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Uvod

Biosimilarny liek je biologicky liek, ktory nema klinicky
potvrdené rozdiely v Ucinnosti a bezpelnosti v porov-
nani s referencnym liekom. Referencny liek je liek schva-
leny requlacnymi agenturami (FDA - U. S. Food and
Drud Administration/EMA - European Medicines Agency),
s ktorym sa porovnava ucinnost a bezpecnost biosi-
mildarneho lieku. Referencny liek je schvaleny okrem
iného na zaklade kompletnych Udajov o bezpecnosti
a ucinnosti. Inzulin glargin 100 IU/ml (referencny liek)
stale predstavuje ,zlaty Standard” na iniciaciu inzuli-
novej liecby u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
(DM2T). Prvy biosimilarny inzulin glargin 100 IU/ml bol
na Slovensku uvedeny v juli 2015. Od aprila 2019 m6zeme
pouzivat'v beznej klinickej praxi v Slovenskej republike
aj druhy biosimilarny inzulin glargin 100 IU/ml. Klinické
Studie, ale aj bezna klinicka prax s obidvoma biosimilar-
nymi inzulinmi glargin 100 IU/ml dokazali porovnatelnu
ucinnost, bezpecnost aj tolerovatelnost v porovnani
s referencnym inzulinom glargin 100 IU/ml. Biosimilarne
inzuliny glargin 100 IU/ml v sucasnosti predstavuju
ucinnu a bezpecnu alternativu liecby originalnym inzuli-
nom glargin 100 IU/ml.

Tri kazuistiky z beznej praxe v Slovenskej republike od
troch skusenych diabetolégov sa venuju efektu druhého
biosimilarneho inzulinu glargin 100 IU/ml v réznych kli-
nickych situaciach.
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Kazuistika 1

Kompenzacia DM pomocou tzv. bed side
inzulinu

Demografické udaje pacienta
Vek: 57, pohlavie: Zzena

Anamnéza pacienta a terajSie ochorenie
Pacientka s diagnostikovanym DM (od r. 2012), s pri-
tomnou arteridlnou hypertenziou (odr. 2004), s hyper-
lipoproteinémiou kombinovaného typu a metabolic-
kym syndromom - BMI 35,3 kg/m?. Ma pozitivnu rodinnu
anamnézu DM2T (matka), matka prekonala ako 54-ro¢na
nefatalnu cievnu mozgovu prihodu. Ma pravidelnu
miernu fyzickud aktivitu (zahrada, bicykel).

Objektivny nalez a vysledky vySetreni

Fyzikalny nalez u pacientky bol pri kontrolach s vynimkou
exogénnej obezity (BMI v rozmedzi 34,0-37,7 kg/m?) bez
pozoruhodnosti. Pacientka ma dobre kontrolovanu ar-
tériovd hypertenziu pri kombinovanej liecbe ramiprilom
5 mg denne, bisoprololom 5 mg denne. Lipidovy profil
pri kombinovanej liecbe atorvastatinom 20 mg a feno-
fibrdtom 145 mg spifia cielové hodnoty LDL-choleste-
rolu aj nonHDL-cholesterolu.

Priebeh ochorenia

Pacientka bola od vzniku diabetes mellitus v januari 2012
lieCend metforminom v monoterapii (s nutnostou pre-
chodu pre gastrointestinalne tazkosti na formu s pre-
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dizenym uvolfovanim - MR) s postupnym navysenim
davky na2 000 mg denne. Pre nevyhovujucu kompen-
zaciu DM (HbA, 8,6 % DCCT) bol v marci 2016 do liecby
pridany sitagliptin v davke 100 mg denne, kedZe ani
pri dvojkombinacii nedosahovala uspokojivi kompen-
zaciu, tak bola od jula 2017 liecba intenzifikovana pri-
danim liklazidu s postupnym navysenim davky az na
120 mg denne. Napriek uvedenej trojkombinacii ne-
doslo k zlepSeniu kontroly DM a pacientka dlhodobo
odmietala pridanie inzulinu do liecby. Pri nie uplne
optimalnom dodrziavani diéty pri stresoch dosiahla
HDbA, 8,2 % DCCT (januar 2019) a pacientka suhlasila
s pridanim bazalneho inzulinu do liecby. Zahajili sme
liecbu inzulinom glargin 100 IU 10 j. s. c. v jednej ve-
Cernej davke, pokracovali sme v liecbe metforminom
v davke 2 000 mg, sitagliptinom 100 mg denne a vy-
sadili sme gliklazid MR. Pri uvedenej liecbe doslo k vy-
znamnému poklesu HbA, na 7,4 % DCCT. Pacientku
sme znova edukovali o sposobe titracie davky inzulinu
podla hodndt rannych glykémii, ¢o viedlo k postup-
nému narastu davky glarginu na 28 1U a k poklesu
hodndt HbA, na hodnotu 7,0 % DCCT bez pritomnosti
hypoglykémii.

