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Ubersichtsarbeit
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Brigitte Walz', Walter Fierz?

Der Referenzbereich ist tot —
es lebe der Reference Change Value

Eigentlich wollen wir ja meist nicht wissen, wo ein Labormesswert unseres Pa-
tienten in Bezug auf den Normbereich liegt, welcher ja aufgrund des Polymor-
phismus der Bevélkerung eine recht grofSe Streuung aufweist. Was uns interes-
siert, ist im Grunde genommen, ob sich der Messwert beim jetzt kranken
Patienten vom Wert des friiheren Gesunden unterscheidet. Wir kennen das aus
der Pddiatrie mit den Wachstumskurven. Das Interessante ist nicht, ob das Kind
grof8 oder klein ist, sondern ob sich ein Knick in der Kurve gebildet hat. Da wir
aber in der Regel leider keinen Ausgangswert des Patienten haben, greifen wir
als Ersatz auf den Normbereich zuriick und verpassen dabei die ,,Knicks*, die
bereits innerhalb des Normbereichs stattfinden. Idealerweise hdtten wir eine
»Lebenskurve® der Laborwerte eines Patienten, was ja ein Teil des Nutzens des
lebenslangen Gesundheits-/Krankheits-Dossiers widre. Die Frage, mit welcher
wir uns hier beschdftigen wollen, ist, welcher Messunterschied, beziehungswei-
se welcher ,,Knick“ bereits signifikant ist. Die Signifikanz einer Anderung héngt
von zwei Faktoren ab: Die Messungenauigkeit und die biologische Variabilitdit.
Erstere wird mit zunehmend verbesserter Messtechnologie immer kleiner, letz-
tere ist konstant und oft erstaunlich hoch. Beide zusammen kénnen im Refe-
rence Change Value (RCV) zusammengefasst werden. Anhand von mehreren
klinisch chemischen Analysen wird der Stellenwert des RCV aufgezeigt.

ermittelt, wobei der Proband offen in-
formiert wird iiber den Zweck seiner
Blutspende.

Einleitung

Referenzwerte (Normwerte) sind die
am héaufigsten verwendeten Bezugs-
groflen in der Laboratoriumsdia-

Wie werden Referenzbereiche
ermittelt?

Aus allen Messungen der freiwilligen
Probanden werden der Mittelwert und
die Standardabweichung ,s“ ermittelt,
falls der Analyt in der Bevokerung eine
Gaufs-Verteilung aufweist. Falls dies
nicht der Fall sein sollte, werden Median
und Perzentilen verwendet. Ein Refe-
renzbereich beinhaltet nun alle Mess-
werte, welche zwischen -2 sund +2 s des
Kollektivs fallen (Abb. 1). Dies umfasst
bei einer Gauf3-Verteilung 95.5% der
Messwerte, bei einer nicht-Gauf3-Vertei-
lung nimmt man einen Bereich meist
zwischen der 2.5 und 97.5 Perzentile um
den Median des Referenzkollektives.
Auf einem Laborbefund ist neben dem
Messwert des Patienten auch ein Refe-
renzbereich angegeben. Dieser ist fiir
die Bevolkerungsgruppe typisch, zu
welcher der Patient nach Alter und Ge-
schlecht gehort. Es gibt Analyte, die
keine Geschlechtsunterschiede auf-
weisen, so dass der gleiche Referenz-
wert fiir beide Geschlechter verwendet
werden kann.

gnostik. Dabei geht oft vergessen,

dass diese Werte rein statistisch zu i
interpretieren sind. Fiir das Erstellen .
eines Referenzbereiches werden ein

paar hundert bis tausend Probanden -
benotigt, die vermeintlich gesund

sind. Frither hat man dazu oft Rekru-

Anzahl

ten verwendet, bis man feststellen
musste, dass diese Gruppe nicht die

gesamte Bevolkerung der jungen Er-
wachsenen représentieren kann. In
Amerika sind beispielsweise dunkel-

hautige Menschen bei den Rekruten
deutlich iiberreprasentiert. Blutspen-

Kranke |

der reprisentieren ebenfalls nicht die
gesamte gesunde Bevolkerung. Die-

sen Bias versucht man heute zu mini-
mieren, daher werden Referenzwerte
héufig durch freiwillige Blutspenden

