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Zusammenfassung

Hintergrund: Im Zuge des deutschen E-Health-Gesetzes
von 2016 wurde die DGKL aufgefordert, Vorschlage fiir die
standardisierte Speicherung und Ubermittlung von Labor-
daten zu erarbeiten. Wir schlagen dafiir die in der Statistik
weit verbreitete z-Transformation vor.

Methoden: Man erhdlt mit diesem Verfahren einen Rela-
tivwert, der angibt, um wie viele Standardabweichun-
gen ein Messwert vom Mittelwert des Referenzkollektivs
abweicht. Anhand realer Daten belegen wir die Annahme,
dass die Werte gesunder Referenzpersonen durch loga-
rithmische Transformation einer Normalverteilung ange-
ndhert werden kénnen.

Ergebnisse: Kennt man somit die Unter- und Obergrenze
UG und OG des Referenzintervalls, so kann man jedes
Laborergebnis mit folgender Gleichung transformieren:

zlog = (log(x) —(log(UG) +10g(0G))/2)- 3,92/ (10g(0G)
-1log(UG))

Der zlog-Wert ist leicht interpretierbar: Sein Referenz-
intervall liegt methodenunabhingig stets zwischen - 1,96
und +1,96; stark erniedrigte oder erh6hte Laborergebnisse
fiihren zu zlog-Werten um -5 bzw. +5. Fiir eine intuitive
Befunddarstellung kann man zlog-Werte auch in eine
kontinuierliche Farbskala, z. B. von Blau iiber Weif3 bis
Orange umrechnen.
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Mithilfe der Umkehrfunktion 1dsst sich aus dem zlog-
Wert auch das theoretische Resultat einer Messmethode
mit einem anderen Referenzintervall berechnen:

X = UGO,S—zlog/3,92 3 OGO,5+zlog/3,92

Schlussfolgerung: Unser Standardisierungsvorschlag ist
ein leicht realisierbarer und effektiver Beitrag zur Ver-
besserung der Datenqualitdat und Patientensicherheit im
Rahmen des E-Health-Gesetzes. Es wird gefordert, dass
alle Labore kiinftig zusatzlich zum Originalwert den zlog-
Wert zur Verfiigung stellen und dass in die Protokolle fiir
die elektronische Labordateniibertragung (HL7, LDT) ein
eigenes Feld fiir diesen zuséatzlichen Wert eingefiigt wird.

Schliisselworter: Laborwerte; Lognormalverteilung; Stan-
dardisierung; z-Transformation; z-Wert; zlog-Wert.

Abstract

Background: With regard to the German E-Health
Law of 2016, the DGKL has been invited to develop a
standard procedure for the storage and transmission
of laboratory results. We suggest the commonly used
z-transformation.

Methods: This method evaluates by how many stand-
ard deviations a given result deviates from the mean of
the respective reference population. We confirm with
real data that laboratory results of healthy individuals
can be adjusted to a normal distribution by logarithmic
transformation.

Results: Thus, knowing the lower and upper reference
limits LL and UL, one can transform any result x into a
zlog value using the following equation:

zlog = (log(x) — (log(LL) + log(UL))/2)-3.92/(log(UL)
—log(LL))

The result can easily be interpreted, since its reference
interval is —1.96 to +1.96 by default, and very low or high
results yield zlog values around -5 and +5, respectively.
For intuitive data presentation, the zlog values may be
transformed into a continuous colour scale, e.g. from blue
via white to orange.
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Using the inverse function, any zlog value can then
be translated into the theoretical result of an analytical
method with another reference interval:

X = LLO.S—Zlog/3.92 . ULO.5+zlog/3.92

Conclusions: Our standardization proposal can easily be
put into practice and may effectively contribute to data
quality and patient safety in the frame of the German
E-health law. We suggest for the future that laboratories
should provide the zlog value in addition to the original
result, and that the data transmission protocols (e.g. HL7,
LDT) should contain a special field for this additional
value.

Keywords: laboratory results; lognormal distribution;
standardization; z-transformation; z-value; zlog-value.