Diskusia

Kombinacia bazalneho inzulinu a metforminu, resp.
v kombinacii aj s dalsimi skupinami peroralnych a in-
jekcne aplikovanych antidiabetik sa povazuje za Ucinnu
a bezpecnu liecbu. V prezentovanej kazuistike demon-
Strujeme efekt intenzifikacie liecby pridanim bazalneho
inzulinu glargin 100 IU v kombinacii s peroralnymi anti-
diabetikami. Pacientka ani pri uzivani trojkombinacie PAD
nedosahovala uspokojivd kompenzaciu DM. Liecbu
inzulinom sme zacali inicialnou davkou 10 IU a po
postupnom titrovani o 2-4 IU podla rannych glyk-
émii stupla davka inzulinu na 28 j. a doslo k poklesu
HbA,_ na uspokojivé hodnoty. Aj tento pripad doka-
zuje dolezitost spravnej edukacie a naslednej spolu-
prace pacienta pre dosiahnutie optimalnej davky in-
zulinu. Pacientka dosiahla tuto redukciu bez vyskytu
hypoglykémii.

Kazuistika 2

Ako mdZe jedna davka inzulinu pozitivne
ovplyvnit kvalitu Zivota pacienta

Demografické udaje pacienta
Vek: 59, pohlavie: Zzena

Anamnéza pacienta a terajSie ochorenie

59-roc¢na ucitelka, DM2T (od roku 2009), s minimalnou
fyzickou aktivitou, vydata (3 dospelé deti). Zije v spo-
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lo¢nej domacnosti s manzelom kludnym pohodinym
zivotom so zachovavanim slovenskych stravovacich
navykov.

Osobna anamnéza: esencialna hypertenzia (od r. 2007),
HLP - zmieSany typ, DM2T recens (od r. 2007)

Rodinna anamnéza: matka sa liecila na DM2T v star-
som veku (priblizne od 70 rokov), najprv peroralnimi
antidiabetikami (PAD), neskor inzulinové liecba

Objektivny nalez a vysledky vySetreni

Pacientka evidovana na naSej ambulancii (DM2T
recens) v hyperglykémii (od r. 2009). Pri vstupnom vy-
Setreni pacientka udavala zvySené smadenie, nad-
merné mocenie, slabost a potenie. Vstupna hmotnost
85 kg, vyska 165 cm, BMI 31 kg/m?. V strave domino-
val prijem sladkych tekutin, nepravidelna strava, ktoru
doplnila 1-2 velkymi porciami hlavne pocas vecernych
hodin.

Glykémie privstupe boli zvysené: GP 11,2-13,5 mmol/l;
HbA, 9,5 % DCCT. Pacientka edukovana o diéte, pa-
cientke nasadené PAD - metformin 1 000 mg s postup-
nym nasadenim od 500 mg az do maximalne tolerova-
nej davky 2 x 1 v priebehu 14 dni. Pacientke zapozicany
glukomer, edukovana o nutnosti merania glykémie
2-krat do tyzdna, vydané pruzky na vysetrenie mocu.

