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Abstract. Background: Limitations of the Friedewald equation for low-density lipoprotein cholesterol
(F-LDLC) calculation, which is used by = 33% of laboratories in Slovakia and 66% of laborato-
ries in Europe, led to the Martin-Hopkins (M-LDLC), extended Martin-Hopkins (extM-LDLC) and
Sampson/National Institutes of Health (S-LDLC) equations. We studied these newer calculations
of LDLC for correlation and discordance for stratification into the 2019 ESC/EAS Guidelines’
cardiovascular disease (CVD) risk categories.

Methods: We performed analyses on lipid profiles from 3 populations: 873 healthy children from
the cross-sectional Slovak Lipid Community Study (population SLCS), records of a 1949 patients
of a hospital biochemistry laboratory from from a specialized cardio centre (population VUSCH),
and records of 9113 patients of a hospital biochemistry laboratory from a large general hos-
pital (population FN FDR). Patients were categorized as concordant if LDL-C was <1.8 mmol/I
with each pairwise comparison of equations, and as discordant if LDL-C was <1.8 mmol/l for
the index equation and >1.8 mmol/I for the comparator. Separate comparisons were made for
subpopulations with TAG values >1.7 mmol/I.

Results: There was very strong correlation among the 3 calculated LDLC in all 3 populations. The
extM-LDLC equation consistently estimated higher LDL-C values than the Friedewald and Sampson
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equations. Discordance rates for for the F-LDLC vs extM-LDLC for population SLCS were 0.9% and
3.7% for subpopulation with TAG values >1.7 mmol/l, respectively. Discordance rates for for the
F-LDLC vs extM-LDLC for population VUSCH were 3.4% and 8.9% for subpopulation with TAG
values >1.7 mmol/l, respectively. Discordance rates for for the F-LDLC vs extMLDLC for popula-
tion FN FDR were 4.1% and 8.2% for subpopulation with TAG values >1.7 mmol/l, respectively.
Conclusions: Switching from F-LDLC to extM-LDLC or S-LDLC can reclassify up to = 3.4% or
8.9% of patients, respectively, to a higher CVD risk category. The difference between F-LDLC and
extM-LDLC or S-LDLC is greater with higher TG, and with lower LDLC. Reliance on the Friedewald
equation may result in the underestimation and undertreatment of LDL-C in those at increased
risk. We recommend, in line with some national/international guidelines, that clinical laboratories
switch to counting and reporting results to extM-LDLC. Fig. 4, Tab. 5, Ref. 42, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt: Vychodiskda: Obmedzenia Friedewaldovej rovnice na vypocet cholesterolu v lipoprotei-
noch s nizkou hustotou (F-LDLC), ktoru pouziva priblizne 33 % laboratérii na Slovensku a 66 %
laborat6rii v Eurdpe, viedli ku vytvoreniu novych rovnic Martin-Hopkins (M-LDLC), rozsireny Mar-
tin-Hopkins (extM-LDLC) a Sampson/NIH (S-LDLC). Studovali sme tieto noviie vypocty LDLC na
korelaciu a zhodu ¢i nezhodu pre stratifikaciu do rizikovych kategérii srdcovocievnych ochoreni
(SCCH) podla guidelinu ESC/EAS z roku 2019.

Metddy: Vykonali sme analyzy lipidovych profilov z troch populécii: 873 zdravych deti z prierezovej
studie Slovak Lipid Community Study (populécia SLCS), zdznamy 1 949 pacientov nemocni¢ného
biochemického laboratéria zo 3pecializovaného kardiocentra (populacia VUSCH), a zdznamy 9 113
pacientov nemocni¢ného biochemického laboratéria z fakultnej nemocnice (populacia FN FDR).
Pacienti boli kategorizovani ako zhodni, ak LDL-C bol < 1,8 mmol/l pri kazdom parovom porov-
nani rovnic, a ako nezhodni, ak LDL-C bol < 1,8 mmol/I pre indexov( rovnicu a > 1,8 mmol/I
pre porovnavanu rovnicu. Samostatné porovnania boli vykonané pre subpopulacie s hodnotami
TAG 2 1,7 mmol/l.

Vysledky: Medzi tromi vypocitanymi LDLC bola vo vsetkych troch populéciach velmi silna ko-
relacia. Rovnica extM-LDLC v celom priebehu hodnét odhadovala vy$sie hodnoty LDL-C ako
Friedewaldova a Sampsonova rovnica. Miery nesuladu pre F-LDLC vs extM-LDLC pre populaciu
SLCS boli 0,9 % a 3,7 % pre subpopulaciu s hodnotami TAG > 1,7 mmol/l. Miery nesuladu pre
F-LDLC vs extM-LDLC pre populaciu VUSCH boli 3,4 % a 8,9 % pre subpopulaciu s hodnotami
TAG = 1,7 mmol/l. Miera nesuladu pre F-LDLC vs. extMLDLC pre populacni FN FDR bola 4,1 %
a 8,2 % pre subpopulaciu s hodnotami TAG > 1,7 mmol/I.

Zavery: Prechod z F-LDLC na extM-LDLC alebo S-LDLC moéze reklasifikovat az od 3,4 % do 8,9 %
pacientov do vyssej kategorie rizika KVO. Rozdiel medzi F-LDLC a extM-LDLC alebo S-LDLC je
vacsi pri vyssej TG a pri nizSej LDLC. Pouzivanie Friedewaldovej rovnice moze viest k podhod-
noteniu a nedostatocnej liecbe LDL-C u pacientov so zvySenym rizikom. Odporticame, v sulade
s niektorymi narodnymi/medzinarodnymi smernicami, aby klinické laboratéria presli na pocitanie
a hlasenie vysledkov do extM-LDLC. Obr. 4, Tab. 5, Lit. 42, on-line full text (Free, PDF) www.
cardiologyletters.sk
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Sampson/NIH rovnica




