liegt. Zusatzlich erwartet man bei einer
gesunden Kohorte eine Normalverteilung, d.h. dass ungefihr
fiinf Prozent der Probanden jeweils iiber der 95. Perzenti-
le und unter der 5. Perzentile liegen. Sind diese Kennzahlen
erfiillt, geht man davon aus, das mit den Normalwerten eine
zufriedenstellende Prézision bei Unterteilung in gesunde bzw.
normale und pathologischen bzw. abnormale Messergebnisse
gegeben ist. [9] Ein signifikanter Unterschied wurde von den
Autoren des GLI-Netzwerks bei einem Z-Score von 0,5 fest-
gelegt. [10]

Daten der osterreichischen LEAD-Studie

Methodik

Um diese Referenzwerte fiir Lungenvolumina zum ersten
Mal in einem Osterreichischen Kollektiv zu validieren, wurde
beschlossen die Daten in der Kohorte der osterreichischen
LEAD-Studie zu analysieren [11]. Die LEAD- (Lung, hEart,
sociAl, BoDy-) Studie ist eine longitudinale Beobachtungs-
studie, die zum Zeitpunkt dieser Querschnittsanalyse 14.966
Probanden von 6-80 Jahren einschloss [12].

Tabelle 1: Anwendung der GLI-Referenzwerte fiir Spirometrie auf die LEAD-Kohorte (Nachdruck aus [11], Creative Commons Attribu-

tion 4.0 license)

Male (n =2397)

Female (n = 2974)

Z-score KS p-val. 95%Cl %>ULN  %<LLN Z-score KSp-val. 95%Cl %>ULN % <LLN
(mean £ SD) (mean £ SD)
FEV1
Total -0.03+0.97 0.024 [-0.07,-0.01] 4.26 471 0.07 £0.99 < 0.001 [0.04,0.11] 6.15 3.97
< 18 years 0.13+£1.00 0.001 [0.06, 0.19] 6.39 4.00 0.19 £ 1.04 <0.001 [0.13, 0.25] 9.14 3.77
18-65y. -0.19+£0.92 <0.001 [-0.24,-0.14] 2.51 5.73 -0.09+£0.92 <0.001 [-0.14,-0.04] 2.75 4.63
>65years  0.24+0.92 0.016 [0.11,0.36] 5.56 1.52 0.51£0.90 <0.001 [0.40, 0.63] 11.81 0.84
FVC
Total -0.02+096 0.04 [-0.06, 0.02] 3.55 4.71 0.10 £ 0.96 <0.001 [0.07,0.14] 5.08 3.73
<18years  0.12+1.00 0.001 [0.06, 0.18] 5.19 3.68 0.23 £1.02 < 0.001 [0.18,0.29] 7.70 3.93
18-65y. -0.15+£0.92 <0.001 [-0.20,-0.10] 1.96 5.88 -0.06+£0.90 <0.001 [-0.11,-0.02] 248 4.09
> 65 years 0.20 £ 0.91 0.008 [0.07,0.33] 6.06 2.02 0.43 £0.81 < 0.001 [0.32,0.53] 7.59 0.42
FEV1/FVC
Total -0.03+0.98  0.002 [-0.07,0.01] 4.92 4.63 -0.07 £0.97 < 0.001 [-0.10,-0.03]  5.52 4.84
< 18 years 0.01 £1.01 0.4 [-0.06, 0.07] 5.84 4.33 -0.11£0.99 <0.001 [-0.16,-0.05] 5.53 5.37
18-65y. -0.07£1.00 <0.001 [-0.13,-0.02] 4.86 5.25 -0.05+0.98 < 0.001 [-0.10, 0.00] 6.24 4.90
> 65 years 0.03+£0.75 0.056 [-0.08, 0.14] 1.01 2.02 0.03+0.74 0.003 [-0.07,0.12] 0.84 1.69

Abbreviations: Cl - confidence interval of mean Z-scores, FEV1 - forced expiratory volume in 1's, FVC - forced vital capacity, GLI - Global Lung Func-
tion Initiative, KS — Kolmogorov-Smirnov test for distribution of mean Z-scores, LLN - lower limit of normal, ULN - upper limit of normal
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Die Rekrutierung erfolgte entsprechend der Bevolkerungs-
struktur in Wien, sodass die Studienpopulation eine All-
gemeinbevolkerung reprasentiert. Alle Studienteilnehmer
erhielten eine komplette Lungenfunktionsuntersuchung mit
Spirometrie und Ganzkoérperplethysmographie inklusive
Pri- und Post-Bronchodilatationstestung. Die Testung erfolg-
te nach den zum Zeitpunkt der Studieninitiierung aktuellen
internationalen Empfehlungen mittels einem BT-MasterScope
Body 0478° (Jaeger, Deutschland) [13, 14]. Zusétzlich wurden
unter anderem personliche Daten zu Lifestyle und Sympto-
men, Krankheitsdiagnosen und Raucherstatus mittels Frage-
bogen erhoben.

