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Die PEDREF 2.0-Studie:
Data-mining padiatrischer Referenzintervalle



Herausforderungen padiatrischer Referenzintervalle

Altersabhangige Referenzintervalle sind essentiell zur klinischen Interpretation von Labordaten

— Labordiagnostik ist essentiell zur Unterstutzung klinischer

Perzentilkurven fiir KérpergréBe und -gewicht (Madchen 0-18 Jahre)
nach Kromeyer-Hauschild et al.
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Herausforderungen padiatrischer Referenzintervalle

Altersabhangige Referenzintervalle sind essentiell zur klinischen Interpretation von Labordaten

AU

L

— Labordiagnostik ist essentiell zur Unterstutzung klinischer
Entscheidungen 600

« Alkaline Phosphatase, 4-Nitrophenyl Phosphate (ALP)
— Notwendigkeit der Kenntnis der Verteilung von Test- ‘

ergebnissen bei gesunden Kindern — das Referenzintervall

— Ausgepragte kontinuierliche physiologische Dynamik im
Kindesalter

— 120-400 Samples pro homogene Gruppe - keine
homogenen Altersgruppen im Kindesalter vorhanden

—>10.000 Samples

Concentration (U/L)

— Messung bei Gesunden notwendig

— Blutentnahme ist ein invasiver Vorgang

— Im Kindesalter Ausnahmefallen vorbehalten

— Status quo: Suboptimale Qualitat padiatrischer Colantonio et al. Clin Ghem 2012
Referenzintervalle
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Data-Mining padiatrischer Referenzintervalle

Sekundardatennutzung von Labordaten aus der Patientenversorgung

AU

L

—>500.000 Samples / Jahr
22 haufigste Analyte Kinderklinik UK Erlangen

— Sekundardatennutzung

. ® 2 o0 0 o,
s A l‘ ™ ﬁ *» —~ — Data-Mining

mm ) Ethische Barrieren )

Wi o o an o ¢ - Big Data

— Machine Learning

Diagnose- und Therapiesteuerung basierend Genaue padiatrische
auf laboranalytischen Untersuchungen Referenzintervalle

— = ungenutztes Potential

— Herausforderung:

({0

— Mischung physiologischer und pathologischer
Werte

( ) Data Mining )
_J

Laborinformationssysteme

— ldentifikation des physiologischen Anteils
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Berechnung der Referenzintervalle mit kosmic
Reference Interval Estimation from Mixed Distributions using Truncation

Points and the Kolmogorov-Smirnov Distance (kosmic

i
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— Grundannahmen:

— Es existiert ein nicht durch pathologische Werte
.kontaminierter® Bereich in der Gesamtverteilung

— Die Verteilung physiologischer Testergebnisse kann
durch eine Box-Cox-transformierte Normalverteilung
mit den 3 Parametern A, y und o beschrieben
werden

Raw test results

Counts
0 50 100 150 200 250 300 350

T T T 1T 1T 17 T 1T 17 1T 711
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Hb, g/dL

Minimize the Kolmogorov-Smirnov distance
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Optimization of a cumulative density
function F and a truncation interval T
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Estimated distribution of physiological
test results and reference intervals
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Validierung von kosmic 1/2 =/\\ ¥
/AN

Reference Interval Estimation from Mixed Distributions using Truncation

Points and the Kolmogorov-Smirnov Distance $kosmicz

Identified distribution, reference interval, Influence of the proportion Influence of the position
and confidence intervals of pathological test results of pathological test results
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Pathological test results, % Median of pathological test results, g/dL
Hb, g/dL

Reference intervals and confidence intervals in simulated "hemoglobin" datasets (12.0-16.0, n=10,000)

Pathologically high "h lobin" values (15.0-19.0)

— Simulationsergebnis: Referenzintervalle bei bis zu 20-30 %

12,0-12,4 | 15,5-16,1 | 12,0-12,3 | 15,6-16,2 | 12,0-12,4 | 15,8-16,2 | 12,0-124 | 15,8-16,3 | 12,0-12,4 15,9-’16,3 12,0-12,1 | 16,3-16,6

