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SOUHRN

Cil: Na zakladé dat ucastnikli programu externiho hodnoceni kvality posoudit stav vypoétu LDL cholesterolu vztahem
podle Friedewalda v ¢eskych a slovenskych zdravotnickych laboratofich.

Metoda: Do 187 laboratofi u€astnikd kontrolniho cyklu RFA1/05 SEKK byly spolu s kontrolnimi vzorky lidskych sér
zaslany dotazniky. Obsahovaly tfi otazky tykajici se formy pouzitého Friedewaldova vztahu, faktor( limitujicich jeho
pouziti v laboratofich u€astnikd a postupd, které laboratore voli, jestlize limitujici faktory vypocet podle inkriminované-
ho vztahu nedovoli.

Vysledky: 80 ucastnikll (43 %) pouzilo ke stanoveni LDL cholesterolu Friedewaldiv vztah. Celkem se v dotazovanych
laboratofich pouziva 11 rliznych modifikaci tohoto vztahu. Laboratofe udavaly, Ze koncentrace triacylglyceroll, které
znemozni jeho pouziti, se pohybuji v rozmezi 3,5-10,0 mmol/l. Pfitom 30 % Uéastnik(i povazovalo za omezujici limit
jejich prilis vysoké koncentrace, = 5,0 mmol/l. Z procedur, které laboratofe pouzivaji pro pfipad nemoznosti pouzit
Friedewaldllv vztah, jednozna¢né dominuje nevydani vysledku.

Zavery: Biochemické aspekty mezinarodnich i narodnich doporuceni pro stanoveni rizika kardialnich a vaskularnich
onemocnéni, a zejména pak kontroly ucinnosti jejich [éCby, jsou bud zcela, nebo ¢astecné zalozeny na hodnoceni LDL
cholesterolu stanoveného vypoétem podle Friedewaldova vztahu. Pfesto je tento vztah v klinickych laboratofich tcast-
nicich se programl externiho hodnoceni kvality SEKK pouzivany takovym zplsobem, Ze nemUze zarudit potfebnou
uroven dosahovanych vysledkl. Pfitom népravna opatfeni jsou technicky velmi snadno proveditelna, napf. formou
doporuceni autoritativnimi osobami/institucemi.
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SUMMARY

Novotny D., Budina M., Friedecky B., Kratochvila J., Schneiderka P.: Friedewald Equation and LDL-cholesterol —
Study Based on External Quality Assessment

Objective: The assessment of using the Friedewald formula in LDL-cholesterol determination by participants of interla-
boratory comparison program.

Method: We shiped control samples to 187 participant laboratories together with questionnaire dealing with problems
of the LDL-cholesterol determination by use of Friedewald equation. Three questions were listed in this questionnaire.
Results: 43 % of participants used Friedewald formula for LDL-cholesterol calculation. Eleven different modifications of
this equation were reported. Concentration of triglycerides limited using this equation ranged in interval 3.5-10.0
mmol/l. 30% of participants used too high triglycerides values as limitation for this equation (= 5.0 mmol/l). Also proce-
dures used if equation cannot be applied, are too different, from using the direct LDL-cholesterol measurement up to
not providing laboratory results (78%).

Conclusion: In spite of fact that Friedewald equation is a standard methodological tool for the determination of LDL-
-cholesterol in international medical guidelines, the state of using this equation in our laboratories is very poor. Commonly
recommended and accepted formula does not exist. Reasons for this fact are totally unclear.

Key words: LDL-cholesterol, Friedewald equation, interlaboratory comparisons, international guidelines.

Uvod

Friedewald(lv vztah je konvenéné zavedenym vy-
poctem, ktery se pouziva k uréeni hladiny LDL choles-
terolu (dale LDL-C), biochemického ukazatele rizika
kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) a sledovani ucin-
nosti jejich 1écby.