Einleitung

Mit zunehmender Digitalisierung der Medizin wéachst der
Bedarf an standardisierten Laborwerten fiir die Langzeit-
speicherung in elektronischen Gesundheits- und Patienten-
akten [1]. Im Kern geht es vor allem um die medizinische
Interpretierbarkeit quantitativer Messergebnisse vor dem
Hintergrund der analytischen und biologischen Variabilitat
— und das moglichst in unterschiedlichstem Kontext: vom
einmaligen Aufnahmestatus in der Nothilfe bis zur Langzei-
tiiberwachung chronisch Kranker und von der einfachen
Lifestyleberatung im Fitness-Center bis zur Einschatzung
der kritischen Situation eines Intensivpatienten.

Aktuelle Brisanz erhilt die Forderung nach standar-
disierten Werten durch das E-Health-Gesetz von 2016,
das eine Speicherung medizinischer Daten auf der elek-
tronischen Gesundheitskarte bis zum 1.1.2018 und in der
elektronischen Patientenakte sowie im elektronischen
Patientenfach bis zum 31.12.2018 vorschreibt. Bei Nicht-
erfiillung drohen den Vertragspartnern Sanktionen in
Form erheblicher Budgetkiirzungen (www.bmg.bund.de/
themen/krankenversicherung/e-healthgesetz/e-health.
html).

Auch die Labormedizin ist hier in der Pflicht, geeig-
nete Vorschldge zu unterbreiten. Dabei steht kurzfristig
die Priifung der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)
im Vordergrund: Der ,,Aktionsplan AMTS 2016-2018“ des
Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) fordert die
elektronische Unterstiitzung von Arzt und Apotheker beim
Erkennen und Vermeiden von Risiken der Arzneimittelthe-
rapie (www.bmg.bund.de/ministerium/meldungen/2016/
aktionsplanamts.html), etwa Allergien oder Stérungen der
Nieren- und Leberfunktion.
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Vor diesem Hintergrund richtete die Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft (AkdA) im Mirz 2016
an die Deutsche Gesellschaft fiir Laboratoriumsmedizin
und Klinische Chemie e. V. (DGKL) eine Anfrage. Demnach
wiirde es das BMG begriifien, wenn die DGKL bis Ende
2017 gemeinsam mit der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) die Federfiihrung bei der
unter Punkt 10 benannten Maflinahme im Aktionsplan
AMTS 20162018 iibernehmen wiirde. Es geht dabei um
die Erarbeitung von Empfehlungen fiir die elektronische
Abbildung standardisierter Laborbefunde.

Dieser Aufforderung kommt die Sektion Laborma-
nagement der DGKL gern nach, da die Labormedizin ja
seit jeher einen Grof3teil der digitalisierten Daten in der
Gesundheitsversorgung liefert und unter allen medizini-
schen Disziplinen iiber die langste Tradition in elektroni-
scher Datenspeicherung und Kommunikation verfiigt [2,
3]. Uber Jahrzehnte hinweg wurden Vorschlége erarbeitet,
die sich in zwei Kategorien einteilen lassen: die techni-
sche Standardisierung von Messverfahren, Einheiten,
Qualitétskriterien usw. [4-6] sowie die Auswahl geeigne-
ter Referenzpopulationen und Berechnung von Referenz-
intervallen fiir die medizinische Interpretation [7-9].
Konsens besteht dariiber, dass technische und medizi-
nische Komponenten zusammenhdngen: So koénnen
zum Beispiel Referenzintervalle nur dann vereinheitlicht
werden, wenn die Riickfiihrbarkeit aller verwendeten
Analysenmethoden auf eine verbindliche Referenzme-
thode gesichert ist [10, 11]. Dies ist zum Beispiel bei Elek-
trolyten oder Enzymen gewdhrleistet, bei vielen anderen
Analyten jedoch nicht.

Im Folgenden wird ein Vorschlag zur Diskussion
gestellt, der die standardisierte elektronische Speicherung
und Ubermittlung von Laborwerten unabhingig von der
jeweils verwendeten Methodik und Einheit unterstiitzen
soll. Die Vorschldge basieren auf Vorarbeiten verschie-
dener Arbeitsgruppen der DGKL, die bereits an anderer
Stelle publiziert sind [1, 9, 12-15].

