
J Lab Med 2010;34(2):95–98 � 2010 by Walter de Gruyter • Berlin • New York. DOI 10.1515/JLM.2010.023

2010/023

Article in press - uncorrected proof

Arbeitsgruppenbericht

Standardisierung von Laborergebnissen: Ergebnisquotient

Standardization of laboratory results: quotient reporting

Rainer Haeckel1,*, Werner Wosniok1 und Georg
Hoffmann2, aus den Arbeitsgruppen Richtwerte
(Sprecher: Eberhard Gurr) und Bioinformatik
(Sprecher: Georg Hoffmann) der DGKL
1 Institut für Statistik, Universität Bremen, Bremen,
Deutschland
2 Trillium Report – Innovationsmanagement in der
Medizin, Grafrath, Deutschland

Zusammenfassung

Die Vergleichbarkeit von quantitativen Ergebnissen aus ver-
schiedenen Laboratorien ist trotz erheblicher Bemühungen
vieler wissenschaftlicher Fachgesellschaften um Standardi-
sierung noch unbefriedigend. Als Beitrag zur Verbesserung
der Situation hat die Arbeitsgruppe ,,Richtwerte‘‘ der DGKL
frühere Vorschläge einer z-Transformation aufgegriffen und
diese mit einer Skalenverschiebung und Umskalierung der
biologischen Standardabweichung kombiniert nach dem
Modell des Intelligenz-Quotienten. Ergebnisquotienten soll-
ten zusammen mit den konventionellen Ergebnissen im
Befundbericht ausgegeben werden, wie an einigen Beispielen
mit einer farblichen Kodierung demonstriert wird.

Schlüsselwörter: Ergebnisquotient; kritische Differenz;
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Abstract

The comparability of quantitative results determined in dif-
ferent laboratories is still unsatisfactory despite enormous
standardization efforts of scientific societies. To improve this
situation, the working group ‘‘Richtwerte’’ (guide values) of
the DGKL has expanded former proposals on z-transforma-
tion by combining it with a scale shift, and with a rescaled
biological standard deviation according to the model of the
intelligence quotient. Quotient reporting should be combined
with conventional result reporting as demonstrated by several
examples using a colour coding.
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Einleitung

Ergebnisse aus verschiedenen Laboratorien sind oft schwer
miteinander zu vergleichen trotz erheblicher Bemühungen
vieler wissenschaftlicher Fachgesellschaften um Standardi-
sierung. Die Gründe liegen vorwiegend an unterschiedlichen
analytischen Verfahren, unterschiedlichen Kalibrierungen,
der Präsentation der Ergebnisse in unterschiedlichen Einhei-
ten und dem Bezug auf unterschiedliche Referenzgrenzen.

Um die Vergleichbarkeit zu verbessern, wurde mehrfach
eine Standardisierung von Laborergebnissen vorgeschlagen.
Dabei setzt man die beobachteten Werte meistens zum Refe-
renzintervall in Bezug gesetzt. Am häufigsten wurde eine
z-Transformierung angewendet: zs(beobachteter Wert–
Mittelwert des Referenzintervalls) dividiert durch die
Streuung der Referenzwerte. Bei der z-Verteilung ist der Mit-
telwert 0 und die Standardabweichung 1. Eine Übersicht wei-
terer Verfahren findet sich bei Dybkaer und Solberg w1, 2x.
Die Autoren hatten allerdings gefordert, dass der beobachtete
Wert grundsätzlich berichtet werden sollte, unabhängig von
einer eventuellen Transformation. Auf der Basis moderner
IT-Techniken wird nochmals der Versuch unternommen, Ori-
ginalergebnisse und transformierte Ergebnisse nebeneinander
zu präsentieren. Dabei wird auf das – formal ähnliche, aber
in der Medizin und auch in Laienkreisen besser bekannte –
Konzept des Intelligenz-Quotienten (IQ) zurückgegriffen
und der schiefen Verteilung von Laborergebnissen Rechnung
getragen.

Methodik

Der IQ ist die Differenz beobachteter Wert minus Mittelwert
des Referenzintervalls (RI) geteilt durch die beobachtete bio-
logische Variabilität. Die biologische Variabilität wird aus
dem RI abgeleitet, das nach der üblichen Konvention w1x die
zentralen 95% der Referenzwerte umfasst (zentrales 0.95-
interfractiles Intervall). Im Fall des IQ sind es 95% des unter-
suchten Kollektivs und das transformierte Intervall reicht von
70 bis 130. Ein IQ von über 130 kommt nur bei 2.5% des
Kollektivs vor. Im Fall von Laborwerten umfasst der RI 95%
eines nicht-kranken Kollektivs.
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Die biologische Variabilität (SDe, empirical standard devi-
ation) kann aus der Differenz der oberen Referenzgrenze
(RL97.5) und der unteren Referenzgrenze (RL2.5) berechnet
werden:

