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Einfiihrung

Im klinisch-chemischen Laboratorium wird taglich eine grofe Anzahl von Messwerten ermittelt,
bewertet und dokumentiert. Es existiert eine Datenbank mit den Messergebnissen und anderen
relevanten Informationen wie z. B. das Datum der Probennahme, Alter und Geschlecht.

Im Allgemeinen ist fiir jede MessgroBe der Anteil der pathologischen Werte im Vergleich zu
Gesamtzahl aller Werte gering. In diesem Fall kann man mit bestimmten Modellannahmen und mit
statistischen Methoden die Verteilung der Daten mit pathologischen Werten und die Verteilung der
Daten mit nicht-pathologischen Werten trennen. Aus der Verteilung der nicht-pathologischen Werte
lassen sich dann die Referenzgrenzen als die 2,5. und 97,5. Perzentile berechnen. Werden die Daten
zuvor noch nach Alter oder Geschlecht gefiltert, konnen alters- und geschlechtsbezogene
Referenzgrenzen ermittelt werden.

Der Vorteil zur konventionellen Methode, bei der ein zuvor ausgesuchtes Referenzkollektiv
untersucht wird, ist enorm: Die Daten sind bereits in den Datenbanken der Laboratorien vorhanden
und das langwierige Untersuchen und Auswahlen von Probanden eines Referenzkollektivs entfallt. Es
ist auRerdem aus Organisations-, Kosten- und Zeitgriinden kaum moglich, eine so grolRe Anzahl an
Probanden zu finden, dass auBer nach dem Geschlecht noch weitere Stratifizierungen (z. B. nach
Alter) vorgenommen werden kdnnen. Zusatzlich sind haufig Zweifel an der Reprasentativitat eines
ausgesuchten Kollektivs angebracht. Ist die Messmethode nur schlecht standardisiert, so konnen die
Referenzgrenzen, die in einem Labor mit Hilfe von Probanden ermittelt wurden, nicht von anderen
Laboratorien Gbernommen werden. Werden dagegen die Messdaten aus der eigenen Datenbank des
Laboratoriums verwendet, kdnnen laborbezogene Referenzgrenzen ermittelt werden. Allgemein
glltige Referenzgrenzen erhalt man mit diesen Verfahren, wenn sich mehrere Laboratorien an der
Ermittlung beteiligen und die Messprozedur einen hohen Standardisierungsgrad aufweist [1-6].

Der Anwender bedient das Programm Uber eine Microsoft Excel-Oberflache, die mit Excel 2003/2010
32Bit entwickelt wurde. Die statistischen Berechnungen sind sehr umfangreich und komplex und
werden mit dem Statistikprogramm ,R“ unter Verwendung einiger Zusatzmodule (Packages)
durchgefiihrt. Die statistischen Ergebnisse und graphischen Darstellungen werden dann wieder in die
Excel-Oberflache Ubertragen. Die Bediensprache der Excel-Oberfliche kann im Tool angepasst
werden.

Dieses Handbuch besteht aus mehreren Dateien und wird regelmaRig aktualisiert. Trotzdem kdnnen
sich im Programm Verbesserungen ergeben, die in diesem Handbuch noch nicht beschrieben
werden. Bitte beachten Sie die Versionshinweise zu jedem Teil des Handbuches.
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Neuerungen
In diesem Kapitel werden relevante Veranderungen gegeniiber den letzten Versionen beschrieben.

Version 20180511 (RLE49)

Es gab viele Programmversionen zu denen das Handbuch nicht aktualisiert wurde. Bei der
Auswertung der Daten ist es moglich von einem Patienten immer nur den ersten Datensatz zu
bericksichtigen (fv =first value). AuBerdem kann der Anwender explizite Einschluss- oder
Ausschlusskriterien (z.B. Intensivstationen) definieren.

Das Software-Handbuch wurde in mehrere Dateien gesplittet und sind aus dem Programm heraus
aufrufbar (PDF-Dateien). Sie werden einzeln und bei Bedarf aktualisiert.

Flr sehr grofRe Datensatze wurde ein ,Classic Advanced’-Modus eingefiihrt. In diesem Modus kénnen
unbegrenzt groRe Datensatze (auch mehrere Dateien) untersucht werden wobei der Anwender die
Struktur des Datensatzes sehr gut kennen sollte.

Fiir die Erzeugung eines standardisierten Analysen-Reports wurde eine beta-Version programmiert.

Version 20161126

Die Bedienoberflache ist vollstandig liberarbeitet worden und erfolgt nun dialogbasiert.

