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Anotace:

MIROSLAV, TROJACEK. Lécba diabetes mellitus inzulinovou pumpou, MUDT.
Jan Nedvidek, Liberec: Ustav zdravotnickych studii, Technicka univerzita v Liberci, 2013,

s., ptilohy, Bakalaiska prace

Tato bakalaiskd prace se zabyva problematikou u pacienti s diabetes mellitus
léenych inzulinovou pumpou. Zacatek prace popisuje nemoc, jeji projevy, klasifikaci
a komplikace. Dale je popsana inzulinova pumpa, jeji funkce, kritéria kompenzace diabetu.
V zavéru prace jsou simulovany ucinky inzulinu u kompenzovaného a nekompenzovaného

pacienta a statistické zpracovani dat ziskanych z diabetického oddéleni.

Kli¢ova slova: Diabetes mellitus, Inzulinovd pumpa, glykémie, inzulin,

simulace

Abstract:

MIROSLAV, TROJACEK. Treatment of diabetes mellitus by insulin pump,
MUDr. Jan Nedvidek, Liberec: Institute of Health Studies, Technical University of Liberec,
2013, pp., attachments, Bachelor Degree Thesis

This bachelor's thesis deals with patients with diabetes mellitus treated with the
insulin pump. The introduction describes symptoms of the disease, its classification and
complications. Furthermore an insulin pump and its functions, compensation and criteria of
diabetes are also described. In conclusion, various effects of insulin on a compensated and a
non-compensated patient are simulated and statistical data processing obtained from a

diabetic department is also mentioned.
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Seznam zkratek a symboli

Symbol Veli¢ina Jednotka

n. |l naseho letopoctu -

DM diabetes mellitus -

WHO Svétova zdravotnicka organizace -

DKA diabeticka ketoaciddza -

CSll kontinualni subkutanni infuze inzulinu -

HbA. glykovany hemoglobin mmol/mol nebo %



1 Uvod

Tato bakalatskd prace se zabyva problematikou pacienti s diabetem prvniho
typu, ktefi jsou léc¢eni inzulinovou pumpou, tento pristroj usnadiuje zivot tisicam lidi.
Jako studenta biomedicinské techniky mé toto zatizeni velice zaujalo, a proto jsem se
rozhodl porozumét jeho vyhodam pro pacienta. V posledni dobé se Casto objevuji
vyrazy jako pandemie cukrovky. V Ceské republice Zije vice nez 800 000 lidi

s diagndzou diabetu mezi nimi 1 milj bratr.
Prace je rozd€lena na dvé casti, na teoretickou a praktickou.

V prvni teoretické ¢asti bych popsal diabetes. Souhrn by mél popisovat, jak se
nemoc projevuje, symptomy diabetu, popsat funkci inzulinu a jeho vyznam v lidském
téle. Dale by mélo byt uvedeno, jak se nemoc Klasifikuje. Podrobné popsat komplikace

onemocnéni, kterym by se uZitim pumpy mélo zamezit.

Druhéd cast prace by méla byt vice praktickd. Prakticka ¢ast by méla byt
rozdélena na dve az tii kapitoly. V prvni podkapitole bych kladl diraz na popis zafizeni,
na jakém modelu pumpa pracuje, jestli se snazi priblizit funkci zdravé lidského téla.
Popsat vyhody a nevyhody pro pacienta pii pouzivani inzulinové pumpy. Tato kapitola,
by méla obsahovat, jak se posuzuje kompenzace pacienta, jestli je 1é¢ba u¢inna nebo
naopak neucinna. Jednim z cilii této prace by mélo byt statistické vyhodnoceni udaji
ziskanych v diabetické poradné¢ Krajské nemocnice Liberec a.s.. Ze ziskanych hodnot
glykémie a aplikovaného inzulinu se pokusim vytvotit simulaci, jak se projevuji u¢inky

inzulinu na glykémii.
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2 Diabetes Mellitus

2.1 Historie

2.1.1 Starovék
Prvni dochované pisemné zdznamy o cukrovce pochdzeji az ze starovéku.
Informace pochdzeji z Egyptského I€katského svitku, ktery je znadmy jako Ebersiv
papyrus jeho ptivod se odhaduje asi na rok 1552 pted nasim letopoctem a byl nalezen
v Thébach roku 1692 n. I. O cukrovce se tam pise jako o vzacné nemoci, pii které ,,se

maso a kosti ztraceji do mo¢i®.