Pouzivani Friedewaldova vztahu (1) vychazi z pfed-
pokladu, Ze pomér triacylglyceroll (TGL) a cholesterolu
v krevnim séru populace je v lipoproteinovych ¢asticich
o velmi nizké hustoté (VLDL) konstantni. Tento pfedpo-
klad je vSak v fadé pfipadl a za fady chorobnych stav(
(jaterni poSkozeni, chronické renalni poskozeni) pochybny
(2-5). NejznaméjSim omezujicim faktorem spolehlivosti
vysledkl ziskanych Friedewaldovym vztahem je zvySe-
na koncentrace triacylglycerolll v séru, znama uz jeho

autordm a mnohokrat ovérena jinymi (1, 6). | pfesto, ze
opravnénych vyhrad k aplikaci Friedewaldova vztahu je
mnoho, vS§echna dosavadni mezinarodni doporuceni ke
stanoveni rizika i terapie KVO jsou zalozena dlsledné
na ném (7, 8). Take ve vzorové provedené experimental-
ni studii uréeni referencnich interval(l, multicentrické studii
NORIP 2000 (9), bylo pouzito ke stanoveni LDL-C vy-
hradné dat ziskanych pomoci Friedewaldova vztahu.

Metodika

V ramci program0 externiho hodnoceni kvality jsme
provedli dotaznikovou akci. Ta byla soucasti cyklu Ri-
zikové faktory aterosklerézy (RFA1/05, organizator
SEKK Pardubice) a jejim pfedmétem bylo hodnoceni



stavu vypoctu koncentrace LDL cholesterolu v labora-
tofich ucastnikl. Byly polozeny tfi otazky:

1. Uvedte vztah pro vypocet LDL cholesterolu.

2. PopiSte omezujici kritéria pro vami pouzivany vypo-

Cet.

3. V pfipadech, kdy nelze pouzit vypocet, urCujeme

LDL cholesterol (zakrouzkuijte):
pfimou metodou,
po nafedéni vzorku,
vysledek LDL cholesterolu nevydavame,

— jinym zplGsobem.

Vysledky studie jsou zalozeny na odpovédich ucast-
nik. Cilem studie bylo zjistit, jaké varianty vypoctu se
pro LDL-C v naSich laboratofich pouzivaji, co laborato-
fe povazuji za omezujici kritéria pouziti tohoto vztahu
a jak laboratofe postupuji v pfipadech, kdy neni moz-
no Friedewald(lv vztah pouzit. Organizace studii tohoto
druhu patfi mezi ty ¢innosti programu externiho hodno-
ceni kvality, které jsou od nich oCekavané standardi-
zacnimi organizacemi (ISO — International Standardi-
zation Organization) a organizacemi akreditacnimi (EA
— European Accreditation) a které fadime mezi edukacni
slozku takovych program (10).

Vysledky

Cyklus RFA 1/05 mél 187 Gcastnik. Osmdesat ticast-
nikd (43 %) pouzilo Friedewaldoviv vzorec k vypoctu
hodnoty LDL-C. Na prvni otdzku odpovédélo 111 ucast-
nikd (59 %), na druhou 114 (61 %) a na treti 112 (60 %).

Z tabulky 1 vyplyva, ze Ceskeé a slovenskeé klinicke
laboratore pouzivaji (respektive za mozné k pouziti po-
vazuji) celkem 11 variant Friedewaldova vztahu. Dife-
rence se tykaji posledniho matematického ¢lenu vzta-
hu, tedy Cisla, jimz se déli koncentrace triacylglycero-
1G. Rozdily jsou podstatné, hodnoty se pohybuji v inter-
valu 1,92-5.V lepSim pfipadé (?), kdy povazujeme Cis-
lo = 5 za dusledek pouzivani koncentrace v mg/ dl (!),
pak v intervalu 1,92-3,7.

Nejvyssi koncentrace TGL, které laboratofe pova-
2uji za ty, pfi nichz jiz nelze Friedewalddv vztah pouzit,
se pohybovaly v intervalu 3,5—-10,0 mmol/l, pfi¢emz
30 % laboratofi tolerovalo hodnoty TGL = 5,0 mmol/l.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Table 1. The last part of Friedewald formula introduced by partici-
pants of EQA programme

The last part of Friedewald Frequency
formula (number of labs)
TGL/1.92 1
TGL/2.,18 11
TGL/2.19 1
TGL/2.20 2
TGL/2.22 61
TGL/2.25 4
TGL/2.70 21
TGL/3.70 1
TGL/5 4
Total 106

TGL - triglycerides

Table 2. The highest values of triglycerides for using the Friede-
wald formula introduced by participants of EQA

Concentration of triglycerides Frequency
[mmol/I] (number of labs)
3.5 2

4.0 4

4.5 45
4.55 6

4.6 1

4.7 1

5.0 21

5.6 2

6.5 1

10 1
Total 84

Table 3. Procedures introduced by EQA participants in cases
when Friedewald formula is not applicable

Procedure Frequency (number of labs)
Using of the direct method 19

Sample solution 2

Result is not provided 87

Another procedure 4

Total 112

Sedm ucastnik(l uvedlo jako dal$i omezujici faktor
pozitivni chylomikronovy test.