Abbildung 1 Verteilung der Messwerte einer gesunden (Anzahl Personen auf der
Skala nach unten) und einer kranken Population (Skala nach oben). Im besten Fall
liegen die Messwerte von etwa 2.5% der Gesunden im pathologischen Bereich
(falsch Positive). Quelle: HP Kochli, BWalz FAPL-Kurs



https://econtent.hogrefe.com/doi/pdf/10.1024/0040-5930/a000655 - Thursday, April 25, 2024 4:52:16 PM - |P Address:3.17.74.227

Therapeutische Umschau 2015; 72 (2): 130—135

Umgekehrt wird die ethnische Her-
kunft oft nicht mit den Patienten-
daten registriert. Merkmale wie Haut-
farbe oder ethnische Provenienz (z.B.
Schwarzafrikaner) werden in der
Schweiz ohne spezielle Anmerkung
nicht ausgewiesen; dies kann zu Fehl-
interpretationen fithren. Als Beispiel
sei hier die mittels CKD-EPI Formel
geschitzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR) aufgefithrt. Hier fallt ohne
Beriicksichtigung der Abstammung
(black Americans) die geschitzte Nie-
renfunktion systematisch zu tief aus
und es wird zu héufig falschlicherweise
eine Nierenerkrankung angenommen.

Ist mein Patient gesund, wenn
seine Messwerte im Normal-
bereich liegen?

Diese Frage ist nicht immer eindeutig
zu beantworten. Per Definitionem lie-
gen die Messwerte des Gesunden mit
etwa 95-prozentiger Sicherheit inner-
halb des Referenzbereiches. Dies heifSt
aber auch, dass 5% der Resultate Ge-
sunder nicht im Normbereich liegen.
Selbstversténdlich gilt dies nur, wenn
die Messwerte ganz in der Nahe des
Referenzbereiches liegen und nicht
zum Beispiel das Vielfache der oberen
Grenze betragen.

Wie weif$ man nun sicher, ob ein Mess-
wert pathologisch ist oder nicht? Dies
kann man bei einer einzelnen Messung
nur beantworten, wenn der Messwert
weit vom Referenzbereich liegt. Umge-
kehrt gilt diese Regel auch: Alle Werte
in der Nédhe der Referenzbereichsgren-
zen sollten bei einer Einzelmessung als
potentiell pathologisch bewertet wer-
den, auch wenn sie noch innerhalb des
Referenzbereiches liegen.

Bei Verlaufskontrollen ist es hingegen
nicht sinnvoll, sich nur auf die Referenz-
bereiche zu kaprizieren, und beispiels-
weise nur die Werte zu beachten, welche
auf dem Befund mit einem Stern mar-
kiert sind. Die Referenzbereiche gelten
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Abbildung 2 Unauffdllige individuelle PSA-Verlaufe auf dem Hintergrund aller
Messwerte der Einsender-Population (Quelle: W.Fierz, LogoLab, Kilchberg, 2009)

Abbildung 3 Auffallige individuelle PSA-Verldufe auf dem Hintergrund aller Mess-
werte der Einsender-Population (Quelle: W.Fierz, LogoLab, Kilchberg, 2009)

fiir eine Population und haben bei ei-
nem einzelnen Patienten allenfalls kon-
sultatorisch eine gewisse Bedeutung.

Nehmen wir an, Sie hétten einen gesun-
den Patienten, der exzessiv Krafttrai-
ning praktiziert. Sein Creatininwert,
ein tiber die Zeit recht konstanter Ana-
lyt, liegt wahrscheinlich im oberen Teil
des Referenzbereiches, weil er tiber eine
grofle Muskelmasse verfiigt. Eine klei-
ne, nur 45kg schwere Frau, weist ein

Creatininwert auf, der im unteren Be-
reich der Norm liegt. Wenn man bei der
Entscheidung, ob eine Niereninsuffizi-
enz vorliegt auf den Referenzbereich
vertraut, wire der Sportler bereits bei
etwas hoherem Fleischkonsum im pa-
thologischen Bereich, bei der leichten
Patientin miisste eine ganze Niere in-
suffizient sein damit die Messwerte in
den pathologischen Bereich fallen. Wie
in diesem Beispiel verhalt es sich mit
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allen héufig gemessenen Kklinisch-
chemischen Parametern.

