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Ciel: LDL-cholesterol (LDL-C) je stanovovany metédami, ktorych presnost je vyznamne ovplyvnend v roznych klinickych
alebo analytickych situdciach. Novo boli popisané dve vypoctové metddy stanovenia LDL-C, rovnica Martin a rovnica
Sampson, ktorych vlastnosti porovndvame s Friedewaldovou rovnicou.

Subor a metddy: Vzdjomné porovnavania LDL-C stanovené uvedenymi 3 rovnicami boli vykonané na 4 realnych suboroch
lipidovych dat, vytvorenych pri r6znych predoslych studidch, o rozsahu od n = 140 po n = 7393 a na nami novo navrhnu-
tom umelom subore dat.

Vysledky: Rozdiel medzi hodnotami LDL-C stanovenymi r6znymi rovnicami sa postupne zvac¢suje so znizovanim hladin
LDL-C, a to rovnako v podskupine nizkych hodnot TG aj podskupinéach strednych a vyssich hodn6t TG. Plati to pre vietky
4 redlne subory aj pre umely subor. Tieto rozdiely su tym viditelnejsie, ¢im vacsi je rozsah suboru. Pre umely subor bola
celkova zhoda medzi kateg6riami LDL-C najnizsia pri porovnani Friedewaldovej a Martinovej rovnice (83,1 %), vyssia medzi
rovnicami Sampson a Martin (88,9 %) a najvyssia pri porovnani rovnic Friedewald a Sampson (90,9 %). Vo vietkych 4 realnych
suboroch boli trendy nadhodnotenia a podhodnotenia medzi rovnicami tplne rovnaké ako v umelom subore.

Zaver: Vysledky klinickych aj epidemiologickych 3tudii su vyrazne ovplyvnené pouzitou metédou stanovenia LDL-C. Pri
porovnavani vypoctovych metdd stanovenia LDL-C je mozné s vyhodou pouZit popisany umely subor.

Klucové slova: LDL cholesterol, Friedewaldova rovnica, rovnica Martin/Hopkins, rovnica Sampson, porovnanie metéd.

Comparison of LDL-C calculation by Martin, Sampson and old Friedewald methods
in real data and synthetic data set

Objective: LDL-cholesterol (LDL-C) is determined by methods whose accuracy is significantly affected in various clinical or
analytical situations. Two computational methods have recently been described, the Martin equation and the Sampson
equation, validity of which we compare with the Friedewald equation.

Methods: LDL-C comparisons determined by the 3 equations were performed on 4 real sets of lipid data, generated in various
previous studies, ranging from n = 140 to n = 7393. We have created an artificial set of data on the extent of 900 members
with equally distributed values of TC, HDL-C and TG troughout the commonly found range. Such a data set is independent
of the phrase "we performed the calculations on our file". Comparisons were also made on this artificial file.

Results: The difference between the LDL-C values determined by the different equations gradually increases with decreasing
LDL-C levels, both in the subgroup of low TG values and in the subgroups of medium and higher TG values. This applies to
all 4 real files as well as to the artificial file. These differences are more visible the larger the file size. For the artificial set, the
overall agreement between the LDL-C categories was lowest when comparing the Friedewald and Martin equations (83.1%),
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higher between the Sampson and Martin equations (88.9%) and highest when comparing the Friedewald and Sampson
equations (90.9%). In all 4 real sets, the trends of overestimation and underestimation between the equations were exactly

the same as in the artificial set.

Conclusion: The results of clinical and epidemiological studies are significantly influenced by the method used to determine
LDL-C. When comparing the calculation methods for determining LDL-C, it is possible to preferably use the described artificial set.

Key words: LDL cholesterol, Friedewald equation, Martin/Hopkins equation, Sampson equation, method comparison.

