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SOUHRN

Autofi se pokusili navrhnout feSeni problému prace s ,referenénimi“ hodnotami v laboratornich informacnich systémech
(LIS) pro lipidové ukazatele. Definovali pojem referenéni rozmezi, referencni interval (interval 2,5.-97,5. percentilu
vyskytu hodnot koncentrace daného analytu v definované populaci, respektive zjisténych u populace referenc¢nich
jedincd — tj. osob s definovanym stavem zdravi), optimalni hodnoty (hodnoty nejlépe vyhovujici k posouzeni
kardiovaskularniho rizika) a cilové hodnoty (cil terapeutického usili adjustovany na kardiovaskularni riziko u konkrétnich
skupin pacientt). Autofi odmitli pouZiti referencnich hodnot ve smyslu uvedené definice pro pouzivani v LIS a doporucuji
pouzivat optimalni hodnoty v souladu se spole¢nym doporuc¢enim Ceskych odbornych spole¢nosti pro horni mez
cholesterolu (Ch), LDL cholesterolu (LDL Ch) a triacylglycerolt (TAG), respektive dolni meze HDL cholesterolu (HDL
Ch). Pro doIni meze Ch, LDL Ch a TAG, respektive horni meze HDL Ch doporucuji pouzivat meze ze studie NORIP.
Obdobnym zplsobem autofi navrhuji pouzivat optimalni meze v détském véku. Otazku cilovych — terapeutickych
— hodnot autofi navrhuji fesit formou jednoduchého a prehledného algoritmu, ktery vychazi z narodniho doporuceni
pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni v dospélém véku.

Klicova slova: cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triacylglyceroly, referenéni meze, optimalni hodnoty,
cilové hodnoty.

SUMMARY

Franekova J., Friedecky, B., Jabor, A., Pali¢ka, V., Stozicky, F., Soska, V.: Reference intervals, optimal and target
values in the context of the clinical interpretation of lipid profile

The authors offer the solution of the problem with lipid reference intervals used in laboratory information systems (LIS).
Definitions of reference interval (2.5-97.5 percentile of concentrations measured in a defined population or measured
in reference individuals with known health status), optimal values (best values for the discrimination of cardiovascular
risk) and target values (therapeutic target adjusted to cardiovascular risk in specific groups of patients) are given. The
authors reject the use of reference intervals as defined above in LIS and recommend the use of optimal values
harmonized with Czech national societies guidelines for upper limit of cholesterol (Ch), LDL cholesterol (LDL Ch) and
triglycerides (TAG), or lower limit of HDL cholesterol (HDL Ch), respectively. They recommend to use the NORIP study
limits for lower limits of Ch, LDL Ch and TAG, or upper limit of HDL Ch, respectively. Similarly, the same approach is
recommended for children. Target values are treated in a form of simple and instructive algorithm, based on national
recommendation for the prevention of cardiovascular diseases in adults.

Key words: cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, reference intervals, optimal values, target values.

Uvod

Unor je jiz tradiéné mésic, kdy se v Bratislavé
v interdisciplinarnim zastoupeni setkavaji zajemci o pro-
blematiku prevence aterosklerdzy. | v tomto roce se
sympozium Noveé trendy v prevenci a [é¢bé ateroskle-
rozy téSilo zajmu odbornikli ze Slovenska, ale také
z CR, Kanady a Italie. Program sympozia byl bohaty
a podnétny po vice strankach. Diskuse k problematice
referenénich mezi pfi hodnoceni lipidového profilu
—cholesterol (Ch), HDL cholesterol (HDL Ch), LDL cho-
lesterol (LDL Ch), triacylglyceroly (TAG) — byla pro nas
podnétem k napsani tohoto ,zamysleni*.

Zastupci z oboru klinické biochemie byli v ramci
panelové diskuse vyzvani zaujmout stanovisko
k udavani ,referencnich mezi“ na vysledkovych listech

pacient(, ktefi maji mérené koncentrace Ch, HDL Ch,
TAG a méfené nebo vypoctené koncentrace LDL Ch.
Pacienti pfichazeji do ambulanci praktickych Iékafi
i do odbornych ambulanci s vysledkovymi listy, které
jsou opatreny informaci o referenénich rozmezich po-
zadovanych vySetreni. Laboratorni informacni systé-
my (LIS) tuto moznost poskytuji obvykle jako nutnou
podminku hodnoceni v&etné grafického. Nebudeme na
tomto misté rozebirat problematiku referencnich roz-
mezi a jejich provéfovani v laboratofich. Vénujme se
pouze problému ,.co uvést do kolonky referenéni meze*
na vysledkovém listé pacienta s vySetfenim krevnich
lipidd.