Cholesterol v lipoproteinoch s nizkou hustotou (LDL-C) je
najpouzivanejsi laboratérny marker pri stratifikacii rizika
srdcovocievnych chorob (SCCH). Problémy s kvalitou
jeho laboratérneho stanovenia su dlhsie zname a dobre
popisané (1). Tykaju sa rovnako tzv. priamych (direct)
metdd, kde sa LDL-C meria priamo v chemickej reakcii
vyuzivajucej farbivo a Specifické enzymy (2), ako aj me-
téd nepriamych, pre ktoré je meranie LDL-C zalozené
iba na jeho vypocte z ostatnych rutinne nameranych
lipidovych parametrov. Priame meranie a/lebo nepria-
my odhad LDL-C na zaklade vypoctu sa v laboratérnej
praxi, na zaklade dnesného stavu poznatkov, povazuju
za rovnocenné metddy (3, 4). Z nepriamych metdd
sa dodnes v laboratérnej praxi na stanovenie LDL-C
najviac vyuziva povodna metdda vypoctu podla Frie-

dewalda (dalej Friedewald) (5). So zamerom nahradit

metddu Friedewald boli v ostatnych rokoch navrhnuté
nové rovnice na vypocet LDL-C, z ktorych sa najviac
diskutuje o metédach Martin-Hopkins (dalej Martin) (6)
a Sampson-NIH (dalej Sampson) (7), a tiez rozsirenej
rovnici Martin-Hopkins (dalej extMartin) (8). Zakladné
charakteristiky uvedenych nepriamych metéd vratane
poévodnej Friedewaldovej metdody sd zhrnuté v tabul-
ke 1 (9). V EU pouziva Friedewaldov vypocet namiesto
a/alebo popri priamom merani asi 66 % laboratérii, na
Slovensku asi 36 % laboratorii.

Pri porovnavani s metédou zlatého Standardu (ultra-
centrifugacna separacia LDL) sa dnes zo vsetkych popi-
sanych metdd najviac uznava metdda Martin a extMartin
(8, 10 — 13, a iné), ktoré poskytuju najpresnejsie vysled-
ky, aj ked s urcitymi vyhradami (14). Vsetky doposial
publikované porovnavania, a to bez vynimky, oznacili
pévodnlu metddu Friedewalda v sucasnosti za najmenej
vhodnU z nepriamych metdd pre stanovenie LDL-C. Aj
malé rozdiely pri nepriamo odhadovanom LDL-C mdézu
pri hrani¢nych hodnotach LDL-C 1,8 mmol/l a 1,4 mmol/I
u pacientov s vysokym, respektive velmi vysokym rizikom
podla odportcania 2019 ESC/EAS vyznamne ovplyvnit
rozhodnutie o liecbe.

V nasej praci sme porovnavali hladiny LDL-C odhad-
nuté pomocou rovnic Friedewald, Sampson-NIH, Martin
a extMartin v troch réznych populécidch pacientov,
ktoré zahfnaju vSeobecnl detski populaciu, dospelych
pacientov z velkej fakultnej nemocnice a dospelych
pacientov z kardiocentra. Pretoze hlavnou motivaciou
na vytvorenie novych rovnic bola korekcia podhodno-
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tenia LDL-C stanoveného podla Friedewalda, ocakavali
sme, Ze nové rovnice preklasifikuju takychto pacientov
na vyssiu mieru rizika. Okrem toho sme hodnotili aj
nesulad v odhadovanom LDL-C medzi tymi pacientmi,
ktori mali pri jednej z LDL-C hrani¢nych hodnét hladiny
TAG > 1,7 mmol/l, aby sme simulovali redlne scenare
pre intenzifikaciu lie¢by v tejto rizikovej populacii. Na-
pokon sme sa snazili definovat’ velkost' nestladu medzi
odhadovanymi hodnotami LDL-C z jednotlivych rovnic,
aby sme urcili, ako mdze pouzitie konkrétnej rovnice
ovplyvnit’ klinické rozhodnutie.

Metody

Sabor jedincov

Vykonali sme retrospektivnu analyzu rutinnych lipido-
vych parametrov, celkovy cholesterol (TC), HDL cholesterol
(HDL-C) a TAG v troch dobre definovanych suboroch
z dvoch velkych nemocni¢nych zariadeni na Slovensku,
Vychodoslovenského Ustavu srdcovych a cievnych choréb
(VUSCH) v Kosiciach a Fakultnej nemocnice s poliklinikou
F. D. Roosevelta (FN FDR) v Banskej Bystrici. Pri spraco-
vani vsetkych troch stuborov boli reSpektované principy
anonymizacie osobnych dat popisané v odporucani (15).

1. Stbor 789 zdravych deti a adolescentov vo veku
7 az 18 rokov (55 % chlapcov) z prierezovej populacnej
Studie Slovak Lipid Community Study (SLCS) zameranej
na analyzu lipidovych parametrov a SCCH rizikovych
faktorov vo vacsinovej kaukazskej a v mensinovej rémskej
populacii (16). Vsetky laboratdrne lipidové vysetrenia
sa robili pomocou Standardnych enzymovych metéd
na analyzatore Olympus AU 2700 (Olympus, Melwille,
USA) v laboratériu klinickej biochémie FN FDR v Banskej
Bystrici. Studia trvala dva roky (2006 — 2007) a hlavnym
vystupom Studie bol navrh odporacani pre diagnostiku
a monitorovanie dyslipidémii u deti a adolescentov
s vyuzitim rastovych LMS kriviek (17).

2. Laboratérne Udaje 1 949 dospelych pacientov
nad 18 rokov (63 % muzov), vysetrenych vo VUSCH pre
suspektné, alebo potvrdené kardidlne ochorenie, vacsi-
nou ICHS. Zakladné lipidové parametre boli vySetrené
pomocou standardnych enzymovych metdéd na analy-
zatore Dimension EXL (Siemens Healthcare Diagnostics
Inc., Brookfield, USA) na Oddeleni klinickych laboratorii,
v obdobi 1 - 7/2023.
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Tabulka 1 Porovnanie charakteristik rovnic Friedewald, Martin-Hopkins a Sampson-NIH. Upravené podla (9)
Table 1 Comparison of Friedewald, Martin-Hopkins and Sampson-NIH LDL-C equations. Modlified according to (9)

Ustaleny nazov rovnice Friedewald Martin-Hopkins + extended Martin- Sampson/NIH
Hopkins
Rok publikéacie, Zdroj 1972, (5) 2013 + 2021, (6,8) 2020, (7)

Subor pacientov z ktorého
bola rovnica odvodena

448 pacientov klasifikovanych
ako hyperlipidémia typu Il
alebo IV a ich normolipidemicki
pribuzni

