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Prevalencia diabetes mellitus celosvetovo narasta a zaznamenavame aj narast po¢tu obéznych jedincov. Vztah medzi obezitou a rozvojom
diabetes mellitus 2. typu je dlhodobo znamy. 90 % diabetikov 2. typu trpi nadhmotnostou alebo obezitou a obezita (visceralna obezita)
je priamo imerne zdruzena s rizikom rozvoja diabetes mellitus 2. typu. Z recentnych podrobnych analyz z renomovanych celosvetovo
uznavanych pracovisk vieme, Ze nadhmotnost, obezita a diabezita sii vyznamnymi prediktormi vyvoja komplikacii spojenych s COVID-19
vratane potreby hospitalizacie, intenzivnej starostlivosti, riadenej plticnej ventilacie, ale aj imrtnosti. Klinicka prax nam ukazuje, ze
dosledkom pandémie COVID-19 doslo k zhorSeniu metabolickej kompenzacie u pacientov so znamym diabetom mellitom, k progresii
pre-diabetickych stadii do diabetes mellitus 2. typu, narastu poc¢tu novych diabetikov, ako aj k narastu diabetes mellitus indukovaného
lieébou potrebnou na zvladnutie infekcie SARS-CoV-2 (antivirotiké, kortikoidy). Sirok heterogenicita a zloZitost tohto dysmetabo-
lického stavu (etioldgia, stupeii glykemickej poruchy, pritomnost komorbidit, sexualny dimorfizmus v imunitnej odpovedi) nas vedie
k vysostne personalizovanej medicine. Medzi jednotlivymi v siicasnosti pouzivanymi antidiabetikami existuju rozdiely ako v efektivite,
tak aj bezpecnosti ipravy glykémii a zdruZenych kardiometabolickych ukazovatelov. Neustale zdéraziiujeme déleZitost euglykemickej
kompenzacie u diabetikov mimo a najma v ¢ase pandémie COVID-19. V sicasnosti je preto dolezité nastolenie a zodpovedanie otazky, €i
pouzivané antidiabetika dokaZu minimalizovat riziko rozvoja a zavaznosti priebehu COVID-19 a ako postupovat pri volbe antidiabetickej
liecby u diabetikov infikovanych SARS-CoV-2 v roznych stadiach ochorenia COVID-19.

Klicéové slova: COVID-19, diabetes mellitus 2. typu, patofyziologické mechanizmy, srdcové zlyhdvanie, dmrtnost na COVID-19, DPP- 4 inhibitory,
GLP-1 receptorové agonisty, SGLT-2 inhibitory

Diabetes and obesity (diabesity) and COVID-19

The prevalence of diabetes mellitus is increasing worldwide, we are also seeing an increase in the number of individuals with obesity. The rela-
tionship between obesity and the development of type 2 diabetes mellitus has long been known. 90% of type 2 diabetics suffer from overweight
or obesity and obesity (visceral obesity) is directly proportional to the risk of developing type 2 diabetes mellitus. We know from recent detailed
analyzes from world-renowned institutions that overweight, obesity and diabetes are important predictors of the development of COVID-19-related
complications, including the need for hospitalization, intensive care, controlled pulmonary ventilation, but also mortality. Clinical practice shows
that the COVID-19 pandemic worsened metabolic compensation in patients with known diabetes mellitus, progression of pre-diabetic stages
to type 2 diabetes mellitus, an increase in the number of new diabetics as well as an increase treatment induced diabetes mellitus (antivirals,
corticoids). The wide heterogeneity and complexity of this dysmetabolic state (etiology, degree of glycemic disorder, presence of comorbidi-
ties, sexual dimorphism in the immune response) leads us to a highly personalized medicine. There are differences between the currently used
antidiabetics in both the effectiveness and safety of glycemic control and associated cardiometabolic parameters. We constantly emphasize
the importance of euglycemic compensation in diabetics outside and especially during the COVID-19 pandemic. Therefore, it is now important
to raise and answer the question of whether the antidiabetics used can minimize the risk of developing and severity of COVID-19 and how to
choose antidiabetic treatment in diabetics infected with SARS-CoV-2 at different stages of COVID-19.

Key words: COVID-19, type 2 diabetes mellitus, pathophysiological mechanisms, heart failure, mortality from COVID-19, DPP-4 inhibitors,
GLP-1 receptor agonists, SGLT-2 inhibitors
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Uvod

Prevalencia diabetes mellitus (DM)
celosvetovo narastd, v mnohych krajinach
sa zvysila vo vSeobecnej populacii az na
10 %. Znamym faktom je, Ze takmer 50 %
pripadov DM zostava nediagnostikova-
nych. Takyto trend vedie k alarmujicim
prognoézam, ze v roku 2045 by malo byt
celosvetovo viac ako 700 milibnov pa-
cientov s DM a priblizne rovnaky pocet
pacientov v prediabetickych §tadiach (hy-
perglykémia nalacno, porucha tolerancie
glukodzy) (1).

Situacia nie je priaznivejSia ani
na Slovensku. Podla iidajov Narodného
centra zdravotnickych informacii (NCZI)
sa v roku 2020 liec¢ilo na DM viac ako
320 000 osodb. Aj napriek medziro¢nému
poklesu dispenzarizovanych pacientov
vroku 2020 je dlhodoby trend poctu dia-
betikov stipajaci. Oproti roku 2009 miera
prevalencie ochorenia DM vzrastla 0 5,1%
na 100 000 obyvatelov. Pokles poc¢tu dis-
penzarizovanych pacientov v roku 2020
mohol stvisiet s opatreniami proti §ireniu
infekcie COVID-19 (2).

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
je velmi Casté a zavazné ochorenie veduce
k poskodeniu prakticky vSetkych tkaniv
a organovych systémov. Ide o komplex-
né ochorenie charakterizované nielen
poruchou metabolizmu glukézy, ale aj
dalsimi poruchami intermediarneho me-
tabolizmu. V rozvoji ochorenia zohrava
centralnu tlohu visceralna obezita, endo-
krinna dysfunkcia tukového tkaniva (adi-
pozopatia) s chronickym adipogénnym
a vaskularnym subklinickym zapalom,
inzulinovou rezistenciou a oxida¢nym
stresom. VSetky uvedené patogenetické
mechanizmy sa vyznamnou mierou po-
dielajt na rozvoji komplikacii, ako aj roz-
voji kardiovaskularnych, renalnych, onko-
logickych a inych ochoreni. Klinicka prax
nam ukazuje, Ze DM2T sa zdruZzuje s po-
ruchami metabolizmu lipidov (najcastejsie
s typickou aterogénnou dyslipidémiou),
artériovou hypertenziou, endotelovou
dysfunkciou, zvySenou pro-agregac¢nou
a pro-koagulac¢nou aktivitou a mnohymi
dal8imi poruchami smerujacimi k urych-
leniu aterogenézy, posSkodeniu obliciek,
rozvoju metabolicky asociovanej tuko-
vej choroby pecene (MAFLD), k poruche
kognitivnych funkcii a k neurodegenera-
tivihym ochoreniam (3).

