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18.

Odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
na poskytovanie zdravotnej starostlivosti dospelym pacientom s dyslipidémiou

v ambulantnej zdravotnej starostlivosti

Dia: 27.11.2015
Cislo: Z51948-2015-1ZP

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky podla § 45 ods. 1 pism. b) zédkona ¢. 576/2004 Z. z. o
zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a

doplneni niektorych zdkonov v zneni neskorsich predpisov vydéava toto odborné usmernenie:

ClL1
Ukel odborného usmernenia
Utelom tohto odborného usmernenia je upravit postupy diagnostiky a liegby shvisiacich s
poskytovanim ambulantnej zdravotnej starostlivosti dospelym pacientom s dyslipidémiou, s cielom
zabranit'® dalSiemu narastu celkového kardiovaskularneho (d’alej len ,,KV*) rizika, s vynimkou

ambulancii zachrannej zdravotnej sluzby.

Cl.2
Vymedzenie pojmov
(1) Dyslipidémia (d’alej len ,,DLP*) je metabolické ochorenie charakterizované kvantitativnymi a/alebo
kvalitativnymi zmenami lipidov a lipoproteinov v plazme, ktoré su sposobené poruchou ich syntézy

a/alebo odburavania.

(2) Celkové KV riziko znamend pravdepodobnost’ rozvoja aterosklerotickej kardiovaskularnej prihody
v definovanom ¢ase. Celkové KV riziko sa da vyjadrit’ pomocou stratifikaéného systému na odhad
kardiovaskularneho rizika. V Eurdpe sa najCastejSie pouziva systém SCORE (d’alej len ,,SCORE*
')). SCORE umoziiuje odhadnut’ absolitne 10-roéné riziko vzniku prvej fatalnej ateroskleroticke;
prihody u 0sob, ktoré st starSie ako 40 rokov podla prilohy €. 1, 2, 3, 4. U 0s6b s manifestnym
kardiovaskularnym ochorenim je uz pritomné vysoké riziko, alebo vel'mi vysoké kardiovaskularne

riziko d’al$ich prihod.

') SCORE je skratka anglického vyrazu Systemic Coronary Risk Estimation, &o slovensky znamena ,Systémovy odhad
kardiovaskularneho rizika.*
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Celkové 10-roéné absolutne riziko fatalnej kardiovaskularnej prihody sa rozdel'uje do 4 kategorii 2)
a) vel'mi vysoké riziko,
osoby s ¢imkol'vek z nasledovného
1. kardiovaskularne ochorenie dokumentované pomocou invazivneho alebo neinvazivneho
vySetrenia (napr. koronarografia, radionuklidové zobrazovacie metoédy, zatazova
echokardiografia, karoticky plat zisteny ultrasonograficky), prekonany infarkt myokardu,
korondrna revaskularizacia a iné revaskularizaéné vykony na tepnach, ischemickd ndhla
cievna mozgova prihoda, periférne artériové ochorenie,
2. pacienti s diabetes mellitus 1. alebo 2. typu s poskodenim cielovych orgdnov (napr.
mikroalbuminuria),
3. pacienti so stredne zavaznym a zavaznym chronickym ochorenim obli¢iek (glomerularna
filtracia< 60ml/min/1,73m?),
4. osoby s vypoc€itanym 10-ro¢nym rizikom SCORE >10%,
b) vysoké riziko,
1. vyrazne zvySena uroven jedného rizikového faktora ako napr. familiarna
hyperlipoproteinémia, t'azka hypertenzia,
2. osoby s vypocitanym 10-ro¢nym rizikom SCORE >5% a < 10 %,
¢) stredné riziko,
1. osoby so SCORE >1% <5 %,
2. mieru rizika d’alej ovplyviuje rodinnd anamnéza vcasnej aterosklerdzy, fyzickd inaktivita,
abdominalna obezita, patologické hladiny triglyceridov (d’alej len ,,TG*), fibrinogénu, Lp(a)
%), hs-CRP *), apoB °),
d) nizke riziko,
1. osoby so SCORE <1%.
(3) Relativne KV riziko stratifikuje riziko uosdéb mladSich ako 40 rokov. Postup stratifikacie je
uvedeny v prilohe ¢.5.
(4) Cieloveé a pozadované hodnoty lipidov a/alebo lipoproteinov v krvi stt uvedené v prilohe €. 6.
(5) Lipidovy profil obsahuje vysetrenie celkového cholesterolu, HDL cholesterolu (d’alej len ,,HDL-
C*), LDL cholesterolu (d’alej len ,,LDL-C*) a TG certifikovanymi a Standardizovanymi metoédami

z venoznej krvi podla prilohy ¢. 7. Hladina LDL cholesterolu sa vypocita podl'a Friedewaldove;j

%) Upravené podla ESC Guidelines for the Management of Dyslipidaemias (European Heart Journal 2011;32:1769-1818-
doi:10.1093/euhearj/ehr158-European Atherosclerosis Society (EAS). Atherosclerosis 2011;
doi:10.1016/j.atherosclerosis.2011.06,012).

Lp (a) = Lipoprotein (a).
%) hs-CRP = high-sensitivity C-Reactive Protein = vysokosenzitivny C-reaktivny protein.
’)  apoB = apolipoprotein B
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rovnice podl'a prilohy ¢. 7. Ak st TG >4,5 stanovi sa hladina LDL cholesterolu priamou metédou.

Non HDL cholesterol (d’alej len ,,Non HDL-C*) sa stanovuje vypoctom podla prilohy ¢.7.

CL3
Diagnostika, klinicky obraz a klasifikacia DLP
(1) Diagnéza DLP je zaloZena na stanoveni lipidového profilu podl'a ¢l. 2 ods. 5, a to nasledovne: dva
odbery krvi po 12-14 hodinovom lac¢neni (povolend je voda, bezkalorické tekutiny), v rozmedzi 1-
12 tyzdinov a zachovani dostato¢ného odstupu od akéhokol'vek interkurentného ochorenia,

s vynimkou stavov vyzadujucich okamzitti farmakoterapiu podla prilohy ¢. 8.

(2) DLP nema typicky klinicky obraz. MdZe sa prejavit’ ako orgdnovo vaskuldrna artériova ischemicka
choroba. U priblizne 30 % pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou (d’alej len ,,FH*) sa
mozu vyskytovat’ pre FH patognomické Slachové xantomy, u pacientov s dysbetalipoproteinémiou
su typické tuberdzne xantomy a xanthoma striata palmaris. Eruptivna xantomatéza a akdtna
pankreatitida s0 castymi prejavmi zéavaznej hypertriglyceridémie. Arcus lipoides cornae

a xanthelasma palpebrarum sa mo6zu vyskytovat aj u 0séb s normalnou hladinou lipidov v sére.

(3) DLP sa delia podl'a etiopatogenézy na
a) primarne DLP podla prilohy €. 9,

b) sekundarne DLP, najcastejsie pric¢iny sekundarnej DLP st uvedené v prilohe ¢. 10 .

(4) Fenotypova klasifikacia DLP podl'a Europskej spolo¢nosti aterosklerdzy - nezohl'adnuje etioldgiu
DLP ani hladinu HDL-C
a) izolovana hypercholesterolémia — plazmaticka hladina cholesterolu je zvySena, TG st
V norme,
b) izolovand hypertriglyceridémia - plazmatické hladina TG je zvySena, cholesterol je v norme,

c) kombinovana DLP — plazmatické hladiny cholesterolu aj TG st zvysené.

Cl 4
Skrining DLP

(1) Skrining DLP u dospelych sa vykonava vo veku 40 rokov v rozsahu preventivnej prehliadky podl'a

zékona®) ako vysetrenie TG a celkového cholesterolu.

6 )  Priloha 2 zdkona &. 577/2004 Z.z. o rozsahu zdravotnej starostlivosti uhradzanej na zéklade verejného zdravotného poistenia a o
uhradach za sluzby suvisiace s poskytovanim zdravotnej starostlivosti v zneni neskorsich predpisov.
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(2) Pri diagnéze familiarnej hypercholesterolémie sa najCastejSie pouzivaju tri skérovacie systémy.

Najpresnejsi z nich je uvedeny v prilohe ¢.11.

CL5

Poskytovanie zdravotnej starostlivosti a kompetentni zdravotnicki pracovnici

(1) Poskytovanie ambulantnej zdravotnej starostlivosti pacientovi s DLP sa vykonava

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)

v ambulancii vSeobecného lekara pre dospelych,

v ambulancii vnutorného lekarstva,

v ambulancii diabetoldgie a portch latkovej premeny a vyzivy,

v kardiologickej ambulancii,

angiologickej ambulancii,

geriatrickej ambulancii,

v ambulancii inych Specializacii podla pric¢iny sekundarnej DLP a /alebo Specialnej klinicke;j

situacie podrla ¢l. 12.

(2) Pre vyhladavanie, diagnostiku, diferencidlnu diagnostiku aliecbu DLP je kompetentnym

zdravotnickym pracovnikom

a)
b)

c)

vSeobecny lekar, internista, geriater a diabetolog,

v pripade konziliarnych vySetreni, ktoré¢ su sucastou diferencidlnej diagnostiky, diagnostiky
a liecby DLP, je to aj lekar s inou prislusnou $pecializaciou,

pri sekundarnej DLP je to tiez lekar so Specializdciou v Specializacnom odbore, v ktorom sa

poskytuje zdravotna starostlivost’ pre zakladné ochorenie, ktoré je pri¢inou sekundarnej DLP.