Eingeschlossen wurden ausschliefllich Teilnehmer, die keine
respiratorischen Symptome oder bekannte respiratorische
Erkrankungen angaben sowie Nie-Raucher waren. Vorausset-
zung war weiterhin das Vorliegen einer validen Lungenfunk-
tionsuntersuchung vor Bronchodilatation.

Ergebnisse

Es wurden somit 5371 (56,1 % weiblich) gesunde Teilnehmer
in die finalen Analysen eingeschlossen (Abbildung 1).

Zunichst erfolgte eine Uberpriifung der Referenzwerte fiir
Spirometrie von GLI in dieser Kohorte. Es kamen dabei die
weiter oben angefiihrten Kriterien zur Beurteilung zum Ein-
satz, zusitzlich wurde die Normalverteilung mit einem Kol-
mogorov-Smirnov Tests iiberpriift. Ein p-Wert < 0,05 zeigt
an, dass keine Normverteilung vorliegt. Dabei konnte eine
zufriedenstellende Ubereinstimmung gezeigt werden (Tabel-
le 1). Es bestehen zwar geringe Abweichungen, die jedoch bei
der Verwendung im klinischen Alltag zu keinen wesentlichen
Unterschieden in der Diagnosestellung und Behandlung von
obstruktiven Ventilationsstorungen fiithren sollten. Dies deckt
sich mit der dazu verdffentlichten Literatur, die in verschie-
denen europiischen und Kohorten mit kaukasischem Hinter-

Tabelle 2: Anwendung der GLI-Referenzwerte fiir statische Lungenvolumina auf die LEAD-Kohorte (Nachdruck aus [11], Creative

Commons Attribution 4.0 license)