Uvod

Impulzom pre tUto pracu sa stala veta ,Hlavnim pozadavkem pro
klinickou prax nyni bude implementace guidelines do praxe.” (1), ktora
sa vztahuje ku novym doporuceniam eurdpskych spolo¢nosti pre ma-
nazment dyslipidémif (2). Cholesterol v lipoproteinoch s nizkou hustotou
(LDL-cholesterol, LDL-C) v krvnom sére zostava aj v tychto guidelinoch
primarnym terapeutickym cielom pre prevenciu aterosklerotickych
kardiovaskularnych onemocneni. Je v nich kratka stat o metddach
stanovenia LDL-C, so zhrnutim ,Aby sa vyhlo niektorym problémom
s Friedewaldovym vzorcom, bolo navrhnutych niekolko modifikacif
vypoctu LDL-C, ale je potrebné dokazat, ¢i tieto zmeny su lepsie ako
Friedewaldov vzorec pre odhad kardiovaskuldrneho rizika”. V rovnakom
Case vydané dalsie doporucenia eurdpskych spolocnosti (3) maju uziné

znenie ,Modifikovand rovnica Martin-Hopkins méze byt vyhodnejsia pre
vypocet LDL-C", ¢o je potrebné ¢itat ako Modifikovand Friedewaldova
rovnica Martin-Hopkins. Nakoniec, Martin-Hopkins rovnica je menovite
doporucovand uz aj v niektorych narodnych klinickych guidelinoch,
postupne odvodzovanych od uvedenych dvoch eurdpskych guideli-
nov, napr. v polskom (4), a podporu jej vyslovuju aj madarski autori (5).

Metodiky stanovenia LDL-C maju od publikovania Friedewaldovej
rovnice (6) uz takmer 50-ro¢nu histériu vyvoja. Vyvoj ide dvoma smermi.
Jeden — meranie - sa snazi vyvinut a vyrobit primerane, resp. dostatoc-
ne harmonizované a Standardizované diagnostika na priame meranie
LDL-C, ¢o sa zatial nie celkom darf (7). Druhy — stanovenie vypoctom — je
postaveny na predpoklade, formulovanom uz vo Friedewaldovej praci,
7e LDL-C je mozné s dostatocnou presnostou vypocitat z inych, v sére

Obr. 1. Bodové grafy ukazujice v dvojrozmernom priestore dvojice hodndét HDL-cholesterol a triglyceridy namerané na 4 réznych siboroch a zdroveri

priemet do hodnét umelého stiboru
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Obr. 2. Bodové grafy ukazujice v dvojrozmernom priestore dvojice hodndt celkovy cholesterol a HDL-cholesterol namerané na 4 réznych suboroch a zdroveri

priemet do hodndt umelého suboru
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nameranych lipidovych parametrov, naj¢astejsie z celkového choleste-
rolu (TC), HDL-cholesterolu (HDL-C) a triacylglycerolov (triglyceridov, TG).

Friedewaldova rovnica sa stala najbeZnejsie pouzivanou meto-
dou stanovenia LDL-C v klinickych laboratéridch na celom svete, stéle
nou zostava (@ moze byt bed side dopocitana klinikom). Eurépskou
federdciou laboratérnej mediciny bol v roku 2019 vykondvany dotaz-
nikovy prieskum, zamerany na manazment dyslipidémif, ktorého sa
zU¢astnilo 452 laboratorif z 28 $tatov Eurdpy (z nich 2 laboratoria z CR
a 0 zo SR). Zo zverejnenych anonymizovanych vysledkov (8) okrem
iného vyplyva: 44 % laboratorii pouziva Friedewaldov vypocet, 0%
vypocet inou rovnicou, 34 % rutinne u vietkych pacientskych vzoriek
meranie niektorou priamou metédou, 22 % aj vypocet aj meranie,
podla réznych kritérii. Paralelne bol vykonany v auguste 2019 obdobne
koncipovany dotaznikovy prieskum ktorého sa zucastnilo 215 ¢eskych
a slovenskych laboratérif (9). Podla jeho vysledkov 24 % laboratorif
pouziva iba Friedewaldov vypocet, 59% iba priame meranie, 11 %
vypocet aj meranie.