V roku 2016 sme zaznamenali
vo svete 650 milionov dospelych osob
s obezitou. Pocet obéznych jedincov sa
celosvetovo v roku 2021 zvysil az na 800
miliénov. Vztah medzi obezitou a roz-
vojom DM2T je dlhodobo znamy. 90 %
diabetikov 2. typu trpi nadhmotnostou
alebo obezitou a obezita (visceralna obe-
zita) je priamo imerne zdruzena s rizi-
kom rozvoja DM2T (4). Paralelny vyskyt
obezity s DM 2. typu a tzke patofyziolo-
gické prepojenie tychto dvoch zavaznych
chronickych ochoreni viedli k vytvoreniu
ich spolo¢ného oznacenia ,diabezita“.

Na Slovensku sa prevalencia nad-
hmotnosti a obezity v dospelej popula-
cii drzi na 60 %, prevalencia obezity je
25 % (5, 6).

Slovenska republika dlhodo-
bo zaostava oproti ¢lenskym krajinam
Eurdpskej tinie v dosahovani priemerne;j
a zdravej dizky Zivota u oboch pohlavi.
Pred pandémiou COVID-19 patrilo az
44 % celkového poctu tmrti u 0s6b < 75
rokov do kategorie tzv. odvratitelnych
umrti, tento podiel v§ak uréite v priebehu
ostatnych dvoch rokov vzrastol.

Nadhmotnost a obezita je v sa-
¢asnosti uznavana ako choroba sama
o sebe, ale tieZ ako pric¢ina vzniku Sirokej
palety chronickych neprenosnych ocho-
reni. Menejznamy bol donedavna fakt, ze
nadhmotnost, obezita, diabezita zvysu-
je pravdepodobnost rozvoja infekénych
ochoreni a zvySuje aj riziko vaznych na-
sledkov tychto infek¢nych ochoreni. Toto
sa nam potvrdilo v ostatnych dvoch ro-
koch pri celosvetovej pandémii COVID-19,
ochorenia zapric¢ineného koronavirusom
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome CoronaVirus 2) (7, 8, 9).

Z recentnych podrobnych analyz
z renomovanych celosvetovo uznava-
nych pracovisk vieme, Ze nadhmotnost,
obezita a diabezita st vyznamnymi pre-
diktormi vyvoja komplikacii spojenych
s COVID-19 vratane potreby hospitali-
zacie, intenzivnej starostlivosti, riadene;j
plicnej ventilacie, ale aj Gmrtnosti.

Podla spravy Svetovej obezi-
tologickej federacie (World Obesity
Federation - WOF) v krajinach s preva-
lenciou nadhmotnosti menej ako 50 %
v dospelej populacii je pravdepodobnost
umrtia na COVID-19 asi jedna desatina
oproti krajinam, v ktorych je prevalencia

>50 %. Z 2,5 milibna iimrti na COVID-19
(koniec februara 2021) bolo 2,2 miliéna
v krajinach s viac ako 50 % prevalenciou
nadhmotnosti (5).

Diabetes mellitus a COVID-19

NajcastejSie sa vyskytujicimi ko-
morbiditami u 0s6b infikovanych SARS-
CoV-2 su artériova hypertenzia (73,8 %)
a diabetes mellitus (33,9 %).

Diabetes mellitus/diabezita
a COVID-19 st vzajomne sa ovplyviiujuce
ochorenia, ktoré obojsmerne potenciuju
nepriaznivé nasledky. Pritomnost DM
a pritomnost rézneho stupna hypergly-
kémie st asociované s vyS$$im rizikom
rozvoja brochopneumonie, CastejSou
potrebou hospitalizacie, potrebou ume-
lej plicnej ventilacie, s vy$§im rizikom
nasledkov ochorenia, zavaznostou prie-
behu a mortalitou na COVID-19, ako aj
s rozvojom post-covidového syndrému
(PCS) (10).

Aj lah8i priebeh ochorenia
COVID-19 negativne a dlhodobo (aj nie-
kolko mesiacov) ovplyviiuje glykemicki
kompenzaciu (zhor$enie metabolickej
kompenzacie uz zndmeho diabetes mel-
litus), ¢o vedie k dalSej progresii diabe-
tickych mikrovaskularnych a makrovas-
kularnych komplikacii. Nedostatoc¢ne
kontrolovany DM zvySuje zavaznost
COVID-19, je asociovany so zvySenou
morbiditou a mortalitou. COVID-19 je
v8ak aj potencialnym faktorom rozvoja
novych pripadov DM (poskodenie beta
buniek pankreasu, rozvojinzulinovej re-
zistencie) indukovanych lie¢bou kortiko-
idmi alebo dalSou medikaciou pouziva-
nou v lie¢be COVID-19, ako aj progresie
pre-diabetickych $tadii do DM2T.

U pacientov s diabezitou sa na
horSej prognéze ochorenia COVID-19
podielaja viaceré biologické faktory (vac-
Sie mnozstvo ACE2 receptorov v tuko-
vom tkanive, ktoré st vstupnou branou
pre SARS-CoV-2), zhorSenie chronické-
ho subklinického zapalu az rozvoj tzv.
~cytokinovej* burky, zniZena reaktivita
imunitného systému na rézne patogé-
ny, zvySena zrazanlivost krvi, znizena
fibrinolyza, hypoventilacia pltc, ako aj
dalSie chronické ochorenia typicky spre-
vadzajace DM (koronarna choroba srdca,
srdcové zlyhavanie a chronicka oblickova
choroba).
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Obrazok 1. Diabezita ako rizikovy faktor rozvoja a progresie COVID-19 (modifikované podla citécie 9)
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Obrazok 2. Klinické procesy akcentované pri infekcii SARS-CoV-2 u 0sdb s diabezitou (modifikované

podla citdcie 11)
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Priebeh obidvoch ochoreni (DM
a COVID-19) vyznamnym spdsobom
ovplyviiujt aj socialne behavioralne fak-
tory zdravia (zniZenie pohybovej aktivity,
narast sedavosti, zhor$enie stravovacich
zvyklosti, narast hmotnosti, limitacia
selfmonitoringu a prezenc¢nej konzulta-
cie svojho zdravotného stavu s lekarom)
(obrazok 1) (9).