900 605 pacientov s lipidovymi
profilmi, s hladinami TAG

< 4,52 mmol/I + 111 939 pacientov

s hladinami TAG medzi 4,52 a 9,04
mmol/l, zozbieranych v rokoch
2005 az 2015

18 715 vysledkov testov LDL-C
zozbieranych v rokoch 1976
az 1999 od 8656 pacientov

s vysokou frekvenciou
hyperglyceridémie az do

9,04 mmol/I

Merané parametre, z ktorych
je LDL-C vypocitany

TC, HDL-C, TAG

Rovnica (mmol/l)

LDL-C = TC - HDL-C - TAG/2,2

LDL-C = TC - HDL-C - TAG/
variabilny faktor; 174-bunkova
tabulka variabilnych faktorov na

zaklade TAG a non-HDL-C, pre TAG

< 4,5 mmol/I** + 240-bunkova
tabulka pre TAG < 9,04 mmol/I**

LDL-C = TC/0,948 — HDL-C/0,971
- (TAG/8,56 + TG x non-
HDL-C/2140 - TG x TG/16100)

— 9,44 ***

Klucové charakteristiky

Porovnavacia metoda:
B-kvantifikécia (= zlaty standard)

Porovnavacia metoda: Vertical auto

profile (VAP) ultracentrifugécia;
externe validovana oproti
B-kvantifikacii

Porovnavacia metdda:
B-kvantifikécia (= zlaty Standard)

Odporuc¢ana mnohymi
usmerneniami pred rokom 2018,
ale raritne este aj v roku 2022:
Japonsko

Odporucana usmerneniami: EAS/
EFLM 2020, AHA/ACC 2018,
Brazilia 2017, Pol'sko 2020 a 2021,
WHF Cholesterol Roadmap 2022,
§panie|sko 2023, ..

Odporucana usmerneniami:
Kanada 2022

Ziadne néaklady

Moznost dopocitat aj kedykolvek dodatocne, aj v ambulancii

Limitacie

Nemozno pouzit, ked TG > 4,5
mmol/I

Klinicka uzitocnost pri TG

> 4,5 mmol/I je nejasna,
pretoze usmernenia odporucaju
uprednostnit non-HDL-C alebo
ApoB u pacientov s vysokym TG

Klinicka uzitoc¢nost pri TG

> 4,5 mmol/I je nejasna,
pretoze usmernenia odporucaju
uprednostnit non-HDL-C alebo
ApoB u pacientov s vysokym TG

Dobre popisana nespolahlivost
pri niektorych metabolickych
ochoreniach a pri
hyperlipoproteinémii typu Ill

Hyperlipoproteinémia typu Il

Hyperlipoproteinémia typu IlI

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; ApoB, apolipoprotein B; EAS, European Atherosclerosis Society;
EFLM, European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine; HDL-C, high-density-lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density-
lipoprotein cholesterol; NIH, National Institutes of Health; TC, celkovy cholesterol; TAG, triacylglyceroly; WHF, World Heart Federation.

"tento faktor sa pohybuje od 1,3 do 5,6 (pre jednotky mmol/I)
*Cisla platia pre jednotky mg/dl

**vSetky 3 rovnice, prepocitané pre jednotky mmol/l, st volne pristupné na https://edustat.webnode.sk/software/

3. Stibor 9 113 dospelych pacientov vo veku 18 az
87 rokov prevazne zo spadovej oblasti kraja FN FDR
v Banskej Bystrici. Zakladné lipidové parametre boli vy-
Setrené pomocou Standardnych enzymovych metod na
analyzatore AU 5800 (Beckman Coulter Inc., Brea, USA)
v akreditovanom laboratériu Centralneho laboratérneho
komplexu v obdobi od 1 - 6/2023. Subor tvorili pacienti

16

so Sirokym spektrom diagnéz zo vsetkych [6zkovych
oddeleni a ambulancii FN FDR.

Statisticka analyza

Na popis charakteristik siborov sa pouzili metédy
parametrickej a neparametrickej popisnej Statistiky.
Kategorialne veli¢iny si uvedené ako frekvencie (%)



a ich frekvencie boli Statisticky porovnané c2-testom. Po
overeni normality rozlozenia spojitych sa na porovnanie
strednych hodndt pouzil parovy t-test. Na porovnanie
hodnét LDL-C stanovenych roznymi rovnicami bola
pouzitd linedrna regresia a Pearsonov korelacny koefi-
cient. Statistické analyzy sa uskutocnili a grafy vykreslili
v programoch MedCalc® Statistical Software version
20.115 (MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgium; https://

Gasko R, et al. Porovnanie vplyvu troch metdd....

www.medcalc.org; 2022) a Excel (Microsoft, Redmont,
USA). Na vypocty sa pouzili aj Excel programy ,Sampson
Calculators with extM” (18), a ,Sampson Phenotype Cal-
culator final” (19); https://edustat.webnode.sk/software/.
Za Statisticky vyznamné sa povazovali diferencie a ko-
relacie na hladine vyznamnosti p < 0,05. Sihrnné Udaje
pouzité v tejto studii su dostupné od prvého autora na
zaéklade oddévodnenej Ziadosti.

Tabulka 2 Parametre lipidového profilu jednotlivych siborov

Table 2 Lipid profile characteristics of the study datasets

Charakteristika SLCS VUSCH Kogice FN FDR B. Bystrica
Pocet vzoriek 789 1949 9113
Triacylglyceroly > 9,0 mmol/I 0 4 52
Pocet vzoriek s TAG < 9,0 mmol/I 789 1945 9061
Lacnenie ano nezname nezname
Farmakoterapia znizujuca lipidy nie nezname nezname
Vek, roky 7-18 18 -97 18 -100
Celkovy cholesterol, mmol/I*

Priemer + SD 3,82 £ 0,73 449 + 1,32 518 + 1,36

Median (IQR) 3,78 (3,36-4,27) 4,36 (3,49-5,34) 5,10 (4,30-6,00)

Rozpatie 1,68-7,27 1,42-12,01 0,50-16,10
HDL-C, mmol/I*

Priemer + SD 1,15+ 0,28 1,33+ 041 1,44 + 0,46

Median (IQR) 1,14 (0,96-1,32) 1,27 (1,03-1,56) 1,38 (1,14-1,66)