Z diskuse totiz vyplynulo:

1. V kolonce referenéni meze jsou uvadény ,nejriz-

né&jSi“ hodnoty. V kazdé laboratofi jiné.



2. Uvadéni nespravnych referencnich mezi obecné
vede k chybné diagnostické klasifikaci pacienta,
k pozdni detekci pfipadné choroby a k tomu, Ze ne-
jsou v€as provedena dalSi souvisejici potfebna vy-
Setreni.

3. Je vibec spravné uvadét u koncentrace Ch, HDL
Ch, LDL Ch a TAG referen¢ni rozmezi?

4. Je vSeobecné jasna terminologie u pojma, jako jsou
referenéni meze, cilové hodnoty, optimalni hodnoty,
rozhodovaci limity, cut-off hodnoty apod.?

5. Je mozné pouzivat na vysledkovych listech namis-
to hranic referen¢nich intervalt hodnoty s vyssi vy-
povédni cenou a které by to mély byt?

6. Jak postupovat u déti?

7. Jak pracovat s cilovymi hodnotami?

Otazky zustaly i po ukonéeni diskuse otazkami.
Doporuceni odbornych spole¢nosti na Slovensku
i v Ceské republice se problematikou prevence atero-
sklerdzy zabyvaiji docela podrobné, ale odpovéd na zmi-
néné otazky v nich nenalezneme. Je tedy namisté tuto
problematiku otevfit pravé na strankach Kilinické bio-
chemie a metabolismu, protoze nas obor dluzi internim
oborlim vlastni stanovisko. Pokusme se postupné na
tyto otazky nalézt odpoveéd.

Je vlbec spravné uvadét u koncentrace Ch, HDL
Ch, LDL Ch aTAG referenc¢ni rozmezi?

Uvadéni referenénich rozmezi u koncentraci Ch,
HDL Ch, LDL Ch a TAG (ij. 2,5. az 97,5. percentilu
koncentrace danych analytd v definované, tj. ,zdra-
vé“ populaci) je zavadgjici. Podle NORIP Reference
intervals [1] je referencni rozmezi pro koncentraci cho-
lesterolu v plazmé ve vékové skupiné nad 50 let 3,9
az 7,8 mmol/l. Ve vékové skupiné 30—49 let je to 3,3
az 6,9 mmol/l. Podle studie MONICA byla v roce 1985
v Ceské republice primérna koncentrace cholestero-
lu ve vékové skupiné 35-64 let 6,2 mmol/l u muzd
a 6,1 mmol/l u zen [2]. V roce 1997 to bylo u muzl
5,7, u zen 5,5 mmol/l [11] a v roce 2000 u muzd 5,9
a uzen 5,8 mmol/l [12].

Prospektivni studie ,Rizikové faktory aterosklerézy
u 40-ro¢nych muzov a zien na Slovensku“ ukazuje, ze
az u 49 % muzu a 30,5 % Zen je koncentrace choleste-
rolu vy§§i nez 5 mmol/l [3].

Epidemiologické studie a take klinické prospektivni
studie jednoznacné potvrdily tésny vztah mezi koncen-
traci celkového cholesterolu a vyskytem kardiovasku-
larnich onemocnéni. Vysledky Framinghamské studie
[4], ale pfedevSim Multiple Risc Factor Intervention Tri-
al (MRFIT) [4] prokazaly kontinualni vazbu mezi vy-
skytem kardiovaskularnich onemocnéni a koncentraci
cholesterolu.

Podle MRFIT je mozné prokazat postupné zvyso-
vani vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni jiz od
koncentrace cholesterolu 3,9 mmol/l, od koncentra-
ce 4,8 mmol/l riziko kontinualné stoupéa a pfi kon-
centraci 7,8 mmo/l je 4krat vysSi. Grundy se spolu-
autory publikoval v roce 2004 vztah mezi LDL
cholesterolem a kardivaskularnim rizikem [5]. Tento
vztah je tésnéjSi nez vazba mezi cholesterolem
a kardiovaskularnim rizikem. Podobné byla dokumen-

tovana souvislost mezi HDL Ch, TAG a kardiovasku-
larnim rizikem. Stanoveni koncentrace Ch, HDL Ch,
LDL Ch a TAG slouzi pfedevsim k posouzeni kardio-
vaskularniho rizika. Je tedy zfejmé, Ze uvedeni refe-
renéniho rozmezi na vysledkovém listé pacienta ta-
kového cile nedosahne a silné podceni skutecny
pocet jedincl s timto rizikem.

Je vSeobecné jasna terminologie u pojmil, jako jsou
referenéni meze, cilové hodnoty, optimalni hodno-
ty, rozhodovaci limity, cut-off hodnoty apod.?