%  [roir3 | 1561601 116153 | 461 | TLo153 [ 157167 | L6473 | 15,6463 | 11624 | 156164 | 116-120 | 164967 path (0 I Og I SCh en TeSte rg e b nissen ko rre kt (u nte r SCh I eChte n
Pathologically low | _ 10% 11,9 15,9 12,0 16,0 11,9 16,0 11,9 16.1 11,9 16,2 11,8 16,6
ooy 11,6-12,2 | 15,6-16,0 | 11,8-12,3 | 15,8-16,1 | 11,7-12,2 | 15,8162 | 11,7-123 | 15,8-16,3 | 11,6-12,2 | 15,9-16.4 | 11,5-12,0 | 16,4-16,8

values (10.0440) | 15% 1.8 159 118 16.0 118 16,1 18 16,1 118 162 | 116 | 166 Bedlngungen)

11,7-12,1 | 15,6-16,0 | 11,6-12,1 | 15,8-16,2 | 11,6-12,1 | 15,8-16,2 | 11,6-122 | 15,9-16,3 | 11,4-12,1 | 15,9-16,4 | 11,3-11,9 | 16,4-16,9

0%

20% 11,7 15,9 11,7 16,0 11,7 16,1 1,7 16,2 11,6 16,2 11,4 16,7
® [11.6-12,0] 15,7-16,0 | 11,5-12,0 | 15,8-16,1 | 11,5-12,0 | 15,9-16,2 | 11,4-12,0 | 15,9-16,4 | 11,3-12,0 | 16,0-16,5 | 11,1-11,7 | 16,4-17,0
20% 11,4 16,0 11,3 16,1 11,2 16,2 11,2 16,3 11,0 16,4 10,6 16,9 . . .
11,2-11,6 | 15,9-16,1 | 11,0-11,5 | 16,0-16,2 | 11,0-11,5 | 16,1-16,3 | 10,8-11,6 | 16,1-16,5 | 10,6-11,4 | 16,2-16,7 | 10,1-11,2 | 16,5-17,4 — ReferenZ|nterva”SChatzung am SChleChteSten’ Wenn d|e
Green (11.8-12.2 and 15.8-16.2) 71% Appropriate for RI
Legend Yellow (11.6-12.4 and 15.6-16.4) 11% Appropriate for QC control.

Red (<11.6 or >12.4 and <15.6 or >16.4) 18% Inappropriate Rls. Use with caution in select settings. pathOIOgiSChen Ergebnisse an den ReferenZIimitS Iiegen
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Validierung von kosmic 2/2

Reference Interval Estimation from Mixed Distributions using Truncation

Points and the Kolmogorov-Smirnov Distance $kosmicz
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Patient group Patient group Patient group

— Selbst unter extremen Bedingungen (Einschluss sehr — A: ,gesund” (Betriebsarztliche Vorsorgen)
kranker Patienten) konnen hilfreiche Referenzintervalle

ermittelt werden — B: niedrige Pravalenz (Endokrinologie, ...)

— C: hohe Pravalenz (Notaufnahme, ...)

— D: Onkologie, Intensivstationen, Strahlentherapie
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Weitere Arbeiten zu indirekten Referenzintervallen

AU

L

— refineR: A Novel Algorithm for Reference Interval Estimation from Real-World Data.
Ammer T, Schutzenmeister A, Prokosch HU, Rauh M, Rank CM, Zierk J. Scientific Reports 2021

— Fuhrende Algorithmus fur indirekte Referenzintervalle

— Rlbench: A Proposed Benchmark for the Standardized Evaluation of Indirect Methods for Reference Interval
Estimation.
Ammer T, Schutzenmeister A, Prokosch HU, Zierk J, Rank CM, Rauh M. Clinical Chemistry 2022

— Erster Benchmark fur indirekte Referenzintervalle

— A pipeline for the fully automated estimation of continuous reference intervals using real-world data.
Ammer T, Schutzenmeister A, Prokosch HU, Rauh M, Rank CM, Zierk J. Scientific Reports 2023

— Von uns verwendete Pipeline zur Erstellung kontinuierlicher, altersabhangiger Referenzintervalle

— In Kooperation mit Roche Diagnostics
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PEDREF-Studie
PEDREF 1.0
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Next-Generation Pediatric Reference Intervals

({(

— Etablierung der PEDREF-Studie ab 2016
— Transfer anonymer Labortestergebnisse
— Status quo 2023:

— 15 deutsche Zentren

— > 20.000.000 Testergebnisse

—>1.000.000 Kinder

(000 (0w €00 CCto Corw CCq Cerw (€t (O Coeo (€0 (o0 (oo o

—(13.000.000 Kinder leben in Deutschland)
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27. Mai 2025 9