Obmedzenia Friedewaldovej rovnice st dobre popisané.V snahe
zlepsit validitu bolo postupne odvodenych niekolko desiatok inych
matematickych rovnic na vypocet LDL-C. Ich Uplny vypocet do roku
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Tab. 1. Matrica hodnét cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglyceridov v
umelom stibore. Prvé 3 stlpce — hodnoty v mmol/l, ndsledné 3 stlpce — pre-
pocitané hodnoty v mg/dL, teda mg %

TC HDL-C TG TC HDL-C TG
(mmol/l) | (mmol/l) | (mmol/l) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
2,0 0,5 0,5 773 19,3 44,2
2,5 1,0 1,0 96,7 38,7 88,5
30 1,5 1,5 116,0 58,0 132,7
35 2,0 2,0 1353 773 177,0
4,0 2,5 2,5 154,7 96,7 2212
4,5 3,0 3,0 174,0 116,0 265,5
50 35 1933 309,7
55 4,0 212,7 354,0
6,0 4,5 2320 398,2
6,5 50 2514 4425
70 55 270,7 486,7
75 6,0 290,0 531,0
8,0 3094
Rozpdtie hodnot Rozpdtie hodnot
2,0-8,0 0,5-3,0 0,5-6,0 | 773-3094 | 193-116,0 | 44,2-531,0
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2010 bol publikovany v systematickom prehlade (10) a pribudaju

dalsie.

Od roku 2013 bola publikovana séria prac s velmi dobre dolozenym
vypoctom novej rovnice, ktorej ndzov sa ustalil, po prvotnom oznaceni
Novel method, na Martin/Hopkins, alebo Martin formula (11). V USA je

na niektorych pracoviskach uz rutinne pouzivana (12).

V tomto roku bola publikovana dalsia, sofistikovana rovnica prvej
autorky Maureen Sampson, Sampsonovej rovnica (13), ktord okamzite

vzbudila velké oc¢akavania a publika¢né odozvy.

aldom na redinych datach a na umelom stibore

Z metodologického hladiska mozno vieobecne identifikovat dve

slabé stranky porovndvania dvoch metdd na stanovenie toho istého

laboratérneho parametra, ktorymi aplikovane na stanovenie LDL-C

su: 1. Kazdd publikdcia ma uvedenu vetu ,merania boli vykonané na

nasom subore pacientov”. Vysledky porovnania zavisia od Struktury

sUboru, na ktorom sa merania robia (inkluzivne a exkluzivne kritéria

pre pacientoy, velkost suboru, najnizdia a najvyssia hodnota lipidu

v stbore, medidn hodnét, atd)) Preto porovnanie tych istych dvoch

metdd, z ktorych aspon jedna je merana (nie vypocitavand) moze

Obr. 3. Bodové grafy ukazujuce v dvojrozmernom priestore dvojice hodnét celkovy cholesterol a triglyceridy namerané na 4 réznych suboroch a zdroveri

priemet do hodnét umelého suboru
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Tab. 2. Zdkladné demografické, antropometrické a biochemické charakteristiky vsetkych 5 stiborov

Subor Bratislava HepaMeta Kamezaki Pool Umely stubor
n 140* 847 1655 7393 900

(n pre TG <4,50 mmol/l) 138 836 1655 7199 675
Pomer pohlavi M/Z 9/61 342/504 1451/204

Vek (roky) 541+ 14 341483 429+103

TC (mmol/l) 527 £145 4,94 +099 532+0,87 505+ 1,29 511+1,82
Dir LDL-C (mmol/I) 321+1M 2,57 +0,68 3,28+0,79 3,29+ 0,69

HDL-C (mmol/l) 1,22+0,30 191 +£0,33 1,64 +042 1,27 £0,42 1,71+£0,84
TG (mmol/l) 1,43 £ 1,01 1,29+ 0,90 1,22 +0,68 1,71+£1,35 3254173
BMI (kg/m2) 261+39 258+53 238+33

Dir LDL-C - nizkodenzitny lipoprotein priamo merany, HDL-C — vysokodenzitny lipoprotein, TC — celkovy cholesterol, TG - triglyceridy, BMI — body mass index
*70 pacientov, kazdy mal merané dve vzorky, pred liecbou a pocas liecby, analyzovanych bolo 140 vzoriek
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Obr. 4. Bland-Altmanove grafy pre porovnanie L DL-cholesterolov vypocitanych rovnicou Martin oproti rovnici Friedewald pre sibory A: umely sibor,

B: Kamezaki, C: HepaMeta, D: Bratislava
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na dvoch rézne zostavenych a definovanych suboroch priniest vel-
mi rozdielne vysledky. 2. Novd metdda sa neporovnava s metédou
zlatého Standardu, ktorou je preparativna ultracentrifugdacia s beta
kvantifikéciou, ale vo velkej ¢asti prac bud s niektorou z priamych
metdd merania alebo s niektorou inou vypoctovou metdédou. Do roku
2010 bolo identifikovanych spolu 63 porovnavacich studif, z nich 27 %
porovnavalo beta kvantifikdciu s réznymi rovnicami, 48 % niektoru
z priamych metdd s réznymi rovnicami a 25 % rdézne rovnice medzi
sebou (10). Tym samozrejme dochddza ku porovnévaniu novej meté-
dy s metddami zatazenymi oproti zlatému Standardu rézne velkymi
systematickymi chybami.