Pacientka s ohladom na rezervy v strave bola upo-
zornena na nutnost dodrziavania diétnych opatreni.
Pozvana na kontrolu bola o mesiac, vtedy boli vysledky
zlepSené: GP 8,3-10,7 mmol/l. Liecbu pacientka tolero-
vala, navysila na 2-krat 1. Aj subjektivne sa citila lepsie.
Na dalSej kontrole po 3. mesiaci od zaciatku ochorenia
boli kontrolné parametre zlepSené: GP 6,5-7,8 HbA ;
7,8 % DCCT. Pacientka bola ponechana na liecbe dalsie
3 mesiace (HbA, 7,4 %). Pacientke bol do liecby pridany
k metforminu 2 x 1 000 mg inhibitor DPP4 sitagliptin
100 mg. Pacientka lieCbu tolerovala, pocas 3 rokov do-
siahla HbA . 6,5 %. AvSak postupne glykémie aj HbA,
zacali stupat > 7 % a postupne boli do lieCby pridané
nizke davky sulfonylurey (SU) - gliklazid MR 30 mg
v davke az do 2-krat 1. Tieto davky dobre tolerovala
a opat sa dlhodoba kompenzacia drzala <7 % az do
roku 2016, kedy mala pacientka pri kontrole HbA, . 8 %.
Dalsie zvy3ovanie SU pacientka netolerovala s ohla-
dom na opakovanu postprandialnu hypoglykémiu
a taktiez na narast hmotnosti 5 kg. Pacientke bola na-
vrhnuta liecba agonistami GLP1-receptorov (GLP1-RA)
ako vymena za DPP4i. Tejto lieCby sa pacientka spo-
Ciatku obavala z dévodu injekcnej aplikacie. Avsak vy-
svetlenie, ze podavanie bude len 1-krat do tyzdna ju
zbavilo obav, a tak zacala s novou lie¢bou. Po 3 mesia-
coch zaznamenala ubytok hmotnosti o 5 kg, z ktorého
sa teSila najviac. Motivaciou bolo aj znizenie glykémie
a zlepSenie HbA _na 7,2 %. Postupne sa kompenzacia
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zlepSila na 6,7 % a pocas 4 rokov pacientka dosaho-
vala vybornud kompenzaciu s celkovym ubytkom 9 kg.
V rokoch 2018-2019 vzniklo opakované zhorSenie
kompenzacie az na 8,2 % pri stabilnej hmotnosti. Uva-
zujeme aj nad lieCbou SGLT2i ako vymene za GLP1-RA.
Avsak pred tym bol odobraty C-peptid, ktorého hla-
diny boli vyrazne znizené na 0,42 nmol/l. Glykémie
hlavne nala¢no zacali stupat do 9 mmol/l, postpran-
didlne do 11 mmol/Il. Pacientke bola v lete 2019 nasa-
dena 1 davka vecerného inzulinu glargin 100 IU. Na-
kolko aplikaciu perom uz poznala, nerobilo mi to taky
problém ju presvedcit na podavanie inzulinu. Kazdo-
denné podavanie 1-krat vecer som jej vysvétlila ako
docasny ustupok pred podavanim 3-krat denne, ktoré
v jej pripade mohlo byt uz iniciatnym krokom. Pa-
cientka tuto skutocnost prijala a za postupne;j titra-
cie od 8 IU sme cielové glykémie dosiahli pri 24 1U.
PokracCovala v liecbe metformiinom 2-krat 1 000 mg
a nizkou davkou gliklazidu MR 30 mg, ktory sme po-
stupne vysadili. Pacientka koncom roka 2019 dosiahla
HbA,_ 71 % DCCT bez prejavov hypoglykémie. Glyk-
émie poklesli na 5,5 mmol/l nalacno a 7,8 mmol/l po
jedle. Hmotnost sa zvySila o 1 kg, ale pacientka este
sprisni v diéte a oCakava zlepSenie HbA, <7 % DCCT
ako aj stabilizaciu hmotnosti. Je spokojna s liecbou,
ktoru si mdze korigovat podla prijmu stravy a nemusi
sa obdvat neocakavanej hypoglykémie.

Priebeh ochorenia

2009 - DM typ 2b recens

2009-2010 metformin 1 000 mg 2-krat 1

2010-2013 metformin 1 000 mg 2-krat 1, sitagliptin
100 mg 1-0-0

2013-2016 metformin 1 000 mg 2-krat 1, sitagliptin
100 mg 2-krat 1, gliklazid MR 60 mg 2-krat 1/2
2016-2019 metformin 1 000 mg 2-krat 1, exenatid
2 mg 1-krat do tyzdna, gliklazid MR 60 mqg 2-krat 1/2
2019/8 gliklazid MR 60 mg 2-krat %2 (1/2-0-0), glargin
100 IU

Laboratérne vysledky:

2009: HbA, 8,5 % (6,5~ 7,5~ 8,6 - 7,2 %) DCCT
2019/12: GP9,9(13,2-14,3-52-6,8-7,5)
2009-2019: TK 135/75 mm Hg