Die Ermittlung der Rechenzeit wurde korrigiert. Sowohl Textdateien (csv, txt) als auch Exceldateien
(xIs) konnen ausgewertet werden. Es steht nun eine Archivabfrage vorhandener RL-Schatzungen zur
Verfligung. In einer neuen Grafik wird die Anzahl der Datensatze der Altersgruppen dargestellt.

Das Tool ist mehrsprachig eingestellt worden. Aktuell kann zwischen der englischen und deutschen
Sprache gewahlt werden.

Der R-Code enthilt zahlreiche Verbesserungen (z.B. bei groRen Datenséatzen, Fehlerroutinen).

Es werden alle Auswertungen und die Datensatze in Unterverzeichnissen gesichert.

Version 20151017

Die Ergebnisse der Auswertungen werden zusatzlich als Kopie in einem Unterverzeichnis abgelegt.
Die Drift-Analyse ist um eine Regressionskurve mit Konfidenzintervallen erweitert worden. Es wird
ein weiteres R-Paket (Hauptpaket mgcv) benotigt.

Fiir den Fall sehr groRer Stichproben wurde die Kerndichteschatzung modifiziert.

Die Software wertet eigenstandig aus, ob die lUberwiegend pathologischen Werte im hohen oder
niedrigen Bereich zu erwarten sind.

Das Programm hat neue Statusfenster bekommen und zeigt die benétigte Rechenzeit an. AuRerdem
wurden kleine Fehler korrigiert (z.B. kdnnen nun auch Leerzeichen in den csv-Dateien vorkommen).
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Version 20150307

Sowohl in den R-Codes als auch in Excel wurden umfangreiche Erweiterungen zum Auffinden und zur
Interpretation von Fehlern eingefiihrt.

Die Analyse des Drift-Effekts verwendet nun das Auftragsdatum (mit Angabe des Datumsformats)
statt der friiheren Angabe von Monat und Jahr.

Zahlreiche kleinere Verbesserungen der Programmierung wurden vorgenommen.

Version 20141017

Umbenennung des Tools in ,Reference Limit Estimator” (vorher: Guide Limit Calculator);
Automatische Erkennung der aktuellen R-Programmversion; Uberarbeitung der Legenden der
Grafiken; Grafikformat auswéhlbar; Grafiken werden dauerhaft in das Tool importiert (Excel 2010);
Handbuch als PDF-Datei.
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Installation von R unter Windows

Flr die Installation von R sind Administratorrechte auf dem betreffenden Computer erforderlich.
Die Programmiersprache R ist frei und lasst sich von unterschiedlichen Plattformen herunterladen.
Dazu wahlt man z.B. unter http://cran.r-project.org/mirrors.html einen in der Ndhe befindlichen

,Cran Mirror” (Server), z.B. unter ,,Germany” http://mirrors.softliste.de/cran/ (die Web-Seite kann

durch die Taste ,Strg” und gleichzeitigem Klick auf den Link in blauer Farbe Uber dieser Textzeile
geoffnet werden). Auf der Internetseite wird dann ,Download R for Windows” angeklickt. Die
Installationsdatei  wird heruntergeladen und ausgefiihrt. Dabei koénnen die vom
Installationsprogramm vorgeschlagenen Standardeinstellungen verwendet werden.

Der Reference Limit Estimator kann sowohl mit der 32Bit als auch mit der 64Bit Version von R
verwendet werden. Die R-Version 3.4.4 ist zum Zeitpunkt der Herausgabe des Handbuchs die aktuelle
geprifte Version.

Nach dieser Basis-Installation von R missen noch zusatzliche Module (sogenannte ,Packages”)
heruntergeladen und installiert werden.

Hinweis: Fur die Ausfiihrung des Exceltools ist es unwesentlich, ob die deutsche oder englische R-Version installiert worden
ist.

Alternativ kann R auch ohne administrative Rechte lber eine USB-Installation verwendet werden. Fir
Details rufen Sie die Hilfedatei ,,USB-Installation” auf oder wenden Sie sich an das Entwicklerteam.
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Installation benotigter zusatzlicher R-Module (Packages)

Fir die Installation muss zundchst gepriift werden, ob der Anwender fiir das Verzeichnis
slaufwerk\R\R-versionsnummer\library” Schreibrechte besitzt. Gegebenenfalls miissen diese Rechte
eingerichtet werden.