SD s(RL –RL )/3.92 (1)e 97.5 2.5

Die Transformation von beobachtetem Laborergebnis in
einen Ergebnisquotient (EQ) kann nach folgender Gleichung
erfolgen w3x:

EQs100q10.2 (x –MW)/SD (2)i e

In dieser Gleichung bedeutet MW arithmetischer Mittel-
wert des RI. Der Faktor 10.2 ergibt sich aus 4/3.92=10,
wenn der transformierte RI auf 80–120 festgesetzt wird w3x.
Dieses Konzept integriert die Information des RI und den
beobachteten Wert in einen kombinierten Wert, der dasselbe
Format für alle geeigneten Messgrößen hat. Es führt zu
einfachen Werten, die leicht von Ärzten und Patienten
gleichermaßen leicht eingeordnet werden können.

Gleichung (2) setzt eine Normalverteilung voraus, die aber
in der Laboratoriumsmedizin selten angenommen werden
kann. In den meisten Fällen liegt eine schiefe Verteilung vor,
die nach einem Vorschlag w4x approximativ durch zwei
Gauss-Verteilungen mit demselben Mittelwert, der mit dem
Modalwert der empirischen (beobachteten) Verteilung
zusammenfällt, beschrieben werden kann. In dieser Appro-
ximation lässt sich die Standardabweichung der Ergebnisse
unterhalb des Modalwertes (SDe,l) und oberhalb des Modal-
wertes (SDe,h) aus der empirischen Verteilung mit Gleichung
(3) und (4) berechnen:

SD s(Modalwert–RL )/1.96 (3)e,l 2.5

SD s(RL –Modalwert)/1.96 (4)e,h 97.5

Wenn SDe nach Gleichung (3) und (4) berechnet wird,
kann Gleichung (2) umformuliert werden nach

EQs100–10.2 (Modalwert–x )/SDi e,l

¨fur Ergebnisse unterhalb des Modalwertes (5)

EQs100q10.2 (x –Modalwert)/SDi e,h

¨fur Ergebnisse oberhalb des Modalwertes (6)

Ergebnisse

In der Tabelle 1 wurde anhand von einigen Beispielen auf-
gezeigt, wie beobachtete und transformierte Ergebnisse
zusammen dargestellt werden können. In der jeweils oberen
Zeile einer Messgröße finden sich jeweils die beobachteten
Ergebnisse, in der unteren Zeile die transformierten Ergeb-
nisse. Letztere wurden farblich unterlegt: grün im RI
(80–120), gelb im Grenzbereich (70–79, bzw. 121–130) und
rot bei EQ -70, bzw. G130. Der obere Grenzbereich ent-

spricht dem 0.99-interfraktilen minus dem 0.95-interfraktilen
Intervall, deckt also eine Standardabweichung ab. Bei A)
wurden die Zellen, in denen die Ergebnisse in der Quotien-
teneinheit dargestellt sind, farblich kodiert, bei B die Zellen,
in denen die Ergebnisse konventionell mitgeteilt wurden.

Grundsätzlich kann auf diese Weise jedes quantitative
Ergebnis zu dem ein valides Referenzintervall etabliert ist,
standardisiert werden. EQ sind allerdings nicht für Mess-
größen geeignet, die bereits als Quotienten berichtet (z.B.
INR, GFR) oder die in diagnostische Diagramme (z.B. Blut-
gase) eingeführt werden. Ebenso eignen sich Messgrößen mit
unklar definierten Referenzintervallen (wie z.B. PSA) weni-
ger für die vorgeschlagene Standardisierung. Umgekehrt
setzen die für die Standardisierung eingesetzten Referenz-
grenzen voraus, dass sie mit dem vom Laboratorium ver-
wendeten Analysenverfahren korrespondieren. Diese
Korrespondenz wird entweder mit Hilfe von selbst ermittel-
ten Referenzgrenzen w9, 10x oder mittels Überprüfung der
Übertragbarkeit (transferability) gemäß den IFCC/CLSI-
Richtlinien erzielt w11x. Messgrößen mit einer kleinen bio-
logischen Variabilität können in seltenen Fällen zu negativen
EQ führen. So ergeben Natrium-Werte unter 115 mmol/L
negative EQ. Allerdings kommen diese Werte nur sehr selten
vor. Werden SDe auf 5 (statt auf 10) in Gleichung (2) und
der Faktor 10.2 analog auf 5.102 gesetzt, erscheinen negative
Natrium-Werte erst unter 90 mmol/L.