COVID-19 a diabetes mellitus -

patofyziologické mechanizmy

Existuje viacero moZnych mecha-
nizmov ovplyviiyjacich vztah COVID-19
a diabetes mellitus.

Hyperglykémia zvysuje replikaciu
SARS-CoV-2, zatial ¢o glykolyza zvySuje
produkciu mitochondrialnych reaktiv-
nych foriem kyslika (ROS), ¢o vedie k roz-
voju tkanivovej hypoxie. Dalim patofy-
ziologickym mechanizmom pri obezite/

l

1 mortalita

diabezite, ako aj COVID-19 je chronicky
subklinicky systémovy zapal s rozvojom
inzulinovej rezistencie. Chronicky subkli-
nicky zapal ovplyviiuje funkciu kostrové-
ho svalstva a pecene a zvySuje riziko roz-
voja mikrovaskularnych a makrovasku-
larnych komplikacii. Do hry dalejvstupuje
imunologicka dysregulacia, potencialny
ekvivalent akcelerovaného starnutia, ¢o
by tiez mohlo vysvetlovat zl1 prognézu
u pacientov s DM2T a COVID-19.

ACE2 sa exprimované v endo-
krinnom pankrease a SARS-CoV-2 mo-
Ze potencialne poskodit beta bunky
Langerhansovych ostrovcekov s nasled-
nou hyperglykémiou. Hyperglykémia
moze pretrvavat az 3 roky po prekonani
COVID-19. Aj lieky pouZivané systémo-
vo v klinickej starostlivosti o pacientov
s COVID-19 (kortikoidy a antivirotika)
vedt k dysregulacii metabolizmu glukozy.

Zvysena aktivita prirodzenych
»zabijacskych“ buniek a produkcia inter-
ferén gama-proteinu (IFNy) mozZe viest
k zvySeniu intersticialnej a/alebo vas-
kularnej permeability pre prozapalové
produkty. Spolu so zvySenou aktivitou
reaktivnych foriem kyslika mézu viest
k pltacnej fibroze, akitnemu poskodeniu
pltc a rozvoju syndrému akatneho res-
pira¢ného zlyhania (ARDS). ZvySena tvor-
ba reaktivnych foriem kyslika a virusom
aktivovany systém renin-angiotenzin-
-aldosterén (RAAS) - prostrednictvom
zvySenej expresie angiotenzinu II - vedie
k rozvoju inzulinovej rezistencie, k hyper-
glykémii a poSkodeniu cievneho endotelu
(endotelovej dysfunkcii). Infekcia SARS-
-CoV-2 je spojena s narastom fibrinogénu
a D-diméru, ¢o zvySuje viskozitu krvi.
Vedie k posSkodeniu endotelu, ku kardio-
vaskularnym prihodam, trombembolizmu
a diseminovanej intravaskularnej koagu-
lacii (DIC) (obrazok 2) (11).

Diabetes mellitus, srdcové

zlyhavanie a COVID-19

Diabetes mellitus a srdcové zlyha-
vanie, ¢i sa vyskytuji samostatne, alebo
spolu, st dolezitymi rizikovymi faktormi
pre zavaznejSiu progresiu a horsiu pro-
gnozu COVID-19.

Nedostato¢ne metabolicky kon-
trolovani diabetici infikovani SARS-CoV-2
st ohrozeni komplikovanej$im priebehom
ochorenia alebo imrtim najmaé v spojitosti
s pritomnostou dalsich kardiovaskularnych
rizikovych faktorov, ako artériova hyper-
tenzia, obezita alebo fajéenie. Zavaznymi
komplikaciami u infikovanych diabetikov
st akatna myokarditida, ak(tne srdcové
zlyhavanie a akttny infarkt myokardu.

Viac ako 1z 5 diabetikov vo veku
> 65 rokov trpi srdcovym zlyhavanim (SZ)
a aZz u 50 % diabetikov 2. typu sa mo-
Ze v priebehu zivota rozvinit srdcové
zlyhavanie. Riziko rozvoja SZ sa zvySu-
je s hladinou glykovaného hemoglobinu
(HbAlc), ¢o zdodraziuje nutnost véasnej
tesnej metabolickej kompenzacie. Vieme,
Ze po manifestacii SZ tesnejsia kontro-
la metabolickej kompenzacie nevedie
k zlepSeniu prezivania a redukcii kar-
diovaskularnych prihod, prave naopak.
Diabetici so SZ majt velmi zI prognoézu,
priemerné preZivanie je asi 4 roky. Okrem
hospitalizacii a zvySenej mortality ma SZ
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extrémny dopad na kvalitu Zivota diabe-
tikov (aj v ére bez COVID-19).

Pokial st u SARS-CoV-2 infikova-
nych diabetikov pritomné dalSie rizikové
faktory, ako muzské pohlavie, dlhsie tr-
vajici diabetes mellitus, mikrovaskular-
ne a makrovaskularne komplikacie a SZ,
signifikantne narasta riziko tmrtia.

Pacienti so SZ so zavaznej$im prie-
behom COVID-19 maja vo vSeobecnosti
pritomné vyssie koncentracie biomarke-
rov (NT-pro BNP, troponin I, C-reaktivny
protein a interleukin-6). PouZitie bio-
markerov ako NT-pro BNP mo6ze pomdct
k vCasnej diagnostike, k zlepSeniu pre-
dikcie prognozy a terapeutickej i¢innosti
medikament6znej lie¢by srdcového zly-
havania a/alebo diabetes mellitus. Z toho
vyplyva aj potreba v¢asnej implementacie
NT-pro BNP pri monitorovani diabetikov
s vysokym kardiovaskularnym rizikom
(vacSina diabetikov 2. typu). Vyznam skri-
ningu pre srdcové zlyhavanie u diabetikov
sa stava dolezitym, najma pocas pandé-
mie COVID-19, pretoZe diabetici so srd-
covym zlyhavanim st obzvlast citlivi na
SARS-CoV-2 infekciu s hor§ou progresiou
a prognozou ochorenia ako zdravi jedinci.
Nové terapeutické moZnosti - inhibitory
SGLT-2, pontkaju prilezitost na prevenciu
a lepsie zvladnutie srdcového zlyhavania
nielen u diabetikov (12).