Material und Methoden

Das vorgeschlagene Verfahren wurde anhand von Echtdaten aus einer
von der Ethikkommission der Medizinischen Hochschule Hannover
(MHH) genehmigten und 2013 publizierten Studie [16] entwickelt. Der
Originaldatensatz umfasste knapp 10.000 Messwerte aus dem Bereich
der Leberdiagnostik, erhoben an iiber 600 Personen. Daraus wurden
per Zufallsauswahl je 200 gesunde mannliche und weibliche Blut-
spender sowie je 20 mannliche und weibliche Hepatitis-C-Patienten
ausgewahlt. Fiir die acht in Abbildung 1 gezeigten Analyte standen
insgesamt 3.520 Messwerte zur Verfiigung.
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Abbildung 1: Verteilung von Laborwerten bei 400 gesunden Blutspendern und 40 Hepatitis-C-Patienten (links Absolutwerte, rechts

z-transformierte Werte mit Mittelwert 0 und Standardabweichung 1).

Nach dem Boxplotverfahren von Tukey [17] umfassen die Kédsten (,boxes*) jeweils 50% der erhobenen Messwerte, die waagrechten Striche

innerhalb der Kdsten geben die Mediane an, und die Kreise auBBerhalb
potenzielle Ausreifier.

Fiir die hier vorgestellten Berechnungen kam die Programmier-
umgebung R mit der grafischen Benutzeroberfliche R-Commander
(www.r-project.org) zum Einsatz.

Der Standardisierungsvorschlag basiert auf der sogenannten
z-Transformation, einem seit Pierre-Simon Laplace (1749-1827) in
der Statistik weit verbreiteten Verfahren, das multivariate Datensétze
untereinander vergleichbar macht: Man subtrahiert dazu von jedem
Messwert den Mittelwert p und dividiert das Ergebnis durch die Stan-
dardabweichung c. Der so erhaltene z-Wert gibt folglich an, um wie
viele Standardabweichungen ein Messwert vom Mittelwert der jewei-
ligen Datenmenge abweicht. Die z-transformierte Datenmenge hat
den Mittelwert O und die Standardabweichung 1. Das Verfahren wird
auch als Skalierung oder Normalisierung bezeichnet.

Abbildung 1 zeigt zur Verdeutlichung die Boxplots aller verfiig-
baren Werte. Bei den Originaldaten auf der linken Seite kann man
die Lage der ,normalen“ und ,pathologischen“ Werte optisch nur
schwer beurteilen: ein Absolutwert von 20 ist beispielsweise beim
Albumin vermindert, bei den Transaminasen normal und bei der
Cholinesterase erhdht. Rechts fiihrt die z-Transformation dazu, dass
die Hauptmenge der Werte (>50%) nun zwischen —1 und +1 Stan-
dardabweichungen liegt, und dass man zum Beispiel die diagnos-
tisch bedeutsamen Verminderungen von Albumin, Cholinesterase
und Gesamtprotein bei den Hepatitispatienten besser erkennt.

Allerdings ist diese einfache Form der z-Transformation fiir die
Standardisierung von Laborwerten zu wenig robust, denn u und ¢
werden durch zuféllig im Datensatz vorhandene Ausreifler stark
beeinflusst. Deshalb empfehlen wir eine modifizierte z-Transforma-
tion, die sich nicht auf @ und ¢ der gesamten Datenmenge, sondern
nur auf die Werte gesunder Referenzpersonen bezieht (Ubersicht
tiber einschldgige Verfahren bei Ref. [12]).

Kennt man die jeweiligen Unter- und Obergrenzen (UG und OG)
des Referenzintervalls, so kann man die Mittelwerte und Standardab-
weichungen einer normalverteilten Referenzpopulation und daraus

den z-Wert wie folgt berechnen:
=(UG+0G)/2 1)

6=(0G-UG)/3,92 2

der durch senkrechte ,,whiskers“ markierten Bereiche reprasentieren

2=(x-(UG+0G)/2)-3,92/(0G~UG) 3)

In Anlehnung an Haeckel et al. [13] empfehlen wir, fiir die Mess-
werte der Referenzpopulation eine Lognormalverteilung anzuneh-
men. Das bedeutet, dass man fiir die Logarithmen der Messwerte
eine Normalverteilung annimmt, auf die die obigen Gleichungen wie
folgt anwendbar sind:

ulog = (log(UG) +10g(0G))/2 (4)
olog = (log(0G) -1og(UG))/3,92 (5)
zlog = (log(x) - (log(UG) +10g(0G))/2)-3,92/(log(0G) -1og(UG)) (6)

Diese Modifikation trdgt der Beobachtung Rechnung, dass
Laborwerte von Gesunden hdufig eine asymmetrische rechtsschiefe
Verteilung aufweisen (z. B. Transaminasen). Durch das Logarithmie-
ren wird die Verteilung in diesen Fillen anndhernd symmetrisch [13].
Verteilungen, die von vornherein symmetrisch sind (z. B. Natrium,
Kalium), werden durch das Logarithmieren tendenziell linksschief,
doch in der Praxis hat diese Verschiebung vernachldssigbhar geringe
Auswirkungen auf das Ergebnis (siehe Ergebnisteil).

