Tagungen

Workshops der Trillium-Akademie

Finfuhrungs- und Intensivkurse

Im Herbst 2019 setzt die Trillium-
Akademie ihre Veranstaltungsreihe
»Digitalisierung in der Labormedizin®
mit vier Workshops fort. Die beiden
ersten Veranstaltungen sind als Ein-
fithrungskurse in die Uberpriifung von
Referenzintervallen und die Standardi-
sierung von Labordaten konzipiert. Sie
finden an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen statt und konnen auch im Block
gebucht werden.

Im November werden dann Intensiv-
kurse angeboten, deren Schwerpunkt auf
dem praktischen Einsatz von kostenlosen
Softwarewerkzeugen (8.-9.11.) sowie der
Erstellung eigener Statistikprogramme (29.—
30.11.) liegt. Die Gebiihr fiir die Tageskurse
betréigt 350 €, fiir die Zweitageskurse 520 €
(jeweils zuztiglich MwSt.).

Verpflichtende Aufgabe
NachRili-BAK undISO 15189 gehértdie
regelmiflige Uberpriifung der Referenz-
grenzen zu den verpflichtenden Aufgaben
jedes Labors. Die Kursteilnehmer erhalten
dafiir das nétige Statistikwissen und viele

wertvolle Praxistipps. Die

Nachste Workshop-Termine der Trillium-Akademie

18.10.2019

Grundlagen der Referenzintervall-Uberprifung

aus Routinedaten

19.10.2019
08.-09.11.2019

Labordatenstandardisierung und Farbkodierung
Praktische Umsetzung der Referenzintervall-

Uberprifung aus Routinedaten (TNP, RLE)

29.-30.11.2019
Veranstaltungsort:

Biostatistik mit Excel/VBA und R
Zentrum fir Humangenetik und

Laboratoriumsdiagnostik (MVZ)
Martinsried (bei MUnchen)

Weitere Informa-
tionen und
Anmeldung:

www.trillium.de/trillium-akademie
Ursula Mader, Tel. 08144 93905-15
ursula.mader@trillium.de

Trillium GmbH Medizinischer Fachverlag
Jesenwanger Str. 42 b, D-82284 Grafrath

Farbige Laborbefunde

Auf der Basis von Referenzintervallen
lassen sich zudem Laborwerte unabhéngig
von Methoden und Einheiten standardi-
sieren und im Befund mit kontinuierlichen
Farbwerten hinterlegen (blau = erniedrigt,
orange = erhoht). Abb. 1 zeigt, dass diese
einfache Mafinahme die Interpretation
erheblich erleichtert. Man erkennt hier

beispielsweise auf einen Blick eine Blu-
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Sie dazu auch den Praxis-
bericht eines Kursteilneh-
mersaufS. 197.

Abb. 1: Farbkodierte Kumulativberichte erleichtern die Inter-
pretation von Laborwerten erheblich (Bild: Trillium GmbH,).
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tung und den Effekt der anschliefSlenden
Transfusion.

Die Workshops setzen kein spezifisches
Vorwissen in Statistik oder Informatik vo-
raus. Bendtigt wird lediglich ein eigener
Laptop, auf dem Excel installiert ist. Fiir
den Intensivkurs zur Referenzintervall-
Uberpriifung ist der Einfiihrungswork-
shop empfehlenswert, aber keine zwin-
gende Voraussetzung. Die Teilnehmer der
Zweitageskurse erhalten neben umfang-
reichem Lehrmaterial das Excelprogramm
Normalizer Professional von Trillium.

Der abschlieflende Biostatistik-Workshop
wurde auf mehrfachen Wunsch in den Lehr-
plan aufgenommen. Die Teilnehmerlernen
die Erstellung eigener Auswerteprogramme
mit Excel-Makros (VBA) und R-Skripten.
Auch dieser Intensivkurs setzt kein Infor-
matikwissen voraus. ¢

Prof. Dr. Georg Hoffmann
Dr. Sabine Ramspott



Schwerpunkt

Referenzintervall-Uberpriifung mit indirekten Verfahren

Fine Fallstudie aus der Laborpraxis

Jakob Adler

Die regelmdpige Uberpriifung der eigenen Referenzintervalle mitindirekten Verfahren ist eine wichtige Aufgabe jedes
Labors. Am Beispiel der Kreatinkinase (CK) wird die Anwendung éffentlich zugdnglicher Programme demonstriert.
Unser Fallbericht zeigt deutlich, dass dieim Laborinformationssystem hinterlegten Angaben kritisch hinterfragt werden
sollten, und dass zwischen Referenzintervallen und klinischen Entscheidungsgrenzen unterschieden werden muss.
Schliisselwérter: Referenzintervalle, Entscheidungsgrenzen, RLE, RefLim