Abbildung 2 und 3 zeigen das Beispiel
der PSA-Bestimmung: Auf dem Hinter-
grund aller PSA-Messwerte der Analy-
sen eines Labors sind individuelle Ver-
laufe dargestellt. Abbildung 2 zeigt,
dass trotz erheblicher Streuung der
Messwerte in der Gesamtpopulation
(blaue Punkte im Hintergrund) indivi-
duelle Verlaufswerte recht konstant
bleiben (jede ausgezogene Linie repre-
sentiert einen einzelnen Patienten). In

Abbildung 3 wird aufgezeigt, dass
signifikante Anderungen (Knicks) in
den Messwerten, bedingt durch Tu-
morwachstum oder Therapie, durchaus
auch innerhalb der Normalverteilung
der Population stattfinden konnen.

Bei Verlaufskontrollen ist es sinnvoll,
den Vorwert mit zu beriicksichtigen, ob
dieser nun pathologisch war oder nicht.
Wie grof$ der Unterschied sein soll, da-
mit der gemessene Wert sich statistisch
vom Vorwert unterscheidet hdngt von
zwei Faktoren ab:

1. Von der intraindividuellen Varia-
tion: Diese Variation beschreibt die
biologische Schwankungsbreite ei-
nes Analysenresultates bei einer ge-
gebenen Person. Die Messunter-
schiede ,von Tag zu Tag"“ (CVi nach
Ref [6]).

2. Von der Messprizision des Analy-
sengerites: Die Messprézision von
Analysenautomaten bestimmt die
Variation zwischen zwei Messungen
identischer Proben (CVa nach Ref
(6]) [2].

Tabelle 1 CVa, CViund RCV (%) verschiedener klinisch-chemischer und hamatologischer Parameter aus Plasma, Serum, Voll-
blut oder Urin. Legende: CVa, CVi und RCVs fiir einige wichtige Laborparameter. CVa ist die analytische Variation, CVi die int-
raindividuelle Variation. RCV ist der Reference Change Value. Formel RCV = Z x 2% x (CVa2 + CVi?)% n.a. = nicht zutreffend, da der
Analyt im Praxislabor nicht gemessen wird (Kolonne 4), oder da eine lognormale Verteilung vorliegt (Kolonne 5 und 6). Hier
muss unterschieden werden, ob ein Anstieg gegeniiber dem Vorwert vermutet wird, oder eine Senkung. Kolonne 9 zeigt den
Quotient zwischen der individuellen Variation (CVi) und der Variation der Population (CVg). Der Quotient sagt aus, bei welchen
Analyten die Berlicksichtigung von RCV zusatzliche Informationen bietet und bei welchen nicht. Bei keinem der aufgezahlten
Analyten ist der Einbezug von RCV ohne Nutzen (kein Quotient ist hoher als 1.4), aber bei 23 Analyten (gelb markiert) ist der
Einbezug von grosser Bedeutung (Quotient < 0.6)

T T I BT | o
Sl cvi6"]1 “ Gfggsllgl:/‘c))r P::a\:(a;sllr;l;/:)r P Daten Grosslabor CVI[/G(ivg
Grosslabor
RCV % Anstieg RCV % Abfall

ALAT 19,4 2,1 5) n.a 58 =37 0,47
Albumin &2 1,6 6.4 10 0,67
Albumin Urin 36,0 1,7 12,2 100 0,65
e | 65 | 2 | s | w
Amylase 8,7 1.4 58 24 0,29
ﬁ:lg::ﬁsch 11,7 14 56 33 0,39
ASAT 12,3 1.8 5,7 34 0,53
?ﬁg;}fg;ﬁge” 36,8 23 7.9 n.a 136 -58 0,85
Bilirubin total 21,8 2,8 74 n.a 67 -40 0,77
Calcium total 2,1 1.4 n.a. 7 0,84
Chlorid 1,2 1,3 n.a. 5 0,80
I(_jllll)oLlesterin 73 2.9 10.2 22 0.34
Sol;(;}esterin 6.0 2.9 3.6 18 0,39
Creatinin 6,0 1,4 7 17 0,41
Creatinkinase 22,8 1.8 8,1 n.a 70 -41 0,57
CRP 42,2 3.3 12,8 n.a. 168 -63 0,55




https://econtent.hogrefe.com/doi/pdf/10.1024/0040-5930/a000655 - Thursday, April 25, 2024 4:52:16 PM - |P Address:3.17.74.227