V tejto praci porovndvame hodnoty LDL-C ziskané Friedewaldovou
rovnicou s hodnotami ziskanymi rovnicami Martin a Sampson, na
niekolkych redlnych stboroch. Zaroven prezentujeme porovnanie
uvedenych rovnic na umelom subore dat, vytvorenie a vyznam
ktorého sme teoreticky popisali (14) a teraz konfrontujeme s redlnymi
datami.

Material a metody
B Umely subor. Navrhli sme vytvorenie umelého suboru (synthetic

data set), v ktorom su zastupenf ,probandi” s rovnomerne rozlo-
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Zenymi hodnotami cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglyceri-

dov, v odstupe 0,5 mmol/l, v rozpati, ktoré zahfiia hrani¢nu oblast

medzi fyziologickymi a patologickymi hodnotami. Po rozbore 7

velkych redlnych siborov pacientov, ktoré boli pouzité v dobre

dokumentovanych lipidologickych studidach (podrobnosti vid
14) bolo rozpdtie hodnot zvolené tak, aby zahfralo 95 aZz 99%
hodnét tychto suborov. Vyslednd matrica hodnét je uvedena
v tabufke 1.

Matrica 136X 12 poskytuje 936 moznych kombinacii. Z nich 36
kombinécii znamend negativnu hodnotu non-HDL-cholesterolu, preto
boli ako neredlne vynechané. Zostavajucich 900 kombinacif predstavuje
900 ¢lenov umelého suboru.

B Subor Bratislava. Subor popisany v praci (15). V pévodnej praci sa
vyhodnocoval vztah medzi aterogénnou dyslipidémiou, hypoty-
redzou a hypertyredzou a Ucinok liecby na lipoproteinové spek-
trum u pacientov s hypotyredzou a hypertyreézou pred lie¢bou
a pocas liecby.

B Subor HepaMeta. Subor popisany v praci (16). Ddta z prierezovej
$tidie HepaMeta. Udaje boli ziskané od pacientov romskej a nerém-
skej (kaukazskej) populécie. Cielom tohto projektu bolo zmapovat
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vyskyt virusovej hepatitidy B a metabolického syndromu v populdcii
Zijucej na vychodnom Slovenskom.

B Subor Kamezaki. Subor popisany v praci (17). Charakteristika subo-
ru: Zamestnanci Nuclear Science Research Institute, Tokai-mura,
Japonské cisarstvo, preventivne vysetren{ v juni 2009.

B Stbor Pool CR+ SR. Pool véetkych vzoriek od 7 laboratérif zo Slovenska
a 5 laboratdrif z Ceska, poskytnutych pri riedeni vyskumného grantu
Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti 2009-2011. Podrobnosti su
uvedené v praci (18). Charakteristika suboru: Konsekutivne sibory

Tab. 3. Zhoda medzi kategériami LDL-C podla roznych rovnic. Vypocty z umelého siboru

vzoriek krvi doru¢ené do prislusnych laboratérif od januédra do marca

2010, bez popisu dovodu indikécie vysetrenia.

Viyber siborov bol robeny s imyslom overit, ako sa rozsah suboru
prejavuje na rozloZenf a tvare grafov.