(3) Pre manazment pacienta s DLP pri nizkom, strednom a vysokom KV riziku podla syst¢ému SCORE

je kompetentnym zdravotnickym pracovnikom vSeobecny lekar, diabetolog, internista alebo

geriater.

(4) Pre manazment pacienta s DLP privelmi vysokom KV riziku podla syst¢tmu SCORE je

kompetentnym zdravotnickym pracovnikom vSeobecny lekar, internista, geriater alebo diabetolog.

(5) Pre manazment pacienta s DLP pri ischemickej chorobe srdca, artériovej hypertenzii, srdcovom

zlyhani, chlopiiovych ochoreniach, cerebrovaskuldrnych, oblickovych ochoreniach a periférnych

artériovych ochoreniach je kompetentnym zdravotnickym pracovnikom aj lekar so Specializaciou

v §pecializaénom odbore, v ktorom sa poskytuje zdravotnad starostlivost’ pri vyssie uvedenych

chorobach.

(6) Pre manazment pacienta s familiarnou DLP je kompetentnym zdravotnickym pracovnikom

diabetolog, internista, kardioldg alebo geriater.
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(7) Pre poucenie o nefarmakologickych opatreniach je kompetentnym zdravotnickym pracovnikom
lekar podla ¢1. 5 ods. 2, 3, 4, 5 a tiez sestra v ambulanciach lekdrov v uvedenych Specializacnych

odboroch.

Kardiovaskularne l'lClek?) a jeho stratifikacia
(1) Vsetci pacienti nad 40 rokov s DLP maji mat stanovenu turoven celkového KV rizika pri zohl'adneni
HDL-C podTa prilohy 1,2,3,4 s cielom ur¢enia vhodnej intervencnej stratégie podla Cl. 7.
(2) Celkové KV riziko je kontinualne a metodologicky sa kategorizuje na rdzne trovne.
(3) Pri ur€eni trovne celkového KV rizika mdze byt stanovené nizke, stredné, vysoké a vel'mi vysoké
riziko, podla ¢1.2 ods.2.
(4) Pre pacientov mladsich ako 40 rokov s nizkym celkovym KV rizikom sa stanovuje relativne riziko
podra prilohy €. 5.
(5) Stanovenie lipidového profilu podl'a €l. 2 ods. 5 s cielom posudit’ celkové KV riziko sa vykondva
u 0sdb
a) s dokazanym kardiovaskularnym ochorenim,
b) s diabetes mellitus typ 1 a 2,
c¢) s artériovou hypertenziou,
d) u fajciarov,
e) sindexom telesnej hmotnosti (d’alej len ,,BMI“) nad 30kg/m” alebo obvodom pasa nad 94 cm
u muzov a nad 80 cm u Zien,
f) rodinnou anamnézou pred€asného kardiovaskularneho ochorenia (vyskyt IM alebo ndhlej smrti
u otca alebo prvostupiiového muzského pribuzného vo veku menej ako 55 rokov, u matky
a prvostupnovych pribuznych zenského pohlavia menej ako 65 rokov),
g) chronickym zapalovym ochorenim,
h) chronickym obli¢kovym ochorenim,

1) rodinnou anamnézou familiarnej DLP.

CL7
Intervencné stratégie
(1) K zdkladnym intervenénym stratégiam pri DLP patria reZimové opatrenia, predovSetkym diéta,
fyzické aktivita a medikamentdzna liecba.
(2) Primarnym cielom intervenénych stratégii je zniZenie hladiny LDL-C podla prilohy ¢. 12.

a znizenie hladiny TG.
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(3) Intervencné stratégie sa aplikuji v zavislosti od vysky celkového KV rizika a hladiny LDL-C
podra prilohy €. 8.
(4) Sekundarnym cielom intervenénych stratégii pri zmieSanych DLP, diabetes mellitus, metabolickom

syndrome alebo oblickovych ochoreniach je zniZenie hladiny apolipoproteinu B a non HDL-C.

CL8
Nefarmakologické intervencie
Vsetkym osobam sa ma poskytnit’ poradenstvo tykajice sa rezimovych opatreni, ktoré vedu k znizeniu
celkového KV rizika podla prilohy €. 13, a k znizeniu hladiny celkového cholesterolu - LDL-C a TG
a k zvySeniu hladiny HDL-C podl’a prilohy ¢.14.

CL9
Farmakoterapia DLP
(1) VSeobecna stratégia farmakoterapie hypercholesterolémie obsahuje

a) posudenie pridruzenych ochoreni pacienta,

b) predpokladané riziko interakcie so sibeznou lieCbou, resp. intoleranciu hypolipidemika,

c) stanovenie cielovej hladiny LDL-C pre prislusSni uroven rizika a vypocet percentudlneho
znizenia hladiny LDL-C, ktoré je potrebné na dosiahnutie tohto ciel’a podl'a prilohy €. 15,

d) zvySovanie davky hypolipidemika (obvykle statinu) az do dosiahnutia ciel’a alebo do najvyssej
odporucanej, resp. tolerovanej davky lieku podl'a prilohy €. 16,

e) v pripade, ak nie je dosiahnuta cielova hodnota prostrednictvom monoterapie statinom, sa ako
adjuvantna liecba odporti¢a kombin4cia statinu so selektivnym inhibitorom ¢revnej absorbcie
cholesterolu - ezetimibom,

f) pri intolerancii statinov je indikovana liecba ezetimibom ako monoterapia, alebo ina liecba
ovplyvitujuca hladinu LDL-C.

(2) Vseobecna stratégia farmakoterapie zvysenej sérovej hladiny TG

a) uosdb s vysokym celkovym KV rizikom a hladinou TG > 2,3 mmol/l , u ktorych sa nepodarilo
znizit TG pomocou upravy zivotného Stylu st lickom prvej vol'by fibraty. Je mozné pouzit’ aj
vysSie davky omega-3 polynenasytenych mastnych kyselin aspoit 2 gramy denne, najmi pri
intolerancii alebo kontraindikacii fibratov.

b) v pripade nedostato¢nej kontroly TG fibratom mozno zvazit' pridanie statinu so schopnost’ou
ovplyvnenia TG,

¢) u osdb s odporucanou hladinou LDL-C a s hladinou TG > 2,3 mmol/l a nizkym HDL-C st

odporucané fibraty alebo kombindcia fibrat — statin.
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(3) Pri zmieSanej dyslipidémii sa zaina lieCba statinom, ak prevazuje zvysSena hladina cholesterolu
a LDL-C, alebo fibratom, ak prevazuje zvysend hladina TG. Pri nedostatocnom efekte monoterapie
sa odporuca kombinacia statinu a fibratu. Pri nedostato¢nom efekte na hladinu LDL-C je vhodné

pridat’ ezetimib.

ClL 10
Inicidlne vySetrenie
(1) Pri prvom zisteni patologickej hladiny sérovych lipidov podla ¢l.2. odsek 1 lekar, okrem lekarov
uvedenych v €l. 5 ods. 2, odosle pacienta k vSeobecnému lekarovi.
(2) Lekar podrla €l. 5 ods. 2 potvrdi alebo vyluci diagnézu DLP podla ¢l. 3 ods. 1 s vynimkou stavov,
pri ktorych sa odporuca okamzitéd intervencna liecba podla prilohy ¢. 8.
(3) Obsah inicidlneho vysetrenia po stanoveni diagnézy DLP je v prilohe ¢.17.
(4) Postup monitorovania kreatinkinazy - CK a naslednych intervencii je uvedeny v prilohe ¢.18 a ¢.19.
(5) Postup monitorovania pecenovych testov stanovenim alaninaminotransferdzy - ALT a néslednych
intervencii je uvedeny v prilohe ¢. 20 a €. 21.
(6) Indikacia inych vySetreni a postupov ako v prilohe ¢.17 a¢l. 10 ods. 4 a 5, sa riadi klinickym

stavom pacienta a je zdovodnend a zaznamenana v zdravotnej dokumentécii pacienta.

ClL 11
Kontrolné vySetrenia

(1) Kontrolné vysetrenie pacienta s DLP je indikované
a) u pacienta, ktorého lieCbou su rezimové opatrenia raz za 6-12 mesiacov,

b) upacienta na farmakoterapii 4 az 8 (+/- 4) tyzdilov po iniciacii a po uprave liecby az do
dosiahnutia cielovych hodnot,
¢) po dosiahnuti cielovych hodnét raz za 6 mesiacov.

(2) Obsah kontrolného vysetrenia je uvedeny v prilohe €. 22.

(3) Minimalna frekvencia kontrolnych vysetreni je 1x za 12 mesiacov po dosiahnuti cielovych hladin
parametrov sérového lipidového spektra, pokial’ nie je narusena adherencia pacienta k liecbe, alebo
je pre zmenu frekvencie kontrolnych vysetreni iny dovod.

(4) Pri kontrolnych vySetreniach pri uzivani inych hypolipidemik ako statinov, sa realizuju d’alSie
laboratorne vysetrenia podl'a prejavov neznasanlivosti chorého.

