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Ziele
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« Erforschung der typischen Volkskrankheiten
« Sammlung von umfangreichen Gesundheitsdaten
* Relevante Fragestellungen
= Wie entstehen diese Krankheiten?
= Gibt es Faktoren, die ihre Entstehung beglinstigen?

— Welche Rolle spielen zum Beispiel Gene, Umwelteinflisse, Lebensstil?
= Wie kdonnen diese Krankheiten fruhzeitig erkannt werden?
= Konnen wir uns vor diesen Krankheiten schiitzen?
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Erkrankungen im Fokus

GESUNDHEITS-
STUDIE mENm

« Herz-Kreislauf-Erkrankungen

« Diabetes

« Krebserkrankungen

« Neurologische/psychiatrische Erkrankungen
- Atemwegserkrankungen

« Infektionserkrankungen
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Studiendesign
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- Bevodlkerungsbasierte prospektive Kohorte
« 18 Studienzentren

e 200.000 Personen, Alter20-69 lahre, Manner und Frauen 50:50

« Zufallsstichprobe von Einwohnern definierter geographischer
Regionen

 Level 1: n=200.000, Dauer: ca. 3,5 Stunden
 Level 2: n =40.000; Dauer ca. 5 Stunden

« Level 3: n =variabel (zusatzliche Forschungsfragen mit eigener
Finanzierung)

 MRT-Programm: n=30.000, in 5 Zentren
« Laufzeit 20 bis 30 Jahre
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Studiendesign: Level 1 -3
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Level 1:
Core Examination
(N=200.000)

e
Level 2:

Extended Examination [
(N=40.000) | | | Optional Level 3

Studies

MRI:
Whole body,

heart, brain
(N=30.000)




Standorte der 18 Studienzentren und
Organisationseinheiten sesuprers
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Finanzierung
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Offentliche Mittel

= des Bundesministeriums fur
Bildung und Forschung (BMBF)
Gefordert vom Bund,

= der beteiligten Bundeslander deii LEndsin and. dse
= der Helmholtz-Gemeinschaft Helmholtz-Gemeinschaft
= der beteiligten Institutionen HEBR

Finanzierung fiir 10 Jahre (2. Forderphase: Mai 2018 bis April 2023)
= Fordersumme 256 Mio. €
= Gesamtfinanzierung 270 Mio. €
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External review External review

External review External review

MRI review

Internal review (POF)

External review

Pretest 1

06.09.2018

Pretest 2 Evalua Interim| Main study

Foundation of the NAKO e.V.
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Aktuelle Anzahl der Teilnehmer/innen
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Ablauf g = R |

Auswahl der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer durch die
Einwohnermeldeamter nach einem Zufallsverfahren

Mehrstufiges Einladungsverfahren
Informationsgesprach im Studienzentrum
Einwilligungserklarung der Teilnehmerinnen und Teilnehmer

Durchfuhrung der Basisuntersuchung (1-4 Jahre)

= |nterview, Fragebogen, medizinischen Untersuchungen,
Sammlung von Biomaterialien

Nachuntersuchung (nach 4-5 Jahren)

Zwischenzeitlich

= Nachbeobachtung mithilfe von Fragebogen alle 2-3 Jahre
= VerknUpfung mit Registern und anderen Sekundardatenquellen
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Interview und Touchscreen
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« Medizinsoziologische und sozialepidemiologische
Fragestellungen

= Soziobkonomische Informationen

= Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme

= Lebensweise und -umstande

= Psychosoziale Faktoren (berufliche Situation, Work-Life-Balance)

 Weitere Gesundheitsfaktoren

= Ernahrung

= Korperliche Aktivitat
= Umwelteinflisse

= Schlaf
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Untersuchungsprogramm

Fragebogen Fragebogen (+ Level 1)

» Computergestutztes Kerninterview + Restless-Legs-Frage (TS)

» Touchscreen-Befragung + Schmerz-Fragebogen (TS)