Z3kladné demografické Udaje a hodnoty antropometrickych a bio-

Cast Udajov bola dopocitana.

chemickych vysetreni vsetkych 5 suborov su uvedené v tabulke 2.
Tabulka vznikla kompildciou tdajov uvedenych v povodnych pracach,

Rozlozenie hodnét TC, HDL-C a TG v suboroch bolo vykreslené

dvojrozmernymi bodovymi grafmi. Na posuidenie kompatibility medzi

A.Sampson LDL-C vs Friedewald LDL-C

Sampson LDL-C (mmol/I)

<181 1,81-2,56 2,57-4,90 >490 Spolu
Friedewald LDL-C <181 396 42 0 0 438 (48,7 %)
(mmol/h 1,81-2,56 0 74 34 0 108 (12,0%)
2,57-4,90 0 0 277 4 281 (31,2%)
>490 0 0 2 71 73 (8,1%)
Spolu 396 (44,0 %) 116 (12,9%) 313 (34,8 %) 75 (8,3%) 900
Sampson v porovnani s Friedewald LDL-C: celkova zhoda 818/900 = 90,9 %;
Nezhoda: nadhodnotenie 80/900 = 8,9 %, podhodnotenie 2/900 = 0,2 %
B. Martin LDL-C vs Friedewald LDL-C
Martin LDL-C (mmol/I)
<181 1,81-2,56 2,57-4,90 >490 Spolu
Friedewald LDL-C <181 354 66 18 0 438 (48,7 %)
(mmol/h 1,81-2,56 0 54 54 0 108 (12,0%)
2,57-4,90 0 0 267 14 281 (31,2%)
>490 0 0 0 73 73 (8,1%)
Spolu 354 (39,3 %) 120 (13,3 %) 339 (37,7 %) 87 (9,7 %) 900
Martin v porovnani s Friedewald LDL-C: celkova zhoda 784/900 = 83,1 %;
Nezhoda: nadhodnotenie 152/900 = 16,9 %, podhodnotenie 0/900 = 0,0 %
C. Martin LDL-C vs Sampson LDL-C
Martin LDL-C (mmol/I)
<181 1,81-2,56 2,57-4,90 >490 Spolu
Sampson LDL-C <181 354 42 0 0 396 (44,0 %)
(mmol/h 1,81-2,56 0 74 42 0 116 (12,9%)
2,57-4,90 0 4 297 12 313 (34,8%)
>490 0 0 0 75 75 (8,3%)
Spolu 354 (39,3 %) 120 (13,3 %) 339 (37,7 %) 87 (9,7 %) 900

Martin v porovnani so Sampson LDL-C: celkova zhoda 800/900 = 88,9 %;

Nezhoda: nadhodnotenie 96/900 = 10,7 %, podhodnotenie 4/900 = 0,4 %

Tab. &. Sucasné problémy pri kvantifikdcii LDL-C. Prevzaté z (19), ¢iastocne upravené

Pric¢ina

‘ Problém

Analyticka

Nové terapie: velmi nizka koncentrécia LDL-C

Zvacsenie chyby merania a vypoctu (napr. Friedewald)

Testovanie lipidov bez 12 hodin nala¢no

Postprandiélna varidcia TG pri vypocte LDL-C

Zvysujuca sa prevalencia obezity, diabetu a mierne alebo
velmi zvysenych TG

Nespecifické systematické skreslenie (bias) pri hypertriglyceridémii (> 175 mg/dl; > 2 mmol/l)
a dyslipidemickych vzorkach

Vlysoky lipoprotein (a)

nadhodnotenie LDL-C stanoveného vypoctom aj meranim

Klinicka

Zvysujuca sa prevalencia obezity a diabetu

LDL-C je menej prediktivny marker

Zvyskové kardiovaskularne riziko (pri liecbe)

Zvyskové riziko nevysvetlené LDL-C

Personalizovana medicina

LDL-C ma u niektorych pacientov nizku alebo Ziadnu diagnosticku a prediktivnu hodnotu
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Obr. 5. Bland-Altmanove grafy pre porovnanie LDL-cholesterolov vypocitanych rovnicou Martin oproti rovnici Sampson pre sibory A: umely stbor,