Bei Messgrößen mit einer kleinen biologischen Streuung
ist der Modalwert etwa gleich dem arithmetischen Mittelwert
und daher der obere CVe gleich dem unterem CVe. Je größer
CVe, desto mehr weichen unterer CVe von dem oberen CVe

ab (unterer CVe - oberer CVe). Ferner hängen die Quotien-
ten einer Messgröße von den vorgegebenen Referenzinter-
vallen ab, d.h. ein Messwert kann bei alters- oder
geschlechtsabhängigen Referenzgrenzen zu divergierenden
Quotienten bei unterschiedlichem Alter, bzw. Geschlecht
führen.

Diskussion

Die vorgeschlagene Standardisierung von Laborergebnissen
kombiniert eine z-Transformation mit einer Skalenverschie-
bung von 0 auf 100 sowie einer Umskalierung der Standard-
abweichung von 1 auf 10. Der Begriff ,,Ergebnisquotient‘‘
wurde aus praktischen Erwägungen heraus in Analogie zu
dem in Laienkreisen bekannten Begriff ,,Intelligenzquo-
tient‘‘ gewählt, um Normalisierungsverfahren auch im Arzt-
Patienten-Gespräch nutzbringend zu verankern. Korrekter-
weise sollte man das Verfahren wegen der Reskalierung nicht
als Normalisierung, sondern als Standardisierung bezeich-
nen. Bei Enzymen wurde der Begriff ,,relative units‘‘ ver-
wendet w12x.

Die Vorteile einer solchen Standardisierung von Laborer-
gebnissen sind:

1. Die Referenzgrenzen sind für alle Messgrößen identisch
(80 und 120). Daher können sowohl Ärzte als auch
Patienten Laborergebnisse ohne Kenntnis von deren
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Referenzgrenzen einordnen. Die Ergebnisse können auch
an andere Institutionen (mit anderen Referenzwerten,
anderen Einheiten und anderen Verfahren) übertragen
werden, sogar noch nach Jahrzehnten, wenn die früheren
Referenzgrenzen eventuell nicht mehr bekannt sind.

2. Die ,,Grenzzone‘‘ zwischen dem 95% und 99.7% Quan-
tile ist immer 10.

3. Durch die Festlegung von 80 und 120 als Grenzen des
Referenzintervalls und den Verzicht der Angabe von
Kommastellen stehen mindestens 41 diskrete Werte
innerhalb des Referenzintervalls (reporting ranges1) zur
Verfügung. Dadurch ist im Gegensatz zu dem konventio-
nellen Ergebnisbericht immer eine genügende Auflösung
sichergestellt, um Verteilungsmuster mit statistischen Ver-
fahren analysieren zu können w3x.

4. Verfahren mit einem konstanten systematischen Fehler
(bias) sind direkt vergleichbar. So führen mit einer Jaffé-
Reaktion bestimmte Creatinin-Konzentrationen zum
gleichen EQ, unabhängig, ob eine Kompensation für
Pseudocreatinine angewendet wird. Die Verwechslungs-
gefahr bei Glucosemessgeräten beim Point-of-Care-Test-
ing würde vermindert, so dass die Forderung einer

einheitlichen Kalibration auf Plasma entfallen könnte
w13x.

5. Die Standardisierung vermeidet die bestehende Konfu-
sion zwischen konventionellen und SI-Einheiten. Das
Problem der Einheitenwahl bleibt ausschließlich ein
internes Problem der Laboratorien.

Die kritische Differenz, auch als ,,reference change value‘‘
bezeichnet w14x kann in das vorgeschlagene Standardisie-
rungskonzept integriert werden (Tabelle 1). Die entsprechen-
den Berechnungen finden sich bei Haeckel und Wosniok w3x.
Da diese Größe eine Angabe der analytischen Streuung
enthält, wird die in den ISO Standards 15189 und 15193
enthaltene Forderung nach Angabe der Messunsicherheit
zusammen mit dem Ergebnis erfüllt.

Die erforderlichen Rechenschritte lassen sich mit allge-
mein verfügbaren Spreadsheets wie MS Excel ausführen und
sehr einfach in jedes Laborinformationssystem integrieren.
Die Berechnung des Modalwerts setzt allerdings die Kennt-
nis des Verteilungstyps voraus. Daher wird grundsätzlich
eine log-Normalverteilung angenommen. Diese nähert sich
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bei kleiner biologischer Streuung (relativ kleiner Referenz-
bereich) quasi einer Normalverteilung w15x. Ein auf Excel
basierendes Programm kann für Testzwecke von den Autoren
zur Verfügung gestellt werden.

Das vorgestellte Konzept zur Befundstandardisierung
interferiert nicht mit den derzeitigen Bemühungen um Rück-
führbarkeit, Harmonisierung der Einheiten und Methoden-
standardisierung nationaler und internationaler Fachgesell-
schaften.
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