» Webbasierte Selbstausfiller-Erhebung + Umweltbelastung (TS)
(Ernahrung und korperliche Aktivitat) + Tiere (TS)

Korperliche Untersuchung Korperliche Untersuchung (+ Level 1)

c c
) (O]
- 2 (N B
— _‘g + Blutdruck-Herzfrequenz-Messung — 8 + 10 sec. Ruhe-EKG
q, o | Arm-Knoéchel-Index, Puls q, o |+ 24h-EKG/Schlafapnoe (50%)
> A | * Neurokognitive Tests > Q. | + 3-D-Echokardiographie
o© | * Spirometrie + | + Ultrasonographie abdominelles Fettgewebe
Q S |- zahnzahiung QD 3 |+ ocTT (50%)
_l o | * 7-Tage-Akzelerometrie (50%) _I O | + AGE-Hautmessung
8 » Handgreifkraft g + NO in der Ausatemluft
« GrolRe, Gewicht, Taillen-/. Huftumfang, BIA + Neurokognitive Tests (TS)
+ 7-Tage-Akzelerometrie (50%)
+ Augenuntersuchungen
Sammlung von Bioproben + Riechtest
* Blut (Serum, Plasma, Erythrozyten, DNA,
RNA)
+ Urin ,»Eins aus Drei“-Prinzip flr:
* Nasenabstrich + med. Untersuchungen Hande, Hufte, Knie
» Speichel + Untersuchung des Zahn- und Parodontalstatus

+ Stuhl (50%) + Fahrradergometrie
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Untersuchungen Level 1 - Beispiele
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« Messung der korperlichen Aktivitat tber 7 Tage (Akzelerometer)
* Messung der Handgriffstarke

« Spirometrie zur Messung der Lungenfunktion
« Zahnzahlung

- BIA

« Vascular Explorer

>
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Untersuchungen Level 2 — Beispiele
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« Untersuchungen zum Schlafverhalten (Somnowatch), inkl. Langzeit-EKG
- Olfaktorischer Test (Sniffing Sticks) g i
* Hortest mit Touchscreen und Headset

« Karies und periodontaler Status

« Ergometrie-Test (Fahrrad)

« Medizinische Untersuchung von Hufte, Knie und Handgelenken
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Magnetresonanztomographie (MRT) KO
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Neurodegenerative Erkrankungen
Kardiovaskulare Erkrankungen

Diabetes und andere metabolische Erkrankungen
Muskuloskelettale Erkrankungen

Krebs

Ganzkorper
Herz
Gehirn
Abdomen
Hufte

Dauer ca. 60 Minuten



Bioproben
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- Blut Pipettier-Roboter (Aliquotierung)
—)TLr]

= Serum
= Plasma
= Erythrozyten

= Buffy coat (Leukozyten,
Blutplattchen)

* Desoxyribonukleinsaure (DNA) Vollautomatisierte Probenentnahme i -20°C
= Ribonukleinsaure (RNA) | Y

* Urin

* Speichel

* Nasenabstriche
e Stuhl

Probenentnahme in kontrollierter Identitatsprifung der Probenréhrchen
Umgebung
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Biorepository
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e Zentrale Probenlagerung in Minchen
— 2/3 der Bioproben

« Regionale Lagerung in den Studienzentren
* Lagerung bei - 80°Cund - 180°C
« Ca. 28 Mio. Proben

= ’-;_7 "I
Quelle UK Biobank Quelle Nationale Kohorte



Zweituntersuchung
(Follow-up-Untersuchung)
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* Erwartete Response von ca. 70%

. far alle Teilnehmer
. OGTT, Speichel- u. Stuhlprobe, Nasenabstrich
Ultraschall-Untersuchungen und Fey, nur bei 50%

Reduzierung

= Interview

= TS-Fragebogen

= Anzahl Aliquots (Blut, Urin)

FeNO = Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid (NO): Erkennung von Entziindungsprozessen und
chronischen pulmonalen Erkrankungen
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Sekundar- und Registerdaten
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« Daten der
= Diagnosen

= |nanspruchnahme ambulanter und stationarer medizinischer
Leistungen,

= Medikamente und sonstige Verordnungen
- Daten anderer
= Erwerbshistorie, Rentenstatus, Reha-Leistungen

= Vitalstatus, Todesursachen
- Daten epidemiologischer und klinischer
= Stadienverteilung, Therapieverfahren, Uberlebenszeit

Quelle: Wiss. Konzept der Nationalen Kohorte, S. 135f



Sekundar- und Registerdaten
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Warum die Nutzung von Sekundardaten?