Umrtnost na COVID-19

u pacientov s diabetes mellitus

Na skutocnost, Ze diabetes mellitus
predstavuje zvySené riziko ako tazsieho
priebehu COVID-19, tak aj imrtia, pouka-
zovali rozne Stadie zo sveta aj Eurépy uz
na zac¢iatku pandémie. V Cine bola preva-
lencia taz$ej formy COVID-19 u diabetikov
13 - 22 % oproti prevalencii lahSej formy
4,5 - 11 %. Rozdiel v prevalencii zavaznych
alahsich foriem u diabetikov bol vyrazne;jsi
v USA (32 % verzus 9,4 %) a aj v Europe.
Podiel zomretych diabetikov v Cine bol
26,9 % a v Taliansku 33,1 % (13, 14).

V st¢asnosti mame aj u nas do-
stupné tdaje o tmrtnosti na COVID-19
v populacii diabetikov. Ide o retrospek-
tivnu analyzu podielu amrti v§etkych
poistencov a pacientov s diabetes melli-
tus v poistnom kmeni poistovne Dovera
v obdobi pred a po pandémii COVID-19.
Narast podielu zomretych diabetikov po-
¢as pandémie bol vyrazne vyssi ako une-

diabetikov, v priemere vzrastol o 45 %,
pri¢om na vrchole pandémie az o 153 %.
Hoci podiel diabetikov predstavoval
v ramci poistného kmera iba 54 %, po-
diel zomretych predstavoval az 29 % ana
vrchole pandémie aZ 33 %. NajCastejSou
vykéazanou pri¢inou tmrtia s enormnym
narastom bol virusovy zapal pltc, akatna
respiracna insuficiencia a blizsie neurce-
na bronchopneumonia. Vekovy priemer
zomretych diabetikov Iahko klesol, ¢o po-
ukazuje na fakt, Ze pandémia medzi dia-
betikmi zasiahla aj mladSie ro¢niky, zatial
¢o unediabetikov median veku zomretych
vzrastol (zomierali viac starsi) (15).

Vplyv lock-downu na rozvoj

nadhmotnosti a obezity

a glykemicku kompenzaciu

u diabetikov 2. typu

Neustale nam pribadaju tdaje
o vplyve lock-downu na nadhmotnost
a obezitu, ako aj glykemickt kompenzaciu
u diabetikov 2. typu.

VSeobecne vzhladom na zmenu
Zivotného §tylu mnohych diabetikov, naj-
ma diabetikov 2. typu, pocas lock-downu
(narast sedavosti, pokles dennej pohybovej
aktivity, konzumadcia vysoko spracovanych,
energeticky naro¢nych a lahko sklado-
vatelnych potravin s nizkym zastipenim
Cerstvej zeleniny a ¢iastocne aj ovocia) sa
celosvetovo stretdvame s informaciami
o naraste hmotnosti u diabetikov 2. typu.

Konzumacia energeticky bohatych
potravin obsahujtcich Zivoci$ne tuky, ole-
je alebo jednoduché cukry je spojena so
zvySenym rizikom rozvoja nadhmotnosti
a obezity. V stvislosti s COVID-19 mame
udaje pochadzaji z FAOSTAT (Food and
Agriculture Organisation of the United
Nations), organizacie odhadujtcej spotre-
bu potravin v kg na osobu a rok. Skimali
dve sGcasti zdravej vyzivy (strukoviny,
korenova zelenina) a tri zlozky v energe-
ticky naro¢nych potravinach (zivo¢isne
tuky, rastlinné oleje a cukry). Vysledky
poukazuji na negativnu asociaciu medzi
umrtnostou na COVID-19 a konzumaciou
strukovin a koreriovej zeleniny a pozitiv-
nu asociaciu pri konzumacii Zivo¢isnych
tukov, rastlinnych olejov a cukrov. Tento
vyskum poukazal aj na vyznamne vyssiu
umrtnost na COVID-19 spojent s konzu-
maciou sladenych napojov. Diétne faktory
st priamo spojené s fungovanim imunit-

ného systému a rizikom vzniku akejkolvek
infekénej choroby. V sti¢asnosti existu-
ja dokazy o tom, ze nizka koncentracia
mikrozivin - vitaminov v tele, napriklad
nedostatok vitaminu D, moze zvySovat
riziko rozvoja infek¢ného ochorenia vra-
tane COVID-19 (5).

Narast hmotnosti je priamo aso-
ciovany aj s narastom glykovaného he-
moglobinu, najmé u diabetikov lieCenych
inzulinom. Terapia inzulinom bola jedi-
nym nezavislym prediktorom zhorsenia
glykovaného hemoglobinu v multivariac-
nej regresnej analyze. Tieto idaje nam
davaju racionalny zaklad na vyraznejSiu
optimalizaciu manazmentu diabetikov
pocas dalSieho mozného lock-downu (16).

Momentalne mame k dispozicii uz
aj slovenské adaje o vplyve lock-downu
na antropometrické a metabolické pa-
rametre diabetikov 2. typu. V jili az au-
guste 2021 sme vykonali retrospektivnu
analyzu tdajov stiboru 319 diabetikov 2.
typu dispenzarizovanych v diabetologic-
kej ambulancii. Hodnotili sme antropo-
metrické (hmotnost, vyska, BMI, obvod
pasa, pomer pas/boky, pomer pas/vys-
ka) a metabolické parametre (glykovany
hemoglobin, lipidové spektrum) pred a po
lock-downe. Ziskali sme zaujimavé tdaje
aj o zaoCkovanosti rizikovych diabetikov
2. typu, typoch pouzitych vakcin a pre-
konani COVID-19.

