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RCV

Коэффициент критической разницы 

(референтное различие значений).
ГОСТ Р 53022.3-2008

Критическое отличие 



Индекс индивидуальности

CVi / CVg

˂ 0,6 – серийные измерения, динамика, RCV

˃ 1,4 – сравнение с пределами референтного интервала



Index of individuality (II)

Dr Bill Bartlett

Scotland, UK. , 2014



Within-subject and between-subject biological variation estimates 

of 21 hematological parameters in 30 healthy subjects

Clin Chem Lab Med 2018; 56(8): 1309–1318



doi:10.1373/clinchem.2018.288415



RCV:

 теоретически обоснованный, понятный

 быстрый способ оценки результатов                        

мониторинга



Почему же мы  не рассчитываем этот показатель? 

Не продвигаем его?



Почему же мы  не рассчитываем этот показатель? 

Не продвигаем его?

Почему лечащие врачи не требуют от лаборатории 

этот показатель (они ведь учились везде)?



2012 г. …Большинство 

лабораторий не используют RCV



Почему в работах 2017 года мы читаем:

………

С клинической точки зрения, предопределенный порог обычно 

рассматривается при оценке серийных измерений биомаркеров 

сердечной недостаточности (выше или ниже  порога?).…... 

Этот подход пренебрегает, по крайней мере, до некоторой 

степени, индивидуальным изменением у пациента. 

Клиницисты могли бы использовать RCV в клинической 

практике, и это могло бы помочь инициировать 

индивидуальный клинический подход. 



То чего не знают лечащие врачи……… .

Проблемы с данными о биологической 

вариации



www.westgard.com/biodatabase1.htm

358 аналитов



Качество публикаций

247 публикаций 

36% - до публикации Fraser and Harris (1989 г.), в 

которой описан протокол исследования 

биологической вариации 

25% после 2000 г.

6% после 2010 г.

Количество публикаций для 1 аналита ~ 1 



Проблемы с данными о биологической вариации

Ricos C.  et al, Rationale for using data on biological variationClin Chem Lab Med 2015; 

53(6): 863–870DOI 10.1515/cclm-2014-1142
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http://biologicalvariation.com

The European Biological Variation Study

(EuBIVAS)







Биологическая вариация  ферментов в 

сыворотке крови



Авторы:

Прямой перенос  данных из  этого исследования в клиническую 

практику может оказаться проблематичным. 

Полученные  значения RCV могут быть сверхчувствительными 

в клинических условиях, когда условия отбора проб пациентов 

не так хорошо контролируются, как в этом исследовании, или 

наблюдается  влияние болезни на CVi измеряемой величины.

Biological Variation Estimates Obtained from 91 Healthy Study Participants 

for 9 Enzymes in Serum Clinical Chemistry 63:6; doi:10.1373/clinchem.2016.269811
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В процессе лечения опухоль неизбежно приобретает черты рефрактерного

к кастрации РПЖ, характеризующегося ростом ПСА и клиническими 

признаками прогрессирования, несмотря на кастрационный уровень 

тестостерона в сыворотке крови (менее 50 нг / дл). Группу этих больных 

характеризует отсутствие эффекта от стандартного гормонального 

лечения: рост ПСА и / или прогрессирование процесса………...

Время удвоения концентрации ПСА меньше 3 мес.

Annals of Oncology 26 (Supplement 5): v69–v77, 2015 ESMO



Проблемы с данными о биологической вариации

 общее время наблюдения и 

время между взятием образцов  



Внутрииндивидуальный коэффициент вариации (CVi)

Критическое отличие (RCV) 



Внутрииндивидуальный коэффициент вариации (CVi)

Критическое отличие (RCV) 



Биологическая вариации при различных 

режимах взятия крови

Dr Bill Bartlett

Scotland, UK. , 2014



Derivation of Pediatric Within-Individual Biological Variation by Indirect Sampling 

Method      Am J Clin Pathol 2014;142:657-663

DOI: 10.1309/AJCPHZLQAEYH94HI 

Дети;

12 мес наблюдения;     2, 3 и 4 измерения 

Cvi — зависит от времени 

между повторными измерениями 



Общее время наблюдения и время между взятием 

образцов  

В принципе, временной интервал между взятием проб и 

продолжительностью исследования должны быть 

связаны с временем повторного тестирования 

конкретного аналита в клинической практике

Generation of data on within-subject biological variation

in laboratory medicine: an update

Federica Braga, Mauro Panteghini

Crit Rev Clin Lab Sci. 2016 Oct;53(5):313-25.

doi: 10.3109/10408363.2016.1150252.
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Конкретный  аналит ? 