Rozpatie 0,31-2,38 0,33-3,14 0,11-5,90
Triacylglyceroly, mmol/I*

Priemer + SD 0,96 + 0,47 1,45 £ 0,91 1,85+ 1,04

Mediéan (IQR) 0,85 (0,64-1,12) 1,21 (0,88-1,74) 1,59 (1,17-2,22)

Rozpétie 0,27-4,20 0,19-8,49 0,25-8,98
Vypocitany non-HDL-C, mmol/I

Priemer + SD 2,68 + 0,65 3,16 + 1,22 3,75+ 1,19

Median (IQR) 2,61 (2,23-3,03) 3,03 (2,22-3,95) 3,67 (2,92-4,47)

Rozpatie 1,11-5,48 0,33-10,77 0,09-13,43
Vypocitany Friedewald LDL-C, mmol/I

Priemer + SD 2,24 £ 0,59 2,50 + 1,11 2,90 + 1,09

Mediéan (IQR) 2,20 (1,85-2,58) 2,35 (1,67-3,24) 2,86 (2,14-3,59)

Rozpatie 0,16-4,94 -0,80-10,22 -1,65-11,42
Vypocitany Martin LDL-C, mmol/I

Priemer + SD 2,23 £ 0,59 2,57 £ 1,10 3,03 £ 1,05

Mediéan (IQR) 2,20 (1,84-2,56) 2,45 (1,75-3,28) 2,97 (2,29-3,68)

Rozpatie 0,78-4,79 -0,02-10,16 -0,83-11,73
Vypocitany extended Martin, mmol/I

Priemer + SD 2,23 £ 0,59 2,57 + 1,10 3,03 + 1,05

Mediéan (IQR) 2,20 (1,84-2,56) 2,44 (1,75-3,27) 2,97 (2,29-3,67)

Rozpatie 0,78-4,79 -0,02-10,16 -0,83-11,73
Vypocitany Sampson LDL-C, mmol/I

Priemer + SD 2,25 + 0,61 2,57 £ 1,12 3,00 + 1,07

Medién (IQR) 2,23 (1,84-2,59) 2,44 (1,73-3,30) 2,96 (2,26-3,68)

Rozpatie 0,66-5,03 0,00-10,32 0,00-10,63

*merané laboratorne parametre, ktoré boli pouzité na vypocet LDL-C a non-HDL-C

IQR = medzikvartilové rozpatie, 25. az 75. percentil
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Vysledky

V tabulke 2 st uvedené sihrnné parametre lipidové-
ho profilu vietkych troch stborov, s priamo nameranymi
hodnotami troch lipidovych parametrov (TC, HDL-C
a TAG) a s vypocitanymi hodnotami LDL-C zo S$tyroch
porovnavanych rovnic. Z vypoctov boli vyliceni probandi
s TAG > 9,0 mmol/I. Porovnavania Friedewald rovnice pri
hodnotach TAG 4,5 az 9,0 mmol/I sa robili s vedomim,
ze kvoli znamej nepresnosti vysledkov ziskanych touto
rovnicou pri TAG > 4,5 mmol/l, nema sa vypocet pri
takychto hodnotach vykonavat. Obdobne to plati pre
rovnicu Martin. Jediny rozdiel medzi rovnicami Martin
a extMartin je v tom, Ze rovnica extMartin je rozsirena
o vypocet aj pri hodnotach TAG 4,5 az 9,04 mmol/I. Pri
hodnotach TAG < 4,5 mmol/l st obidve tieto rovnice
totozné a davaju preto rovnaké vysledky. DalSie porovna-
vania boli urobené iba s rovnicou extMartin.

Zakladnu charakteristiku zastUpenia lipidovych
vzorcov v jednotlivych siboroch ukazuje frekvencia
fenotypov podla klasifikacie Sampson (19) v tabulke 3
(17). V subore SLCS bolo spolu 96,2 % normalnych
fenotypov a len 3,8 % patologickych fenotypov, kym
v stbore VUSCH bolo spolu 390 (20 %) a v subore
FN FDR 3 226 (35,4 %) patologickych fenotypov; tento
rozdiel je Statisticky vysoko vyznamny (c2 = 172,8, p <
0,001). Skér sme ocakavali podstatne vyssie zastUpenie
patologickych lipidovych vzorcov v sibore VUSCH ako
v stbore FN FDR. Ze to tak nie je, sved¢i o Ucinnej
komplexnej terapii aterosklerotickych SCCH a poruch
srdcového rytmu (20). V subore pacientov z FN FDR
bolo zaroven statisticky vyznamne (c2= 106,1, p < 0,001)

Tabulka 3 Frekvencia fenotypov v jednotlivych stiboroch
podla Sampson (17)
Table 3 Phenotype frequencies in 3 datasets according to Sampson (17)

SLCS VUSCH Kosice FN FDR B.Bystrica
n 789 1949 9113
NH 04 % 44 % 59 %
NM 729 % 51,4 % 493 %
NL 22,9% 24,2 % 94 %
I 0,0 % 0,0 % 0,0 %
lla 03 % 18% 23%
b 0,0% 13% 3,6 %
IVa 1,0 % 55% 73 %
IVb 2,5% 10,5 % 20,5 %
v 0,0 % 08 % 17%
VI 0,0 % 0,1% 0,0 %

vysSsie zastUpenie fenotypu IVb 1868 (20,5 %) v porov-
nani s pacientmi z VUCHS, 204 (10,5 %). Tento fenotyp
je charakterizovany hodnotami TAG 2,0 az 56 mmol/I
a non-HDL-C 3,4 az 5,7 mmol/I.