V pfipadech, kdy nelze Friedewalddv vztah podle
nazoru laboratofi pouzit, voli 19 t€astnikl (17 %) pfi-
mou metodu méreni LDL-C, 2 laboratofe (2 %) navrhuji
jako feseni fedéni vzork( pfed analyzou. 87 laboratofi
(78 %) vysledek LDL-C prosté nevyda — tabulka 3. Jen
jedna laboratof uvedla, ze v tomto pfipadé pouziva hod-
not non HDL cholesterolu.

Diskuse

Rada kit pfednich svétovych vyrobcl k provadéni
pfimych metod stanoveni LDL-C je sice dostupna jiz
fadu let, ale pfesto se s nimi zatim pfi tvorbé mezina-
rodnich doporuceni o stanovenirizika a terapii KVO vaz-
né nepocita. Pro tyto pfipady se neustale bere do tuva-
hy jen LDL-C kalkulovany podle Friedewaldova vztahu,
jakkoliv je jeho platnost vyznamné omezena fadou fak-
torll, zejména pak zvySenou koncentraci TGL.

| pocet rutinnich zdravotnickych laboratofi, které se-
trvavaji pfi pouziti tohoto vztahu, je nezanedbatelny
a podle materiald externiho posuzovani kvality ho Ize
odhadnout pro Némecko na hodnotu vice nez 30 %,
pro Ceskou republiku na vice nez 40 %. Je pfimo sym-
ptomatické, ze pfi vysoce sofistikovaném experimen-
tu stanoveni referenénich interval( skandinavské po-
pulace (Déansko, Norsko, Svédsko, Finsko, Island)
NORIP 2000 byl v pfipadé LDL-C jednotné a organizo-
vané pouzit taktéz Friedewalddv vztah. Ten byl formu-
lovan pro vSechny ucastniky multicentrické studie na-
sledovné:

LDL-C = celkovy cholesterol — HDL-C — TGL/2,
za predpokladu, ze TGL jsou mensi nez 4,0 mmol/l.
Neni pfedmétem naSeho sdéleni vyslovovat domnén-
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ky o divodech pusobicich tuto zajimavou preferenci za-
staralého matematického vztahu pfed moderni (pravda
nakladnou) analytickou technologii. Je vSak nezbytné
pozastavit se nad tim, jak se s Friedewaldovym vzta-
hem v laboratofich zachazi, respektive jaka je uroven
znalosti o jeho aplikaci. Toto zachazeni se vyznacuje
téZko pochopitelnou mirou libovile a Ize je shrnout do
nasledujicich zavéru:
e Laboratorfe povazuji za opravnéné pouzivat 11 vari-
ant vztahu, ktery je jiz sam o sobé kontroverzni.
* Laboratofe pouzivaji vyznamné rozdilna kritéria, po-
dle nichz reguluji pouzivani Friedewaldova vztahu.
e Laboratofe pouzivaji diametralné odliSné postupy

k feSeni stejné situace — selhani moznosti pouzit

Friedewald(yv vztah.

To vSechno Ize pozorovat pfi stanoveni parametru,
ktery je povazovan za kliovy v progndze a terapii vel-
mi frekventovaného KVO, typické civilizacni choroby
prvniho fadu. Navic za situace, kdy technicky nepred-
stavuje sjednoceni vypoctu nejmensi problém, pokud
se ovéem nékdo ujme jeho feSeni. Situaci, kdy neni
zajisténo spolehlivé kritérium 1éCby hypolipidemiky, je
neospraveditelna ani eticky, a pfi finanéni naro€nosti
léCby statiny, ani ekonomicky.
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LDL cholesterol: vypocitavat nebo pouzit metodu
pfimého stanoveni?