GLI Male (n=2397) Female (n = 2974)
Z-score KS p-val. 95% Cl %>ULN  %<LLN Z-score KSp-val. 95%Cl %>ULN % <LLN
(mean £ SD) (mean £ SD)
TLC
Total 0.50 £ 0.96 <0.001 [0.46, 0.54] 11.64 1.21 0.73+£0.93 < 0.001 [0.70,0.77] 15.84 0.50
< 18 years 0.78 +£ 099 <0.001 [0.72,0.84] 19.81 0.32 0.99 +0.97 <0.001 [0.94, 1.04] 25.02 0.56
18-65y. 0.31+0.90 <0.001 [0.26, 0.36] 6.59 1.73 0.51 +0.85 <0.001 [0.47,0.56] 8.19 0.34
> 65 years 0.4 +£0.91 <0.001 [0.28,0.53] 6.06 2.02 0.77 £0.85 < 0.001 [0.67, 0.88] 15.61 1.27
FRC
Total 0.36 + 0.86 <0.001 [0.32,0.39] 6.09 1.75 0.45+0.84 < 0.001 [0.42,0.48] 6.83 1.01
< 18 years 0.33+0.84 < 0.001 [0.28, 0.39] 5.63 1.95 0.37+0.84 < 0.001 [0.32,0.41] 5.37 1.20
18-65y. 0.39+0.89 <0.001 [0.34,0.43] 6.67 1.80 0.5+0.82 <0.001 [0.46, 0.55] 7.45 0.94
> 65 years 0.28 £0.78 <0.001 [0.17,0.39] 4.55 0.51 0.52 +£0.88 < 0.001 [0.41,0.64] 10.55 0.42
RV
Total 0.68 £ 0.67 <0.001 [0.65,0.71] 7.63 0.04 0.91 £ 0.67 < 0.001 [0.89, 0.94] 12.88 0.17
< 18 years 0.60 + 0.67 <0.001 [0.56, 0.64] 498 0.1 0.84 + 0.66 < 0.001 [0.80, 0.87] 9.94 0.40
18-65y. 0.75+ 0.68 <0.001 [0.71,0.79] 9.80 0.00 1.01£0.67 <0.001 [1.05,1.12] 16.11 0.00
> 65 years 0.61 +0.60 <0.001 [0.52,0.69] 6.06 0.00 0.72 £ 0.63 <0.001 [0.44,0.58] 8.02 0.00
RV/TLC
Total 0.81 +0.68 <0.001 [0.78,0.84] 11.39 0.00 0.96 + 0.68 <0.001 [0.94, 0.98] 14.46 0.13
< 18 years 0.80 £ 0.69 <0.001 [0.76, 0.85] 11.15 0.00 0.89 + 0.64 < 0.001 [0.86, 0.93] 9.54 0.24
18-65Yy. 0.84 + 0.67 <0.001 [0.81, 0.88] 12.31 0.00 1.09+£0.70 <0.001 [1.05,1.12] 20.60 0.07
> 65 years 0.62 +0.62 <0.001 [0.53,0.70] 6.57 0.00 0.51+0.58 <0.001 [0.44,0.58] 1.69 0.00
IC
Total 030+1.18 <0.001 [0.25,0.35] 12.60 3.09 0.62+1.22 <0.001 [0.58,0.67] 19.33 1.14
< 18 years 0.82+1.28 <0.001 [0.74,0.91] 24.68 2.06 1.27 +£1.30 <0.001 [1.19,1.34] 38.17 1.04
18-65Yy. -0.08 £0.95 <0.001 [-0.13,-0.03] 4.24 3.84 0.10+0.89 < 0.001 [0.06, 0.15] 4.50 1.41
>65Yy. 030+ 1.12 0.005 [0.14, 0.46] 10.10 3.03 0.51+£0.91 < 0.001 [0.39, 0.62] 13.50 0.00
ERV
Total -0.34+£1.12 < 0.001 [-0.38,-0.29] 2.09 12.10 -0.56 £1.38 < 0.001 [-0.61,-0.51] 2.66 17.75
< 18 years -0.62+1.34 <0.001 [-0.70,-0.53]  3.35 21.00 -1.03+£1.69 <0.001 [-1.13,-094]  4.49 31.76
18-65y. -0.14 £ 0.91 <0.001 [-0.19,-0.09] 1.49 6.51 -0.24 £0.97 <0.001 [-0.29,-0.19] 1.28 7.92
> 65 years -0.32+0.88 < 0.001 [-0.45,-0.20] 0.00 6.57 -0.17 £0.92 0.079 [-0.29, -0.06] 1.69 5.91

Abbreviations: Cl - confidence interval of mean Z-scores, ERV - expiratory reserve volume, FRC - functional residual capacity, GLI - Global Lung
Function Initiative, IC - inspiratory capacity, KS - Kolmogorov-Smirnov test for distribution of mean Z-scores, LLN - lower limit of normal, RV - residual
volume, TLC - total lung capacity, ULN — upper limit of normal
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grund eine gute Ubereinstimmung mit den GLI-Referenzwer-
ten fiir Spirometrie zeigten [15, 16].

Bei den statischen Lungenvolumina fielen jedoch deutliche
Unterschiede mit den neu veroffentlichten GLI-Referenzwer-
ten auf (Tabelle 2). Besonders bei Frauen zeigten sich teils
deutliche Abweichungen, die auch auf die klinische Beurtei-
lung Auswirkungen haben konnten. So zeigte sich vor allem
bei Frauen die TLC mit mittlerem Z-Score von > 0,5 hoher als
mittels GLI erwartet. Bei beiden Geschlechtern waren das RV
und die RV/TLC-Ratio in der LEAD-Kohorte deutlich hoher,
die mittleren Z-Scores liegen ebenfalls iiber 0,5.

Es wurde somit deutlich, dass zeitgemédfle neue Referenz-
werte fiir die Osterreichische Bevolkerung notwendig sind,
um korrekt zwischen gesund und pathologisch unterschei-
den zu konnen. Es wurden neue Referenzwerte anhand der
LEAD-Kohorte ermittelt, wozu die auch von GLI angewandte
GAMLSS-Methode verwendet wurde [17]. Referenzgleichun-
gen wurden abhingig von Alter, Grofle und Geschlecht fiir

Die Rolle von Referenzwerten bei statischen Lungenvolumina

die mittels Plethysmographie gemessenen Lungenvolumina
erstellt.