Vykonali sme péarové porovnania medzi hodnotami
LDL-C vypocitanymi rovnicami Friedewald, extMartin
a Sampson, pri hrani¢nej hodnote 1,8 mmol/l, ¢o je jedna
z dichotomickych hrani¢nych hodnét v odportcaniach
ESC/EAS 2019. Ako referenéna metdda bola zvolenad rov-
nica Friedewald. Pacienti boli kategorizovani ako zhodni,
ak bol LDL-C < 1,8 mmol/l pomocou oboch rovnic,
a nezhodni, ak bol LDL-C < 1,8 mmol/I pre referencnu
rovnicu a > 1,8 mmol/l pre komparacnu rovnicu. Vysledky
sU uvedené na obrazkoch 1, 2 a 3. Vysledky potvrdzuju
znamy poznatok, ze rozdiely su ovplyvnené matricou
suboru, t. j. zlozenim suboru. Subor SLCS ma v prie-
mere nizke hodnoty meranych parametrov TC, HDL-C
aj TAG. Nezhoda medzi Friedewald a extMartin v celom
subore je 0,9 %, pri hodnotach TAG > 1,7 mmol/l 3,7 %,
a vsetky rozdiely su v najnizsej kategorii do 0,18 mmol/I.
V celom stbore VUSCH je nezhoda medzi Friedewald
a extMartin 3,4 %, pri hodnotach TAG > 1,7 mmol/I 8,9 %,
a rozdiely su rozlozené do vsetkych Styroch kategorii,
pricom obrovské rozdiely > 0,52 mmol/l st az v 1,2 %
pri hodnotach TAG > 1,7 mmol/. V celom subore FN
FDR je nezhoda medzi Friedewald a extMartin 4,1 %,
pri hodnotach TAG > 1,7 mmol/l 8,2 % a rozdiely su
rovnako rozlozené do vsetkych Styroch kategorii.

Na obrazku 4 su pre vsetky tri subory znazornené
regresné priamky so zakreslenymi vSetkymi hodnotami
pre porovnanie LDL-C rovnic Friedewald vs. extMartin.
V prvom stipci ¢asti stborov s hodnotami Friedewald
< 4,5 mmol/l, v druhom stipci casti suborov s hod-
notami Friedewald < 4,5 mmol/l a s hodnotami TAG
> 1,7 mmol/I. Vo vietkych suboroch je regresna priamka
polozena nad ciarou identity. V siboroch s hodnotami
TAG 2 1,7 mmol/l je tato poloha priamok vyraznejsie roz-
dielna. To znameng, ze hodnoty extMartin su vo vsetkych
suboroch vyssie ako hodnoty Friedewalda a tento rozdiel
sa zvySuje so zvysujucimi hodnotami TAG. V tabulke 4
suU rozdiely v hodnotdch LDL-C pri hodnotach TAG
> 1,7 mmol/l uvedené numericky. VSetky porovnavané
hodnoty LDL-C Friedewald vs. extMartin vs. Sampson
su Statisticky vysoko vyznamne rozdielne (parovy t-test,
p < 0,001). Hodnoty korela¢ného koeficientu r s pritom
vo vsetkych suboroch velmi vysoké, 0,97 az 0,98.
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Diskusia odporucani, pri dalsich dvoch stiboroch pacientov sa
lekéarske rozhodnutia robili z priamo meraného LDL-C.
Vsetky porovnania réznymi rovnicami vypocitanych Akymi metdédami sa aktudlne (pretoze metddy sa

hodndt LDL-C pre tri sibory v tejto Studii s hypotetické, v ¢ase menia) stanovuje LDL-C v laboratéridch na Slo-
lebo v skutocCnosti pripadné lekarske rozhodnutia v pri-  vensku? V auguste 2019 sa uskutocnil prieskum zamerany
pade SLCS sa robili v minulosti podla vtedajsich platnych ~ na manazment dyslipidémii, v ktorom sa z 391 oslove-

A Friedewald vs. Sampson, Cely subor n = 789 Pacienti s TAG 1,7 2 mmol/l, n =54
1,0%
B Friedewald vs. extMartin, Cely stibor n = 789 Pacienti s TAG 2 1,7 mmol/Il, n =54
0,9 % 0,9 % 3,7%
C Sampson vs. extMartin, Cely subor n = 789 Pacienti s TAG 2 1,7 mmol/l, n =54
0,6 % 3,7% 3,7%
. Zhoda Nezhoda
0-0,13 mmol/I

Obrazok 1 Stbor SLCS, v prvom stipci cely stbor, v druhom stipci ¢ast siboru s hodnotami TAG > 1,7 mmol/l. Zhoda
a nezhoda medzi rovnicami LDL-C pri medznej hodnote LDL-C 1,8 mmol/I. Percento pacientov so zhodnymi a nezhodny-
mi hodnotami LDL-C odhadnuté pomocou troch rovnic. (A) Nezhoda definovana ako Friedewaldov LDL-C < 1,8 mmol/I
a Sampson LDL-C > 1,8 mmol/l. (B) Nezhoda definovana ako Friedewaldov LDL-C < 1,8 mmol/l a Martin/Hopkins
LDL-C > 1,8 mmol/I. (C) Nezhoda definovana ako Sampson LDL-C < 1,8 mmol/l a Martin/Hopkins LDL-C > 1,8 mmol/I.
Figure 1 SLCS file, in the first column the whole file, in the second column a part of the file with TAG values of >1.7 mmol/l. Concordance and Discor-
dance Between LDL-C Equations at an LDL-C Cutpoint of 1.8 mmol/l. Percentages of patients with concordant and discordant LDL-C values estimated by
the 3 equations. (A) Discordance defined as Friedewald LDL-C of <1.8 mmol/l and Sampson LDL-C of >1.8 mmol/L. (B) Discordance defined as Friedewald

LDL-C of <1.8 mmol/l and Martin/Hopkins LDL-C of >1.8 mmol/l. (C) Discordance defined as Sampson LDL-C of <1.8 mmol/l and Martin/Hopkins LDL-C
of >1.8 mmol/L.
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nych laboratérii zdcastnilo 215 Ceskych a slovenskych
laboratérii (21). Podla vysledkov tohto prieskumu, ktory
nerozli$oval medzi laboratériami v Cesku a na Slovensku,
24 % laboratorii pouziva iba vypocet podla Friedewald,
59 % iba priame meranie, kym 11 % laboratérii udava
vysledky LDL-C vypocitané aj namerané. Odpoved ne-

uviedlo 9 % laboratorii. Eurdpska federacia laboratérnej
mediciny (EFLM) v tom istom roku vykonavala obdobne
koncipovany prieskum, v ktorom sa zUcastnilo 452 la-
boratorii z 28 Statov Eurdpy (z nich dve laboratoria
z Ceska, a ani jedno zo Slovenska). Zo zverejnenych
anonymizovanych vysledkov (22) okrem iného vyplyva,