(5) Obsah a frekvencia kontrolnych vysetreni sa riadia klinickym stavom pacienta. Indikacia, obsah
a frekvencia vySetreni vykonanych nad rdmec ¢l. 10 odsek 1-4 st zaznamenané v zdravotnej

dokumentacii pacienta.
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) ¢l 12
Specifické klinické situacie

(1) ManaZment pacienta s familidrnou DLP

a) pri diagnoéze heterozygotnej familidrnej hypercholesterolémie — HeFH sa postupuje podla
prilohy €. 11 a prilohy ¢. 23. Pri skore podl'a prilohy ¢. 11 viac ako 8 odosle lekar pacienta
podla ¢l. 5 odsek 6. Pri skére 3 az 8 vratane, odoslanie zvazi asvoj postup odovodni
v zdravotnej dokumentacii.

b) detekcia a liecba pacientov s HeFH sa realizuje podl'a prilohy €. 23,

¢) manazment pacientov s HeFH predpoklada zabezpecit’ promptny pristup k vySetreniam, ktoré
mozu odhalit’ pritomnost’ vyznamného aterotrombotického postihnutia.

(2) Manazment pacienta s DLP a diabetes mellitus je uvedeny v prilohe €. 24 a prilohe ¢. 25.

(3) Manazment pacienta s DLP pri srdcovom zlyhdvani alebo chlopfiovych chybach je uvedeny
v prilohe €. 26. Liecba statinmi vo vSeobecnosti nie je indikovana u pacientov pri chronickom
srdcovom zlyhani - CHSZ a s chlopiiovymi chybami, pokial’ nie je dokazana korondrna choroba
srdca — KCHS. Ak su hodnoty lipidov klinicky vyznamne zvySené, je mozné lieCbu statinmi aj
v tychto pripadoch zvazit'.

(4) Manazment pacienta s DLP pri oblickovom ochoreni je uvedeny v prilohe ¢.27.

(5) Manazment pacienta s DLP po transplantacii je uvedeny v prilohe ¢. 28.

(6) ManaZzment pacienta s DLP pri periférnom artériovom ochoreni je uvedeny v prilohe ¢. 29.

(7) Manazment pacienta s DLP po prekonanej cievnej mozgovej prihode je uvedeny v prilohe ¢.30.

(8) Manazment pacienta s DLP s infekciou HIV je uvedeny v prilohe ¢. 31.

(9) Manazment u starSich pacientov a pacientov nad 65 rokov s DLP je uvedeny v prilohe ¢. 32.

(10) Manazment DLP u pacientov s akitnym korondrnym syndromom - AKS a planovanou
perkutannou intervenciou - PKI
a) Intenzivna statinova liecba v maximalnych dévkach by sa mala zah4jit' ¢o najskor od vzniku

akutneho korondrneho syndromu - AKS. NajvhodnejSie su liec¢iva atorvastatin v sile 80 mg
a rosuvastatin v sile 40mg. V pripade, Ze st bazalne hodnoty LDL-C zname, davkovanie by sa
malo titrovat’ tak, aby hodnoty LDL-C boli nizsie ako 1,8 mmol/I.

b) Menej intenzivnu liecbu statinmi mozno zvazit' u pacientov so zvySenym rizikom vzniku
neziaducich ucinkov vysokodavkovanych statinov (starSie osoby, poSkodenie pecene, obliciek
alebo pri potencialnych interakcidch so subeznou liecbou).

c¢) Liecbu statinmi je treba po 4-8 tyzdioch zhodnotit’ v kontexte moznych neziaducich tc¢inkov
ako aj z hladiska dosiahnutych hladin LDL-C.

(11) Prilohy €. 33 a¢. 34 uvadzaju triedy odporacani a urovne dokazov, ktoré sa pouzili v tomto
dokumente.
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ClL 13
Zavereéné ustanovenie

Odborné usmernenie nadobuda G¢innost’ diiom zverejnenia vo Vestniku Ministerstva zdravotnictva

Slovenskej republiky.

Viliam Cislak, v.r.
minister
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Priloha ¢. 1

Tabul’ka SCORE pre vysoké riziko:
HDL-C = 0,8 mmol/l /)

Nefajciarka | | Fajciarka Nefajciari | | Fajciari
Vek

180 2 24 26
160 17 19 20
140 13 14 16
120 |5 6 6 7 8 10 11 12
180 57676 7 8 1 12 13
60 (4 4 5 6 6 8 9 [E w 89

_ 40 (3 3 4 4.5 6 7 8 6 7

L 120 2 3 3 3 4 55 6 7 7 4.5

£

= 180 [3 3 2 4B 6 7 8 8 9 7 9

< 160 2 3 3 3 4 55667 . 56

K| 40 2 2 2 2 3 4 4 4.5 6 4 4

s 120 (1.2 2 2 2 3 3 3 4 4 3 3

E

3 80 102 2 2 2 3 3 3 4 4 5 5 7 8 9 8%
160 [1 1 1 2 2 22333 _ 345867 6 7 8
40 1 1 1 1 1 2 2 2 2 3 2 3 3 4.5 45 6 7 9
20 1 1 1 1 1 112 2 2 2 2 2 3 4 3 4 4.5 6
10 N1 1 1 111 1 1 12 2 2 3 2 3 3 35
il 0 0 0 o | 11111 ., 11122 2 2 2.3 3
7l 0 0 0 0 0 Y1 1 1 1 111 1 1 > >
120 11 PN 1 1 1 11 1 1 2

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Celkovy cholesterol (mmol/L)

HDL-C = cholesterol lipoproteinov vysokej hustoty.

Komentar k prilohe ¢.1.

10-ro¢né riziko fatdlneho kardiovaskularneho ochorenia (d’alej len ,,KVO*) v populécii s vysokym
rizikom KVO na zdklade nasledovnych rizikovych faktorov: vek, pohlavie, fajCenie, systolicky tlak
krvi, HDL-C cholesterol. Pri konverzii fatdlneho KVO na celkové (fatalne + nefatdlne) riziko sa 3x
nasobi u muzov a 4x u zien. Tabulka je ur€end na pouzitie u 0séb bez manifestného KVO, diabetu,
chronického oblickového ochorenia alebo velmi vysokej urovne jednotlivych rizikovych faktorov,
pretoze takéto osoby sa vyznacuji vysokym rizikom a vyzaduju si intenzivne poradenstvo ohl'adom
rizikovych faktorov.

Pri odhade 10 ro¢ného rizika iimrtia danej osoby na KVO vyhl'adajte tabul’ku zodpovedajucu jej HDL-
C, pohlaviu, faj¢iarskemu statusu a veku. V tabul’ke najdite policko najbliZsie k tlaku krvi a celkovému
cholesterolu danej osoby. Ked’ sa osoba blizi k vyssej vekovej kategorii odhad rizika je potrebné
adjustovat’ smerom nahor.

7) European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odportcania pre manazment dyslipidémii,
2011.
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Priloha ¢é. 2

Tabul’ka SCORE pre vysoké riziko:
HDL-C = 1,0 mmol/l *)

| Nefajciarka | | Fajciarka Nefajciari

1809%

160 |7 8 9
40 |5 6 7 7 8
120 (4.5 5 7
180 4157576 7
160 3 4 4 5 5

_ 40 3 3 3 3 4

¥ 20 2 2 2 3 3

£

£

= 180 |3 3 3 3 4 5 6 6 7 8 6 8 9

< 60 2 2 2 3 3 4 4.5 5 6 5 5 6

s 40 (1 2 2 2 2 3 3 4 4 5 3 4 5

s 20 (1 1 1 2 2 2 3 3 3 3 2 3 3 4.5 5 6 7 9

E

3 0 17171 2 2 2 2.3 3 4 4’5 6 7 8 79%
60 1 1 1 1 1 2 2 223 _ 33456 5 6 7 9
40 [1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 3 4 4 4 4.5 6 8
20 BN 1 1 1 1 11 2 2 2 12 2 3 3 3 3 4.5 6
180 1 1 1 1 1 11 2 2 2 2.3 3 4 4
160 i 111 11112 2 2 2 3 3
140 0 0 0L 11 1 1 1 11 2 2 2
120 0 0o o ol [ 0 o B 11 1 1 2

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Celkovy cholesterol (mmol/L)

HDL-C = cholesterol lipoproteinov vysokej hustoty.

Komentar k prilohe ¢.2.

10-ro¢né riziko fatdlneho kardiovaskularneho ochorenia (d’alej len ,,KVO*) v populécii s vysokym
rizikom KVO na zéklade nasledovnych rizikovych faktorov: vek, pohlavie, fajcenie, systolicky tlak
krvi, HDL-C cholesterol. Pri konverzii fatalneho KVO na celkové (fatdlne + nefatdlne) riziko sa 3x
nasobi u muzov a 4x u zien. Tabul'ka je urend na pouZitie u osob bez manifestného KVO, diabetu,
chronického oblickového ochorenia alebo vel'mi vysokej urovne jednotlivych rizikovych faktorov,
pretoze takéto osoby sa vyznacuji vysokym rizikom a vyzaduja si intenzivne poradenstvo ohl'adom
rizikovych faktorov.