Soska V.
Oddéleni klinického komplementu, Fakultni nemocni-
ce u sv. Anny v Brné

V tomto Cisle KBM jsou publikovany vysledky dotaznikové
akce, zabyvajici se stanovenim LDL cholesterolu (LDL-C) v na-
Sich laboratofich. Vysledky jsou dosti nelichotivé, co se tyce faktu,
jakym zplsobem nékteré laboratofe nakladaji s Friedewaldovou
rovnici. V zavéru pak autofi vyslovuji otdzku, pro¢ je jesté stale
pouzivan ke stanoveni koncentrace LDL-C vypocet podle Friede-
walda, kdyz jsou k dispozici moderni metody pfimého stanoveni
LDL-C stim, Ze se jedna o kliCovy parametr v prognéze a terapii
kardiovaskularnich onemocnéni.

Problematika stanoveni LDL-C je zavazna z klinického i ana-
lytického hlediska. Necitim se kompetentni k rozhodovani o tom,
zda LDL-C pfimo méfit nebo poéitat, problematika ma ale analytic-

kou a klinickou rovinu. Z analytického hlediska je u pfimého mére-
ni problémem predevSim absence standardizace. Zde si dovolim
citovat z komentare k vyhodnoceni cyklu Lip1/04 — Lipidy: ,,....U sta-
noveni LDL-C se vyznamné rozchazely vysledky ziskané vy-
poctem a pfimym stanovenim: modifikované prdméry pro vzorek
A: 2,91 vs 3,47; B: 1,79 vs 1,90 mmol/l. Pfimé stanoveni dosahuje
vyznamné vy$Sich hodnot (plati pro v8echny pouzité soupravy)
.. v minulych letech byl trend spiSe opacény (nizSi hodnoty u pfi-
mého stanoveni, vy$Si hodnoty u vypoctu). To vede k zavéru, ze
za témito vysledky nestoji nekvalitni prace laboratofi. Pfimé stano-
veni ....vyzaduje nutné a urychlené celosvétovou standartizaci
...." (konec citace). Z komentare neni zfejmé, ktera z metod dava
vysledky bliz§i hodnotdm ziskanym referenéni metodou. O po-
rovnani obou zplsobl stanoveni z hlediska analytického i z hle-
diska pouziti vysledkl pro kategorizaci pacientd se podrobné dis-
kutuje v €lanku v Clinical Chemistry (3). Metody pfimého méfeni
a vypocet podle Friedewalda byly porovnany i s metodou refe-
rencni — beta-kvantifikaci. Pfi triacylglycerolech (TG) do 4,5 mmol/l
dava pfimé méreni vysledky srovnatelné s vypoctem (i z hlediska
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spravné klasifikace pacientll), zvySuje se vSak cena. | pfimé mé-
feni muze byt nepfiznivé ovlivnéno zvySujici se koncentraci TG.
Pfi TG nad 4,5 mmol/l je vyhodné&jSi pouziti pfimé stanoveni.

Z klinického hlediska je dllezitd odpovéd na otazku: Potfebu-
jeme znat vzdy u vSech pacientli koncentraci LDL-C?, tedy zda je
snaha o vydani vysledky ,za kazdou cenu“ i pfi vysoké koncen-
traci TG na misté. Ke kategorizaci rizika osob s dyslipidémii neni
tfeba znat LDL-C. V primarni prevenci jsou pouzivany tabulky,
zohlednujici hlavni rizikové faktory: z lipidd je to celkovy choleste-
rol nebo pomér celkovy/HDL-C (v americkych doporuéenich cel-
kovy cholesterol a HDL-C). Pro monitorovani |é¢by jsou v evrop-
skych doporucéenich definovany cilové hodnoty pro celkovy cho-
lesterol i pro LDL-C a je na rozhodnuti |ékare, ktery parametr pouzi-
je (v americkych doporucenich jsou to LDL-C nebo non HDL-C)
(1, 4). Predpoklada se vypocet LDL-C a pokud nelze vypocet pro-
vést, nema to vliv na dalsi postup, protoze se pouzije alternativni
parametr. U vétSiny pacientd ale hladina TG nepfesahuje 4,5 mmol/l,
takze vypocet aplikovat Ize. V opa¢ném pfipadé je na misté zahajit
intervenci ke snizeni TG (Iéky ke snizeni LDL-C nebyvaji hned
indikovany) a je-li Uspésna, lze jiz pfi dal$ich kontrolach LDL-C
vypocist. PFi velmi vysokych TG (nad 10 mmol/l) nema znalost
hodnoty LDL-C prakticky zadny klinicky vyznam — lé¢ebna inter-
vence je zaméfena zcela jinym smérem (1, 4). LéEbu nemocnych
s dyslipidémii Ize tedy i u osob s TG nad 4,5 mmol/l vést zcela
korektné i bez znalosti LDL-C.