Erganzung/Validierung der Eigenangaben der Probanden
Reduktion von Misslklassifikation und Vervollstandigung der Daten

Unterstltzung des passiven Follow-up

Erschliefung der Erwerbshiographie und Abbildung des Renten-
und Reha-Geschehens

Gesundheitsokonomische Evaluationen
Versorgungsepidemiologie

Anreicherung mit Umweltdaten (Larm, Luftverschmutzung,
bebaute Umwelt)

Quelle: Wiss. Konzept der Nationalen Kohorte, S. 135f
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Datenschutz
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* Verpflichtung des Studienpersonals auf die
Datenschutzbestimmungen und die arztliche Schweigepflicht

« Strikte Trennung zwischen Personen-identifizierenden Daten (Name,
Adresse) und Forschungsdaten (Untersuchungsergebnisse)

« Datenspeicherung jedes Probanden nur pseudonymisiert, je Person
verschiedene, jeweils Kontext-spezifische Pseudonyme

- Die Verfahren wurden von der Bundesdatenschutzbeauftragten (BfDI)
gepruft —sie wird das Projekt langfristig begleiten

* Ein positives Votum der zustandigen Ethilkkommissionen liegt vor

« Regelmallige Anpassung an die Gesetzeslage



Nutzung von Studiendaten und
Biomaterialien eSO
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* Daten- und Proben-Ressourcen stehen fiir wissenschaftliche Zwecke
zur Verfligung — auch fur Externe

* Versicherungen und Arbeitgeber erhalten keinen Zugang zu den Daten
* NAKO e. V. ist der Eigentumer der Daten und Proben

* Das Use & Access Committee reglementiert den Daten- bzw.
Probenzugang

* Es gibt ein detailliertes Antragsverfahren



Level 3 - Projekte
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* Inhaltliche Erweiterungen des Untersuchungsprogramms (L1, L2, MRT)

Ausdehnung von Level 2-Untersuchungenauf Level 1-Probanden

zusatzliche Fragen als Interview/Fragebogen zum Selbstausfiillen

zusatzliche technische und/oder klinisch apparative Untersuchungsverfahren

zusatzliche Proben

frUhzeitige oder erweiterte Laboranalysen

Verlinkung zusatzlicher Sekundardaten Gber den in der NAKO vorgesehenen Umfang hinaus
zusatzliche Rekrutierung, Befragung und Untersuchung weiterer Personen (z.B. Angehorige)

* Voraussetzung: eigenstandige Finanzierung und keine
Beeintrachtigung des Untersuchungsprogramms

« Einschluss von Subgruppen oder auch allen Studienteilnehmern

» Z.B. gegenwartig Planung einer eingebetteten Geburtskohorte
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Was macht die Studie einmalig?
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« Standardisiertes Protokoll fur eine grofie Probandenzahl (200.000)
« Einschluss auch jingerer Altersklassen
* Umfangreiche Phanotypisierung

» Implementierung bildgebender Verfahren (MRT, Ultrasonographie)
« Nachuntersuchung aller 200.000 Probanden nach 4 Jahren

¢ Grolktmogliche Kompatibilitat des Untersuchungsprotokolls mit
anderen europdischen Studien > data pooling

> Groflte Kohortenstudie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

» Einzigartige Datenbasis durch die Verknipfung von Primardaten mit verschiedenen
Sekundardatenquellen

» Wertvolle Forschungsdateninfrastruktur: Datenressource fir die
Gesundheitsforschung
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