Pri odhade 10 ro¢ného rizika umrtia danej osoby na KVO vyhl'adajte tabul’ku zodpovedajicu jej HDL-
C, pohlaviu, faj¢iarskemu statusu a veku. V tabul’ke ndjdite poli¢ko najblizsie k tlaku krvi a celkovému
cholesterolu danej osoby. Ked sa osoba blizi k vyssej vekovej kategorii odhad rizika je potrebné
adjustovat’ smerom nahor.

%) European Heart Journal (2011) 32, 1769—1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odporti¢ania pre manazment dyslipidémii,
2011.
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Priloha ¢é. 3

Tabul’ka SCORE pre vysoké riziko:
HDL-C = 1,4 mmol/1*)

Nefajciarka | | Fajciarka Nefajciari | | Fajéiari
Vek
180 |7 7 8 8 9
160 |5 5 6 6 7 .
140 4 4 4 5 6
120 '3 3 3 4 4 6 7 8 9 4 5 6 7 8
180 3 3 4 4 4 6 7 7 8 9 g8 9
60 2 2 3 3 3 5566 7 . 67809
_ 140 2 2 2 2 3 4 4 4 5 5 4 5 6 6 8
¥ 20 [1 1 2 2 2 3 3 3 4 4 3 3 4.5 6
£
£
s 18 2 2 2 2 3 4 4 45 5 s 6 7 s o
< 60 (1 1 2 2 2 33344 . 44567 6 8 9
= 40 1 1 1 1 1 2 2 2 3 3 3 3 4 4 5 5 5 6 8 9
z 20 (1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 3 3 4 3 4.5 6 7
S
;i, 180 1 12 2 2 2 3 4.5 5 6 6 7 s [FOEH
160 1 11122 . 23345 45 6 7 8
140 1 11 1 1 1 2 2 2 3 3 3 3 4 5 6
120 1 11 1 1 1 1.1 2 2 2 2 2 3 4 4
180 Bl 1 1 1 11 2 2 2 2 2 3 3
160 0 0 0 o NI 11 1 1 11 2 2 2
140 0 000 O 1 1 1 1 11 1 1 2
120 00 0 0 0 0 o B 11 1 1 1
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Celkovy cholesterol (mmol/L)

HDL-C = cholesterol lipoproteinov vysokej hustoty.

Komentar k prilohe ¢.3.

10-ro¢né riziko fatdlneho kardiovaskularneho ochorenia (d’alej len ,,KVO*) v populécii s vysokym
rizikom KVO na zéklade nasledovnych rizikovych faktorov: vek, pohlavie, faj¢enie, systolicky tlak
krvi, HDL-C cholesterol. Pri konverzii fatalneho KVO na celkové (fatdlne + nefatdlne) riziko sa 3x
nasobi u muzov a 4x u zien. Tabul'ka je urend na pouZitie u osdb bez manifestného KVO, diabetu,
chronického oblickového ochorenia alebo vel'mi vysokej urovne jednotlivych rizikovych faktorov,
pretoze takéto osoby sa vyznacuji vysokym rizikom a vyzaduja si intenzivne poradenstvo ohl'adom
rizikovych faktorov.

Pri odhade 10 ro¢ného rizika umrtia danej osoby na KVO vyhl'adajte tabul’ku zodpovedajicu jej HDL-
C, pohlaviu, faj¢iarskemu statusu a veku. V tabul’ke ndjdite poli¢ko najblizsie k tlaku krvi a celkovému
cholesterolu danej osoby. Ked sa osoba blizi k vyssej vekovej kategorii odhad rizika je potrebné
adjustovat’ smerom nahor.

%) European Heart Journal (2011) 32, 1769—1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odporti¢ania pre manazment dyslipidémii,
2011.
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Priloha €. 4

Tabul’ka SCORE pre vysoké riziko:
HDL-C = 1,8 mmol/1 ")

| Nefajciarka | | Fajciarka
Vek
180 10 11 12 13 11 12 13 15 17
160 3 4 4 4 10 65 11 12
140 3 3 3 3 4
120 2 2 2 3 3 4 4
180 2 2 3 3 4
160 2 2 2 3 4 4 4 60
— 140 2 3 3 3 3
¥ 120 2 2 2 2
£
£
s 180
= 160
=
s 140
z 120
]
2
2 180
(%]
160
140
120
180
160
140

120

HDL-C = cholesterol lipoproteinov vysokej hustoty.

Komentar k prilohe €. 4.

10-ro¢né riziko fatdlneho kardiovaskularneho ochorenia (dalej len ,,KVO*) v populécii s vysokym
rizikom KVO na zdklade nasledovnych rizikovych faktorov: vek, pohlavie, faj¢enie, systolicky tlak
krvi, HDL-C cholesterol. Pri konverzii fatdlneho KVO na celkové (fatalne + nefatdlne) riziko sa 3x
nasobi u muzov a 4x u zien. Tabulka je ur€end na pouzitie u 0séb bez manifestného KVO, diabetu,
chronického oblickového ochorenia alebo vel'mi vysokej trovne jednotlivych rizikovych faktorov,
pretoze takéto osoby sa vyznacuji vysokym rizikom a vyzaduju si intenzivne poradenstvo ohl'adom
rizikovych faktorov.

Pri odhade 10 rocného rizika imrtia danej osoby na KVO vyhl'adajte tabul’ku zodpovedajucu jej HDL-
C pohlaviu, fajciarskemu statusu a veku. V tabulke najdite policko najblizsie k tlaku krvi a celkovému
cholesterolu danej osoby. Ked sa osoba blizi k vysSej vekovej kategorii odhad rizika je potrebné
adjustovat’ smerom nahor.

'%) European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odportcania pre manazment dyslipidémii,
2011.
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Tabul’ka relativneho rizika ')

Priloha é. 5

Tabul’ka relativneho rizika

Tato tabulka sa m6ze pouZit’ na to, aby sa mladSej osobe s nizkym celkovym
rizikom ukazalo, Ze v porovnani s inymi osobami prislusnej vekovej skupiny
moze jej riziko nickol’konasobne prevySovat’ nevyhnutni troven. Takto by sa
mohli motivovat’ rozhodnutia vyhybat sa fajéeniu, zdravo sa stravovat’ a
cvicit. Tiez to napomoze identifikovat’ osoby, ktoré sa mozu stat’ kandidatmi
medikamentdznej lieCby. Tato tabul’ka zobrazuje relativne, nie percentualne
riziko, teda osoba v pravom hornom rohu ma dvanastkrat vyssie riziko nez
osoba v 'avom dolnom rohu.

nefajciar | | fajciar
~ —| 180 [3]|3]|4]|5]6 6|7|8|10[12]
£ o n
SE| w0 |2]3]|3]4]4 4|s5|ef7|8] o
S el 140 [21]2]2]2]3 3|3[4]|5]6] 8
23| 120 [1]1]1]2]2 21203]3]4] §
7 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

| cholesterol (mmol/I) |

Tabul’ky relativneho rizika

Vsimnite si, Ze tieto tabul’ky zobrazujit RELATIVNE, nie absoliitne riziko.
Rizika st RELATIVNE k 1 v P'avom dolnom rohu. Osoba v policku, ktoré
sa nachadza v pravom hornom rohu, sa teda vyznacuje rizikom, ktor¢ je
12-nasobkom rizika osoby v 'avom dolnom rohu.

'y European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odportéania pre manazment dyslipidémii,

2011.
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Priloha €. 6

Ciel’ové a poZadované hodnoty lipidov

| Nizke/stredné CKVR | Vysoké CKVR | Velmi vysoké CKVR
Ciel’ové hodnoty (mmol/l)
Cholesterol celkovy <5 <4,5 <4,0
Non-HDL-C <4 <35 <30
LDL-C <3 <25 <18
PoZadované hodnoty (mmol/l)
TG <17
HDL-C >1,1 (muzi)

> 1,3 (zeny)

CKVR = celkové kardiovaskularne riziko; HDL-C = cholesterol lipoproteinov vysokej hustoty; LDL-C
= cholesterol lipoproteinov nizkej hustoty; Non-HDL-C = non-HDL cholesterol; TG = triglyceridy.
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Priloha é. 7

Laboratérna diagnostika
2 odbery krvi po 12-14 hodinovom la¢neni (povolena je voda, bezkalorické tekutiny), v
rozmedzi 1-12 tyzdiov, s vynimkou akatnych stavov.
Zachovanie dostato¢ného odstupu od akéhokol'vek interkurentného ochorenia.
Lipidovy profil (TC, HDL-C, TG, LDL-C).
LDL-C sa vypocita podl'a Friedewaldovej rovnice alebo stanovi priamo
LDL-C =TC - HDL-C - TG/2,2
(podl'a Friedewaldovej rovnice sa LDL-C da vypocitat’ len do hodnoty TG < 4,5 mmol/l).
Non HDL-C sa vypocita
Non HDL-C =TC - HDL-C
index vyjadruje koncentraciu vsetkych aterogénnych lipoproteinov, moze sa pouzit’ pri
rozhodovani namiesto LDL-C, v pripade, Ze na vypocet LDL-C nemdze byt pouzita
Friedewaldova rovnica a nie je k dispozicii priame stanovenie LDL-C.
Apolipoprotein B, non HDL-C sa odporuca s cielom dalSieho spresnenia charakteru
zmieSanych DLP aDLP pri diabete, metabolickom syndrome alebo oblickovych
ochoreniach.
Lipoprotein (a) sa odporuca vo vybranych pripadoch pri vysokom CKVR au o0sob
s rodinnou anamnézou predcasného kardiovaskuldrneho ochorenia a u FH.
Glykémia, kreatinin, ALT, kyselina mocova, CK, TSH.
DNA analyza génov pri familidrnych formach DLP.