A Friedewald vs. Sampson, Cely stibor n = 1 945

Pacienti s TAG = 1,7 mmol/l, n = 506

B Friedewald vs. extMartin, Cely stiibor n = 1 945

Pacienti s TAG 2= 1,7 mmol/l, n = 506

C Sampson vs. extMartin, Cely subor n = 1 945

Pacienti s TAG = 1,7 mmol/l, n = 506

. Zhoda Nezhoda

0-0,13 mmol/ 0,14 - 0,26 mmol/I . 0,27 — 0,52 mmol/I . > 0,52 mmol/I

Obrazok 2 Subor VUSCH Kosice, v prvom stipci cely stbor, v druhom stipci ¢ast stiboru s hodnotami TAG > 1,7 mmol/I.
Zhoda a nezhoda medzi rovnicami LDL-C pri medznej hodnote LDL-C 1,8 mmol/I. Percento pacientov so zhodnymi a nezhod-
nymi hodnotami LDL-C odhadnuté pomocou troch rovnic. (A) Nezhoda definovana ako Friedewaldov LDL-C < 1,8 mmol/I
a Sampson LDL-C > 1,8 mmol/l. (B) Nezhoda definovana ako Friedewaldov LDL-C < 1,8 mmol/l a Martin/Hopkins LDL-C

> 1,8 mmol/I. (C) Nezhoda definovana ako Sampson LDL-C < 1,8 mmol/l a Martin/Hopkins LDL-C > 1,8 mmol/I.

Figure 2 VUSCH Kosice file, in the first column the whole file, in the second column a part of the file with TAG values of >1.7 mmol/L. Concordance and Discor-
dance Between LDL-C Equations at an LDL-C Cutpoint of 1.8 mmol/l. Percentages of patients with concordant and discordant LDL-C values estimated by the
3 equations. (A) Discordance defined as Friedewald LDL-C of < 1.8 mmol/l and Sampson LDL-C of >1.8 mmol/l. (B) Discordance defined as Friedewald LDL-C of
< 1.8 mmol/l and Martin/Hopkins LDL-C of >1.8 mmol/L. (C) Discordance defined as Sampson LDL-C of < 1.8 mmol/l and Martin/Hopkins LDL-C of >1.8 mmol/L
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ze 44 % laboratorii pouziva Friedewald vypocet, 34 % V préci (24) sme uviedli, Ze mozno pripustit’ aj nasle-
u vsetkych pacientskych vzoriek rutinné meranie nie-  dovnu klinickd Uvahu: Cielové hodnoty LDL-C v odpo-
ktorou priamou metédou a 22 % pouziva vypocet aj  rUcaniach sa v priebehu rokov stale znizuju o desiatky
meranie podla réznych kritérii. Zaujimavé je, Ze ziadne  percent, dosahovanie takto znizenych cielovych hodnét je
z laboratérii nepouzivalo iny vypocet ako Friedewald rov- v terénnej praxi Casto iluzdrne, opat o desiatky percent,
nicu. Podrobnejsie su tieto Udaje rozvedené v praci (23).  a preto chybovost’ vypoctu o niekolko percent nema

A Friedewald vs. Sampson, Cely stibor n =9 061 Pacienti s TAG 2 1,7 mmol/l, n =4 074

0,049%

B Friedewald vs. extMartin, Cely stibor n = 9 061 Pacienti s TAG 2 1,7 mmol/l, n =4 074

C Sampson vs. extMartin, Cely subor n =9 061 Pacienti s TAG 2 1,7 mmol/l, n =4 074

. Zhoda Nezhoda

0-0,13 mmol/l 0,14 - 0,26 mmol/I . 0,27 — 0,52 mmol/I . > 0,52 mmol/I

Obrazok 3 Subor FN FDR Banska Bystrica, v prvom stipci cely stbor, v druhom stipci ¢ast stuboru s hodnotami TAG
> 1,7 mmol/l. Zhoda a nezhoda medzi rovnicami LDL-C pri medznej hodnote LDL-C 1,8 mmol/l. Percento pacientov so zhod-
nymi a nezhodnymi hodnotami LDL-C odhadnuté pomocou troch rovnic. (A) Nezhoda definovana ako Friedewaldov LDL-C
< 1,8 mmol/l a Sampson LDL-C > 1,8 mmol/I. (B) Nezhoda definovana ako Friedewaldov LDL-C < 1,8 mmol/I a Martin/Hop-
kins LDL-C > 1,8 mmol/l. (C) Nezhoda definovana ako Sampson LDL-C < 1,8 mmol/I a Martin/Hopkins LDL-C > 1,8 mmol/l.
Figure 3 FN FDR Banska Bystrica file, in the first column the whole file, in the second column a part of the file with TAG values of > 1,7 mmol/l. Concordance
and Discordance Between LDL-C Equations at an LDL-C Cutpoint of 1.8 mmol/l. Percentages of patients with concordant and discordant LDL-C values estimated by
the 3 equations. (A) Discordance defined as Friedewald LDL-C of < 1.8 mmol/l and Sampson LDL-C of >1.8 mmol/l. (B) Discordance defined as Friedewald LDL-C of
< 1.8 mmol/l and Martin/Hopkins LDL-C of >1.8 mmol/L. (C) Discordance defined as Sampson LDL-C of < 1.8 mmol/l and Martin/Hopkins LDL-C of >1.8 mmol/L
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Obrazok 4 Porovnanie LDL-C rovnic Friedewald vs. rozsireny Martin-Hopkins, v prvom stipci ¢ast siboru s hodnota-
mi Friedewald < 4,5 mmol/Il, v druhom stlpci cast suboru s hodnotami Friedewald < 4,5 mmol/l a TAG > 1,7 mmol/I.
(A) Subor SLCS, (B) Subor VUSCH Kosice, (C) Subor FN FDR Banska Bystrica. V kazdom grafe je cervena ciara ciarou
identity, kde obe rovnice odhadli rovnakd hodnotu, y = x, cierna Ciara je regresna priamka s hodnotou y = a + bx.

Figure 4 Comparison of LDL-C Equations Friedewald vs extended Martin-Hopkins .In the first column a part of the file with Friedewald values <4.5 mmol/|,
in the second column a part of the file with Friedewald values <4.5 mmol/l and TAG values of >1.7 mmol/l. (A) SLCS file, (B) VUSCH Kosice file, (C) FN FDR
Banska Bystrica file. In each graph, the red line is the unity line, where both equations estimated the same value, y = x, the black line is the regression line
with the value y = a + bx.