Die Kreatinkinase (CK) gehort seit tiber
einem halben Jahrhundert zu den am hau-
figsten angeforderten Enzymaktivitétsbe-
stimmungen im medizinischen Labor. Sie
dient in erster Linie der Erkennung und
Verlaufskontrolle von Skelettmuskelscha-
den [1], wird aber auch in der Kardiologie,
Neurologie und Sportmedizin eingesetzt.

Sichtet man die umfangreiche Literatur,
so fallt auf, dass trotz der langen Historie
erhebliche Unsicherheit hinsichtlich der
Referenzintervalle (RI) besteht. So reichen
die publizierten Obergrenzen fiir Manner
von 2,85 pikat/1 (170 U/1) bei hospitalisier-
ten Patienten mit geringer muskuldrer
Aktivitat [2] bis zu 18 pkat/l (1.083 U/1)
bei Sportlern [3]. Eine Aufschliisselung
nach dem Alter (Abb. 1) fehlt haufig.

VorschriftsmiRige Uberpriifung

Die Consensuswerte der DGKL [4] sind
in dieser Aufstellung die niedrigsten und
liegen deutlich unter den ebenfalls im Bei-
packzettel angegebenen Werten einer ge-
sunden Referenzpopulation [5]. Der obere
Grenzwertaus einer haufig zitierten norwe-
gischen Populationsstudie [6] ist fiir Manner
unter 50 Jahren sogar doppelt so hoch wie
der Consensuswert (Tab. 1). In vielen Quel-

len fehlen Angaben zur Altersabhiangigkeit

der CK sowie die Untergrenzen
fiir das Referenzintervall.
Somit liefert die CK eine gute
Begriindung fiir die Forderung
nationaler und internationaler
Organisationen (z. B. DGKL,
IFCC), dass jedes Labor die aus
externen Quellen iibernom-
menen RI-Grenzwerte anhand
eigener Daten validieren soll.
Diese Uberpriifung sollte syste-
matisch durchgefiihrt werden,
dasieinder Rili-BAK verankert
ist und zukiinftig im Rahmen
der Akkreditierung nach ISO
15184 nachgewiesen werden

muss [7].
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Abb. 1: Die grofSte Altersgruppe in unserem Patienten-
gut sind die etwa 80-Jdhrigen. Dieses Kollektiv wird
in den verfiigbaren Quellen fiir CK-Referenzintervalle
nichtoder nur unzureichend abgebildet. Im Vergleich
zum violetten Uberlappungsbereich werden Frauen
(rosa) in unserem Kollektiv eher dlter als Mdnner.

Referenzintervall Beschreibung m

Frauen Manner
pkat/1 (U/1) pkat/1 (U/1)
<2,85(<170) <3,20(<190) deutsche Consensuswerte (in [4]

0,43-3,21 (26-193)

0,62-3,45(37-207)

0,65-5,14 (39-308)

<50J.:0,95-6,58 (57-395)
>50).:0,78-5,67 (47-340)

die eigene IT Ubernommen)

Gesunde Referenzpersonen
(Roche Produktinformation)

(5]

Tromsg-Populationsstudie [6]
(Norwegen)

Tab. 1: Die in der Literatur angegebenen Referenzintervalle fiir CK variieren stark. Die in

Deutschland tiblichen Consensuswerte von DGKL und VDGH erscheinen im Vergleich zu

publizierten Studien vor allem bei Ménnern auffdllig niedrig (1 ukat/l = 60 U/I).
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Schwerpunkt

Praktisches Vorgehen

Bei der Bestimmung von Referenzinter-
vallen unterscheidet man grundsitzlich
zwischen direkten und indirekten Verfah-
ren. Erstere setzen ausreichend grof3e Kol-
lektive gesunder Referenzpersonen fiir alle
zu untersuchenden Subgruppen voraus.
Indirekte Verfahren kénnen dagegen mit
gemischten Populationen gesunder und
kranker Personen anhand von Routine-
werten aus der Labor-IT durchgefiihrt
werden. Fiir die Uberpriifung von extern er-
hobenen Richtwerten sind diese indirekten
Verfahren die Methode der Wahl - so auch
in der vorliegenden Studie.