VSeobecne u hodnotenych diabe-
tikov 2. typu, prekvapivo napriek nasim
ocakavaniam, lock-down neovplyvnil
Statisticky vyznamne hmotnost ani dal-
Sie antropometrické a metabolické pa-
rametre. K vyraznejSiemu priberaniu na
hmotnosti do§lo pocas lock-downu naj-
ma u ,zranitelnejsich” pacientov s vys$Sim
BMI (nad 35 kg/m?). Av§ak na dokladnejsie
Statistické zhodnotenie potrebujeme vac-
§i stibor diabetikov s obezitou 2. stupna
aviac. Myslime si, Ze udrzanie hmotnosti
a aj metabolickej kompenzacie bolo vy-
sledkom jednak vysokej zaoCkovanosti
rizikovej populacie diabetikov 2. typu
(73 % zaockovanych, najcastejSie pouZi-
tou vakcinou bola COMIRNATY, Pfizer/
BioNTech, dalej Moderna a Vaxzevria,
Astra Zeneca), ako aj intenzivnou komuni-
kaciou zameranou na podporu Zivotného
$tylu, vykonavanie selfmonitoringu (tele-
medicina) s pacientmi pocas lock-downu
(Fabryova L., 2021, nepublikované data).
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Dokazu v stiicasnosti pouzivané
antidiabetika redukovat zapalovii
reakciu a minimalizovat riziko
rozvoja a zavaznosti priebehu
COViD-19?

Medzi jednotlivymi v sa¢asnosti
pouzivanymi antidiabetikami existuji
rozdiely ako v efektivite, tak aj bezpec-
nosti Upravy glykémii a zdruzenych kar-
diometabolickych ukazovatelov.

Aktualna filozofia antidiabetickej
liecby u diabetikov 2. typu je postavena
na recentne publikovanych vyznamnych
vysledkoch klinickych $tadii zamera-
nych na testovanie kardiocerebrovas-
kularnej a renalnej morbidity a mortality
a bezpecnosti novsich farmak na lie¢bu
DM2T. Nové terapeutické odporacania
Slovenskej diabetologickej asociacie
a Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti
publikované v roku 2021 uvadzaju pod-
robne hierarchiu terapeutickych skupin
tak, ako by mali byt pouZivané v klinickej
praxi v kontinuite stc¢asnych poznatkov
(3). Inicialnym vyberom ostava nadalej
metformin. Na prvej preferen¢nej po-
zicii vyberu k metforminu st GLP-1 RA
(receptorové agonisty glukagonu podob-
ného peptidu-1) a SGLT-2i (inhibitory so-
dikovo-gluk6zového kotransportéra 2).
V pripade intolerancie alebo kontraindi-
kacie GLP-1RA alebo SGLT-2i st na dru-
hom mieste kardiovaskularne neutralne
DPP-4i (inhibitory dipeptidylpeptida-
zy-4), na tretej pozicii sa nachadzaji
kardiovaskularne neutralne preparaty
sulfonylurey a inzulin, na Stvrtej pozicii
st agonisty PPAR-y receptorov.

Neustale zdoraziujeme dolezitost
euglykemickej kompenzacie u diabetikov
mimo a najma v ¢ase pandémie COVID-19.

V sti¢asnosti je preto dolezité na-
stolenie otazky, ¢i pouzivané antidiabe-
tika dokazu minimalizovat riziko rozvoja
a zavaznosti priebehu COVID-19 a ako
postupovat pri volbe antidiabetickejlie¢-
by u diabetikov infikovanych SARS-CoV-2
v roznych Stadiach ochorenia COVID-19.

Agonisty GLP-1 receptorov

U¢inok agonistov GLP-1 recep-
torov nezavisi od hladiny a sekrécie
vlastnych inkretinovych hormoénov, ale
stimulujt receptory GLP-1(GLP-1R) pria-
mo. GLP-IR st exprimované v mozgu,
obli¢kach, plucach, srdci, endotelovych

bunkach, nervovych bunkach. Stimulacia
GLP-1R vedie k roznym pleiotropnym
efektom (redukcia produkcie zapalovych
cytokinov, redukcia infiltracie imunit-
nych buniek, redukcia chronického sub-
klinického zapalu). GLP-1 RA ovplyviiuji
homeostazu glukozy, vedi k poklesu gly-
kémie s nizkym rizikom rozvoja hypogly-
kémie, k vyznamnému poklesu hmotnosti
a maju efekt aj na pokles krvného tlaku.
Zlepsujut lipidovy profil, zniZuja markery
chronického subklinického zapalu a pre-
javy oxida¢ného stresu, zvySuji tvorbu
oxidu dusnatého, zlepSuji mikrovasku-
larny prietok krvi, maju priaznivy efekt
na endotel, antiproliferativny G¢inok na
bunky hladkej svaloviny ciev. Lie¢ba GLP-1
RA viedla u diabetikov 2. typu k reduk-
cii velkych kardiovaskularnych prihod
(MACE) v kardiovaskularnych outcomo-
vych §tadiach (CVOT).

Na zvieracich modeloch ateroskle-
rozy GLP-1RA liraglutid viedol k redukcii
monocytov a makrofagov v cievnej stene
a inhibicii aterogenézy regulaciou zapalu
v makrofagoch (17).

GLP-1 RA pdsobia reno-protek-
tivne prostrednictvom inhibicie aktivity
NF-kB v oblickach (zvySena aktivita NF-kB
prispieva k rozvoju zapalu a oxida¢ného
stresu).

Inftzia nativheho GLP-1 viedla
u diabetikov 1. typu k redukcii inter-
leukinu-6, ICAM-1 (intercellular adhe-
sion molecule-1) a markerov oxida¢né-
ho stresu. GLP-1 RA preukazali benefit
sprostredkovany redukciou aktivity za-
palovych ciest v liecbe viacerych chro-
nickych zapalovych ochoreni (MAFLD,
ateroskler6za, neurodegenerativne
ochorenia).

AvSak na to, ¢i sa tento vplyv na
chronicky subklinicky zapal pri ateroskle-
roze premietne aj do ovplyvnenia zapalu
pri COVID-19, potrebujeme dalSie roz-
siahlejsie Stadie (18).

SGLT-2 inhibitory

SGLT-2 inhibitory (glifloziny) st
novou skupinou peroralnych antidiabetik
s viacerymi Specifickymi vlastnostami.
Pokles glykémie sa dosahuje blokovanim
spatnej reabsorpcie glukézy z primarne-
ho mocu v proximalnom tubule obli¢iek
inhibiciou SGLT-2 kotransportu. Efekt je
nezavisly od sekrécie inzulinu aj od cit-

livosti tkaniv na inzulin, s minimalnym
rizikom rozvoja hypoglykémie.