B: Kamezaki, C: HepaMeta, D: Bratislava
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vypoctami LDL-C rovnicami podla Friedewalda, Martina a Sampsona
sa pouzilo niekolko pristupov. Boli urobené vypocty zhody a nezhody
medzi kategoriami LDL-C vytvorenymi klinicky relevantnymi hranicami:
< 1,81 mmol/l; 1,81-2,56 mmol/l; 2,57-4,90 mmol/I; >4,90 mmol/l, ¢o
zodpovedd <70mg/dL, 70-99 mg/dL; 100-189 mg/dL; > 189 mg/dl.
Nezhoda medzi vypoctami LDL-C, v stratifikovanych kategéridch podla
vysky TG, bola vizudlne hodnotend s pouzitim Bland-Altmanovych
grafov s vypoctom absoltUtnych rozdielov na zvislej ose grafov.
Kategorie TG boli zvolené nasledovne: < 1,69 mmol/l; 1,69-2,25 mmol/I;
2,26-4,50mmol/l, ¢o zodpovedd < 150mg/dL; 150-199 mg/dL;
200-399mg/dL. Hodnoty v mg/dL pre LDL-C aj TG uvddzame preto,
lebo tieto jednotky su pouzivané v minimalne 7 Statoch Eurdpy (8) a vo
velkej ¢asti ostatnych kontinentov a vo velkej asti literatury.

Na vsetky vypocty a vykreslenia vsetkych grafov bol pouzity
MedCalc Statistical Software verzia 19.4.0 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020).

Vysledky

Obrézky 1, 2 a 3 ilustruju rozloZenie dvojic hodn6t TC, HDL-C a TG
v redlnych siboroch v porovnani s rozloZzenim v umelom stiibore. Umely
subor zahfna 99,8 % hodnot stboru Kamezaki, 99,3 % suboru HepaMeta,
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98,3 % suboru Bratislava a 974 % suboru Pool. RozloZenie hodnét je
v réznych stboroch roézne.

Pre vypocty a grafy prezentované dalej boli z redlnych suborov
vylicené vietky hodnoty TG nad 4,50 mmol/I. V umelom subore boli
ponechané z didaktickych dévodov aj vyssie hodnoty TG.

Pre umely subor bola celkova zhoda medzi kategdriami LDL-C naj-
nizsia pri porovnani Friedewaldovej a Martinovej rovnice (83,1 %), vy3sia
medzi rovnicami Sampson a Martin (88,9%) a najvyssia pri porovnani
rovnic Friedewald a Sampson (90,9 %). V porovnani s Friedewaldom
obe rovnice Martin a Sampson vykazovali vysoky podiel reklasifikacie
smerom nahor (169% a 8,9%) a nizky podiel reklasifikdcie smerom
dole (0,0% a 0,2%).V porovnan{ so Sampsonovou metédou Martinova
rovnica preklasifikovala 10,7 % pacientov do vyssej kategorie a 0,4 % do
nizsej kategorie.

Vo vietkych 4 redlnych suboroch boli trendy nadhodnotenia a pod-
hodnotenia medzi rovnicami Uplne rovnaké ako v umelom subore.
Relativne pocty nadhodnotenych aj podhodnotenych pacientov silne
kolfsali, v zavislosti na rozlozeni hodn6t TC, HDL-C a TG v jednotlivych
stboroch. Najvyssi pocet celkovej zhody bol v stbore Bratislava, porov-
nanie Friedewald a Sampson (98,6 %), najnizsi pocet celkovej zhody bol
v sUbore Pool, porovnanie Friedewald a Martin (82,9 %).

/ Vnit Lék 2021; 67(e2): €9-e17 / VNITRNI LEKARSTVI



E16 | POVODNIPRACE

Stanovenie LDL-cholesterolu novymirovnicami Martin a Sampson, porovnanie so starym Friedewaldom na redinych datach a na umelom stbore

Na obrédzkoch 4, 5 a 6 Bland-Altmanove grafy ukazuju, ze rozdiel
medzi hodnotami LDL-C stanovenymi réznymi rovnicami sa postupne
zvacsuje so znizovanim hladin LDL-C, a to rovnako v podskupine nizkych
hodnot TG aj podskupindch strednych a vyssich hodnot TG. Plati to pre
vietky redlne stbory a rovnako aj pre umely stbor. Tieto rozdiely st tym

viditelnejsie, ¢im vacsi je rozsah suboru.

Diskusia

LDL-cholesterol je zasadny laboratérny parameter, primarny terapeutic-
ky ciel dyslipoproteinémii, metabolickych ochoreni hromadného vyskytu.
Je stanovovany metddami — ¢i priamymi alebo nepriamymi — u ktorych
je zndme, Ze presnost nimi ziskanych vysledkov je vyznamne ovplyvnena
v roznych klinickych alebo analytickych situdciach. Prehlad uvadza tabulka 4.

