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Physiologische Parameter andern sich wahrend der
Entwicklung kontinuierlich

Wachstums- und Gewichiskurven in Perzentilen (Jungen O - 18 Jahra)
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Kotk 2 0,16 -0.39 61-364 Tage
150 0,18 -0.33 1-2 Tahre
Kerparingo . 0.26-042 3-4 Tahre
I sger 028 - 0.47 5-6  Jahre
130 0.34-0.33 7-8 Jahre
0,33 -064 2-10 Tahre
2 0.44 0,68 11-12  Jahre
o 0.46-077 13-14 Jahre
kg 0.67-1.17 minnlich  ab 13 Tahre
100 0.51-093 weiblich ab 13 Tahre
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Physiologische Parameter andern sich wahrend der
Entwicklung kontinuierlich

Wachstums- und Gewichiskurven in Perzentilen (Jungen O - 18 Jahra)
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Physiologische Parameter andern sich wahrend der
Entwicklung kontinuierlich

Wachstums- und Gewichiskurven in Perzentilen (Jungen O - 18 Jahra)
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Recommendations of the International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

about 120 samples

for each gender and age group
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Spezifische Probleme von Referenzintervallen

m Altersabhangige physiologische Veranderungen:

in der Padiatrie 1

Neonatalperiode - Sauglinge

m Geschlechtsabhangige physiologische Veranderungen:

Pubertat

m Etabliertes Konzept:

Einteilung in Altersgruppen, ggf. m/w

mit signifikanten Unterschieden

Mathan and Oski's

HEMATOLOGY AND ONCOLOGY

OF INFANCY AND CHILDHOOD
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Quellen fur Normalwerte in aktuellen
Referenzpublikationen

412 ofPEDIATR[CS

Developmental changes in red blood cell counts
and indices of infants after exclusion of iron
deficiency by laboratory criteria and continuous
iron supplementation

Ulla M. Saarinen, M.D., and Martti A. Siimes, M.D.,

Table [, Normal valucs of hemoglobin (gm/dl), hematocrit (%3, erythrocyle count (10'/1),
mean corpuscular hemoglobin (pg), mean corpuscular volume (fl), and mean corpuscular
hemoglobin concentration (gm/y*

Age {moj

05 ! 2 7 6 9
n (N = 232} (N = 240) (N = 241) N = 52 (N = 52) (N = 36




Quellen fur Normalwerte in aktuellen
Referenzpublikationen

NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey

NHANES 1999-2000 Data used to Create Comprehensive Health-Associated
Race-, Sex- and Age-Stratified Pediatric Reference Intervals for the Coulter
MAXM, Laboratory Hematology 2004; 10: 245-246,

presented at the annual meeting of the International Society for Laboratory
Hematology, Barcelona, Spain, May 2004

G. S. Cembrowski, J. Chan, C. Cheng, F. ]J. Bamforth.

KIGGS = Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland

Blutentnahmen bei >14.000 Kindern in Deutschland




Spezifische Probleme von Referenzintervallen
in der Padiatrie II

m Ethische Probleme

= Blutentnahme bei Kindern
m Praktische Probleme
= Notwendige Anzahl Kinder

» Kosten

m Alternative: Indirekte Methode zur Referenzwert-Berechnung




Schritte zur Berechnung indirekter Referenzintervalle

m Data-mining
= Labordatenbank im Krankenhaus = Mischung aus pathologischen und

normalen Laborwerten
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Schritte zur Berechnung indirekter Referenzintervalle

m Verteilung von Proben im Krankenhaus besteht aus 3 Teilen:

= Hauptanteil: ,Gesunde" Proben, beschrieben durch parametrische Funktion

= 2 nicht-parametrische (zufallige) Cluster mit pathologischen Proben
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Schritte zur Berechnung indirekter Referenzintervalle

m Die 3 Teile kdnnen mittels eines speziellen Algorithmus identifiziert werden
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Schritte zur Berechnung indirekter Referenzintervalle

m Aus der parametrischen Funktion, die die Verteilung der gesunden Proben

beschreibt, werden die 2,5. und 97,5. Perzentile berechnet
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Erweiterung zu kontinuierlichen Referenzintervallen

m Die Referenzintervalle werden flur sehr viele Zeitintervalle hintereinander

berechnet
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m Die Referenzintervalle werden flur sehr viele Zeitintervalle hintereinander
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Indirekte hamatologische Referenzintervalle

I. Kohorte
m Probenzahl B Untersuchte Analyte
= > 58.000 = Hemoglobin
m “Aufldsung” = Hematocrit, Red cell count
= > 120 Intervalle = Red cell indices
m Kontinuierliche RI = MCH, MCV, MCHC
= Von Geburt bis 18. Lj. = RDWVC
m Intra-laboratory = Platelet count
= Method-specific = Sodium