Das Referenzintervall der nach Gleichung 6 errechneten zlog-
Werte liegt unabhéngig von der jeweils verwendeten Methode und
Einheit stets zwischen — 1,96 und +1,96. Dieser Bereich umfasst etwa
95% der Werte einer gesunden Referenzpopulation. Mithilfe der
Umkehrfunktion von Gleichung 6 kann man aus dem zlog-Wert auch
sekunddre Messergebnisse fiir jedes beliebige andere Referenzinter-
vall berechnen, wenn man dessen Unter- und Obergrenze eingibt:

X = UGU,5leog/3,92 'OG0‘5+zlog/3,92

™

Gleichung 7 erlaubt es also, eine Methode A (mit Referenzintervall A)
in eine Methode B (mit Referenzintervall B) umzuskalieren. Wurde
zum Beispiel ein Bilirubinwert von 35 umol/L gemessen, so liefert
die Gleichung 8 bei einem angenommenen Referenzintervall von
2 bis 21 umol/L einen zlog-Wert von 2,81, der somit etwas oberhalb
der oberen Referenzintervallgrenze von +1,96 liegt. Wenn man die-
sen zlog-Wert nun in die Gleichung 8 einsetzt und ein Referenzin-
tervall von 0,1 bis 1,2 mg/dL annimmt, so ergibt sich aus der obigen
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Umkehrfunktion ein Wert von 2,06 mg/dL, der ebenso leicht erhoht
ist wie der Ausgangswert 35 mmol/L.

Zur intuitiven Befunddarstellung kénnen die Messwerte mit
einer kontinuierlichen Farbskala hinterlegt werden, die sich aus dem
zlog-Wert ableitet (Abbildung 2). Mit Riicksicht auf Personen mit Rot-
Griin-Schwéche empfiehlt sich eine Farbskala, die zum Beispiel von
Blau fiir stark erniedrigt (zlog=—10) iiber Weif3 (zlog=0) bis Orange
(zlog=+10) reicht. Die Farbverldufe wurden in der vorliegenden
Arbeit mithilfe von logistischen Gleichungen der folgenden Grund-
form erzeugt:

®)

Dabei steht F fiir einen Farbwert im Rot-Griin-Blau-Schema (RGB)
und D fiir die Schwankungsbreite jeder einzelnen Farbe (maximal
255). Um zum Beispiel fiir zlog-Werte von 0 bis 10 den in Abbildung 2

F=D/(1+e ™*)
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gezeigten, kontinuierlich zunehmenden Orangeton zu erzielen, kann
man bei konstant hohem Rotwert die Werte fiir Blau und Griin von 255
beginnend gegen O bzw. 120 gehen lassen. Die Abstufungen sind so
gewahlt, dass das Zentrum der Verteilung normaler Messwerte (0+G)
fast rein weif3 erscheint. Leicht erh6hte bzw. erniedrigte Werte im
Bereich zwischen 2 und 3 ¢ sind leicht getont, starke Unterschiede sieht
man im klinisch relevanten Bereich bis etwa 6 ¢, und extrem erhohte
bzw. erniedrigte Werte unterscheiden sich nur noch geringfiigig.

Ergebnisse

Die Abbildungen 3 und 4 basieren auf der Subgruppe
der Blutspender im Datensatz der Abbildung 1 nach

° 7 8 o 1]

Abbildung 2: Vorschlag fiir eine standardisierte Farbskala fiir zlog-Werte im Bereich von - 10 bis +10.
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Abbildung 3: Anndhernd symmetrische Dichtekurven fiir gesunde Blutspender (Manner durchgezogene, Frauen gestrichelte Linien).
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Elimination etwaiger Ausreifler mit dem QQ-Plot-Verfah-
ren [15]. Einige wenige deutlich erh6hte Werte fanden
sich zum Beispiel bei den Transaminasen und der
v-Glutamyltransferase (GGT), vermutlich aufgrund Kkli-
nisch stummer Lebererkrankungen. In den so bereinigten
Daten erhielten wir fiir vier Analyte anndhernd symmetri-
sche (Abbildung 3), fiir vier weitere deutlich rechtsschiefe
Verteilungen (Abbildung 4).