PEDREF-Studie

Next-generation reference intervals for pediatric hematology
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Hemoglobin concentration (girls) Hemoglobin concentration (boys) Hématologische Referenzinterval |e.
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PEDREF-Studie ;/A\\LJJ

Next-generation reference intervals for pediatric hematology
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PEDREF-Studie E /A\U
/o \
High-resolution pediatric reference intervals for 15 biochemical analytes

described using fractional Eolznomials

Creatinine, girls Creatinine, boys

Biochemische Referenzintervalle:

— 13 Deutsche Zentren

Concentration (mg/dl)

Concentration (mg/dl)

0 :
ras i e it ey © st gty —10.298.067 Labortestergebnisse

| - o ~ 638.683 Kinder
— — 217.883-982.548 Testergebnisse pro Analyt

0
0 10 2 713 6 8 1213 & 9 12 15 18 T 20 3013 6 8 121 3 6 8 12 15 18 I'Iedlan 603 745
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Total protein, girls Total protein, boys
% %0

— Analyse mittels kosmic

Concentration (g/l)
=
Concentration (g/l)

= = — Als Polynome/Terme beschrieben >
e T ONOK SRR LI LR WO Referenzlimits sind altersabhangige Funktion f(x)
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PEDREF-Studie "E/A%\\u

High-resolution pediatric reference intervals for 15 biochemical analytes
described using fractional Eolznomials
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PEDREF-Studie

High-resolution pediatric reference intervals for 15 biochemical analytes

described using fractional Eolznomials
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Raw input data

Berechnung kontinuierlicher padiatrischer Refel

A pipeline for the fully automated estimation of continuous reference intervals

Concentration
=
[=]

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Age [Days]

Aktuelles Verfahren zur Berechnung kontinuierlicher Referenzintervalle
mittels refineR und GAMLSS

b Assign raw data to age groups € Run indirect method per age group
‘ ; MNon-

— — — — Iequired sample size ¥>1000 -~ | /\ | pathologica
2 | | distribution
— Einteilung in extrem hochaufgeloste Altersgruppen E - 2 1 \}
[ L _,"’ |“q
— 1 Altersgruppe pro Lebenstag = 18 x 365 = 6570 Altersgruppen S d o Concenuaton
990
Age [Days]
— Berechnung von Referenzintervallen fur jede Altersgruppe mit refineR probabilty of being non-péthologieal
e Assign probability of being non-pathological to raw data
— Verhaltnis von Referenzverteilung und beobachteter Verteilung erlaubt die ] ‘
20~
Berechnung von g
P..s (,,Wie wahrscheinlich ist ein Sample Teil der Referenzverteilung?‘ g
o]
fur jeden einzelnen Datenpunkt o o - - s
0 1000 2000 3&32 [Dayal 4000 5000 6000
— Anwendung von GAMLSS auf den gewichteten Datensatz f Apply GAMLSS to raw data with assigned probabilities and predict
continuous percentiles / Rls
. . 25 |Percenti|es:--- 250 10% -~ 25% — 50% -- 75% 00% -- O7.5% |
— Extrem rechenaufwandig - HPC o
_—0 Sis| | T — e B L TR
NHR JFAU il S—
8 .
= 0 8 sd
0 1000 2000 3000 4000 REETHEREIEEEREE
Age [Days] Age [Days] Age Marthe] Age [Years] -
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Data mining padiatrischer Referenzintervalle

PEDREF-Studie: aktuelle lteration PEDREF 2.0

PEDREF 2.0
— Nutzung von Metadaten

— Dezentrale Auswertung: kein Rohdatentransfer
(aufgrund der hohen Dimensionalitat nicht moglich)

— FDPG: Einbezug der Datenintegrationszentren (DI1Z2),
Prafung und Vertragsmodalitaten tber M|

— Verbesserte Referenzintervalle durch Integration von
Diagnosen/Prozeduren

— Mehrdimensionale Klassifikation, Einbezug des
Outcomes

PEDREF

Next-Generation Pediatric Reference Intervals

Teilnehmender Standort 1/10
MIl Kerndatensatz
Diagnosen, Prozeduren, Laborwerte

Bereitgestelit als FHIR-Server oder
.csv-Dateien (§21 und LABOR.CSV)