ALT = alaninaminotransferdza; CK = kreatinkinaza; DLP = dyslipoproteinémia; FH = familiarna
hypercholesterolémia; HDL-C = cholesterol lipoproteinov vysokej hustoty; LDL-C = cholesterol
lipoproteinov nizkej hustoty; Non HDL-C = non-HDL cholesterol; TC = celkovy (totalny) cholesterol;
TG = triglyceridy; TSH = tyreotropny hormon.
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Priloha é. 8

Interven¢né stratégie v zavislosti od celkového KV rizika a hodnoty LDL-C ')

Celkové KV Hodnota LDL-C
riziko (SCORE) <18 1822<25 | 2.5a5<40 | 4,0az<49 4.9
% mmol/l mmol/l mmol/] mmol/l mmol/l
<1 bez bez Uprava uprava uprava
intervencie na | intervencie zivotného zivotného zivotného
lipidy na lipidy Stylu Stylu Stylu, pri
nedostatocne;j
kontrole
zvazte
farmako-
terapiu
trieda/Groven” I/C 1/C 1/C I/C Ia/A
>laz<§ uprava uprava uprava uprava uprava
zivotného zivotného zivotného zivotného zivotného
Stylu Stylu Stylu, pri Stylu, pri Stylu, pri
nedostatocne;j nedostato¢- | nedostatocne;j
kontrole nej kontrole kontrole
zvazte zZvazte zvazte
farmako- farmako- farmako-
terapiu terapiu terapiu
trieda/Groven” /C 1/C ITa/A a/A VA
>5az <10 uprava uprava uprava uprava uprava
alebo vysoké | Zivotného zivotného zivotného zivotného zivotného
riziko S$tylu, zvazte Stylu, zvazte | Stylu Stylu Stylu
farmako- farmako- a okamzita a okamzita a okamzita
terapiu™® terapiu*® farmako- farmako- farmako-
terapia terapia terapia
trieda’/aroven” ITa/A ITa/A ITa/A /A /A
>10 alebo uprava uprava uprava uprava uprava
vel'mi vysoké | Zivotného zivotného zivotného zivotného zivotného
riziko Stylu, zvazte Stylu Stylu Stylu Stylu
farmako- a okamzita a okamzita a okamzita a okamzita
terapiu* farmako- farmako- farmako- farmako-
terapia terapia terapia terapia
trieda*/Groven” Ila/A ITa/A /A /A /A

*U pacientov s IM by sa malo uvazovat’ o statine bez ohl'adu na hodnoty LDL-C.
a = trieda odporucania; b = tiroven dékazu
IM = infarkt myokardu; KV = kardiovaskularny; LDL-C = cholesterol lipoproteinov nizkej hustoty.

'2) European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odportéania pre manazment dyslipidémii,

2011.
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Priloha €. 9

Orientacné delenie primarnych DLP na zaklade rutinného laboratérneho
vySetrenia celkového cholesterolu a TG
1. Cholesterol je zvySeny, triglyceridy st v norme (hypercholesterolémia)
- familiarna hypercholesterolémia (FH) — homozygotna i heterozygotna forma
- autozomalne dominantnd mutéacia v géne pre LDL receptor

- autozomalne dominantna mutécia v géne pre apolipoprotein B

- autozomalne dominantna gain of function (GOF) mutacia v géne pre PCSK9

- autozomalne recesivna mutacia v géne pre LDL receptor
- primarna polygénova hypercholesterolémia

- familiarna kombinovana hyperlipoproteinémia (FKH).
2. Triglyceridy su zvySené, cholesterol je v norme (hypertriglyceridenémia)
- familiarna hyperchylomikronémia

- polygénovo dedi¢na familidrna hypertriglyceridenémia
- familiarna kombinovana hyperlipoproteinémia (FKH).
3. Triglyceridy aj cholesterol st zvySené (kombinovana dyslipoproteinémia)

- familiarna kombinovana hyperlipoproteinémia (FKH).

DLP = dyslipoproteinémia; TG = triglyceridy.
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Priloha ¢. 10

NajcastejSie pri€iny sekundarnych dyslipoproteinémii
Diéta Nasytené tuky, trans-mastné kyseliny, diétny
cholesterol, prijem sacharidov > 60 %,
alkohol, priberanie na hmotnosti.
Lieky Glukokortikoidy, estrogény, progestiny,
anabolické steroidy, inhibitory proteazy,
tamoxifen, cyklosporin, sirolimus, atypické
antipsychotika, antihypertenziva — tiazidové
diuretikd, B blokatory....).
Ochorenia Obstrukénd  choroba  pecene, nefrdza,
chronickd oblickova nedostato¢nost, HIV,
systémovy lupus erytematosus.
Metabolické ochorenia Hypotyre6za, dekompenzovany DM 2. typu.
Stavy Gravidita, menopauza.

DM 2.typu = diabetes mellitus 2.typu; HIV = virus humanneho imunodeficitu.
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Priloha é. 11

Diagnostické kritéria klinickej diagnézy HeFH podl’a Dutch Lipid Clinic Network")
Kritérium Skore
Rodinna anamnéza Znamy prvostupiiovy pribuzny s predcasnou KACH* alebo 1
prvostupniovy pribuzny s LDL-C >95.percentil
Prvostupiiovy pribuzny s X alebo deti < 18 rokov s LDL-C 2
>95.percentil
Klinicka anamnéza Pacient ma pred¢asna KACH* 2
Pacient ma predcasné cerebralne/periférne cievne ochorenie 1
Fyzikalne vysetrenie | SPachové xantémy 6
Arcus lipoides corneae vo veku < 45 rokov 4
>8,5 mmol/l 8
LDL-C 6,5 - 8,4 mmol/l 5
5,0 — 6,4 mmol/l 3
4,0 — 4,9 mmol/l 1
DNA analyza Funk¢nd mutacia LDLR, APOB a PCSK9 8
Jednozna¢na FH skore>8
Pravdepodobna FH skore 6 - 8
Mozna FH skore 3 - 5
Diagndza nepritomna skore <3

*pred¢asna KACH alebo KVO: muzi pred 55 a Zeny pred 60 rokom veku.

Dutch Lipid Clinic Network = holandska klinicka skupina pre lipidy; FH = familarna
hypercholesterolémia; HeFH = heterozygotna familiarna hypercholesterolémia; KACH = koronarna
artériova choroba; LDL-C cholesterol lipoproteinov nizkej hustoty.

) Upravené podla: European Heart Journal ( 2013) Dec;34(45):3478-90 Familial hypercholesterolaemia is
underdiagnosedand undertreated in the general population:guidance for clinicians to prevent coronary heart disease
Consensus Statement of the European Atherosclerosis Society.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23956253
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Priloha ¢. 12

Odporuéania terapeutickych ciePov pre LDL-C %)

Odporucanie

trieda®

aroven”

U pacientov s VECMI VYSOKYM KV rizikom (diagnostikované KVO,
diabetes 2.typu, diabetes 1.typu s poskodenim cielovych organov, stredne
tazké az tazké CHOO alebo hodnota rizika SCORE >10%) predstavuje
cielovli hodnotu LDL-C<1,8 mmol/l, resp. znizenie LDL-C o0 >50%, ak
cielovu hodnotu nie je mozné dosiahnut’.

U pacientov s VYSOKYM KV rizikom (vyrazne zvysend uroven jedného
rizikového faktora, hodnota SCORE >5 az <10%) by sa mal za ciel
povazovat’' LDL-C <2,5 mmol/l.

1Ia

U 0s6b so STREDNYM rizikom (hodnota rizika SCORE >1 az <5%) by sa
mal za ciel’ povazovat LDL-C 3,0 mmol/l.

IIa

trieda odporucania; b = uroven dokazu

CHOO = chronické ochorenie obli¢iek; KV = kardiovaskularny; KVO = kardiovaskularne ochorenie;
LDL-C = cholesterol lipoproteinov nizkej hustoty.
Ak sa pouziva non-HDL-C, cielova hodnota by mala predstavovat’ <2,6 mmol/L, resp.<3,3 mmol/l

u 0sob s vel'mi vysokym, resp. vysokym celkovym KV rizikom (trieda Ila B).

Ak je k dispozicii apoB, ciel'ové hodnoty by mali predstavovat’ <80mg/dl, resp.<100mg/dl u oséb

s veI'mi vysokym, resp. vysokym celkovym KV rizikom (trieda I1a B).

'*) European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odportéania pre manazment dyslipidémii,
2011.
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Priloha ¢. 13

Zhrnutie opatreni zameranych na Zivotny $tyl a zdravé stravovanie v manaZmente celkového
kardiovaskularneho rizika '°)

Diétne odportcania by mali vzdy brat’ do ivahy miestne stravovacie navyky. Propagovat’ by sa v§ak
mal zdujem o moznosti zdravej vyzivy z inych kultur.