SGLT-2 inhibitory redukujt infil-
traciu zapalovymi bunkami v ateroskle-
rotickych platoch, zniZuji mRNA expresiu
cytokinov a chemokinov (tumor necrosis
factor-alpha, interleukin-6), MCP1 (mono-
cyte chemoattractant protein-1) (18, 19).

Vplyv na progresiu, komplikacie
a celkova mortalitu u pacientov hospita-
lizovanych pre COVID-19 skima medzi-
narodna $tadia (dapagliflozin verzus pla-
cebo 1tbl denne pocas 30 dni). Vysledok
tejto Studie pomoze odhalit vyznam po-
uzitia SGLT-2 inhibitorov u diabetikov
s COVID-19 (20).

DPP-4 inhibitory

DPP-4 inhibitory (gliptiny) GCin-
kujt prostrednictvom inhibicie Stiepenia
inkretinovych hormoénov produkovanych
¢revom, predovSetkym GLP-1a od hladi-
ny glukoézy zavislého inzulinotropného
peptidu (GIP), ¢im zvySuji ich hladiny.
Fyziologickym uc¢inkom je glukézovo
dependentné zvySenie sekrécie inzulinu
a supresia sekrécie glukagonu.

Okrem homeostazy glukozy zo-
hrava DPP-4 integralnu lohu v imu-
nitnom systéme - marker aktivacie T
lymfocytov a regulator viacerych che-
mokinov CCL5, CXCL12, CXCL2 (GRO-
b) a CXCLI11(I-TAC). DPP-4 viaZze SARS-
-CoV-2 (podobne ako ACE), ale ¢i DPP-
4 inhibitory ovplyviiuji funkciu DPP-4
ako viralneho receptora, ostava stale na
arovni debat. Podobne existuje mnoz-
stvo otazok a nejasnosti ohladom solu-
bilnej dipeptidylpeptidazy 4 (Slazi ako
receptor pre virus, alebo ma protektiv-
nu tlohu poc¢as SARS- CoV-2 infekcie?).
Inhibicia DPP-4 vedie k redukcii oxidac-
ného stresu a stresu endoplazmatického
retikula prostrednictvom protizapalo-
vych vlastnosti.

V retrospektivnej Stadii (severné
Taliansko) liecba sitagliptinom pocas
hospitalizacie viedla k redukcii morta-
lity a k zlepSeniu klinickych vysledkov.
Avsak dalSia Stadia bola spojena s hor§imi
vysledkami u diabetikov 2. typu lie¢enych
DPP-4 inhibitormi oproti inym antidiabe-
tikam. AvSak na zaklade sucasnych vedo-
mosti nepredpokladame bezpec¢nostné
rizika u diabetikov 2. typu s COVID-19
(obrazok 3) (18, 19).
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Volba antidiabetickej liecby

u diabetikov infikovanych

SARS-CoV-2

Opakovane sme zdodraznovali do-
lezitost dosahovania euglykémie u diabe-
tikov najma v Case pandémie COVID-19.
Pozrime sa teda na to, ktoré antidiabetika
modzeme pouzit v zavislosti od zavaznosti
priebehu ochorenia.

Zavaznost COVID-19 je klasifiko-
vana na zaklade $kaly klinickej progresie
Svetovej zdravotnickej organizacie (20).
Na zaklade tejto Skaly rozoznavame §tyri
kategorie pacientov:

1. neinfikovani, ale zijaci v prostredi
s vysokou prevalenciou COVID-19,

2. infikovani s miernym priebehom
ochorenia, rieSeni ambulantne,

3. hospitalizovani s miernym priebehom
ochorenia,

4. hospitalizovani s vaznym priebehom
ochorenia (prijati na jednotku inten-
zivnej starostlivosti - JIS).

Pacienti zaradeni do prvejkatego-
rie maji odporicant lie¢bu peroralnymi
aj injekénymi antidiabetikami (GLP-1 RA,
DPP-4 inhibitory, metformin, inzuliny,
tiazolidindiény, inhibitory alfa glukozida-
zy), s opatrnostou mozeme pouzit SGLT-2
inhibitory a sulfonylureové preparaty.

Pacienti s miernym ambulantnym
priebehom maja odporac¢ant lie¢bu GLP-1
RA, DPP-4 inhibitormi, metforminom
a inzulinom. Liecba SGLT-2 inhibitormi,
sulfonylureovymi preparatmi, tiazolidin-
di6onmi a inhibitormi alfa glukozidazy sa
moze pouzit s opatrnostou.

Pre hospitalizovanych pacientov
s miernym priebehom sa odportca inzu-
lin, DPP-4 inhibitory, metformin a GLP-1
RA. S opatrnostou je mozné pouzit sul-
fonylureové preparaty a inhibitory alfa
glukozidazy. Neodporica sa liecba tiazo-
lidindiénmi a SGLT-2 inhibitormi.

Pre hospitalizovanych pacien-
tov s vaznym priebehom, vyzadujiicim
hospitalizaciu na JIS, sa odportca liecba
inzulinom alebo DPP-4 inhibitormi (21).
S opatrnostou mozeme pouzit lieCbu met-
forminom, GLP-1 RA a inhibitormi alfa
glukozidazy. Neodportca sa liecba pre-
paratmi sulfonylurey, tiazolidindiénmi
a SGLT-2 inhibitormi (12, 22).

Podla vSeobecnych odportc¢ani
(22) pocas hospitalizacie pre COVID-19
naJIS u pacientov s prinajmenSom jednym

Obrazok 3. Potencialne mechanizmy priaznivych ucinkov novych antidiabetik na morbiditu a morta-
litu COVID-19 u diabetikov 2. typu (modifikované podla citacie 18)
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rizikovym faktorom (diabetes mellitus,
artériova hypertenzia, obezita, fajcenie)
s konkomitantnym srdcovym zlyhavanim,
infarktom myokardu, chronickym obli¢-
kovym ochorenim alebo inym kardiovas-
kularnym/renalnym ochorenim ma byt
lie¢ba oralnymi antidiabetikami a/alebo
subkutanne podavanym inzulinom ukon-
¢ena. Pokracujeme intravenéznym poda-
vanim inzulinu, lie¢bu ACE inhibitormi/
sartanmi a statinmi nepreruSujeme (23).