Abbildung 5 zeigt am Beispiel von Albumin und Bili-
rubin, dass man symmetrische Verteilungen mit guter
Ndherung durch eine Normalverteilung (5A), rechts-
schiefe durch eine Lognormalverteilung (5B) beschreiben
kann. Nach Logarithmierung ndhern sich beide der Nor-
malverteilung (5C, D).

Da sich die Mittelwerte aller acht Analyte bei
Minnern und Frauen signifikant unterschieden (t-Test:
p<0,05), wurde die Berechnung der Referenzinter-
valle getrennt nach Geschlechtern durchgefiihrt. Die
ermittelten Grenzwerte stimmten mit den an der MHH
verwendeten Richtwerten bis auf die Obergrenzen der

Transaminasen bei Mdnnern und die Untergrenze fiir
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Kreatinin bei Frauen gut {iberein. Ein Grund fiir die
Abweichungen kénnten Subpopulationen am Rande der
jeweiligen Verteilungen sein, die sich auch in den Kern-
dichtekurven der Abbildung 3 (KREA) und Abbildung 4
(ALT, AST) bereits visuell andeuten. Bei ALT, AST und
GGT konnten zusdtzlich zu den Angaben der MHH die
fiir Gleichung 8 bendtigten Untergrenzen der Referenz-
intervalle berechnet werden.

Abbildung 6 zeigt, dass die hier vorgeschlagene
zlog-Transformation im Vergleich zur traditionellen
z-Transformation die in Tabelle 1 dargestellte physiologi-
sche Streuung besser widerspiegelt; man erkennt dies an
den etwa gleich grofien Késten, die 50% der jeweiligen
Messwerte einschlieBen und den recht symmetrischen
Whiskers. Erniedrigte Werte fiir Albumin, ALT, CHE und
Protein, die fiir schwere Leberschdden charakteristisch
sind, treten bei dieser Darstellung deutlicher hervor als in
Abbildung 1.

Um die Robustheit des vorgestellten Verfahrens gegen-
iiber Schwankungen der Referenzgrenzen zu priifen,
betrachteten wir die Analyte mit den grofiten Abweichungen
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Abbildung 4: Deutlich rechtsschiefe Dichtekurven fiir gesunde Blutspender (Mdnner durchgezogene, Frauen gestrichelte Linien).
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Abbildung 5: Tatsdchliche und theoretische Dichtekurven unter der Annahme einer Normal- bzw. Lognormalverteilung (A, B). Im unteren

Teil sind die logarithmierten Werte dargestellt (C, D).

Durchgezogene Linie: Kerndichteschatzung fiir die tatsachlichen Messwerte. Gestrichelte Linie: Theoretische Dichtefunktionen unter

Verwendung der berechneten Werte fiir u und c.

nach unten bzw. oben (siehe Tabelle 1) separat: Bei den
Frauen lag der untere Grenzwert fiir Kreatinin um rund ein

15
. Viertel, bei den Mannern der obere Grenzwert fiir ALT um
10 - . etwa ein Drittel {iber dem Vergleichswert der MHH.
§ . 3 E g o 8 In Abbildung 7A bis C sieht man, dass die zlog-Werte
o 1 . £ s s i o fiir Kreatinin durch diese doch recht erheblichen Schwan-
N .. i i i palag - kungen nur unwesentlich beeinflusst werden. Deutlicher
e == §
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Abbildung 6: Verteilung der in Abbildung 1 dargestellten
Messwerte nach zlog-Transformation.

sind dagegen die Unterschiede bei der ALT fiir Mdnner,
fiir die die MHH entsprechend einer IFCC-Empfehlung
[6] keine Untergrenze angibt. Wie die Abbildung 7D zeigt,
beeinflusst diese fehlende Grenze die zlog-Werte im Sinne
einer Verschiebung nach oben und einer zu geringen
Streubreite, wenn man in Gleichung 6 fiir 1og(UG) falsch-
licherweise null einsetzt.
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Tabelle 1: Referenzintervalle gesunder Blutspender.