Pokym nebude vytvorend a dand na trh dostatocne presnd metdda,
a to vo vsetkych uvedenych situacidch, budu pokracovat pokusy s ne-
priamymi metéddami stanovenia LDL-C. Inou moZnostou do buducna by
bolo nahradenie LDL-C ako primdrneho terapeutického ciela, niektorym
inym laboratérnym parametrom (20). Zaroven ale pripomenme, ze
v nedavnej minulosti sa do tejto pozicie intenzivne presadzoval HDL-
cholesterol, ¢o sa vsak ukdzalo ako slepd cesta, koreldcia bez kauzality,
ako precizne popisuju Davey Smith a Phillips (21).

Prezentované vypocty a grafy dokladuju, ze medzi hodnotami
LDL-C stanovenymi réznymi troma rovnicami su rozdiely, ktoré sa
zvacsuju s nizkymi aj vyssimi hodnotami TG, a nezévisle od hodn6t TG
aj s nizkymi hodnotami LDL-C. Ku rovnakym zdverom dosla aj studia
Zafrir a spol (22) a pri porovnani 12 rovnic aj studia Piani a spol (23).

V Uvode sme popisali dve metodologicky slabé stranky porovnavania
metdd stanovenia LDL-C. PouZitie umelého suboru je sposob, ktorym
mozno prvu z nich eliminovat. Ak sa budu vypoctové metddy stanovenia
LDL-C, popisané v minulosti ¢ novo navrhované, porovnavat na Standard-
nom umelom subore, odpadne velky prvok neistoty merania vyplyvajuci
70 ZloZenia vyskumného stboru pacientov, na ktorom je porovnavanie
vykondvané. Porovnanie bude kedykolvek a kdekolvek reprodukovatelné.
Presnejsie povedané, raz vykonané vypocty budi nemenné a vieobecne
platné. Prezentované grafy dokladuju, Ze porovnavania na umelom stibore
poskytuju rovnaké vysledky ako porovnavania na redlnych stiboroch. Cim je
redlny stibor pocetnejsi, tym viac sa tvar prislusnych grafov priblizuje tvaru
grafov zumelého suboru. Druht slabu strénku tento postup Uplne elimi-
novat nedokaze. Z jasnych dévodov nemézeme vykonat meranie LDL-C
na umelom stbore metédou preparativnej ultracentrifugacie. Bola preto
navrhnuté ako ,kvazi gold standard” (reference measurement procedure)
pre porovnavacie studie metdda, ktord je, podla dnesného stavu pozna-

Obr. 6. Bland-Altmanove grafy pre porovnanie LDL-cholesterolov vypocitanych rovnicou Sampson oproti rovnici Friedewald pre subory A: umely

subor, B: Kamezaki, C: HepaMeta, D: Bratislava
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nia, najspolahlivejsou vypoctovou metddou stanovenia LDL-C, rovnica
Martin. Eliminuje sa tym aspon prvok neistoty spocivajuci v tom, Ze sa ako
,ndhradny gold standard” v réznych vyskumoch a réznych publikdcidch
pouziva bud siroka skéla priamych metdd merania LDL-C — nedostatocne
vzdjomne harmonizovanych a zatazenych rézne velkymi chybami; alebo —
70 zotrvacnosti & zo zvyku - Friedewaldova rovnica, ktorej podstatne vyssia
miera nepresnosti oproti Martinovej rovnici je overena.

Zaver: Spektrum metdd na stanovenie — opatrnejsi termin je od-
had - LDL-C sa rozsffilo o dalsf vypocet, metédu Sampson. Vzhladom
na moznu nepresnost merania LDL-C je v klinickej praxi u 0séb so zvy-
senymi TG, s dyslipoproteinémiou, diabetes mellitus, obezitou a velmi
nizkym LDL-C doporucené rutinne merat apoB a vypocitat non HDL-C
(2). Laboratérid by mali vo vysledkovej listine uvadzat metddu pouzitt
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pri stanoveni LDL-C. Pri porovndvani vypoctovych metdd stanovenia
LDL-C je mozné s vyhodou pouzit popisany umely subor. Tento prispe-
vok priniesol upozornenie na vyrazné ovplyvnenie akychkolvek retro-
spektivnych aj prospektivnych klinickych studif aj epidemiologickych
studif pouzitou metddou stanovenia LDL-C.
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