22




Gasko R, et al. Porovnanie vplyvu troch metdd....

Tabulka 4 Parametre lipidového profilu pacientov s hodnotami TAG 2> 1,7 mmol/I v jednotlivych siboroch
Table 4 Lipid profile characteristics in patients with TAG levels of >1.7 mmol/l in 3 study datasets

Charakteristika SLCS VUSCH Kogice FN FDR B. Bystrica
Pocet vzoriek 54 506 4074
Triacylglyceroly > 9,0 mmol/I 0 4 52
Celkovy cholesterol, mmol/I*
Priemer + SD 4,40 £ 0,76 500 + 1,29 553 + 142
Median (IQR) 4,47 (3,88-4,86) 4,90 (4,06-5,89) 5,40 (4,50-6,40)
Rozpatie 2,79-6,26 1,72-8,60 1,16-16,10
HDL-C, mmol/I*

Priemer + SD 0,99 + 0,38 1,15 + 0,34 1,35 + 0,41

Median (IQR) 0,91 (0,75-1,14) 1,10 (0,93-1,33) 1,30 (1,09-1,53)

Rozpatie 0,31-2,38 0,33-3,14 0,27-5,34
Triacylglyceroly, mmol/I*

Priemer + SD 2,22 £ 0,55 2,59 + 1,02 2,66 + 1,05

Median (IQR) 1,99 (1,80-2,51) 2,25 (1,92-2,88) 2,33 (1,96-2,96)

Rozpatie 1,72-4,20 1,71-8,49 1,70-8,98
Vypocitany non-HDL-C, mmol/I

Priemer + SD 342 + 0,68 3,85 + 1,81 4,19 + 1,22

Mediéan (IQR) 3,53 (2,97-3,88) 3,83 (3,01-4,66) 4,10 (3,33-4,95)

Rozpatie 1,81-4,65 0,93-7,38 0,09-13,43
Vypocitany Friedewald LDL-C, mmol/I

Priemer + SD 2,40 £ 0,71 2,66 + 1,14 2,97 + 1,19

Median (IQR) 2,52 (2,06-2,91) 2,62 (1,85-3,42) 2,91 (2,15-3,70)

Rozpatie 0,16-3,51 0,10-6,04 -1,65-11,42
Vypocitany Martin LDL-C, mmol/I

Priemer + SD 2,63 £ 0,62 2,94 + 1,05 3,25 + 1,09

Mediéan (IQR) 2,70 (2,25-3,06) 2,87 (2,21-3,63) 3,18 (2,50-3,92)

Rozpatie 0,94-3,73 0,02-6,07 -0,83-11,73
Vypocitany extended Martin, mmol/I

Priemer + SD 2,63 + 0,62 2,94 + 1,05 3,25 + 1,09

Median (IQR) 2,70 (2,25-3,06) 2,86 (2,19-3,63) 3,18 (2,50-3,91)

Rozpatie 0,94-3,73 0,02-6,07 -0,83-11,73
Vypocitany Sampson LDL-C, mmol/I

Priemer + SD 2,54 + 0,65 2,82 + 1,08 313 + 1,11

Mediéan (IQR) 2,67 (2,19-3,01) 2,78 (2,03-3,54) 3,06 (2,35-3,82)

Rozpatie 0,66-3,62 0,10-6,05 0,00-10,63
Parovy t-test

Friedewald vs extended Martin p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

Friedewald vs Sampson p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

extended Martin vs Sampson p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

*merané laboratérne parametre, ktoré sa pouzili na vypocet LDL-C a non-HDL-C

IQR = medzikvartilové rozpétie, 25. az 75. percentil

z tohto pohladu prakticky Ziadny vyznam. Retrospektivna
slovenska studia (25) na vzorke 72 000 pacientov zistila
v skupine pacientov s velmi vysokym rizikom SCCH
dosiahnutie cielovych hladin LDL-C, podla 2016 ESC/
EAS odportcani len u 7 % pacientov. V obdobnej ceskej
studii (26) vo vzorke 450 pacientov od 46 ambulantnych
internistov a kardiolégov boli dosiahnuté cielové hod-
noty LDL-C podla prisnejsich 2019 ESC/EAS kritérii iba

u 20,5 % pacientov. Mohlo by sa teda zdat, ze takéto
uvazovanie moze byt stale blizke mnohym Specialistom, aj
v zahranici (27). Takadto Gvaha vsak urcite nie je spravna.

Argument, ktory sa v nedavnej minulosti pouzival
na obhajobu rovnice Friedewald, ze relevantné klinické
Stadie mali LDL-C pocitany podla tejto rovnice, a teda
aj ich zavery vychadzaju z jej znamych nedostatkov,
ktoré ovplyvnuju odhadované hodnoty LDL-C, uz neplati.
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Niektoré nové epidemiologické a klinické studie uz vy-
uZivaju na vypocet LDL-C novu rovnicu Martin (28, 29).
Tato rovnica sa uz rutinne vyuziva v niektorych velkych
laboratériach v zahranici (30).

Cholesterol obsiahnuty vo zvySkovych Casticiach
bohatych na TAG, tzv. remnantny cholesterol (RC), je
parameter, ktorého vyznam v upresnovani miery rizika
aterosklerotickych SCCH intenzivne narasta (31). Stale naj-
beznejsia a takmer vylu¢na metdda na jeho stanovenie je
vypocet: RC = TC — (HDL-C + LDL-C). Metdda stanovenia
LDL-C mé preto zasadny vyznam aj pre stanovenie RC.
Vplyv ré6znymi rovnicami stanoveného LDL-C na RC zacina
byt relevantnou témou v odbornych stadiach (32, 33).