Wie sich in der Tabelle 3 ablesen lasst, liegen die durchschnitt-
lichen Z-Scores in der LEAD-Studienkohorte nun deutlich
néiher bei Null und auch die Verteilung iiber den Perzentilen ist
deutlich gleichmafliger und im Zielbereich. Der Kolmogorov-
Smirnov-Test bestatigt das Vorliegen einer Normalverteilung
fiir alle Parameter. Die Formeln fiir die Referenzgleichungen
sowie zusitzlich notige Tabellen stehen in der frei zugéngli-
chen Publikation zur Verfiigung [11].

Diskussion

Zusammenfassend konnte von den Autoren gezeigt werden,
dass die von GLI veréffentlichten Referenzwerte fiir Lun-
genvolumina in einer osterreichischen Kohorte nicht die er-
forderliche Genauigkeit zeigen. Mittels der neu errechneten
LEAD-Referenzwerte konnte nun eine gute Ubereinstimmung
erreicht werden.

Tabelle 3: Anwendung der LEAD-Referenzwerte fiir statische Lungenvolumina auf die LEAD-Kohorte (Nachdruck aus [11], Creative

Commons Attribution 4.0 license)

LEAD Male (n =2397) Female (n = 2974)
Z-score KS p-val. 95%Cl %>ULN  %<LLN Z-score KSp-val. 95%Cl %>ULN % <LLN
(mean £ SD) (mean £ SD)
TLC
Total 0.00 + 1.00 0.5 [-0.04, 0.04] 4.96 5.01 0.00 + 1.00 0.4 [-0.04, 0.04] 5.08 5.21
< 18 years 0.00 + 1.00 0.6 [-0.06, 0.07] 5.30 4.87 0.00 +1.01 0.4 [-0.05, 0.06] 5.61 4.81
18-65y. 0.00 + 0.99 >0.9 [-0.06, 0.05] 4.63 4.86 0.00 £ 0.98 0.14 [-0.05, 0.05] 430 5.44
> 65 years 0.01+£1.10 >09 [-0.14,0.17] 5.56 6.57 0.00 + 1.06 0.7 [-0.13,0.14] 717 5.91
FRC
Total 0.00 + 1.00 0.7 [-0.04, 0.04] 5.13 4.96 0.00 + 1.00 0.2 [-0.04, 0.04] 5.28 4.51
< 18 years 0.00 + 1.00 0.5 [-0.06, 0.07] 5.09 5.09 0.00+1.01 0.3 [-0.06, 0.05] 6.01 3.53
18-65y. -0.01+£1.00 0.8 [-0.07, 0.04] 5.10 5.10 0.00 + 0.99 0.9 [-0.05, 0.05] 4.70 523
> 65 years 0.06 + 0.99 0.6 [-0.08,0.19] 5.56 3.54 0.01+1.03 0.6 [-0.12,0.14] 5.06 5.06
RV
Total 0.00 + 1.00 0.5 [-0.04, 0.04] 4.92 430 0.00 = 1.00 0.081 [-0.04, 0.04] 5.99 4.10
< 18 years -0.01£099 05 [-0.08, 0.05] 4.22 4.22 0.00 + 1.00 0.3 [-0.06, 0.05] 5.77 3.69
18-65y. 0.00 + 1.00 0.9 [-0.05, 0.06] 5.18 4.24 0.00 + 0.99 0.2 [-0.05, 0.05] 5.97 4.36
> 65 years 0.02 +1.02 0.7 [-0.13,0.16] 6.57 5.05 0.01 +1.06 0.5 [-0.13,0.14] 717 4.64
RV/TLC
Total 0.00 + 1.00 0.2 [-0.04, 0.04] 4.63 4.55 0.00 + 1.00 0.7 [-0.04, 0.04] 5.55 447
< 18 years -0.01£099 04 [-0.08, 0.05] 4.11 4.87 -0.01 £1.00 >0.9 [-0.06, 0.05] 4.89 4.41
18-65y. 0.01 +1.00 >09 [-0.05, 0.06] 5.10 4.39 0.00 + 1.00 0.3 [-0.05, 0.06] 6.04 4.43
> 65 years 0.00 + 1.00 0.5 [-0.13,0.14] 4.04 4.04 0.00 +1.05 0.8 [-0.14,0.13] 5.91 5.06
IC
Total 0.00 + 1.00 0.15 [-0.04, 0.04] 5.26 5.05 0.00 + 1.00 0.8 [-0.04, 0.04] 5.18 491
< 18 years 0.00 +1.00 0.5 [-0-07,0.06]  5.09 4.87 0.00 + 1.00 0.9 [-0.05, 0.06] 5.05 5.21
18-65y. 0.01 +£1.00 0.6 [-0.04, 0.07] 5.65 4.94 0.00 + 0.99 0.7 [-0.05, 0.05] 5.30 4.43
> 65 years -0.06£1.00 04 [-0.20, 0.08] 3.54 6.57 -0.02+£1.03 0.6 [-0.15,0.11] 5.06 6.33
ERV
Total 0.00 + 0.99 0.9 [-0.04, 0.04] 542 4.88 0.00 + 1.00 0.3 [-0.04, 0.04] 4.77 4.71
< 18 years 0.02 +0.97 0.5 [-0.04, 0.08] 5.19 3.57 0.00 + 0.99 0.3 [-0.05, 0.06] 5.05 4.41
18-65y. -0.02+1.01 >09 [-0.07, 0.04] 5.41 5.88 0.00 = 1.00 0.3 [-0.05, 0.05] 4.50 483
> 65 years 0.04 £1.01 >09 [-0.10,0.18] 6.57 4.55 -0.02 £1.02 0.4 [-0.15,0.11] 5.06 5.49