Therapeutische Umschau 2015; 72 (2): 130—-135

IR e id 133

Tabelle 1 CVa, CVi und RCV (%) verschiedener klinisch-chemischen und hamatologischen Parameter aus Plasma, Serum,
Vollblut oder Urin. Legende: CVa, CVi und RCVs fiir einige wichtige Laborparameter. CVa ist die analytische Variation, CVi die
intraindividuelle Variation. RCV ist der Reference Change Value. Formel RCV = Z*2%* (CVa2+ CVi?)*. n.a. = nicht zutreffend, da
der Analyt im Praxislabor nicht gemessen wird (Kolonne 4), oder da eine lognormale Verteilung vorliegt (Kolonne 5 und 6).
Hier muss unterschieden werden, ob ein Anstieg gegeniiber dem Vorwert vermutet wird, oder eine Senkung. Kolonne 9 zeigt
den Quotient zwischen der individuellen Variation (CVi) und der Variation der Population (CVg). Der Quotient sagt aus, bei
welchen Analyten die Berlicksichtigung von RCV zusatzliche Informationen bietet und bei welchen nicht. Bei keinem der
aufgezahlten Analyten ist der Einbezug von RCV ohne Nutzen (kein Quotient ist hoher als 1.4), aber bei 23 Analyten (gelb
markiert) ist der Einbezug von grosser Bedeutung (Quotient < 0.6) (Fortsetzung)

x| o o | o | wo | pymevetsue |
sy | Vx| it | ok | pans | peoos | oiencoaner | IS
Grosslabor | Praxislabor
RCV % Anstieg RCV % Abfall

D-Dimer 23,3 6,6 14,7 n.a. n.a. 76 -43 0,88
Eisen 26,5 2,7 n.a. n.a. n.a. 86 -46 1,14
?ngllll‘rl‘r’lgten 32 16 43 10 15 0,51
Ferritin 6,0 1,6 n.a. 17 n.a. 0,40
GGT 13,4 1,3 6,1 37 41 0,32
Glucose 4,5 1,9 4 14 17 0,60
Hamatokrit 2,7 2,6 4 10 13 0,42
Héamoglobin 2,9 13 2,9 9 11 0,42
Harnsaure 8,6 L1l 4,3 24 27 0,49
Harnstoff (Urea) 12,1 Do 4,9 34 36 0,65
HbAlc 19 11 33 6 11 0,33
INR 4,0 2,2 9,3 13 28 0,59
Kalium 4,6 1,0 3 13 15 0,82
LDH 8,6 1,9 4,9 24 27 0,59
Lipase 32,2 1,6 n.a. n.a. n.a. 112 S5 1,01
Magnesium 3,6 13 n.a. 11 n.a. 0,88
Natrium 0,6 0,6 n.a. 2 n.a. 0,86
?Eﬁfﬁﬁ;ﬂe 114 2,2 44 32 34 0.35
NT-pro BNP 17,1 6,7 17 n.a. n.a. 54 -35 1,07
Phosphat 8,2 1,6 n.a. 23 n.a. 0,76
Protein total 2,8 1,5 2,9 9 11 0,60
g;ﬁglz‘g))zyten 9,1 32 77 27 33 0,42
Transferrin 0,0 2:3 n.a. 6 n.a. 0,70
Triglyceride 19,9 2,5 12 n.a. n.a. 60 -38 0,61
Troponin I Bl 5,0 185 n.a. n.a. 140 -58 0,21
Troponin T hs 30,5 2,3 14 n.a. n.a. 105 =51 0,34
TSH 29,3 37 n.a. n.a. n.a. 09 -50 0,61
Vitamin B12 15,0 3,0 n.a. 42 n.a. 0,22
Vitamin D 15,0 5,0 n.a. 44 n.a.
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Diese beiden Variationen werden in eine
Formel, die urspriinglich von Harris [1]
beschrieben wurde und spéater von Fra-
ser weiterentwickelt wurde [2 - 4] einge-
fiigt, um die Entscheidungsgrenze fiir
einen gegebenen Patienten zu ermitteln.
Dieser sogenannte Reference Change
Value (RCV) ist fiir Verlaufskontrollen
besser geeignet als die reine Messprazi-
sion oder den Bezug auf Referenzwerte.
Im Grofllabor betrdgt der Unterschied
zwischen zwei Messungen der haufigs-
ten klinisch-chemischen Parameter
meist nur 1-5%, teilweise sogar unter
einem Prozent. Im Praxislabor kann die
Prézision je nach Gerdt und Methode
auch bei 10-15% liegen. Die Entschei-
dungsgrenze fiir Resultate aus dem Spi-
tallabor/Auftragslabor ist heute meist
etwas tiefer als bei Daten aus dem Pra-
xislabor (vgl. Tab. 1). Die Unterschiede in
RCV sind aber bei gut eingestellten und
gewarteten Praxisgerdten recht klein im
Vergleich zu den Methoden, die in Spi-
tal- und Auftragslaboratorien zum Ein-
satz kommen.