Typickou komplikaciou u pacien-
tov s COVID-19 je zhorSenie glykemickej
kompenzacie ako u diabetikov, tak aju pa-
cientov s poruchou tolerancie glukézy.
Diabetici na inzulinovej terapii s infekciou
SARS-CoV-2 vyZadovali podstatne vysSie
davky inzulinu (viac ako 100 IU za der).
Zmeny v davkovani inzulinu boli spoje-
né so zvySenymi hladinami zapalovych
cytokinov. Ketoacidéza byva vacsinou
problémom u diabetikov 1. typu, avSak
u diabetikov 2. typu s COVID-19 sa vy-
skytuje vo vy§Som percente (24).

Optimalna kontrola pouzitim inf(-
zie inzulinu signifikantne redukuje kon-
centracie zapalovych cytokinov a zlep$uje
zavaznost priebehu COVID-19 (25).

Metformin je urCeny pre neinfikova-
nych diabetikov 2. typu a diabetikov s mier-
nym priebehom COVID-19. Jeho podavanie
nie je vhodné u kriticky chorych pacientov.

Sulfonylureové preparaty mozeme
pouzit u neinfikovanych diabetikov 2. ty-
pu, ale u pacientov s vaznym priebehom
sa neodportcaju pre riziko vzniku zavaz-
nych hypoglykémii.

Tiazolidindiény moZu mat poten-
cialne protektivny efekt na kardiovaskular-
ny systém. AvSak terapia tiazolidindionmi
indukuje narast hmotnosti (narast opu-
chov) a vedie k zhorSeniu prejavov srdcové-

ho zlyhavania, ¢o nepodporuje ich pouzitie
u hospitalizovanych pacientov s COVID-19.

DPP-4 inhibitory sa mdézu po-
uzivat pre Siroké spektrum pacientov
s COVID-19.

U kriticky chorych méZzu SGLT-2
inhibitory viest k rozvoju ketoacidézy,
ovplyviuju exkréciu glukozy a natria mo-
¢om, ¢o moze viest k osmotickej diuréze
a potencialne k dehydratacii. Je nutna
prisna kontrola bilancie tekutin. ZvySena
exkreécia kyseliny mocovej je rizikovym
faktorom pre akttne zlyhanie obli¢iek.
Lie¢ba SGLT-2 inhibitormi musi byt pre-
rusena u pacientov v kritickom stave s re-
dukciou glomerularne; filtracie.

GLP-1 RA zohravajt velmi dolezita
tlohu v lie¢be diabetikov 2. typu a patria
medzi s dérazom odporac¢ant preferovanti
lie¢bu u pacientov s vysokym rizikom kar-
diovaskularnej prihody alebo uz s jestvu-
jucim ateroskler6zou podmienenym kar-
diovaskularnym ochorenim. Tato prefe-
ren¢nd pozicia v odporti¢aniach vyplynula
z vysledkov ddlezitych randomizovanych
klinickych kardiovaskularnych outcomo-
vych §tadii s GLP-1 RA, ktoré poskytuju
medicinu zaloZent na dokazoch zamera-
n( na prevenciu ako kardiovaskularnych
ochoreni, tak aj chronickej obli¢kovej cho-
roby. GLP-1RA st uréené aj pre pacientov
s obezitou a/alebo pritomnym DM2T.

GLP-1RA majt svoje miesto v tera-
pii pacientov s DM2T vo vSetkych Stadiach
podla skaly klinickej progresie, okrem pa-
cientov hospitalizovanych na JIS pre za-
vazny priebeh COVID-19. Iniciovanie ale-
bo udrziavanie terapie GLP-1 RA v akat-
nej alebo kritickej situacii sa neodportca
v dosledku pomalej titracie a moznych
neziaducich udalosti v podobe nevolnosti
a vracania (obrazok 4) (11).
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Obrazok 4. Odportcania na pouzitie antidiabetik u diabetikov s COVID-19 (modifikované podla citacie 11)
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Zaver

Diabetes mellitus 2. typu, diabe-
zita zvySuje riziko zavaznosti priebehu
COVID-19, zvySuje riziko hospitalizacii,
potreby umelej plticnej ventilacie, zvySuje
morbiditu a mortalitu, ako aj rozvoj post-co-
vidového syndromu. Vzhladom na celosve-
tovi prevalenciu diabetes mellitus a neusta-
ly vzostup poctu diabetikov predstavuje
pandémia COVID-19 vaznu hrozbu pre ex-
trémne velkd zranitelna populaciu. Klinicka
prax nam ukazuje, ze désledkom pandémie
COVID-19 doslo k zhorSeniu metabolickej
kompenzacie u pacientov so znamym diabe-
tom mellitom, k progresii pre-diabetickych
Stadii do diabetes mellitus 2. typu, narastu
poctu novych diabetikov, ako aj k narastu
diabetes mellitus indukovaného lie¢bou po-
trebnou na zvladnutie infekcie SARS-CoV-2
(antivirotika, kortikoidy). Sirok4 heteroge-
nicita a zlozitost tohto dysmetabolického
stavu (etiologia, stupen glykemickej poru-
chy, pritomnost komorbidit, sexualny di-
morfizmus v imunitnej odpovedi) nas vedie
k vysostne personalizovanej medicine.

Medzi jednotlivymi v st¢asnosti
pouzivanymi antidiabetikami existuja
rozdiely ako v efektivite, tak aj bezpec-
nosti Gpravy glykémii a zdruzenych kar-
diometabolickych ukazovatelov.

Neustale zdoraznujeme dolezitost
euglykemickej kompenzacie u diabetikov
mimo a najméa v ¢ase pandémie COVID-19.

V st¢asnosti je preto dolezité na-
stolenie a zodpovedanie otazky, ¢i pou-
Zivané antidiabetika dokazu minimalizo-
vat riziko rozvoja a zavaznosti priebehu

COVID-19 a ako postupovat pri volbe
antidiabetickej lie¢by u diabetikov infi-
kovanych SARS-CoV-2 v roznych Stadiach
ochorenia COVID-19.

Konflikt zaujmov: Autor nie je
v konflikte zaujmov.

1. Estimated number of people with diabetes worldwide per re-
gion (20-79 years) in 2019. International Diabetes Federation
(IDF) Diabetes Atlas. 9th edition 2019. IDF: Brussels, Belgium.
Available at: <https://diabetesatlas.org/en/resources/>. Ac-
cessed December 2020.

2.NCZI 2021. Cinnost diabetologickych ambulancif v Sloven-
skej republike 2020.