Als Datenbasis fragten wir aus dem
Laborinformationssystem die CK-Resul-
tate von jeweils gut 7.000 erwachsenen
Minnern und Frauen im Alter von 18 bis
103 Jahren ab. Auf der Basis von Patienten-
ID und Abnahmedatum selektierten wir
von jedem Patienten den ersten Messwert
nach der Aufnahme, um sicherzustellen,
dassjedes Individuum nur einmal im Da-
tensatz vorkommt. Excel bietet hierfiirim
Mentipunkt Daten die praktische Funktion
Duplikate entfernen. Anschlieflend wurden
zur Anonymisierung alle Angaben aufler
Abnahmedatum, Geschlecht, Alter und
CK-Wert aus dem Datensatz entfernt.

Fir die Berechnung standen mehre-
re Verfahren zur Verfiigung (Abb. 2),

sodass ein Methodenvergleich moglich
war. Wir verwendeten die im Internet frei
zugénglichen Excelprogramme RefLim
(www.trillium.de, Services > Software)
und Reference Limit Estimator (RLE,
www.dgkl.de, Arbeitsgruppen).

Bei den Workshops der Trillium-Aka-
demie (www.trillium.de/akademie.html)
wird zusétzlich das Schreiben eigener
Auswertefunktionen mit dem Statistik-
paket R (www.r-project.org) geschult
und das Excel-Programm TNP (Trillium
Normalizer Professional) kostenlos an die

Teilnehmer verteilt.

Methodik

Allehier verglichenen Programme ermit-
teln zuerst den Verteilungstyp im Zentrum
der Daten (z. B. Normal- vs. Lognormal-
verteilung), entfernen dann die nicht zum
Modell passenden (abnormalen) Werte
und berechnen aus dem Rest die Referenz-
grenzen mit unterschiedlichen Verfahren
(Abb.2c):Der RLEbasiertaufeiner ,,geglit-
teten Kerndichtefunktion® [8], RefLim und
TNPaufeinem ,,Quantil-Quantil-Plot“ [9].

Das Programm RefLim eignet sich be-
sonders gut fiir eine rasche orientierende
RI-Priifung, da es mit wenigen Handgrif-
fen ohne separate Installation direkt auf
der Excel-Oberflache durchgefiihrt wird.

Man sortiert die vorbereiteten Daten nach

Geschlecht und Alter, markiert den ge-
winschten Wertebereich (etwa die CK der
Frauen mit 18 bis 99 Jahren) und driickt
die Tastenkombination Strg-i. Das Ergebnis
wird sofort angezeigt (Abb. 2a). Erscheint
keine Warnung - beispielsweise fiir zu
grofle Heterogenitdt der Daten —, so sind
die Forderungen von Rili-BAK und ISO
15189 erfiillt.

Fiir eine intensivere Analyse bietet sich
der TNPan. Dieses Excel-Programm nutzt
denselben Algorithmus wie RefLim und
liefert deshalb auch ahnliche Resultate. Es
bietet jedoch mehr Komfort — beispiels-
weise eine Histogrammadarstellung wie in
ADbb. 2b gezeigt — und zieht bei ausreichend
grofler Anzahl von Messwerten mehrere
Zufallsstichproben. Dadurch erhilt man
zu jedem Grenzwert die Standardabwei-
chung, aus der das 95%-Konfidenzintervall
als 2SD-Bereich berechnet werden kann.
So reicht das Konfidenzintervall fiir die
Obergrenze in Abb. 2bvon 2,8 bis 3,5 pkat/1
und schlie8t den von 3,2 pkat/lin Abb. 2a
ein. Weitere Features sind die Umschaltung
von Normal- auf Lognormalverteilung,
detaillierte Angaben zur Ausreif3erent-
fernung sowie die Ausgabe des QQ-Plots:
Wenn dieser eine Gerade bildet, stimmen
die Werte mit dem Datenmodell {iberein.