Reference Change Values (RCV)

Die Differenz zwischen zwei nachein-
ander folgenden Messwerten bei ei-
nem einzelnen Probanden oder Patien-
ten kann entweder signifikant sein,
oder auch nicht. Die Anwendung der
Kriterien, welche auf dem RCV ba-
sieren, erlaubt es mit einer bestimm-
ten Wahrscheinlichkeit (p < 0.01 oder
p < 0.05) objektiv auszusagen, ob zwei
Werte sich innerhalb der normalen
Streuung (biologisch und technisch)
befinden und sich somit nicht vonein-
ander unterscheiden, oder ob der Zu-
stand des Patienten sich wirklich gean-
dert hat [2-4].

Wie wird der RCV berechnet?

Die Imprézision der Differenz zwischen
zwei auf einander folgenden Messun-

gen bei einem bestimmten Patienten
(RCV) wird berechnet aus der Summe
der analytischen und biologischen
Variationen der zwei Einzelmessungen

7 x 2" x (CVa? + CVi?)”*, wobei CVa die
Messvariation und CVi die intraindivi-
duelle biologische Variation ist.

Z ist die Anzahl Standardabweichun-
gen (SD, ,,s“), welche der Fehlerwahr-
scheinlichkeit entspricht, die man ge-
wiahlt hat (p < 0.01 oder p < 0.05). Wenn
eine Wahrscheinlichkeit von 5% ge-
wahlt wird, betrdgt Z = 1.96. Dieser Z-
Wert ist anwendbar, wenn eine Ande-
rung des gemessenen Wertes gesucht
wird, egal in welche Richtung. Wenn
gezielt nur eine Zunahme oder eine Ab-
nahme gesucht wird (one-tailed statis-
tics), betragt Z = 1.65.

Zu bertiicksichtigen ist allerdings, dass
nicht alle klinisch-chemischen Messwer-
te symmetrisch verteilt sind. Bei der log-
normalen Verteilung muss die RCV-For-
mel angepasst werden [5, 8, 9]. Diese
Berechnung wurde bei den sich so verhal-
tenden Analyten in Tabelle 1 verwendet.
Die fiir den Variationskoeffizient ver-
wendete biologische intra- und interin-
dividuelle Variation wurde bei einem
gesunden Kollektiv ermittelt [6]. Sie
unterschatzt daher meist die Variation
bei kranken und weniger stabilen Pa-
tienten. Die Unterschiede sind aber bei
den meisten Krankheitsbildern gering,
wie ein Vergleich der Westgard Databa-
sel [6] mit derjenigen fiir kranke Perso-
nen [7] zeigt.

Wieviel Prozent (%) Anderung ist
bei einem Patienten kritisch?

Eine Anndherung zur kritischen Diffe-
renz zweier Messwerte bei einem Pa-
tienten kann also wie oben beschrieben
als Reference Change Value (RCV) be-
rechnet werden.

In der Tabelle 1 sind sowohl die RCV's
fiir Analysen aufgefiihrt, welche mit ei-

ner kleinen Varianz in einem Grof$labor
durchgefiihrt wurden, wie auch solche,
welche mit einer groéleren Varianz, in
einem Praxislabor gemessen wurden.
Bei loglinearer Verteilung wurden die
Daten unterteilt in Fragestellung An-
stieg und Abfall und nach Referenz [10]
berechnet. Eine klinische Besserung ist
also beispielsweise fiir CRP bei einem
Abfall von 63 % zu erwarten, hingegen
muss ein Anstieg von 168 % oder mehr
betragen, bevor der Messwert signifi-
kant schlechter ist, als der Vorwert. Die-
se Zahlen sind sowohl fiir Analysen aus
dem Grof3labor wie aus dem Praxislabor
verwendbar, der Unterschied ist jeweils
nur gering.