Strava by mala byt vel'mi pestra. Energeticky prijem by sa mal upravit’ tak, aby sa predislo
nadhmotnosti a obezite.

Podporovat’ je treba konzumaciu ovocia, zeleniny, strukovin, orechov, celozrnnych obilnin a chleba,
ryb (najmé mastnych).

Nasytené tuky by sa mali nahradit’ vysSie uvedenymi potravinami a mononenasytenymi

a polynenasytenymi tukmi rastlinného pdvodu s cielom znizit’ podiel tukov na celkovom
energetickom prijme na <35%, nasytenych tukov na <7% celkového energetického prijmu, transtukov
na <1% celkového energetického prijmu a mnozstvo cholesterolu z potravy na <300 mg/de.

Prijem soli by sa mal znizit' na menej nez 5g/dei tak, Ze sa jedlo nebude dosal’at’, obmedzi sa
pouzivanie soli pri vareni, ako aj voI'bou ¢erstvych alebo mrazenych nesolenych potravin. Mnoho
polotovarov a hotovych jedal, vratane chleba, mé vysoky obsah soli.

Osobam, ktoré piju alkohol, by sa mala odporucat’ mierna spotreba (<10-20g/den pre Zeny a <20-
30g/den pre muzov) a pacienti s hypertriglyceridémiou (HTG) by mali abstinovat’.

Prijem napojov a potravin s pridanymi cukrami, najmé nealkoholickych napojov, by sa mal
obmedzit’, a to najmai pri pacientoch s HTG.

Je potrebné nabadat’ k fyzickej aktivite, pricom cielom by malo byt kazdodenné pravidelné telesné
cviéenie v trvani aspon 30 minut/den.

Uzivaniu a expozicii tabakovych vyrobkov by sa malo vyhybat.

HTG = hypertriglyceridémia.

') European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odportéania pre manazment dyslipidémii,
2011.
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Priloha ¢. 14

Vplyv jednotlivych zmien Zivotného §tylu na hodnoty lipidov '°)
rozsah urovei
ucinku dokazu
Zasahy do Zivotného $tylu s cielom znizit’ koncentracie TC a LDL-C
ZniZenie obsahu nasytenych tukov v potrave +++ A
ZniZenie obsahu trans-tukov v potrave +++ A
Zvysenie obsahu vlakniny v potrave ++ A
Znizenie obsahu cholesterolu v potrave ++ B
Pouzivanie funk¢nych potravin obohatenych o fytosteroly +++ A
ZnizZenie nadmernej telesnej hmotnosti + B
Pouzivanie vyrobkov zo so6jovych bielkovin + B
Zvysenie obvyklej fyzickej aktivity + A
Pouzivanie vyZzivovych doplnkov z Cervenej kvasenej ryze + B
Pouzivanie polykosanolovych vyzivovych doplnkov - B
Zasahy do Zivotného Stylu s ciel'om zniZit’ koncentricie TG
Znizenie nadmernej telesnej hmotnosti -+ A
Znizenie prijmu alkoholu +++ A
ZniZenie prijmu mono- a disacharidov +++ A
ZvySenie obvyklej fyzickej aktivity ++ A
Znizenie celkového prijmu karbohydratov v potrave ++ A
Pozivanie vyzivovych doplnkov s obsahom n-3 ++ A
polynasytenych tukov
Nahradenie nasytenych tukov mono- alebo polynenasytenymi tukmi + B
Zasahy do zivotného Stylu s ciePom zvysit’ koncentracie HDL-C
ZnizZenie obsahu trans-tukov v potrave +++ A
Zvysenie obvyklej fyzickej aktivity +++ A
Znizenie nadmernej telesnej hmotnosti ++ A
Znizenie prijmu karbohydratov v potrave a ich nahradenie nenasytenymi ++ A
tukmi
Pozivanie alkoholu v miernom mnozstve ++ B
Spomedzi potravin s vysokym obsahom karbohydratov uprednostnenie + C
potravin s nizkym glykemickym indexom a vysokym obsahom vldkniny
Skoncovanie s fajcenim + B
ZniZenie prijmu mono- a disacharidov + C

+++ = v§eobecna zhoda o vplyve na hodnoty lipidov.

++ = menej vyjadreny vplyv na hodnoty lipidov; prevazuju dokazy/mazory v prospech ucinnosti.

+ = rozporné dokazy; ucinnost’ je menej podoprena dokazmi/nazormi.
- =neucinné alebo neistota oh'adom bezpecnosti.
HDL-C = cholesterol lipoproteinov vysokej hustoty; LDL-C = cholesterol lipoproteinov nizkej
hustoty; TC = celkovy (totalny) cholesterol; TG = triglyceridy.

') European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odportéania pre manazment dyslipidémii,

2011.
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Priloha ¢. 15

Percentuilne zniZenie hodnoty LDL-C potrebné na dosiahnutie ciel’ovych hodnét,

odvijajiice sa od pociato¢nej hodnoty ')

Pociatoény LDL-C % zniZenie na dosiahnutie LDL-C
mmol/l ~mg/dl <1,8 mmol/l <2,5 mmol/l < 3,0 mmol/l
(~70 mg/dl) (~100 mg/dl) (~115 mg/dl)
> 6,2 >240 > 70 > 60 > 55
5,2-6,2200 - 240 65-70 50-60 40-55
4,4-52170-200 60-65 40-50 30-45
3,9-4,4150-170 55-60 35-40 25-30
3,4-3,9130-150 45-55 25-35 10-25
2,9-3,4110-130 35-45 10-25 <10
2,3-2990-110 22-35 <10 -
1,8-2,370-90 <22 - -

LDL-C = cholesterol lipoproteinov nizkej hustoty.

') European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odporti¢ania pre manazment dyslipidémii,

2011.
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Priloha ¢. 16

Redukcia LDL-C vo vzt'ahu k davke statinov pouZivanych na Slovensku '*)

Statin Priemerna redukcia LDL-C Priemerna redukcia LDL-C pri
v zavislosti od davky maximalnej davke statinu
Atorvastatin 10 mg (-39 %) 80 mg (-60 %)

20 mg (-43 %)
40 mg (-50 %)
80 mg (-60 %)
Fluvastatin 80 mg XL (-35 %) 80 mg XL (-35 %)
Lovastatin 10 mg (- 20 %) 80 mg (-40 %)

20 mg (-27 %)
40 mg (- 34 %)
80 mg (-40 %)
Rosuvastatin 5 mg (-45 %) 40 mg (-63 %)
10 mg (-52 %)
20 mg (-55 %)
40 mg (-63 %)
Simvastatin 20 mg (-38 %) 40 mg (-41 %)
40 mg (-41 %)

LDL-C = cholesterol lipoproteinov nizkej hustoty.

'®) Upravené podl'a: European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odporiéania pre manazment
dyslipidémii, 2011.
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Priloha ¢. 17

Obsah inicialneho vySetrenia '°)

Anamnéza zamerand na ostatné rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni (faj¢enie, hypertenzia,

diabetes, obezita, metabolicky syndrom, telesna aktivita, rodinnd anamnéza KV ochoreni a imrti

pokrvnych pribuznych na ne) a prejavy organovovaskularnych arteridlnych ischemickych ochoreni.

Fyzikalne vySetrenie zamerané na objektivne klinické prejavy DLP podla ¢l. 3 ods. 2.

Indikacia laboratérnych vySetreni k vyluceniu sekundarnej DLP:

- lipidovy profil podl'a ¢l. 2 ods. 5,

- ak neboli predtym indikované: glykémia, kreatinin, ALT, kyselina mocové, CK, TSH.

Indikacia pomocnych vySetreni s ciel'om detekcie subklinickych aterosklerotickych zmien:

- EKG, RTG hrudnika, USG abdomenu, ABI s pulznou vinou, CD USG privodnych
mozgovych ciev a ciev DK, ocné pozadie.

Indikacia postupov k vylu¢eniu/potvrdeniu heterozygotnej familiarnej hypercholesterolémie podl'a

prilohy ¢.11.

V pripade indikadcie medikamentoznej terapic poucenie Ziem o potrebe planovat’ tehotenstvo,
o kontraindikacii uzivania hypolipidemik pocas tehotenstva a dojcenia.

Vyhodnotenie dostupnych laboratéornych, pomocnych a konziliarnych vySetreni.

Stanovenie terapeutickych intervencii.

Stanovenie terminu planovanej kontroly.

ABI = ¢lenkovo-ramenny index; ALT = alaninaminotransferaza; CD USG = farebna duplexna
ultrasonografia; CK = kreatinkindza; DK = dolna koncatina; DLP = dyslipoproteinémia; EKG =
elektrokardiografické vysetrenie; RTG = rontgenologické vySetrenie; TSH = tyreotropny hormoén; USG
= ultrasonografické vySetrenie.