3. Martinka E, et al. 2021 Konsenzuélne odportc¢ania Sloven-
skej diabetologickej asocidcie (SDiA) a Slovenskej diabetolo-
gickej spolo¢nosti (SDS) pre liecbu diabetes mellitus 2. typu.
Forum Diab. 2021;10(Suppl 2):43-76.

4. American Diabetes Association 2021.0besity Management
for the Treatment of type 2 Diabetes: Standards of Medical Care
in Diabetes — 2021. Diabetes Care. 2021 Jan;44(Supplement
1):S100-S110. https://doi.org/10.2337/dc21-S008.

5. World Obesity Federation. 2021 COVID-19 and Obesity:
The 2021 Atlas, March 2021. Available from: <www.worldo-
besity.com>.

6. Fébryovd L. Epidemioldgia diabezity. In: Fabryova L, Holéc-
zy P, eds. Diabezita. Diabetes a obezita: nerozluéné dvojicky
Brno: Facta Medica; 2019:27-40.

7. Fruhbeck G, Baker JL, Busetto L, et al. European Associa-
tion for the Study of Obesity position statement on the glo-
bal COVID-19 pandemic. Obes Facts. 2020;13:292-296. Doi:
10.1159/000508082.

8. Popkin B, Du S, Green WD, et al. Individuals with obesi-
ty and COVID-19: A global perspective in epidemiology and
biological relationship. Obes Rev. 2020;21(11):¢13128. doi:
10.1111/0br.13128.

9. Diker D, Bettini S, Farpour-Lambert Netal. Obesity and CO-
VID-19: The Two Sides of the Coin. Obes Facts. 2020;13(4):430-
438. doi: 10.1159/000510005.

10. Raveendran AV, Misra A. Post COVID-19 Syndrome (“Long
COVID") and Diabetes: Challenges in Diagnosis and Manage-
ment. Diabetes Metab Syndr. 2021;15(5):102235. doi: 10.1016/j.
dsx.2021.102235.

11.Lim S, et al. COVID-19 and diabetes mellitus: from patho-
physiology to clinical management. Nat Rev Endocrinol. 2021
Jan;17(1):11-30. doi: 10.1038/s41574-020-00435-4. Epub 2020
Nov 13. PMID: 33188364; PMCID: PMC7664589.

12. Ceriello A, Catrinoiu D, Chandramoul Ch, et al. Heart failu-
re in type 2 diabetes: current perspectives on screening, dia-
gnosis and management. Cardiovasc Diabetol. 2021;20:1-19.
https://doi.org/10.1186/512933-021-01408-1.

13. Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Les-
sons From the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbre-
ak in China: Summary of a Report of 72 314 Cases From the
Chinese Center for Disease Control and Prevention. JAMA.
2020 Apr7;323(13):1239-1242. doi: 10.1001/jama.2020.2648.
PMID: 32091533.

14. Remuzzi A, Remuzzi G. COVID-19 and Italy: what next? Lan-
cet. 2020 Apr 11;395(10231):1225-1228. doi: 10.1016/S0140-
6736(20)30627-9. Epub 2020 Mar 13. PMID: 32178769; PM-
CID: PMC7102589.

15. Martinka E., Muzik R., IStokovicova P, et al. Podiel umrti pa-
cientov s diabetes mellitus pocas pandémie COVID-19 vyznam-
ne stdpol. Monitor mediciny SLS. 2022;1-2:5-9.

16. Biamonte E, Pegoraro F, Carrone F, et al. Weight change and
glycemic control in type 2 diabetes patients during COVID-19
pandemic: the lockdown effect. Endocrine. 2021 Jun;72(3):604-
610. doi: 10.1007/s12020-021-02739-5. Epub 2021 May 5. PMID:
33950348; PMCID: PMC8098639.

17. Gaspari T, Welungoda |, Widdop RE, et al. The GLP-1 recep-
tor agonist liraglutide inhibits progression of vascular disea-
se via effects on atherogenesis, plaque stability and endothe-
lial function in an ApoE(-/-) mouse model. Diab Vasc Dis Res.
2013 Jul;10(4):353-60. doi: 10.1177/1479164113481817. Epub
2013 May 14. PMID: 23673376.

18. Popovic DS, Papanas N, Pantea Stoian A, et al. Use of Novel
Antidiabetic Agents in Patients with Type 2 Diabetes and CO-
VID-19: A Critical Review. Diabetes Ther. 2021;12:3037-3054.
https://doi.org/10.1007/$13300-021-01170-3.

19. Katsiki N, Ferrannini E. Anti-inflammatory properties of an-
tidiabetic drugs: A “promised land” in the COVID-19 era? J Dia-
betes Complications. 2020;34:107723. [PMID: 32900588 DOI:
10.1016/j.jdiacomp.2020.107723.

20. Kosiborod MN, Esterline R, Furtado RHM, et al. Dapaglif-
lozin in patients with cardiometabolic risk factors hospitali-
sed with COVID-19 (DARE-19): a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Diabetes Endocri-
nol. 2021;9:586-94.

21. WHO Working Group on the Clinical Characterisation and
Management of COVID-19 infection. A minimal common out-
come measure set for COVID-19 clinical research. Lancet In-
fect. Dis. 2020;20:192-e197-.

22. Ceriello A, Standl E, Catrinoiu D, et al. Issues of cardiovascu-
lar risk management in people with diabetes in the COVID-19
Era. Diabetes Care. 2020;8:200941.

23. Fébryova L. Treatment of dyslipidemias during the COVID-19
pandemia. AtheroReview. 2021;6:17-24.

24.PalR, Banerjee M, Yadav U, et al. Clinical profile and outco-
mes in COVID-19 patients with diabetic ketoacidosis: a syste-
matic review of literature. Diabetes Metab. Syndr. 2020;14:1563-
1569.

25. Sardu C, D'Onofrio N, Balestrieri ML, et al. Outcomes in Pa-
tients With Hyperglycemia Affected by COVID-19: Can We Do
More on Glycemic Control? Diabetes Care. 2020 Jul;43(7):1408-
1415. doi: 10.2337/dc20-0723. Epub 2020 May 19. PMID:
32430456; PMCID: PMC7305003.

Doc. MUDr. Lubomira Fabryova,
PhD., MPH

MetabolKLINIK s.r.0, Ambulancia
pre diabetoldgiu, poruchy latkovej
premeny a vyzivy

Cukrova 3, 811 08 Bratislava
Ifabryova@metabolklinik.sk

Via practica | 2022;19(4) | www.solen.sk