Zum Schluss stellt sich die Frage, ob
die eingangs formulierte provokative
These, dass klinische Entscheidungen
mittels RCVs besser fundiert sind als
mittels Referenzintervallen, korrekt
ist. Die Antwort héngt davon ab, wie
grof3 die individuelle Variation im Ver-
gleich zur Populationsvariation ist.
Harris hat schon 1974 erkannt, dass
wenn die individuelle Variation im Ver-
gleich zur Populationsvariation klein
ist, der RCV wichtige zusétzliche In-
formation bringt, wéhrend dies um-
gekehrt nicht der Fall ist. Er hat bei
einem Verhéltnis von individueller Va-
riation (CVi) zur Populationsvariation
(CVg) von < 0.6 den Vorteil von RCV
gegeniiber Referenzintervallen als
hoch bezeichnet, wéihrend bei einem
Verhiltnis von > 1.4 mittels RCVs keine
zusitzliche Information gewonnen
wird [3]. Iglesias hat den unteren Wert
noch auf < 0.48 korrigiert, um eine
90 %-Sensitivitdit der RCV-basierten
Entscheidungen zu erreichen [8]. Nach
diesem Berechnungsmodell profitie-
ren von den in Tabelle 1 aufgefiihrten
23 Messgrofien, die mit gelber Farbe
unterlegt sind. Kein einziger Analyt
weist einen Quotient von > 1.4 auf, so
dass die Beriicksichtigung von RCVs
bei der Bewertung von Laborresulta-
ten offenbar fiir alle aufgefiihrten Ana-
lyten zusétzliche Information bringt.
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Die Frage, ob eine beobachtete Ande-
rung eines Messwertes einer biologi-
schen Anderung entspricht oder nur
Ausdruck der individuellen Variation
ist, hdngt natiirlich auch vom Ausmaf3
der Anderung ab. Ahnlich wie bei ei-
nem diagnostischen Test, ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass die vermutete An-
derung wahr ist, grofler bei einer
grofBen Anderung. Bei einem diagnos-
tischen Test konnen wir aus der Hohe
des Messwertes die Likelihood-Ratio
(LR) berechnen, die angibt, wie wahr-
scheinlich das Testresultat bei Kranken
im Vergleich zu Gesunden ist. Petersen
hat beschrieben, wie die Likelihood-
Ratio der Anderung eines Messwertes
aus der Hohe der Anderung und der
individuellen Variation einfach berech-
net werden kann [10]. Mit der Like-
lihood-Ratio ldsst sich dann das
Bayes'sche Theorem [11] anwenden,
d.h. die Posttest-Wahrscheinlichkeit
aus der Vortestwahrscheinlichkeit be-
stimmen und damit die Richtigkeit der
Vermutung einer Verlaufsdnderung ab-
schitzen.

Diese Uberlegungen basieren aber im-
mer nur auf dem Vergleich von zwei
Verlaufswerten. Entscheidend ist aber
auch, ob eine Serie von Verlaufswerten
in die gleiche Richtung zeigt. Zeitrei-
henanalyse unter Beriicksichtigung
der intraindividuellen Variation wird
fiir die Laboranalytik sicher ein Zu-
kunftsthema sein.

The concept of reference change
values (RCV). Will it supersede
reference intervals?

Reference values are generally used to
allow a decision on whether a labora-
tory value is in the normal range or if it
mirrors a pathological process. This de-
cision is especially difficult to take,
when the pathological process is just

starting and the values are relatively
close to the normal range. Particularly
in this phase, the decision is extremely
important. Harris and later on Fraser
have realized that there are two varia-
bles that contribute to the credibility
and significance of a measured analyte.
1. The imprecision of the measure-
ment itself. These values have become
relatively low in recent years: they
amount to values between 1 and 5 %.
2. The within person biological varia-
bility, which can be 100 % or more.
Both variables combined yield the
“reference change value” (RCV) to de-
fine the minimal significant difference
between two measurements at differ-
ent time points. When using this con-
cept, differences between two meas-
urements can be detected before the
normal range is exceeded.

For any given patient the reference val-
ues of a population is actually not of
primary concern. It is important to
know that his personal data exceed his
personal normal range, which is de-
pendent on RCV. For many analytes in
clinical chemistry and hematology the
use of RCV rather than the normal
range as reference improves the deci-
sion making process in a clinical setting.
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