%) Upravené podl'a: European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odporiéania pre manazment
dyslipidémii, 2011. MANCIA G, et al.: 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension. European
Heart Journal ( 2013),34, 2159-221.
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Priloha ¢. 18

Monitorovanie hladiny CK ")

Pred liecbou
- pred inicidciou liecby,
- ak je hodnota viac ako patnasobok hornej hranice normy, nezac¢inat’ liecbu, skontrolovat’
CK a zistit, ¢i zvySenie nie je spdsobené predchadzajicou fyzickou aktivitou.
Monitorovanie
- rutinné monitorovanie CK je potrebné, ak sa u pacienta objavia bolesti svalov. Je
potrebné skontrolovat’ hladinu myoglobinu v krvi a mo¢i a vykonat’ neurologické
vySetrenie.

CK = kreatinkinaza.

2021y Upravené podla: European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odporGiéania pre
manazment dyslipidémii, 2011. MANCIA G, et al.: 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial
hypertension.European Heart Journal ( 2013),34, 2159-221.
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Priloha ¢. 19

Intervencie pri zvy$enej hodnote CK po¢as lie¢by hypolipidemikom *')

CK > 5x horna hranica normy CK <5x horn4 hranica normy

Zastavte liecbu, skontrolujte funkciu obliciek Ak nie su pritomné Ziadne svalové priznaky,

a monitorujte CK kazdé dva tyzdne. pokracujte v liecbe statinom, zvazte d’alSie
kontroly CK.

Zvazte prechodnu elevaciu CK z inych dovodov, | Ak st pritomné svalové priznaky, pravidelne

napr. svalova zataz. monitorujte symptomy a CK.

Ak CK ostane zvysené, myslite na sekundarny

povod myopatie.

CK = kreatinkinaza.
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Priloha ¢. 20

Monitorovanie ALT 22)

Pred liecbou.
8 tyzdnov po iniciacii medikamentdznej lieCby alebo po akomkol'vek zvyseni davky.
Raz rocne, ak su hodnoty ALT nizSie ako trojndsobok hornej hranice normy.

ALT = alaninaminotransferaza.

22233y Upravené podla: European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odporGiéania pre
manazment dyslipidémii, 2011. MANCIA G, et al.: 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial
hypertension.European Heart Journal ( 2013),34, 2159-221.
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Priloha ¢. 21
Intervencie pri zvy$enej hodnote ALT poéas lie¢by hypolipidemikom *)
ALT niZzSie ako trojnasobok hornej hranice ALT > 3x horna hranica normy
normy
Pokracujte v liecbe. Ukoncite podavanie statinu alebo znizte jeho
davku, skontrolujte peCenové enzymy o 4-6
tyzdiov.
Skontrolujte peceniové enzymy o 4-6 tyzdnov. Po navrate k norme je mozné uvazovat’ o opatrne;j
opdtovnej inicicii lieCby.

ALT = alaninaminotransferaza.
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Priloha ¢. 22

Obsah kontrolného vySetrenia **)

Anamnéza zamerand na subjektivne prejavy organovovaskularnych arteridlnych ischemickych
prejavov, posudenie tolerancie farmakologickej medikacie, ak je zavedena a jej vedlajsich ucinkov,
najmi pritomnost’ myalgii, ak pacient uziva statiny a posudenie adherencie pacienta k terapeutickym
intervenciam DLP.

Fyzikidlne vySetrenie zamerané na pritomnost organovovaskuldrnych arteridlnych ischemickych

prejavov.

Indikacia a vyhodnotenie rutinnych laboratérnych vySetreni

- upacienta bez farmakoterapie: lipidovy subor minimélne 1x za rok,

- upacienta s farmakoterapiou pri ktorej dosiahol cielové hladiny: lipidovy subor, ALT,
CK, glykémia minimalne 1x za 6 mesiacov,

- upacienta s farmakoterapiou, ked’ sa liecba titruje alebo sa pridalo nové hypolipemikum,
je potrebna laboratdrna kontrola v rozmedzi 4-8 tyzdnov.

Indikacia pomocnych vySetreni s cielom detekcie subklinickych aterosklerotickych zmien EKG min

1x ro¢ne, ABI s pulznou vinou a CD USG privodnych mozgovych ciev a ciev DK min 1x2 roky).

Indikacia postupov k vylu¢eniu/potvrdeniu heterozygotnej familiarnej hypercholesterolémie podla
prilohy €. 11, ak nebola vykonana pri inicidlnom vySetreni.

V pripade indik4cie medikamentéznej terapic poucenie Zien o potrebe plinovat’ tehotenstvo,
o kontraindikacii uzivania hypolipidemik pocas tehotenstva a dojcenia.

Rozhodnutie o terapeutickej intervencii podl'a prilohy ¢. 8.

Termin planovanej kontroly.

ABI = ¢lenkovo-ramenny index ; ALT = alaninaminotransferaza; CD USG = farebné duplexna
ultrasonografia; CK = kreatinkinaza; DK = dolna koncatina; DLP = dyslipoproteinémia; EKG =
elektrokardiografické vysSetrenie; TSH = tyreotropny hormoén.

Yy Upravené podl'a: European Heart Journal (2011) 32, 1769—1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odporuéania pre manaZment
dyslipidémii, 2011. MANCIA G, et al.: 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension.European
Heart Journal ( 2013),34, 2159-221.
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Priloha ¢. 23

Odporucania pre detekciu a liecbu pacientov s HeFH

25)

Odporicanie

a

trieda

aroven”

FH sa suponuje u pacientov s KVO vo veku <50 rokov u muzov alebo u
<60 rokov u Zien, u 0sdb s pribuznymi s KVO alebo u 0s6b so zndmou FH
v rodine.

Diagndzu sa odportca potvrdit’ pomocou klinickych kritérii, alebo ak je
k dispozicii analyza DNA, vzdy pomocou nej.

Ked’ sa u pacienta stanovi diagnéza HeFH, indikovany je skrining rodiny;
podl'a moZnosti sa odportuca vykonat’ vo forme kaskadovitého skriningu.

Pri HeFH sa odporuca statin vo vysokej davke, v pripade potreby
v kombinacii s inhibitormi absorbcie cholesterolu alebo sekvestrantmi
zlcovych kyselin.

Pre rodicov deti s FH sa odporuca:
e ¢o najvc¢asnejSia diagnostika
e edukacia s cielom osvojit’ si spravnu diétu,
¢ v neskorom detstve alebo v adolescencii uzivat’
farmakoterapiu.

Deti s HoFH si vyzaduju osobitnt1 pozornost’ uz od prvého roka zivota.

Liec¢ba sa zameriava na dosiahnutie celkovych hodnét LDL-C pre
vysokorizikové osoby (<2,5mmol/l) alebo v pritomnosti KVO pre osoby

s vel'mi vysokym rizikom (<1,8 mmol/l). Ak ciele nemozno dosiahnut’, do
uvahy prichadza maximalna redukcia LDL-C pomocou vhodnych
liekovych kombinacii v tolerovanych davkach.

1Ia

a = trieda odportcania; b = uroven dokazu
FH = familidrna hypercholesterolémia; HeFH = heterozygotné familidrna hypercholesterolémia; HoFH
= homozygotna familidrna hypercholesterolémia; KVO = kardiovaskularne ochorenie; LDL-C =
cholesterol lipoproteinov nizkej hustoty.

**) European Heart Journal (2011) 32, 1769—1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odport¢ania pre manazment dyslipidémii,

2011.



Ciastka 14-30 Vestnik MZ SR 2015 Strana 115

Priloha ¢. 24

Zhrnutie dyslipidémie pri Mets a diabete 2.typu *%)

dyslipidémia pri MetS predstavuje zoskupenie lipidovych a lipoproteinovych
abnormalit, medzi ktoré patri elevacia TG nalacno aj posprandialne, apoB a malych
denznych LDL a nizke hodnoty HDL-C a apoAl.

Non-HDL-C alebo apoB predstavuju dobré nahradné markery TRL a remnantov a st
sekundarnym ciel'om lie¢by. Ziaduce su hodnoty non-HDL-C<3,3 mmol/l alebo
apoB<100mg/dl.

Zvyseny obvod pésa a elevacia TG sa ukazuju ako jednoduché néstroje na
identifikéaciu vyskorizikovych osob s MetS.

Aterogénna dyslipidémia je jednym z hlavnych rizikovych faktorov KVO u 0sdb
s diabetom 2.typu.

a = trieda odportcania; b = uroven dokazu

apo = apolipoprotein; HDL-C = cholesterol lipoproteinov vysokej hustoty; KVO = kardiovaskularne
ochorenie, LDL = lipoprotein nizkej hustoty; MetS = metabolicky syndrom; TG = triglyceridy; TRL =
lipoproteiny bohaté na triglyceridy.