2019/12: kreatinin 87; AST 0,22; ALT 0,36; GMT 0,30;
celkovy cholesterol 4,3 (LDL-C 2,2; HDL-C 1,3; TAG 1,8);
mikroalbuminuria 12 mg/l; MDRD 1,25 ml/s; bez dia-
betickej retinopatie, diabeticka neuropatia na DK (od
r.2017)
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Diskusia

LieCba jednou davkou inzulinu pomohla pacientke za-
stabilizovat’ ochorenie, zmiernila vyskyt a progresiu
komplikacii. Oddialila nastup na intenzifikovanu inzuli-
novu liecbu.

Kazuistika 3

Ucinnost a bezpeénost bazalného analégu
-biosimilarny inzulin glargin 100 IU v IIT po
zmene z lie€by IIT humannymi inzulinmi

Demografické udaje pacienta
Vek: 61, pohlavie:zena

Anamnéza pacienta a terajSie ochorenie

DM2T bol u tejto 61-ro¢nej pacientky diagnostikovany
v roku 2012, v rovnakom obdobi bola zistend steatdza
peCene a kombinovana hyperlipoproteinémia. Od
roku 2004 je sledovana pre chronicku glomerulonefritidu
a od roku 1999 je lieCena pre artériovld hypertenziu
ESC/ESH 2. stupna. Ma pozitivnu rodinnd anamnézu
DM2T (matka), matka prekonala ako 52-roc¢na nefatalnu
cievnu mozgovu prihodu. Pacientka je exfajCiarka, pri-
blizne 15 rokov (do roku 2010 fajcila) v priemere 9 ci-
gariet za den. Ma pravidelnd miernu fyzickd aktivitu
(starostlivost okolo domu).

Objektivny nalez a vysledky vySetreni

Pacientka bola od vzniku diabetes mellitus v januari 2012
liecend metforminom v monoterapii (s nutnostou pre-
chodu pre gastrointestinalne tazkosti na formu s predi-
zenym uvolnovanim) s postupnym navysenim davky
na 2 000 mg denne. Pre nevyhovujucu kompenzaciu
DM (HbA 8,3 % DCCT) 2015 bola liecba zmemana na
intenzifikovand inzulinovd terapiu (IIT) humannymi
inzulinmi. Kedze ani pri [IT nedosahovala uspokojivu
kompenzaciu, bola od juna 2019 lieCba zmenena na
analogovy intenzifikovany rezim. Pri uvedenej liecbe
doslo k vyznamnému poklesu HbA, _na 7,6 % DCCT. Pa-
cientku sme znova edukovali 0 spdsobe titracie davky
inzulinu podla hodnot rannych glykémii, ¢o viedlo k po-
stupnému narastu davky glarginu na 29 IU a k poklesu
hodndt HbA, na hodnotu 6,9 % DCCT bez pritomnosti
hypoglykémii.

Priebeh ochorenia

Prinos bazalneho analdgu spociva v redukcii vyskytu
hypoglykémie. Cas vyskytu hypoglykémie zavisi od pro-
filu Ucinku pouzitych inzulinov, a preto sa méze zmenit
pri zmene lieCebného rezimu. V désledku dihSie pretr-
vavajucej suplementacie bazalneho inzulinu pri liecbe
biosimilarnym inzulinom glargin 100 IU mozno ocaka-
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vat' menej nocnej hypoglykémie, ale viac skorej rannej
hypoglykémie. Vyzaduje sa mimoriadna opatrnost ain-
tenzivne monitorovanie hladiny glukdzy v krvi sa odpo-
ruca u pacientov, pre ktorych mézu byt hypoglykemické
prihody obzvlast klinicky vyznamné, ako su napriklad
pacienti so signifikantnou stendzou koronarnych ar-
térii alebo krvnych ciev zasobujucich mozog (riziko srd-
covych alebo mozgovych hypoglykemickych komplika-
cif), ako aj pacienti s proliferativnou retinopatiou, najma
ak sa neliecia fotokoagulaciou (riziko prechodnej amau-
rozy po hypoglykémii). Pacienti maju byt upozorneni
na okolnosti, kedy sa varovné priznaky hypoglykémie
zmensuju. Varovné priznaky hypoglykémie sa mézu
menit, mézu byt menej vyrazné alebo u urcitych rizi-
kovych skupin moézu chybat.