Referencni — vyznamove se pouziva pro porovna-
vany, vztazny, k porovnani, vzorkovaci, vychozi. Re-
ferenéni (hodnoty) rozmezi, referenéni interval — inter-
val 2,5.-97,5. percentilu vyskytu hodnot koncentrace
daného analytu v definované populaci (zjisténych
u populace referencnich jedincl —tj. osob s definovanym
stavem zdravi).

Optimalni — vyznamové se pouziva pro nejlepsi,
nejlépe vyhovujici. Optimalni hodnoty — hodnoty nejlé-
pe vyhovuijici pro posouzeni kardiovaskularniho rizika.
Vychazeji ze vztahu mezi koncentraci analytu (Ch, HDL
Ch, LDL Ch, TAG) a mirou kardiovaskularniho rizika
(daného vysledky epidemiologickych studii). Optimalni
hodnoty jsou obvykle hodnoty zaokrouhlené, vydané
na zakladé konsensu odbornych spole¢nosti a publiko-
vané vétsinou ve formé ,guidelines”.

Za vzorové doporuceni byva povazovan panel
ATPIIl Narodniho cholesterolového edukacéniho pro-
gramu USA (NCEP) [6]. Pro potfebu nasi populace
je ale nutno vychazet z Evropskych guidelines pro
prevenci kardiovaskularnich onemocnéni v klinické
praxi [10] a pfedevsim z Ceskych doporu&eni pro pre-
venci kardiovaskularnich onemocnéni v dospélém
véku [8].

Cilové hodnoty — cil terapeutického usili adjustova-
ny na kardiovaskularni riziko u konkrétnich skupin pa-
cientd. Hodnoty jsou rovnéz konsensualné uréeny
(NCEP panelem ATPIII, evropska doporuceni, Ceska
doporuceni).

Na rozdil od optimalnich hodnot, tykajicich se Si-
roké populace (Casto bezpfiznakové), se cilové hod-
noty tykaji pacientll s nutnym nebo planovanym Ié-
¢ebnym zamérem. Jsou definovany pouze pro Ch
a LDL Ch (v NCEP ATP lll navic i pro non-HDL Ch),
nejsou uréeny pro HDL cholesterol ani pro TAG (zvy-
Sené TAG a snizeny HDL Ch jsou povazovany ,pou-
ze“ za ukazatel zvySeného rizika, nejsou ale zatim
cilem lécby). Ve skupiné pacientl v primarni preven-
ci jsou optimalni a cilové hodnoty podle evropskych
a Ceskych doporuceni totozné, u pacientd s mani-
festnim kardiovaskularnim onemocnénim a/nebo di-
abetes mellitus jsou cilové hodnoty nizsi nez hodno-
ty optimalni.

Je mozné pouzivat na vysledkovych listech namis-
to hranic referencnich intervalti hodnoty s vyssi vy-
povédni cenou a které by to mély byt?

Zasady spravné laboratorni prace, narodni standar-
dy kvality a akreditaéni norma zpUsobilosti zdravotnic-
ké laboratore ISO 15189 uklada jako povinnost uvadét
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ve vysledkovém listu a v Laboratorni pfiru¢ce pro po-
tfeby klientll hodnoty referencnich interval(. Vétsina LIS
vyzaduje zadani horni i doIni referen¢ni meze.
S naprostym védomim, ze idedlni feSeni neexistuje,
navrhujeme feSit tuto situaci pragmaticky.

Jako horni ,referenéni mez“ pro Ch, LDL Ch, TAG
a doIni mez pro HDL Ch pouzit hodnotu optimalni. Jako
dolni referen¢ni mez pro Ch, LDL Ch, TAG a horni mez
pro HDL Ch vzit hodnotu z klasického referen¢niho in-
tervalu, napf. ze skandinavské studie NORIP 2000.
Ukazka takto pojatého ,referenéniho rozmezi“ je zna-
zornéna v tabulce 1.

Table 1. "Reference" limits for adults, intended for the use in labo-
ratory information systems

it |11 Pt
Total cholesterol 29 5.0
HDL cholesterol — men 1.0 2.1
HDL cholesterol — women 1.2 2.7
LDL cholesterol 1.2 3.0
Triglycerides 0.45 1.7

HDL cholesterol: lower limit from "Czech guidelines", upper limit
from NORIP study.
Other lipid analytes: lower limit from NORIP study, upper limit from
"Czech guidelines".

Jak postupovat u déti?

V détské populaci je patrné mozné uvadét referencni
meze. American Academy of Pediatric ve svém dopo-
ruceni z roku 1998 uvadi klasifikaci lipidového profilu,
jak je uvedeno v tabulce 2, tedy spiSe akceptovatelné
nez referen¢ni hodnoty [7].

Podobné vyznélo i sledovani Stozického et al., kte-
fi analyzovali vysledky u détské populace v Plzni
a okoli.