2627y European Heart Journal (2011) 32, 1769—1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odportéania pre manazment dyslipidémii,
2011.
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Priloha ¢. 25

Odporuéania pre lie¢bu dyslipidémie pri diabete *’)
Odporucanie trieda” iiroven”
U vsetkych pacientov s diabetom 1.typu a pritomnost’ou mikroalbumintrie
a oblickového ochorenia sa bez ohl'adu na bazalnu koncentraciu LDL-C
odporuca znizenie LDL-C (aspoti o0 30%), primarne pomocou statinov I C
(pripadne liekovej kombinécie).
U pacientov s diabetom 2.typu a KVO alebo CHOO, ako aj u 0s6b bez
KVO, ktoré maji vyse 40 rokov a jeden alebo viacero d’alsich rizikovych
faktorov KVO alebo markery poSkodenia cielovych organov, je I B
odporucana cielova hodnota LDL-C<1,8 mmol/l, sekundarny ciel’ pre non-
HDL-C predstavuje<2,6 mmol/l a pre apoB<80mg/dl.
Pre vSetky osoby s diabetom 2.typu je primarnym cielom hodnota LDL-
C<2,5mmol/l. Sekundarne ciele st non-HDL-C<3,3mmol/l a I B
apoB<100mg/dL.

a = trieda odportcania; b = uroven dokazu
apo = apolipoprotein; CHOO = chronické oblickové ochorenie; KVO = kardiovaskularne ochorenie;
LDL-C = cholesterol lipoproteinov nizkej hustoty.
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Priloha ¢. 26
Odporii¢ania pre lie¢bu dyslipidémie pri SZ alebo chlopiiovych chybach **)
Odporucanie trieda” tiroven”
O n-3 PUFA v davke 1g/den je mozné uvaZovat’ ako o pridavku 1Ib B
k optimalnej liecbe u pacientov so SZ (trieda NYHA II-IV).
Hypocholesterolemicka liecba statinmi u pacientov so stredne zavaznym az m A
zédvaznym SZ (trieda NYHA III-IV) nie je indikovana.
Hypolipidemicka lie¢ba u pacientov s chlopiiovou chybou bez KACH nie 1 B
je indikovana.

a = trieda odporucania; b = uroven dokazu
KACH = korondrna artériova choroba; SZ = srdcové¢ zlyhanie; NYHA = New York Heart Association;
PUFA = polynenasytené mastné kyseliny.

29 European Heart Journal (2011) 32, 1769—1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odport¢ania pre manazment dyslipidémii,
2011.
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Priloha ¢. 27

Odporicania pre pouzitie hypolipidemik u pacientov so stredne tazkym azZ tazkym CHOO
(§tadia 2-4, GF 15-89 ml/min/1,73m*) %)

Odporucanie trieda® tiroven”
CHOO sa uznava za rizikovy ekvivalent KACH. U tychto pacientov sa ako I A
primarny terapeuticky ciel’ odporuca znizenie LDL-C.
Znizenie hodnoty LDL-C redukuje riziko KVO u 0s6b s CHOO a je treba IIa B
0 Nlom uvazovat.
O pouziti statinov by sa malo uvazovat’ s cielom mierne spomalit’ zanik IIa C
oblickovej funkcie, a tym ochraniovat’ proti rozvoju ESRD s nutnost'ou
dialyzy.
Ked’Ze statiny maju priaznivy vplyv na patologickl proteinuriu IIa B
(>300mg/den), malo by sa o nich uvazovat’ u pacientov s CHOO v $tadiu 2-
4.
Pri stredne tazkom az tazkom CHOO by sa malo uvazovat o liecbe Ila C
statinom v monoterapii alebo v kombinacii s inymi lieckmi s cielom
dosiahnut’ hodnotu LDL-C<1,8mmol/l.

a = trieda odporacania; b = troven dokazu

ESRD = end stage of renal desease = termindlna rendlna insuficiencia; GF = glomeluralna filtracia;
CHOO = chronické ochorenie obli¢iek; KACH = koronarna artériova choroba; LDL-C = cholesterol
lipoproteinov nizkej hustoty.
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Priloha ¢. 28
Odporuéania pre lie¢bu dyslipémie u pacientov po transplantacii *°)
Odporucanie trieda” tiroven”
Stratégie manazmentu globalneho KV rizika predstavuju prioritu I C
u pacientov po transplantacii.
Statiny by sa u pacientov po transplantacii mali povazovat za lieky prvej ITa B
linie. Liecba by sa mala zacinat’ nizkymi davkami s opatrnym zvySovanim.
Pozornost’ je treba venovat’ potencialnym liekovym interakciam, najma
u pacientov uzivajucich cyklosporin.
U pacientov, ktori netoleruju statiny, alebo u pacientov so signifikantnou IIb C

dyslipidémiou a vysokym rezidualnym rizikom napriek maximalne;j
tolerovanej davke statinu je mozné uvazovat o alternativnej alebo aditivne;

liecbe: ezetimib u pacientov, u ktorych je dominantnou abnormalitou
vysoka hodnota LDL-C; fibraty u pacientov s dominantnou
hypertriglyceridémiou alebo nizkou hodnotou HDL-C.

a = trieda odportcania; b = uroven dokazu
HDL-C = cholesterol lipoproteinov vysokej hustoty; KV = kardiovaskularny; LDL-C = cholesterol
lipoproteinov nizkej hustoty.

3%) Upravené podla: European Heart Journal (2011) 32, 1769—1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odporacania pre manazment

dyslipidémii, 2011.
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Priloha ¢. 29
Odporuéania pre hypolipidemika u pacientov s PAO ")
Odporucanie trieda” tiroven”
PAO je vysokorizikové ochorenie a u takychto pacientov sa odporuca I A
hypolipidemicka lie¢ba (najma statin).
Liecba statinom sa odporuca s ciel'om potlacit’ progresiu aterosklerozy I A
karotickych tepien.
Liecba statinom sa odporuca s cielom prevencie progresie aneuryzmy I C
aorty.

a = trieda odporucania; b = uroven dokazu
PAO = periférne artériové ochorenie.

31y European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818,
SKS. ESC/EAS Vreckové odporucania pre manazment dyslipidémii, 2011.
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Priloha ¢&. 30
Odporuéania pre hypolipidemika v primarnej a sekundarnej prevencii NCMP %)
Odporucanie trieda” tiroven”
U pacientov s vysokym celkovym rizikom sa odporuca lie¢ba statinom I A
s cielom dosiahnut’ stanovené terapeutické ciele.
Liecba statinom sa odporti¢a u pacientov s inymi manifesticiami KVO. I A
Liecba statinom sa odporuca u pacientov s anamnézou nekardioembolicke;j
ischemickej NCMP alebo tranzitorneho ischemického ataku. 1 A

a = trieda odporucania; b = Groven dokazu

KVO = kardiovaskularne ochorenie; NCMP = nahla cievna mozgova prihoda.

323%) European Heart Journal (2011) 32, 1769—1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odportéania pre manazment dyslipidémii,

2011.
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Priloha ¢&. 31
Odporuéania pre hypolipidemika u pacientov infekciou HIV *)
Odporucanie trieda” tiroven”
O hypolipidemickej liecbe, najmé s pomocou statinov, by sa malo uvazovat’
u pacientov s HIV s dyslipidémiou s ciel'om dosiahnut’ hodnotu LDL-C
podra definicie pre vysokorizikovych pacientov. ITa C

a = trieda odportcania; b = uroven dokazu
HIV = virus huméanneho imunodeficitu; LDL-C = cholesterol lipoproteinov nizkej hustoty.
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Priloha ¢&. 32
Odporuéania pre lie¢bu dyslipidémie u starSich osob **)
Odporucanie trieda” tiroven”
U starSich 0s6b pri diagnostikovani KVO sa lie¢ba statinmi odporuca I B
rovnakym spdsobom ako u mlad$ich pacientov.
Kedze starsi I'udia maju Casto pridruzené ochorenia maju zmenenti
farmakokinetiku, hypolipidemicku farmakoterapiu sa odporuca iniciovat’
v nizkych davkach, a potom opatrne titrovat,, aby sa dosiahli cielové I C
hodnoty lipidov, ktoré su rovnaké ako u mladsich osob.
O liecbe statinom sa mdze uvazovat u starSich osob bez KVO, najmé
v pritomnosti aspon jedného d’alSieho KV rizikového faktora okrem veku. 1Ib B

a = trieda odporucania; b = Groven dokazu
KV = kardiovaskularny; KVO = kardiovaskularne ochorenie.

3%36) European Heart Journal (2011) 32, 1769—1818, SKS. ESC/EAS Vreckové odportéania pre manazment dyslipidémii,

2011.
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Priloha ¢. 33
Triedy odporiiéania *°)

Trieda odporucania Definicia

Trieda I Dokaz alebo vSeobecna zhoda, Ze uvedeny lieCebny postup alebo vykon je
prospesny, uzitocny a uiinny.

Trieda II Rozporné dokazy alebo rozchadzajuce sa nazory na uzito¢nost/i¢innost’
lieCebného postupu alebo vykonu.

Trieda Ila Prevaha dokazu/nazoru je na strane uzitocnosti/u¢innosti.

Trieda IIb Uzito¢nost’/u¢innost’ je menej dobre podporena dokazmi/nazormi.

Trieda III Dokaz alebo vseobecna zhoda, Ze uvedeny lieCebny postup alebo vykon nie je
uzito¢ny/ucinny a v niektorych pripadoch méze byt skodlivy.
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Priloha ¢. 34

Urovne dokazu *°)
Uroven dékazu A Udaje odvodené z viacerych randomizovanych klinickych studii alebo
metaanalyz.

Uroveii dokazu B Udaje odvodené z jednej randomizovane;j klinickej $tidie alebo z velkych
nerandomizovanych §tadii.

Uroven dokazu C Nazorovy konsenzus odbornikov alebo malé studie, retrospektivne studie,
registre.
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