Um die Packages zum Verzeichnis ,library” hinzuzufligen, muss jetzt R-Console durch Anwahlen des
Icons ,,R“ (befindet sich unter , Programme” oder auf dem , Desktop” des PC) ge6ffnet werden. Dann
wird in der oberen Mendiileiste ,Packages” auswahlt und in dem sich 6ffnenden Pull-down-Menii wird
,Set Cran Mirror” angewahlt (siehe folgende Abbildung):

File Edit View Misc | Packages Windows Help

D i

[~ R Console Select repositories. .. AEIEI

Install package(s)... ;I
R version 3.1.( Update padages... ce"
Copyright (C) :
Placform: i386

Install package(s) from local zip files. .. Fistical Cemputing

R is free software and comes with ABS5CLUTELY NC WARRANTY.
You are welcome to redistribute it under certain conditions.
Iype 'license()' or '"licence()" for distribution details.

R is a collaborative project with many contributors.
Type 'contributors()" for more information and
'citation()' on how to cite R or R packages in publications.

Iype 'demo()' for some demos, "help()' for on-line help, or
'help.=start ()" for an HTML browser interface to help.

Type 'g()' to guit R.

[Previously saved workspace restored]

> |

Sollte sich jetzt kein Meni mit einer Liste von Cran Mirrors 6ffnen, verhindert wahrscheinlich eine
,Firewall” den Vorgang. In diesem Fall wird direkt in die R Console der folgende Text eingegeben:

setinternet2()
chooseCRANmMirror()

Moglicherweise verhindern auch andere Sicherheitsmechanismen die Installation auf dem Rechner.
In diesem Fall kontaktieren Sie bitte lhre zustandigen Administratoren.
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Spatestens jetzt sollte sich der CRAN mirror 6ffnen, aus dem ,Germany (Berlin)“ ausgewahlt wird
(siehe folgende Abbildung):

HTTPS CRAM mirror

0-Cloud [https]

Algeria [https]

Australia (Melbourne) [https]
Australia (Perth) [https]
Austria [https]

Eelgium (Ghent) [https]
Erazil (RJ} [https]

Erazil (5P 1) [https]
Bulgaria [https]

Canada (ME) [https]
Chile [https]

China (Beijing) [https]
China (Hefei) [https]
China (Lanzhou) [https]
Colombia (Cali) [https]
Czech Republic [https]
Denmark [https]

France (Lycn 1) [https]
France (Lyon 2} [https]
France (Marseille) [https]
France (Montpellier) [https]
France (Paris 2) [https]
Germany (Falkenstein) [https]
lceland [hitps]

India [https]

Ireland [https]

Italy (Padua) [https]
Japan (Tokyo) [https]
Malaysia [https]

Mexico (Mexico City) [https]
Mew Zealand [https]
Morway [https]
Philippines [https]
Russia (Moscow]) [hitps]
Serbia [https]

Spain (A Corufia) [https]
Spain (Madrid) [https]
Switzerland [https]
Taiwan (Chungli) [https]
Turkey (Denizli) [https]
UK (Bristol) [https]

UK (Cambridge) [https]
UK (Lendon 1) [https]
USA (CA 1) [https]

USA (1A]) [https]

USA (IN] [https]

USA (KS) [https]

USA (MI 1) [https]

USA (TM) [https]

USA (TX) [https]

USA (WA) [https]
(HTTP mirrors)

OK Abbrechen
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Danach wird in der R Console in der oberen Menliileiste ,Packages” ausgewahlt und in dem sich
offnenden Pull-down-Meni wird ,Install Package(s)” angewahlt (siehe folgende Abbildung):

File Edit View Misc | Packages Windows Help

Iﬁ:"g@" H || i Load package...
= Set CRAN mirrar...

] L
I R Console Select repositories...

trying URL 'htt Install package(s). .. /
Content type ': Update packages...
opened URL

Install package(s) from local zip files. ..
downloaded 8905 package(s) E

Es 6ffnet sich eine lange Liste von Packages aus der zunachst ,geoR” ausgewahlt wird. Die Installation
erfolgt automatisch. Danach wird das Package ,msm*“ in gleicher Weise installiert. Die so installierten
Packages bendtigen davon abhangige weitere Packages. Folgen Sie den Installationsempfehlungen
der Software.

Verhindern bereits oben genannte Sicherheitsmechanismen lhres Computers die Installation, so
kénnen Sie alle notwendigen Pakete auch manuell installieren. Zur Vorbereitung laden Sie alle
notwendigen Pakete als ZIP-Datei von der oben genannten Website herunter und speichern die
Dateien.