ILesezugriff

Dezentrales Analysemodul
Datenanalyse und -aggregation

Implementiert als Docker-Container
und alternativ als Virtual Machine

DF

2/10

3/10

L

Deutsche
Forschungsgemelnschaﬁ

4/10

Insgesamt 10
teilnehmende
Standorte

Verteilung des Aggregierte und
Analysemoduls anonyme Daten

AU

Studienzentrale

Dezentrales Analysemodul
Entwicklung, Pflege und Distribution

Support der Standorte beim Deployment

Zentrale Datenanalyse
Auswertung der anonymen Aggregatdaten
Referenzintervalle, Decision Support

Medizinische Fakultat
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PEDREF 2.0 — Erste Ergebnisse

Anonyme Datenpakete von 18 Zentren empfangen

Praktische Umsetzung:

LI — Docker-Container wird an den teilnehmenden Zentren
MAXIMILIANS- . .
LMU klﬂl\é]l:gﬁ:u'm ausgefuhrt/betrleben

— Anonyme Daten werden nach Erlangen verschickt

UN IVERSITALSG(IG_gNélaL#\Gﬂ o UKG & U ( ( Ausgewerteter Datensatz:

UNIVERSITATSKLINIKUM — ,Kerndatensatz“ der Medizininformatik-Initiative

Universitatsklinikum
Erlangen

I—I GIESSEN UND MARBURG
-I Medizinische Hochschule — Basale demographische Daten: Alter, Geschlecht
Hannover UniverSifa'Sklinikum .
%Leipzig — Labortestergebnisse
i Anstalt Hentlichen Rechts B |CD'COdeS, OPS-Codes
Universitétsklinikum Carl Gustav Carus | ~ Universitatsklinikum .
Tiibingen Letzte Zahlung (8 Zentren):
’ — >1 Mio. Patienten (Kinder)
UNIKLINIK KLInTKLm KLINIKUM > 100 Mio. Labortestergebnisse
KOLN ulm Jena ~ > 2 Mio. ICD-Codes, > 2 Mio. OPS-Codes

Weitere Zentren in Vorbereitung:

— Universitatsmedizin Mannheim, Universitatsmedizin
Oldenburg, Universitatsklinikum Frankfurt,
Universitatsmedizin Goéttingen

MEDIZINISCHE FAKULTAT
UNIVERSITATSKLINIKUM MAGDEBURG A.5.R.

UniversitdtsKlinikum Heidelberg
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PEDREF 2.0 — Erste Ergebnisse

AU

L

Hamoglobin (w, g/dL)

20

15 \“.‘\ “‘._“ :-_' ------------------------------------------

Concentration [Units]

10"

o 10 20 3013 6 9 121 3 6 9 12 15 18
Age [Days] Age [Months] Age [Years]

1.468.515 Testergebnisse, nach Filterung 1.036.073
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Zusammenfassung | HE/A\U
Ethische und praktische Hiirden limitieren die Qualitat und Verfiigbarkeit von padiatrischen 2 A - -
Referenzintervallen i ) I " ﬁ *

= ) Ethische Barrieren )

Data mining-Verfahren konnen diese Hiurden umgehen: Wil W W W W *

Diagnose- und Therapiesteuerung basierend Genaue pédiatrische
auf laboranalytischen Untersuchungen Referenzintervalle

— Keine Referenzpopulation erforderlich

— Neue Algorithmen (kosmic, refineR) sind frei verfugbar, Pipeline zur Schatzung kontinuierlicher -
altersabhangiger Referenzintervalle — (&) Data viing )

PEDREF: > 20 Mio. Testergebnisse von > 1 Mio. Kindern aus 15 Zentren
— Kontinuierliche padiatrische Referenzintervalle flr 24 haufige Analyte s

PEDREF 2.0: Datenschutz-gerechte Integration klinischer Daten innerhalb der Strukturen der
Medizininformatik-Initiative

o

Concentration
o

> 1 Mio. Patienten (Kinder)

o o
L L

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

— > 100 Mio. Labortestergebnisse Age [Days|

> 2 Mio. ICD-Codes, > 2 Mio. OPS-Codes
— (8 von > 20 Zentren)

— Klinischer Benefit: verbesserte Interpretation von Labortestergebnissen im Kindesalter I E D R E I

Next-Generation Pediatric Reference Intervals
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