Vypocet zhody a nezhody, uvedeny na obrazkoch 1
az 3, bol vykonany rovnakou metodikou aj v inych
pracach. Sajja et al. (34) v subore 146 000 dospelych
pacientov so SCCH na podklade aterosklerézy mali
nezhodu medzi rovnicami Friedewald a Martin 15 %
v celom subore a 41 % pre hodnoty TAG > 1,7 mmol/|,
kym nezhoda medzi rovnicami Friedewald a Sampson-
-NIH bola v celom stubore 9 % a 23 % pre hodnoty
TAG = 1,7 mmol/l. Takmer rovnaké nezhoda bola medzi
rovnicami Sampson-NIH a Martin 7 %, respektive 23 %.
Tieto nezhody su podstatne vyssie ako sme pozorovali
v nasich stboroch. Zheutlin et al. (35) v stbore 3 875 do-
spelych z prierezovej studie NHANES s v minulosti
prekonanou niektorou z foriem AKS zistili pri hranicnej
hodnote LDL-C 1,8 mmol/I nezhodu medzi rovnicami
Friedewald a Martin 5,1 % a medzi rovnicami Friedewald
a Sampson-NIH 1,6 %. Tieto nezhody su priblizne rovnaké
ako nase vysledky. Takyto nepomer nezhéd v roznych

Studiach mozno scasti vysvetlit' roznym spektrom diagnoz
u vySetrenych pacientov. Scasti moze byt tento nepomer
ovplyvneny aj odlisnou distribuciou TC, HDL-C a TAG
v populacii USA (a urcite aj v ramci jednotlivych Statov
USA) a v nasej populdcii, ako to nedavno preukazala
velkd medzikontinentalna studia (30).

V stbore SLCL ani jeden proband nedosiahol hodnotu
TAG > 4,5 mmol/l. Pri takychto TAG hodnotéch bola
potvrdena vhodnost' pouzitia extMartin aj pre pedia-
trick populaciu (36).

Silnou strankou tejto studie je reprezentativny sibor
pacientov vo vsetkych vekovych kategoridch populacie
Slovenska a systematickd analyza dopadov vysledkov
LDL-C odvodenych z viacerych novych rovnic pre
klinickd prax. Studia ma viak aj viacero limitacii. Po
prvé, v ziadnom z pouzitych siborov neboli hodnoty
LDL-C vySetrené metddou tzv. zlatého Standardu. Po
druhé, neboli pre nas dostupné informacie o aktualnej
farmakoterapii zvySenych hladin lipidov u pacientov
s poruchami lipidového metabolizmu. Po tretie, nemali
sme ani kompletné informacie o tom, ktoré odbery krvi
boli urobené ad hoc a ktoré nalacno. Predpokladame,
zZe priblizne 80 % krvnych odberov bolo urobenych po
celono¢nom 12-hodinovom hladovani.

Zavery
Lekari sa pri urCovani vhodnosti terapie na znizenie

hladin lipidov spoliehaju na dichotomické hrani¢né hod-
noty odportc¢ané usmerneniami. Vedomost' lekara o tom,

Tabulka 5 Vybrané body spoloc¢nych odporucani EFLM a EAS (Nordestgaard, 2020) (37), tykajuce sa LDL-C, doplnené

o niektoré dalsie, novsie narodné odporucania (38 — 42)

Table 5 Selected points of the joint EFLM and EAS recommendations (Nordestgaard, 2020) on LDL-C, supplemented by some other, more

recent national recommendations

— Laboratdria by mali vydavat' cielové hodnoty LDL cholesterolu pre vietky kategorie kardiovaskularneho rizika.

— Pri koncentréacii LDL cholesterolu nad 5,5 mmol/l u dospelych jedincov a nad 4,0 mmol/I u deti vydavat' okrem koncentracie LDL
cholesterolu interpretacny komentér popisujuci, ze moze ist' o FH (38).

— Ak je LDL-C vypocitavany, namiesto Friedewaldovej rovnice je vhodnejsie pouzit rovnicu Martin-Hopkins alebo Sampson/NIH (39, 40).

— Rovnicu extended Martin-Hopkins alebo rovnicu Sampson/NIH je mozné pouZit u pacientov nizkymi hodnotami LDL-C pod 1,8 mmol/I
alebo s vysokymi hodnotami triacylglycerolov az do 9,0 mmol/I (41).

— Laboratéria by mali vykonavat vypocet non-HDL cholesterolu.

— Sledovanie nameranych alebo vypocitanych LDL-C a non-HDL-C pacienta, od zékladnej hodnoty po merania pocas liecby, by sa malo
v idedlnom pripade vykonavat' rovnakou metddou (a pokial mozno v tom istom laboratériu).

— Lekari by mali byt laboratériom informovani, ked'sa laboratérny test zmeni z jednej metddy na inl. Vo vysledkovom liste ma byt uvedena
metoda stanovenia LDL-C, pri vypocte uvedeny aj ndzov rovnice, ktora bola pouzita (42).




Ze jestvuju alternativne rovnice na vypocet LDL-C, je
velmi dolezita, pretoze pouZitie rovnice Martin namiesto
rovnice Friedewald moze zlepsit identifikaciu niektorych
dospelych, ktori by mali prospech z intenzivnej lipidy
znizujlcej terapie (35).

Laboratérid klinickej biochémie, ktoré stanovuju
LDL-C vypoctom, by mali nahradit vypocet podla
Friedewalda vypoctom podla rovnice extMartin, ktora
umoznuje rozsirit vypocet LDL-C pri koncentracii TAG
< 9,0 mmol/I.

Ako a co by sa malo vysetrovat a zverejnovat pri
hlaseni vysledkov — vo vysledkovych listoch lipidovych
parametrov? V tabulke 5 su zhrnuté vybrané body
spolo¢nych odportcéani EFLM a EAS (37) tykajuce sa
LDL-C, doplnené o niektoré dalsie, novsie body uvadzané
v narodnych odporuicaniach (38 — 42). Implementacia
tychto odporucani do laboratérnych informacnych sys-
témov v laboratériach klinickej biochémie na Slovensku
a nasledne do ich vysledkovych listov by mala byt, podla
nasho nazoru, spolo¢nym zaujmom prislusnych odbor-
nych spolocnosti klinickej biochémie, internej mediciny,
diabetolégie a kardiologie. Ako je vseobecne zauZziva-
né v laboratornej a internej medicine, aj v kardioldgii
vyvstava potreba integrovat analytické a klinické aspekty,
ktoré vedu k efektivnej diagnostike a liecbe. A hoci je
Uplne zrejmé, Ze tento trend je logicky, stale nie su jeho
vyhody pochopené v plnom rozsahu.
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