Abbreviations: Cl - confidence interval of mean Z-scores, ERV — expiratory reserve volume, FRC - functional residual capacity, GLI - Global Lung
Function Initiative, IC - inspiratory capacity, KS - Kolmogorov-Smirnov test for distribution of mean Z-scores, LLN - lower limit of normal, RV - residual

volume, TLC - total lung capacity, ULN — upper limit of normal
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Die Rolle von Referenzwerten bei statischen Lungenvolumina

Auslosend fiir diese Unterschiede konnten verschiedene
Griinde sein: Einerseits konnte die stetige Zunahme von Kor-
pergroéfle und Lungenfunktionsparameter abhingig von dem
Untersuchungszeitraum der Studien zu sédkuldren Trends bei
den gemessenen Lungenvolumina fithren [18]. Auch regiona-
le soziodkonomische Bedingungen und Umweltfaktoren, die
Koérpergrofie und Lungengesundheit beeinflussen, konnten zu
Unterschieden fithren [19].

Der genaue Einfluss von Gewicht auf die Lungenvolumina
ist noch nicht vollstindig geklirt, eine Abnahme der meisten
Lungenvolumina, besonders der funktionellen Residualkapa-
zitdt (FRC), bei tibergewichtigen Personen mit hohem BMI
wurde aber gezeigt [1, 20]. In den Analysen von GLI bestand
zwar eine Tendenz zu niedrigeren Volumina bei hoherem BMI,
die jedoch nicht als klinisch relevant gewertet wurde. Der im
Vergleich zu den bei GLI eingeschlossenen Kohorten niedri-
gere BMI in der LEAD-Kohorte kénnte aber mit den hoéher
gemessenen Lungenvolumina zusammenhangen.

Zuletzt konnen auch durch verschiedene Messtechniken und
Gerite verursachte Unterschiede nicht ausgeschlossen wer-
den. Das GLI-Datenset verwendet sowohl mittels Gasver-
dinnungsmethoden als auch plethysmographisch ermittelte
Lungenvolumina. Bei obstruktiven Patienten konnte dabei
eine Unterschitzung der tatsichlichen Volumina durch die
Gasverdiinnungsmethoden gezeigt werden [21]. Bei lungen-
gesunden Personen ist die Situation aber nicht vollstindig
geklart. Auch zwischen den Modellen der Bodyplethysmogra-
phen kénnen kleinere Messunterschiede nicht ausgeschlossen
werden. Eine Analyse aus dem Studiennetzwerk COSYCONET
beschrieb eine Differenz bis zu 670 ml bei der FRC zwischen
zwei Plethysmographen verschiedener Hersteller [22].

Grundsitzlich bleibt zu erwahnen, dass auf einer Kohorte ba-
sierende Referenzwerte fiir diese stets eine hohere Préizision
bieten werden. Der grofle Vorteil von allgemein giiltigen Nor-
malwerten liegt in der einfachen Anwendung und der guten
Vergleichbarkeit von Ergebnissen auch zwischen unterschied-
lichen Messzentren und auch Landern. Geringe Unterschiede,
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insbesondere wenn sie nicht klinisch relevant sind, konnen
somit akzeptiert werden. Bei starken Abweichungen miissen
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Fact Box

— Die Auswabhl der richtigen Referenzwerte spielt eine wich-
tige Rolle fiir die korrekte Interpretation der Lungenfunk-
tion.

— Die,Global Lung Function Initiative” arbeitet an der welt-
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