Der RLE lieferte bei unseren Experi-

menten trotz unterschiedlicher Verfahren
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Abb. 2: Uberpriifung des CK-Referenzintervalls fiir Frauen im Alter von 19 bis 99 Jahren mit den Programmen RefLim (a) und TNP (b) aus

dem Trillium-Verlag sowie RLE (c) der DGKL. Die ermittelten Grenzwerte stimmen trotz unterschiedlicher Algorithmen gut tiberein.
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in der Regel sehr dhnliche Ergebnisse. Al-
lerdings erfordert dieses Programm eine
vergleichsweise aufwendige Installation
von R-Packages, und benétigt fiir die kor-
rekte Ausfithrung mehrere tausend Mess-
werte, sodass beispielsweise eine feine Auf-
gliederung in Altersgruppen nichtimmer
moglich ist. Dafiir erhdlt man instruktive
Grafiken (Abb. 2c¢).

Ergebnisse und Diskussion

Beiallem Komfort, den die vorgestellten
Werkzeuge bieten, darf man dielabormedi-
zinische Beurteilung der Ergebnisse nicht
dem Computer iberlassen: Beim QQ-Plot
priift man, ob sich eine ausreichend lineare
Gerade ohne auffillige Knicke und Bie-
gungen ergibt; diese wiirden fiir schwer
abgrenzbare Subpopulationen sprechen,
die das Ergebnis verfilschen konnen. Man
erhaltvom Programm einen Warnhinwetis,
wenn dies der Fall ist. Beim RLE bewertet
man die Plausibilitat des statistischen Mo-
dells anhand statistischer Kennzahlen und
iiberpriift die Abweichungen zwischen der
durchgezogenen griinen und der gestri-
chelten Linie visuell (Abb. 2¢).

Die CK-Ergebnisse von TNP und RLE
stimmten fiir die Frauen mit 0,6-3,1 bzw.
0,6-3,0 pkat/l sehr gut {iberein (Abb. 2) und
deckten sich weitgehend mit den direkt
ermittelten Referenzintervallen einer ge-
sunden Kohorte [5] (vgl. Tab. 1). Die Auf-
schliisselung nach Altersklassen mit dem
TNPund eigenen R-Programmen ergab fiir
erwachsene Frauen einen leichten Anstieg
in der ersten, und einen entsprechenden
Abfallin der zweiten Lebenshalfte (Abb. 3).
Eine Anpassung des laborinternen obe-
ren Grenzwerts (gestrichelte rote Linie)
erschien nicht unbedingt erforderlich.

Dagegen zeigten unsere Ergebnisse
fir Ménner in Ubereinstimmung mit
der Tromse-Studie [6] eine ausgeprigte
Altersabhingigkeit. Wihrend sich die
Obergrenze bis zum Alter von 60 Jahren

relativ stabil knapp oberhalb der Angaben
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Abb. 3: Blaue Linien: altersabhéngige CK-Werte fiir Frauen im Alter von 20 bis 99 Jahren.

Gestrichelte Linie: aktueller oberer Grenzwert des Labors (Consensuswert der DGKL).

Rosa Boxplots: tatsdchliche Messwerte mit pathologischen Ausreifsern (Kreise). Deutlich

erkennbar sind die Referenzintervalle etwas schmaler als die durch die Boxplots vorgege-

benen Bereiche der angenommenen Gesunden, da sie die zentralen 95% reprdsentieren.

des Herstellers bewegten [5], fielen sie bei
alteren Patienten stark ab, um schlieSlich
das niedrige Niveau der Consensuswerte
zu erreichen (Tab. 2).

Bei Midnnern erscheint es also sinnvoll,
die gegenwertigen Grenzwerte im Hinblick
auf die Altersabhangigkeit zu diskutieren.
Allerdings ist, wie im vorangehenden Bei-
trag von U. Sack und M. Ocziiriimez aus-
fahrlich dargestellt, der Unterschied zwi-
schen Referenz- und Entscheidungsgrenzen
zu beriicksichtigen. Je nach Fragestellung
(hier Skelettmuskel- vs. Herzmuskelschadi-
gung) beeinflusst die Wahl des berichteten
Grenzwerts die Sensitivitdt und Spezifitit
der jeweiligen diagnostischen Aussage.
Leider konnen Labor-IT-Systeme bislang
Referenz- und Entscheidungsgrenzen nicht
komfortabel abbilden, ohne den Befund un-

‘

ubersichtlich werden zu lassen. ¥+

18-39(526) 0,8-5,6 (48-340)
40-59(1.987) 0,8-5,3(48-320
60-79(3.447) 0,6-4,7(48-280
80-99(8.388) 0,6-3,4(36-200)

)
)

Tab. 2: Altersabhdngige Referenzintervalle
fiir CK bei erwachsenen Mdnnern.
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