Cardiac Troponin Assays: Guide to Understanding Analytical 

Characteristics and Their Impact on Clinical Care

Clinical Chemistry 63:1 73–81 (2017)



RCV - ?

У каждого метода свой 

RCV

Если мы хотим получить 

не только статистически 

значимое отличие, но и 

КЛИНИЧЕСКИ значимое!

Конкретный  аналит ?

Тропонин I

V. Palamalai et al. / Clinical Biochemistry 46 (2013) 1631–1635



Конкретный аналит?

HbA1c



Клинические исследования!

В конкретной клинической ситуации!

Расчет RCV из базы данных :

скрининг, диспансеризация, 

госпитальная (стабильное состояние)



Клинические исследования!

В конкретной клинической ситуации!

Расчет RCV из базы данных :

скрининг, диспансеризация, 
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И это уже не тот RCV !



Зависит ли биологическая вариация от уровня аналита? 

(подход к болезни)?



CVi практически не изменялся : Белок, Альбумин, Мочевина, Мочевая 

кислота, Холестерин, х-ЛПВП, x-ЛПНП, ЛДГ, гемоглобин, гематокрит, железо, 

глюкоза иHbA1c. 

CVi возрастал пропорционально концентрации : Триглицериды, АЛТ, АСТ, 

ГГТ

Derivation of level-specific reference change values (RCV) from a health 

screening database and optimization of their thresholds based on 

clinical utility 

Clin Chem Lab Med 2016 DOI 10.1515/cclm-2015-1004

13 545 человек

17 лет – база данных, 

прошедших скрининг





www.westgard.com/biodatabasedisease.htm





Биологическая внутрииндивидуальная вариация (CVi) и 

критическое отличие(RCV) тропонина Т у здоровых 

(контроль) и пациентов с хронической сердечной 

недостаточностью
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недостаточностью



Смертность после кардиохирургических операций 

возрастает с 1% до 50% у пациентов, требующих 

почечной заместительной терапии.

Раннее выявление почечной дисфункции –

«святой грааль»

NGAL !

Дети — отлично!

Взрослые - ?

RCV  - по результатам измерений у пациентов без 

ОПП  Значительно выше, чем у здоровых!

Reference change values of plasma and urine NGAL in cardiac surgery with

cardiopulmonary bypass

Clinical Biochemistry 50 (2017) 1098–1103



«Единственный способ интерпретации вариаций, 

которые не являются «шумом», - это учитывать RCV 

для этой конкретной клинической ситуации. 

В этом контексте наши результаты показывают, что, не 

принимая во внимание RCV в «клинической» 

литературе, интерпретации изменений могут быть 

ненадежными.»

Reference change values of plasma and urine NGAL in cardiac surgery with

cardiopulmonary bypass

Clinical Biochemistry 50 (2017) 1098–1103



А вот еще:

Как рассчитать? 



Способ расчета ?

Распределение отличий между измерениями!



Критическое отличие 

(традиционный параметрический рассчет RCV) и 

Log-нормализованный RCV для возрастания и убывания   

тропонина Т у здоровых и пациентов с хронической 

сердечной недостаточностью (ХСН)





«А что мне с этим делать?»



«А что мне с этим делать?»

Могу я подтвердить/опровергнуть 

диагноз?

Через час/неделю/месяц станет хуже? 

Прогноз?



RCV

От статистически значимого  

к клинически значимому



1.RCV — цель и возможности подхода

1.Отбор аналитов

1.Бланк — всегда? Клиническая ситуация? ЛИС?
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