Analyt Einheit Referenzintervall Vergleichswerte MHH

Ménner Frauen Manner Frauen
Albumin g/L 35-53 34-50 35-52 35-52
Alanin-Aminotransferase u/L 13-60 10-31 <45 <34
Aspartat-Aminotransferase u/L 18-41 14-34 <35 <31
Bilirubin mmol/L 3-19 2-18 2-21 2-21
Cholinesterase ku/L 6-13 5-12 5-13 4-11
Kreatinin mmol/L 66-112 56-85 59-104 45-84
v-Glutamyltransferase u/L 10-52 6-41 <55 <38
Gesamtprotein g/L 65-81 66-79 65-80 65-80

Links sind die Grenzwerte aus jeweils 200 Blutproben (siehe Material und Methodik), rechts die Zielwerte aus der Labor-EDV der MHH angegeben.
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Abbildung 7: Einfluss unterschiedlicher Grenzwerte auf die Ergebnisse der zlog-Transformation (vgl. Tabelle 1).
Fiir Kreatinin bei Frauen wurden folgende Referenzintervalle (in umol/L) angenommen: A=45 bis 84, B=56 bis 84, C=56 bis 85. Fiir die ALT
bei Mdnnern wurden folgende Referenzintervalle (in U/L) angenommen: D=1 bis 45, E=13 bis 45, F=13 bis 60.

Tabelle 2 illustriert am Beispiel von Albumin und
Bilirubin, dass die zlog-Werte gesunder Blutspender
erwartungsgemdafd zwischen etwa —2 und +2 liegen. Bei

Tabelle 2: Beispielrechnungen fiir zZlog-Werte von Albumin und Bilirubin.

Kategorie Albumin zlog  Bilirubin zlog
Blutspender 42  -0,15 11 0,85
Blutspender 34 -2,25 9 0,57
Blutspender 38 -1,15 2 -1,66
Hepatitis ohne Zirrhose 43 0,08 5 -0,43
Hepatitis ohne Zirrhose 50 1,57 22 2,04
Hepatitis ohne Zirrhose 42 -0,15 42 3,12
Hepatitis mit Zirrhose 27  -4,53 37 2,90
Hepatitis mit Zirrhose 31 -3,16 200 5,72
Hepatitis mit Zirrhose - -5,70 20 1,88

Die jeweils linke Spalte zeigt die Originalwerte mit farbiger Hinterle-
gung entsprechend der Skala in Abbildung 2. Als Referenzintervalle
wurden die Vorgaben der MHH in Tabelle 1 verwendet (Albumin 35
bis 52 g/L, Bilirubin 2 bis 21 umol/L).

Hepatitis ohne Leberzirrhose findet sich ein maf3ig erhoh-
tes Bilirubin mit einem zlog-Wert knapp iiber 3. Bei den
Zirrhosepatienten erkennt man dagegen sowohl stark
erniedrigte Albumin- als auch stark erhohte Bilirubin-
konzentrationen mit zlog- Werten um -5 bzw. +5. In der
Befundausgabe ermoglichen die aus den zlog-Werten
abgeleiteten Farben eine intuitivere Einordnung der Wer-
telage zu den Bereichen ,,normal“ und ,,pathologisch*.

Diskussion

Das hier vorgestellte Verfahren der zlog-Transformation
bietet einen pragmatischen Losungsansatz fiir ein schwie-
riges Problem, das bislang unterschitzt wurde, weil es
erst bei der Langzeitspeicherung von Laborwerten in
elektronischen Patientenakten evident wird. Traditionell
werden die meisten Labordaten ja als Momentaufnah-
men iiber kurze Perioden hinweg erhoben und direkt zwi-
schen Einsender und Leistungserbringer ausgetauscht.
Deshalb konnten beide Seiten bisher stillschweigend
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davon ausgehen, dass sich wichtige Randbedingungen
wie Methode, Einheit oder Alter des Patienten im Untersu-
chungszeitraum nicht verdndern.