Vysledky znazornéné v tabulce 3 jsou rozdéleny na
pfijatelné a zvySené hodnoty pro détskou populaci,
eventualné uvedené jako primeérné hodnoty pro danou
vékovou skupinu. Je mozny postup jako u dospélé po-
pulace? Tedy jako hornich mezi pouzit konsensualni —
optimalni (pfijatelné) hodnoty, jako dolni klasickeé refe-
ren¢ni hodnoty, tedy hodnoty souboru détskych refe-
rencnich jedincd?

Dospéli jsme k zavéru, ze podobny pragmaticky
postup je opravnény a navrhli jsme udaje, které by
mohly byt pouzivany ve vysledkovych listech (udaje
v tabulce 4).

Table 2. Recommendation of the American Academy of Pediat-
rics (1998)

Total LDL
Category cholesterol cholesterol
(mmol/l) (mmol/l)
Acceptable <44 <28
Borderline 4.4-51 2.8-3.3
Increased >52 >34

Table 3. Acceptable and increased lipid concentrations in general
pediatric population (data from Stozicky study, region of Pilsen)

Age 3-5 years 6-10 years | 11-15 years
Accep-| High/ | Accep- | High/ | Accep- | High/
Analyte table | Low | table | Low | table | Low

Total cholesterol
(above, mmol/l)

HDL cholesterol
(bellow, mmol/l)

4.3 5.3 4.4 5.5 4.3 5.4

1.0 0.9 1.2 1.1 ] 115 | 1.0

LDL cholesterol

(above, mmol/l) 26 | 30 | 25 | 31| 23 | 30

Triglycerides

(above, mmol/l) 1.0 1.2

072 | 112| 0.8 1.2

Table 4. "Reference" limits for children, intended for the use in
laboratory information systems

Age 3-5 years 6-10 years | 11-15 years
Analyte LL UL LL UL LL UL
Total cholesterol

(mmoll) 2.1 4.3 2.1 4.4 21 4.3

HDL cholesterol
(mmol/l)

LDL cholesterol
(mmol/)

1.0 2.1 1.2 | 2.7 1.0 2.1

1.2 2.6 1.2 2.5 1.2 2.3

Triglycerides

(mmol/l) 03 | 10| 03 | 07| 03 | 08

Limits derived from the study of Stozicky, region Pilsen (upper limits
for total cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides, lower limit for
HDL cholesterol). Lower limits of total cholesterol, LDL cholesterol
and upper limit of HDL cholesterol are taken from the NORIP study
(in spite of the fact, that NORIP study was undertaken in adults).
The lower limit of triglycerides was decreased to 0.30 mmol/l with
respect to lower results of triglycerides in children (NORIP has 0.45
mmol/l for adults). LL = lower limit, UL = upper limit.

Jak pracovat s cilovymi hodnotami?

Cilové hodnoty pro Ch a LDL Ch jsou podrobné vypra-
covany odbornymi spole¢nostmi [8, 10]. Autofi se domni-
vaji, ze pracovat s cilovymi hodnotami, které se lisi podle
terapeutického zaméru, neni ve vysledkovych listech LIS
mozné. ReSenim je tedy navrh a propagace srozumitel-
ného guideline, ktery by byl formou prehledného algorit-
mu vSeobecné dostupny. Algoritmus vychazejici z vyse
uvedeného doporuceni uvadime na obrazku 1.

Primary prevention CD or Diabetes CD and Diabetes

of CD Mellitus* Mellitus*
Ch <5 mmol/l Ch < 4.5 mmol/| Ch < 4.5 mmol/l

LDL Ch <3 mmol/l LDL Ch < 2.5 mmol/l LDL Ch < 2.0 mmol/I
S R S S S R e |

Fig. 1. Target concentrations of total cholesterol (Ch) and LDL
cholesterol (LDL Ch) in patients with dyslipoproteinemias

CD = Cardivascular diseases. Type 2 diabetes mellitus or Type 1
diabetes mellitus with (micro)albuminuria.
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Zaver

Meritem pfispévku je jednoduchy, pragmaticky na-
vrh, ktery by mohl zna¢né zvysit vytéznost a inter-
pretaéni efektivitu méfeni ukazatell lipidového profilu
na bazi serivzné ziskanych dat, aniz by bylo nutné
zasahovat néjakym zplsobem do konfigurace labora-
tornich informacénich systému. Hlavni novinkou je za-
vedeni optimalnich a cilovych, lékafsky doporuc¢enych
hodnot do procesu interpretace, namisto pouzivani ne-
realistickych ,klasickych“ referenénich intervall. Sna-
hou autorll bylo navrhnout feSeni a otevrit diskusi
k tomuto tématu.
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