=  Population-specific

Zierk et. al., Clin Chem Lab Med. 2013 Apr;51(4):863-72




Indirekte hamatologische Referenzintervalle
I. Kohorte
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Indirekte hamatologische Referenzintervalle
I. Kohorte
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Indirekte hamatologische Referenzintervalle

I. Kohorte
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Validierung der indirekten RI

m Verschiedene Filter fur die Patientenauswahl

Ambulante Vorstellung ohne Bezug zu untersuchten Laboranalyten

Ausschluss von Intensivstationen und Hamotologie/Onkologie

B Vergleich mit Referenzwerten aus Literatur / von Geratehersteller
m Vergleich mit KIGGS-Daten

m Vergleich verschiedener Zentren in multizentrischer Studie
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Vergleich mit/ohne ICU+Ham/Onc
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]

F-9
]
£

5 191 =
=) k=)
= 3 c
'8 14 44 5 '8
o ) ™
g [\ / g |\
@ \ 3
I 9' \ o 9'

4 4

0 60 180 0.5 3 6 9 12 15 18 0 60 180 0.5 3 6 9 12 15 18

Age, days Age, years Age, days Age, years




-
Vergleich mit/ohne ICU+Ham/Onc

Hematocrit
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Vergleich mit/ohne ICU+Ham/Onc
MCH
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Vergleich mit/ohne ICU+Ham/Onc
RDW
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Vergleich mit/ohne ICU+Ham/Onc

Platelets
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Vergleich mit Hersteller- und KIGGS-Daten

Hemoglobin
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Vergleich mit Hersteller- und KIGGS-Daten
MCH
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Vergleich mit Hersteller- und KIGGS-Daten
RDW
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Vergleich mit Hersteller- und KIGGS-Daten

Platelets
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Indirekte hamatologische Referenzintervalle
II. Kohorte

m ~167.000 Samples

B Geeignet fur Blutbild, Kreatinin, Elektrolyte, Leberwerte
B Genauigkeit in Bezug auf das Alter abhangig von der Probenanzahl

m FUr selektiv bestimmte Analyte nicht genug Samples vorhanden

m Multizentrische Analysen mdgliche Lésung

Zierk et. al., Clinical Chemistry, in revision




Indirekte hamatologische Referenzintervalle
III. Kohorte, multizentrisch

Uniklinikum ‘ . .
Wiirzburg \/J./ m Michael Neumann, Udo Steigerwald

m Holger Cario

m Hans-Jlirgen Gro3, Roman Wennauer,

Thomas Gscheidmeier

A m Michael Frihwald

KLINIKUM AUGSBURG W m Reinhard Hoffmann, Hans-Georg Ruf




Indirekte hamatologische Referenzintervalle
III. Kohorte, multizentrisch

Uniklinikum ‘

Wurzburg \,)_/

KLINIKUM AUGSBURG
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Indirekte hamatologische Referenzintervalle
III. Kohorte, multizentrisch

Uniklinikum ‘

Wurzburg \,)_/

Hamatokrit 135.888 635.565
Hamoglobin 135.892 635.619
MCH 135.885 635.536
MCHC 135.883 635.522
MCV 135.888 635.548
Thrombozyten 135.880 635.367
Erythrozyten 135.891 635.583
A Leukozyten 135.888 635.542

KLINIKUM AUGSBURG

Unterschiede zwischen Zentren Erlangen, Wirzburg, Ulm und Augsburg:
m (Pra-) Analytik
m Population
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III. Kohorte, multizentrisch

Hemoglobin

Male, no scaling
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III. Kohorte, multizentrisch

Hemoglobin

Male, no scaling
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III. Kohorte, multizentrisch

Hemoglobin

Male, no scaling
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III. Kohorte, multizentrisch

Hemoglobin

Male, no scaling
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III. Kohorte, multizentrisch

Platelets

Male, scaling
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III. Kohorte, multizentrisch

Platelets

Male, scaling
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III. Kohorte, multizentrisch

Platelets

Male, scaling
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Platelets

Male, scaling
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Physiologische Anderungen mit hoher Zeitauflésung
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Physiologische Parameter andern sich wahrend der
Entwicklung kontinuierlich

Wachstums- und Gewichiskurven in Perzentilen (Jungen O - 18 Jahra)
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Neue Wege zur Generierung
von Referenzwerten fur Kinder

B Physiologische Veranderungen in der Padiatrie

- kontinuierliche Referenzintervalle

m Ethische und praktische Einschrankungen
- indirekte Verfahren

B Multizentrische Analysen

- Erweiterung der Anwendbarkeit (neue Analyte, Diagnosegr.)

B Parameter der Verteilung (A, y, o) sind verfugbar

- Relative Darstellung (Perzentilen, Z-Scores)

Vielen Dank! *