Bei der elektronischen Langzeitspeicherung gelten
diese Annahmen nicht uneingeschrankt, denn viele Refe-
renzintervalle verdndern sich im Verlauf des Lebens, und
auch die Methoden, Einheiten usw. kénnen von Labor zu
Labor oder Gerédt zu Gerdt — zum Beispiel zwischen Zen-
trallabor und Selbsttestgerdt — sehr unterschiedlich sein.
Wollte man also alle denkbaren Eventualitdten abbilden,
um eine lebenslange Interpretierbarkeit zu gewdhrleisten,
so miisste man zu jedem Messwert zahlreiche Zusatzinfor-
mationen — von der Ethnie bis zur Antikorper- oder Kalibra-
torcharge bei bestimmten kritischen Assays — abspeichern.

Schwerer noch wiegt der Umstand, dass die Werte
beim geschilderten E-Health-Szenario nicht mehr aus-
schliefllich an den anfordernden Arzt {ibermittelt
werden, der mit den Befunden ,,seines“ Labors vertraut
ist; kiinftig stehen Laborwerte in elektronischen Akten
weltweit Arzten, nichtirztlichen Gesundheitsdienstleis-
tern sowie den Patienten selbst zur Verfiigung. Auch
wenn also alle genannten Zusatzdaten mitgespeichert
wiirden, ist nicht anzunehmen, dass die Originalwerte
von der grofien, heterogen Benutzergruppe korrekt
gedeutet werden konnen. Was niitzt zum Beispiel dem
Apotheker, der ein bestimmtes Medikament bei ver-
schlechterter Nierenfunktion nicht mehr ausgeben soll,
die Information, dass der aktuelle Kreatininwert von
1,4 mg/dL mit einer kinetischen Jaffé-Methode im Serum,
der Vorwert von 111 pumol/L aber enzymatisch im Plasma
gemessen wurde (vgl. Tabelle 3)?

Erst durch die Angabe der zlog-Werte oder wahlweise
der daraus abgeleiteten Farbténungen kann er ohne
detailliertes Methodenwissen intuitiv erkennen, dass das
Kreatinin trotz des um zwei Zehnerpotenzen niedrige-
ren Absolutwerts von 1,8 im Verlauf der letzten Monate
deutlich angestiegen ist: Der erste zlog-Wert von 1,08 in
der Tabelle besagt, dass das Kreatinin von 111 pmol/L
innerhalb des 2SD-Bereichs der Normalpopulation liegt;
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der letzte zlog-Wert von 4,75 signalisiert dagegen fiir das
Kreatinin von 1,8 mg/dL eine erhebliche Abweichung von
mehr als 4 Standardabweichungen nach oben. Fiir den mit
Statistik nicht vertrauten Laien zeigt zudem die Farbver-
schiebung von weif3 nach orange den allmdhlichen Krea-
tininanstieg iiber die Zeit gut an. Also sollte der Apotheker
vor der Abgabe des Medikaments in diesem Fall drztlichen
Rat einholen.

Entscheidend ist natiirlich, dass die jeweiligen Refe-
renzintervalle korrekt sind. So darf zum Beispiel die
Untergrenze nicht einfach auf null gesetzt werden, wenn
nur die Obergrenze angegeben ist (vgl. Abbildung 7).
Ferner miissen hier Alter und Geschlecht des Patienten
sowie die hohere Spezifitdt der enzymatischen Methode
beriicksichtigt werden. Um all diese Einflussfaktoren
abzubilden, fordern IFCC, CLSI, DGKL und viele andere
Organisationen, dass jedes Labor eigene methoden- und
populationsspezifische Referenzintervalle an mindestens
120 Referenzpersonen ermittelt [8].

Diese Leitlinie wird jedoch in aller Regel wegen des
organisatorischen und finanziellen Aufwands nicht
befolgt: Eine orientierende, nicht reprdsentative Umfrage
bei Laboren aus Universitdten, kommunalen Krankenh&u-
sern und dem niedergelassenen Bereich in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz ergab, dass rund 80% der
Richtwerte aus den Packungsbeilagen der Hersteller und
20% aus Lehrbiichern iibernommen werden (unpublizierte
Daten). Die Ubernahme derartiger Literaturwerte ist prin-
zipiell zuldssig, wenn die Angaben zumindest anhand von
20 gesunden Referenzpersonen iiberpriift wurden [8]. Ein-
facher und zudem statistisch valider ist die Uberpriifung
anhand von Routinewerten aus dem Laborinformations-
systems [9, 15].