Wahlen Sie im Menl ,Packages” das ,Install package(s) from local zip files...“ aus und wéhlen Sie aus
nacheinander die fiir das Programm notwendigen packages aus. Das R-Programm

Neben der Basisinstallation werden die folgenden Packages bendtigt (Version mit Kurzbeschreibung):
Hauptpackages

geoR 1.7.5.2 Analysis of Geostatistical Data
mgcv 1.8-18 Mixed GAM computation Vehicle (Smoothness Estimation)
msm 1.6.4 Multi-state Markov and Hidden Markov Models in Continuous Time

abhadngige Packages (Installation Uber die Hauptpackages)

mass 7.3-47 Support Functions and Datasets for Venables and Ripley’s MASS
mvtnorm 1.0.6 Multivariate Normal and t Distributions

nime 3.1.131 Linear and Nonlinear Mixed Effects Models

expm 0.999.2 Matrix exponential

RandomFields 3.1.50 Simulation and Analysis of Random Fields

sp 1.2.4 Classes and Methods for Spatial Data

splancs 2.1.40 Spatial and Space-Time Point Pattern Analysis

survival 2.41.3 Survival Analysis
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Installation des ,Reference Limit Estimators“

Bereitstellung des Excel-Tools ,Reference Limit Estimator” auf dem PC

Alle Verzeichnisse, Programme und Funktionen befinden sich in einem Zip-Ordner, der zunachst aus
dem Internet heruntergeladen werden muss. Als Quelle empfehlen wir die Website der AG
Richtwerte der DGKL (www.dgkl.de). Dieser Download-Zip-Ordner wird dann in ein lokales
Verzeichnis z.B. ,, C:\RLE49\" entpackt.

Das Tool kann in einem beliebigen lokalen Verzeichnis verwendet werden.

Windows und Excel-Versionen

Das Excel-Tool wird als Excelmappe (xIsm) gedffnet. Wir empfehlen die Verwendung von Microsoft
Excel 2010 32Bit. Altere Excel-Versionen kdnnen verwendet werden, wobei insbesondere der
unterschiedliche Umgang mit Grafiken zu beachten ist. Die Entwicklung des Tools erfolgte unter
Microsoft Windows.

Der Einsatz von Excel 64Bit wird aktuell nicht unterstitzt, da Excel eine neue VBA-Version
verwendet! Das Entwicklerteam arbeitet an einer 64Bit Version.

Seite 9 von 16



Reference Limit Estimator - Version 20180511 (RLE49)

Reference

Einfuhrung und Installation

Konfigurieren des Excel-Tools ,Reference Limit Estimator*
Das Tool konfiguriert sich automatisch. Im Rahmen der automatischen Konfiguration sucht das
Programm beim ersten Start nach der aktuellen Version der Statistiksoftware R:

Hinweis: Die folgenden Fenster erscheinen beim Offnen bis zum ersten Mal der Speicherung der Excelmappe.

[ ] B £
ﬁrgﬁg%ﬁ;gg g'" the computer? .6‘ The R sofware was found and is ready for use.

Click OK to continue with the Guide Limit Calculator.

Nein T
= |

Sollte die automatische Erkennung der R-Software fehlschlagen, haben Sie die Moglichkeit unter dem
Reiter ,Einstellungen’ -> ,Pfade’ den Pfad zur R-Software (RScript.exe) einzutragen.

Sind mehrere R-Versionen installiert, so wird dort entschieden, welche Version der Refererence Limit
Estimator verwenden soll. Bei 64-Bit-Installationen von R kann zwischen 32-Bit und 64-Bit
unterschieden werden.

Es erscheint das folgende Startfenster:

Reference Limit Estimator 20180426 32Bit (RLE43) - AG Richtwerte DGKL *

StartRLE | information & Hife ] Archivaufruf ] Einstellungen ] Classic Advanced ]

Zum Starten klicken Sie bitte auf "Daten laden”
oder starten Sie die Demonstration des Tools.

\
\ L!mlt Daten laden ‘ h Deutsche Vereinte Gesellschaft
\ | fur Klinische Chemie und Laboratariumsmedazin ey,

A Estimator

Handbuch {Einfihrung+Hnstallation) ]

— Demo mit Beispieldatensatz

Step 1 - Demo - Statistk und Kerndichtefunktion

Demo - Analyse Drifteffekt

Step 2 - Demo - Schatzung der Referenzarenzen

he. .o DE =
Abbrechen Mit F2 reaktivieran Sprache

Damit sind die Vorbereitungen fir die Benutzung des Tools abgeschlossen.
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Testlauf ,Reference Limit Estimators*

Um den Erfolg der Installationen und Vorbereitungen zu testen, werden mit dem Download Test-
Stichproben mitgeliefert. Fiir die Test-Stichprobe sind keine Einstellungen notwendig. Starten Sie alle
drei Demoschritte nacheinander.