Zustava otazkou, pro¢ je ve vSech odbornych doporuéenich
preferovan vypocet LDL-C pfed pfimym méfenim. Odpovéd da-
vaji ¢astec¢né jiz vySe zminéné dokumenty: 1. absence standardi-
zace pfimého méfeni; 2. nevyhodny pomér naklady/pfinos u pfi-
mého stanoveni, zvlaété pfi TG do 4,5 mmol/l. Tretim problémem
muze byt fakt, Ze cilové hodnoty jsou definovany pro vypocteny
LDL-C. Intervenéni i epidemiologické studie pouzivaly vypocéteny
LDL-C. Na zakladé jejich vysledkl byly definovany cilové hodnoty
a je otdzkou, zda hodnoty LDL-C pfimo méfené mizeme ,narou-
bovat‘ na cile stanovené pro vypocet. Praktickou ukazkou tohoto
problému mize byt diskuse tykajici se interpretace Heart Pro-
tection Study, ktera jako zatim jedina pouzila pfimého méfeni
LDL-C (2). Na otazku, zda LDL-C pocitat nebo pfimo méfit, zatim
nelze dat jednoznacnou odpovéd, pro korektni diagnostiku a Ié¢-
bu ale neni znalost koncentrace LDL-C vzdy nezbytna. Pokud
Ize LDL-C vypodist (a to u vétsiny pacientl Ize), je vysledek z hle-
diska klinické aplikace zcela postacujici. Nelze-li vypocet provést
pro vysoké TG, je jisté spravnym postupem nevydat vysledek
zadny a lékaf pouzije néktery z vySe uvedenych nahradnich pa-
rametrt. Pokud laboratof pouziva jen metodu pfimého méreni, ne-
Ize to povazovat za chybu, ale zatim ani za vyhodu s tim, Ze je

nevyhodny ,cost—effectiveness” (neni dulezitd cena, za kterou
laboratof soupravu kupuje, ale cena, kterou zaplatime v systému
verfejného zdravotniho pojisténi za miliony stanoveni LDL-C). U vel-
mi vysokych koncentraci triglyceridG (nad 10 mmol/l) nema zna-
lost koncentrace LDL-C z hlediska klinické aplikace téméf zadny
vyznam. Problém muze nastat, pokud laboratof ,stfida“ pouziti
vypoctu a pfimého méreni: tedy LDL-C pocita a pfi zvySenych TG
pouzije pfimé méfeni. Vysledky (pfedevsim pfi TG blizkych
4,5 mmol/l) u jednoho pacienta se mohou v pribéhu jeho dispenza-
rizace vyznamné liSit a mohou vést k chybné reakci lékafe na
dodany vysledek. Je proto zadouci pouzivat stale stejny zplisob
méreni LDL-C a je asi méné dullezité, zda to je to vypocet nebo
pfimé méfeni. Zatim ale asi nelze tvrdit, Ze vypocet LDL-C je za-
staralé feSeni, alesponl ne do doby, nez bude pfimé méreni
standardizovano a zlevnéno (= snizeno bodové ohodnoceni).

Clanek je nesmirn& cenny v tom, Ze upozorfiuje na zavazné
chyby ve vypoctu LDL-C (nebo chybné pouziti vypoctu) v nékte-
rych laboratofich. Nasledovat by méla samozfejmé co nejrychlejsi
naprava. Autorim je tfeba velmi podékovat, ze se této problema-
tice vénovali a vysledky prdzkumu publikovali; Ize jen doufat, Zze
tato dotaznikova akce bude po roce zopakovana s mnohem lep-
§imi vysledky.
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