Sog. ,,common reference intervals“ aus grofien Mul-
ticenter-Studien sollten insbesondere fiir Kinder [18] und
Senioren [19] beriicksichtigt werden. Bei stark alters-
abhidngigen Laborresultaten wie etwa der alkalischen
Phosphatase im Kindesalter [20] bietet der zlog-Wert den
Vorteil, dass er sich sozusagen automatisch dem Verlauf

Tabelle 3: Niitzlichkeit der zlog-Transformation bei Methodenwechsel am Beispiel des Kreatinins im Serum (mit farbiger Hinterlegung

entsprechend Abbildung 2).

Datum Kreatinin zlog Methode Einheit Referenzintervall

Untergrenze Obergrenze
4/3/2015 87 1,08 enzymatisch umol/L 44 106
10/20/2015 111 2,17 enzymatisch umol/L 44 106
12/15/2016 1,8 4,75 Jaffé mg/dL 0,55 1,10

Die Farbverschiebung von fast Weif3 nach deutlich Orange zeigt die Verschlechterung der Nierenfunktion an; die zlog-Werte quantifizieren
diese intuitive Einschdtzung durch die Angabe, um wie viele Standardabweichungen der jeweilige Messwert nach oben abweicht.
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der Referenzgrenzen anpasst, sodass man auf kompli-
zierte Grafiken und platzraubende Referenzwertlisten
verzichten kann. Ahnlich vorteilhaft wirkt sich die Stan-
dardisierung auch auf die Langzeitkontrolle von stark
methodenabhéngigen Resultaten wie zum Beispiel die
PSA-Bestimmung auf Gerdten verschiedener Hersteller
[21] aus. Wenn also diese Manahmen von jedem Labor
mit kritischem Sachverstand umgesetzt werden, kann
sich der Anwender elektronischer Gesundheitsakten bei
der Interpretation von Laborresultaten auf die zlog-Werte
und daraus abgeleiteten Gréf3en verlassen. Eine entspre-
chende Leitlinie ist in Planung.

Trotz aller Vorteile der zlog-Transformation kann
allerdings allein schon aus rechtlichen Griinden auf die
Ubermittlung der Absolutwerte nicht verzichtet werden.
Die Richtlinie der Bundesirztekammer (RiliBAK) fordert
in Kapitel 6.3 einen Minimaldatensatz, bestehend aus
Untersuchung, Resultat und Einheit sowie dem Untersu-
chungsmaterial mit Entnahmedatum und dem Referenz-
intervall [22]. Dieselben Vorgaben macht auch die DIN
EN ISO 15189, Absatz 5.8.3 fiir die Akkreditierung von
Laboren; ergdnzend wird dort seit 2014 in Absatz 5.5.2
gefordert, dass dem Befundempfdanger die Quelle der
Referenzintervalle anzugeben ist [23].

Mit der hier vorgelegten Empfehlung zur Standardi-
sierung von Laborwerten wird also der verpflichtende
Datensatz nicht kleiner, sondern erweitert sich um den
zlog-Wert. Dieser Aufwand erscheint jedoch gering ange-
sichts der Alternative, kiinftig sehr viel gréf3ere Datensétze
zu {ibermitteln, um die lebenslange und weltweite Inter-
pretierbarkeit sicherzustellen. Ohne zlog-Wert miissten
die Anwender eine Flut von Referenzintervallen fiir jede
Altersstufe, Angaben zur Ethnie der Patienten, methodi-
sche Details zu Messgerdten, Kalibratoren usw. iibermit-
teln und bei der Interpretation beriicksichtigen.

Deshalb wird gefordert, dass alle Labore kiinftig
zusatzlich zum Originalwert den zlog-Wert zur Verfiigung
stellen. Um diesen Wert in elektronischen Patientenakten
nutzbar zu machen, sollte in die Protokolle fiir die elek-
tronische Labordateniibertragung wie etwa HL7 CDA [24]
und LDT 3.0 [25] ein eigenes Feld fiir diesen zusétzlichen
Wert eingefiigt werden. Der dadurch erzielte Informations-
gewinn ist ein leicht realisierbarer und effektiver Beitrag
zur Erhohung der Datenqualitat, zur intuitiven Bewertung
von Laborresultaten und damit zur Verbesserung der Pati-
entensicherheit im Rahmen des E-Health-Gesetzes.
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