Reference Limit Estimator 20180426 32Bit (RLE43) - AG Richtwerte DGKL *

StartRLE | Information &Hilfe | Archivaufruf | Einstellungen | Classic Advanced |

Zum Starten klicken Sie bitte auf "Daten laden”
oder starten Sie die Demonstration des Tools.

/\ Reference mﬁ DG KI
ik
\ lelt | Daten laden ‘ * Deutsche Vereinte Gesellschaft
N | fir Klinische Chemie und Laboratorlumsmedizin e\,

A Estimator

Handbuch {Einfihrung +HInstallation) ‘

— Demo mit Beispieldatensatz

Step 1 - Demo - Statistik und Kerndichtefunkiion

Step 1a - Demo - Analyse Drifteffekt

Step 2 - Demo - Schatzung der Referenzarenzen

ACHE eireer s DE =~
Abbrechen Mit F2 reaktivieren =

Hinweis: Wahrend der Berechnungen 6ffnet sich temporéar ein DOS-Fenster mit schwarzem Hintergrund und mit dem Script

von R. Es werden kurze Hinweise eingeblendet, welche Berechnung gerade durchgefiihrt wird. Solange dieses Fenster
sichtbar ist, ist die statistische Berechnung noch nicht zu Ende. Zwischenzeitlich werden auRerdem kurz Fenster mit den
Grafiken angezeigt. Diese Fenster werden nach Abschluss des R-Programms geschlossen.

Der erste Schritt der Test-Berechnungen wird durch Driicken des Befehlsschaltknopfes ,Step 1 -
Demo” gestartet. Danach erscheint ein Informationsfenster, in dem entweder die erfolgreiche
Durchfiihrung des Programmablaufs bestatigt oder eine Fehlermeldung ausgegeben wird AuRerdem
wird die bendtigte Rechenzeit angezeigt.

Optional und wenn die Stichprobe auch das Datum der Probennahme enthédlt, wird der
Befehlsschaltknopf von ,Step 1a - Demo’ gedriickt. Die erfolgreiche Durchfiihrung oder aufgetretene
Fehler werden in einem Informationsfenster dokumentiert.

AbschieBend wird ,Step 2 - Demo‘ ausgefiihrt. Es werden umfangreiche Berechnungen durchgefiihrt,
die einige Minuten in Anspruche nehmen kénnen (je nach Leistungsfahigkeit des verwendeten
Rechners). Auch nach diesem Teil der Berechnungen erscheint das Informationsfenster mit den
Angaben zu Programmablauf und zur benétigten Rechenzeit.
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no error

Berechnung abgeschlossen; Import der Ergebnisse abgeschlossen
Import der Grafken abgeschlossen

Rechenzeft: 28 Sekunden

Die Ergebnisse finden Sie auf dem folgenden Reiter
und im Hintergrund auf den Excel Tabellenblattern hd

Fehlerbehandlung

Wird die Berechnung nicht korrekt beendet, sollte versucht werden, die im Informationsfenster

beschriebenen Fehler zu beseitigen. Dann sollte das Programm erneut gestartet werden.

Bricht das Programm ohne erkennbaren oder nachvollziehbaren Fehler ab, sollten die Schritte im

Kapitel , Installation von R und der Anwendungsprogramme” Uberpriift oder wiederholt werden.

Ist der erneute durchzufiihrende Testlauf wieder nicht erfolgreich, sollten die Autoren kontaktiert

werden. Bitte teilen Sie dem Entwicklerteam alle Fehlermeldungen mit.

AuBerdem erstellt der RLE ein Logfile im Unterverzeichnis \temp
RLE_Progl.log
RLE_Progla.log
RLE_Prog2.log

= Logfile des Step 1
= Logfile des Step 1a
= Logfile des Step 2

Bibliotheken > Dokumente > RL > RLEAS » temp vio

A Name

0 paricsy
) par_drift.csv
5] RLE_Data.csv
[2] RLE Progliog
[Z] RLE Proglalog

Bitte beachten Sie, dass der RLE unter Microsoft Excel 64Bit nicht lauffihig ist!
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