Patria sem pacienti s napadne zlepSenou glykemic
kou kontrolou, s pozvolnym nastupom hypoglykémie,
pacienti starSieho veku, po prechode zo zvieracieho
na fudsky inzulin, s autondmnou neuropatiou v sucas-
nosti, s dlhodobou anamnézou cukrovky, s psychiat-
rickym ochorenim, dostavajuci sprievodnu liecbu nie-
ktorymi inymi liekmi.

Pred liecbou inzulinom glargin 100 IU nasa pa-
cientka uzivala Janumet 50/1 000 2-krat 1, gliklazid MR
30 mg 2-1-1 a mala hodnotu HbA,_8,3 % DCCT a hmot-
nost 105 kg. Po liecbe inzulinom glargin 100 IU: Ja-
numet 50/1 000 2-krat 1, gliklazid MR 30 mg (1-1-0),
biosimilarny glargin 100 IU/ml a mala hodnotu HbA,_
6,8 % DCCT a hmotnost 107 kg. Tieto okolnosti mdzu
spoOsobit tazkd hypoglykémiu (a moznu stratu vedo-
mia) skor, ako si pacient hypoglykémiu uvedomi. Pre-
dizeny G¢inok subkutdnne podaného inzulinu glargin
mobze oneskorit zotavenie sa po hypoglykémii. Ak sa
zistia normalne alebo znizené hodnoty glykovaného
hemoglobinu, musi sa vziat do Uvahy moznost reku-
rentnych nerozpoznanych (najma nocnych) prihod hy-
poglykémie. Nevyhnutnym predpokladom pre znize-
nie rizika hypoglykémie je to, aby pacient dodrziaval
rezim davok a diétny rezim, spravne podavanie inzulinu
a znalost' priznakov hypoglykémie. Faktory, ktoré zvysuju
nachylnost na hypoglykémiu, si vyzaduju obzvlast pod-
robné sledovanie a moézu si vyziadat aj Upravu davok.
K nim patri zmena injek¢ného miesta, zlepSena vnima-
vost na inzulin (napr. odstranenim stresovych faktorov),
neobvykla, zvysena alebo predizena fyzickd aktivita, in-
terkurentné ochorenie (napr. vracanie, hnacka), nepri-
merany prijem potravy, vynechanie jedla, konzumacia al-
koholu, urcité nekompenzované poruchy endokrinného
systému (napr. pri hypotyredze a pri nedostatocnej ¢in-
nosti adenohypofyzy alebo kéry nadobliciek), subezna
liecba niektorymiinymiliekmi a interkurentné ochorenie.

Interkurentné ochorenie si vyzaduje intenzivnejsie
sledovanie metabolizmu. V mnohych pripadoch sa in-
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dikuju mocové testy na ketdny a Casto sa musi upravit
davka inzulinu. Naroky na inzulin su ¢asto zvysené. Pa-
cienti s diabetes mellitus 1. typu musia udrziavat pra-
videlny prisun aspon malého mnozstva sacharidov,
aj ked su schopni jest len malo alebo vobec nie, pri-
padne vracaju, a nikdy nesmu inzulin Uplne vynechat.

Diskusia

Prechod z inych inzulinov na biosimilarny glargin
100 IU: prechod z lieCebného rezimu so strednodobo
alebo dlhodobo pbsobiacim inzulinom na rezim s bio-
similarnym inzulinom glargin 100 IU si m&ze vyziadat
zmenu davky bazalneho inzulinu a Upravu subeznej
antidiabetickej liecby (davky a Casovanie pridavnych
beznych inzulinov alebo rychlo pdsobiacich analdégov
inzulinu alebo davky peroralnych antidiabetik). Pre-
chod z NPH-inzulinu 2-krat denne na biosimilarny
glargin 100 IU: pacienti, ktori menia rezim bazalneho
inzulinu z NPH-inzulinu 2-krat denne na rezim s biosi-
milarnym inzulinom glargin 100 IU 1-krat denne, musia
v prvych tyzdnoch liecby zniZit svoju dennu davku ba-
zalneho inzulinu 0 20-30 %, aby sa zniZilo riziko no¢nej
alebo skorej rannej hypoglykémie. Biosimilarny glargin
100 IU sa nemé podavat intravendzne. Predizeny ti¢inok
biosimilarneho inzulinu glargin zavisi od jeho aplikacie
do subkutanneho tkaniva. Intravendzne podanie davky,
ktora sa obvykle podava subkutanne, by mohlo sposo-
bit tazku hypoglykémiu. Po podani biosimilarneho in-
zulinu glargin 100 IU do brusnej steny, deltového svalu
alebo do stehna nie su klinicky vyznamneé rozdiely v hla-
dinach glukdzy alebo inzulinu v sére. Miesta podania in-
jekcie sa musia v ramci danej oblasti menit po kazdom
podani. Biosimilarny inzulin glargin 100 IU sa nesmie
mieSat so ziadnym inym inzulinom, ani riedit. MieSanie
alebo riedenie méze zmenit jeho Casovy profil Ucinku
a mieSanie moze spbdsobit precipitaciu.

Zaver

V prvej kazuistike intenzifikacia liecby DM2T biosimi-
larnym inzulinom glargin 100 IU s PAD viedla k efek-
tivnemu zlepSeniu kompenzacie diabetu u pacientky,
u ktorej ani trojkombinacia PAD neviedla k uspokoji-
vym vysledkom. Tato liecba bola dobre tolerovana
a bez vyskytu neziaducich hypoglykémii.

V druhej kazuistike vasné nasadenie alebo pridanie
inzulinu zlepsSilo kompenzaciu pacienta, umoznilo mu
pohodIné davkovanie 1-krdt denne za kontroly glyk-
émie. Znizilo tiez riziko hypoglykémii pripodavani 1-krat
denne, zabezpecila sa lepSia adherencia k liecbe, oddia-
lilo ev. zabranilo sa podavaniu viacerych davok inzulinu.
Pacient [ahSie prekonal strach z podavania inzulinu.

V tretej kazuistike bazalny analég - biosimilarny in-
zulin glargin 100 IU/ml bol bezpecnou a ucinnou cestou
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k zlepSeniu kompenzacie pacienta. Prinosom liecby bolo
tiez zlepSenie metabolickej kompenzacie a redukcia
vyskytu hypoglykémie.

Literatdra

1. Martinka E, Uli¢iansky V, Mokan M et al. Konsenzudlne te-
rapeutické odporucanie Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti
pre diabetes mellitus 2. typu (2018). Interna Med 2018; 18(1):
31-47.

2. Rosenstock J, Dailey G, Massi-Benedetti M et al. Reduced
Hypoglycemia Risk with Insulin Glargine. Diabetes Care 2005;
28(4): 950-955. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
diacare.28.4.950>.

3. American Diabetes Association. Pharmacologic Approaches
to Glycemic Treatment: Standards of MedicalCare in Diabetesd
2018. Diabetes Care 2018; 41(Suppl 1): S73-S85.Dostupné z DOLI:
<http://dx.doi.org/10.2337/dc18-5008>.

Diab Obez 2022; 22(43): 35-40

40 | Buganova I et al. Liecba biosimilarnym inzulinom v beznej klinickej praxi na Slovensku: kazuistiky

4. Matejicka P. Polyneuropatie u pacientov s diabetes mellitus.
Forum Diab 2018; 7(3): 140-146

5. Mazanec R, Martin Bojar M, Nedélka T. Diabetickd neuropa-
tia z pohledu neurologa. Neurol Praxi 2009; 10(6): 378-383.

6. Vondrova H. Diagnostika a diferencialna diagnostika diabe-
tické polyneuropatie. Neurol Praxi 2010; 11(1): 41-44.

7. Martinka E, Uli¢iansky V, Mokan M et al. Konsenzudlne terapeu-
tické odporucanie Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti pre diabe-
tes mellitus 2. typu (2018). Interna Med 2018; 18(1): 31-47.

8. Rosenstock J, Dailey G, Massi-Benedetti M et al. Reduced hy-
poglycemia risk with insulin glargine: a meta-analysis comparing
insulin glargine with human NPH insulin in type 2 diabetes. Dia-
betes Care2005; 28(4): 950- 955. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.2337/diacare.28.4.950>.

9. American Diabetes Association. Pharmacologic Approaches to
Glycemic Treatment: Standards of MedicalCare in Diabetesd Diabe-
tes Care 2018; 41(Suppl 1): S73-S85. Dostupné z DOI: <https://doi.
org/10.2337/dc18-S008>.

www.diabetesaobezita.sk