Dalsi zminky pochazeji z Recka kde starovéci lékafi Herophilos a Erasistratos
provadeli vefejné pitvy a jako prvni objevili ve stfedu bficha organ, ktery pojmenovali
pankreas z feckého pan-kreon coz znamena ,.cely z masa“. Na jejich praci navazuje
I€ékat Arataios (latinsky Areteus), ten popisuje diabetes podobné jako Egyptané jako
vzacnou a strasnou nemoc, pii které se svaly rozpousti a pacient je vymoci. Pfiznaky
popisuje jako naprosto neuhasitelnou zizen, kterou neuhasite jakymkoli mnoZstvim
vody. Nemocného provazeji hejna neodbytnych vos, komart a much, které citi sladkou
vani. Télo je vychrtlé, vnitinosti spalené, je tu nutkani zvraceni, nesmirnd GUnava
a nakonec smrt. Uvadi také novou lécbu, nemocnému se davaji jen malé porce jidla, jen
tolik, aby neumiel hlady. Areataios uziva termin diabetes (z feckého ,,diabino*)
v piekladu to znamena: prochazim né¢im. Tak uz pted nim, ve 2. stoleti n. 1. nazvali

nemoc Demetrios z Apamei a Apolonius z Memfisu.

2.1.2 Stredovék

V tomto obdobi stoji za zminéni pouze Kanon I€kafstvi, ve kterém persky
ucenec Ibn Sina, zvany také Avicenna, ktery zil v letech 980 — 1037, v dob¢ kdy u nas
vladli Pfemyslovci. Byl to ¢lovék Sirokého rozhledu: ptirodovédec, pravnik, filozof,
astronom, fyzik a lékaf. Kénon lékafstvi je 1ékatfskd encyklopedie shrnujici vSechny
I¢kaiské obory a zkuSenosti z fecké, fimské, byzantské, perské, indické a samoziejme
arabské mediciny. V knize jsou popsany hlavni komplikace diabetu. Jako hlavni
komplikace autor popisuje impotenci, o které¢ se vice nezminuje a diabetickou snét
(gangrénu) autor ji popisuje tak vérné, Ze ani v modernich lékafskych ucebnicich
bychom to nenasli lépe. Avicenovo dilo mélo co fici jesté 1 1ékaiim raného novoveku,

jak o tom svéd¢i vydani v latinském znéni z roku 1574,
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2.1.3 Novovék

Oproti stiedovéku nastdvda v novovéku obrovsky rozvoj vSech véd vcetné
mediciny. V roce 1674 si Angli¢an T. Willis odliSuje diabetes od ostatnich polyurickych
stavil, nebot’ zjistil, Ze je moc¢ sladkd. Svoje tvrzeni dokazoval ochutndvanim moci.
Jedno stoleti po Willisové objevu byla vyvinuta W. Dobsonem chemickd metoda,
kterou lze cukr v moci detekovat. Roku 1787 ptidava W. Cullen piivlastek "mellitus" —
latinsky znamena medovy. Roku 1869 Paul Langerhans popsal objevené ostrivky
pankreatu ve své dizertacni praci, ale neznd jejich funkci. Tyto ostriivky jsou po ném
dodnes nazvané jako Langerhansovy ostrivky. Roku 1889 1ékati O. Minkowski a J. von
Mering po pankreatektomii psa zjist'uji vztah mezi pankreatem a diabetem. Lékat M. A.
Lane roku 1907 podrobnéji zkoumal Langerhansovy ostrliivky a rozliSil v nich A bunky
a B buiiky. Z tohoto zjisténi J. de Meyer odvodil, Ze by nékteré z téchto bunék mohly
tvofit hypoteticky hormon, ktery snizuje glykémii, a pojmenoval ho inzulin (z lat.
insula, v ptekladu znamena ostrov). Revoluci v 1é¢bé diabetu znamenal objev inzulinu,
ktery byl uskutecnén na Iékatské fakulté¢ University of Toronto. Roku 1921 kanadsky
chirurg Frederick Banting a jeho spolupracovnik a student mediciny Charles Herbert
Best, za finan¢ni podpory profesora John James Richard Macleoda, extrahovali inzulin
z psiho pankreatu a injek¢éné jej vpravili do jiného pokusného psa, u néhoz se ptiznaky
diabetu zmirnily. Posléze pokus zopakovali na diabetickém ditéti, které se tak stalo
prvnim spé$né 1é¢enym diabetikem na svété. Do Ceskoslovenska dosel objev inzulinu
az roku 1923, ¢imz byla zapocata éra Ceské diabetologie. Té¢hoz roku byl Banting

a Macleod ocenén Nobelovou cenou za 1ékaistvi.
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2.2 Charakteristika onemocnéni

Diabetes mellitus (zkratka DM), ¢esky uplavice cukrova zkracené cukrovka, je
souhrnny nazev pro skupinu chronickych onemocnéni, které lze charakterizovat jako
chronickou hyperglykémii s poruchou metabolismu cukrt, tuki a bilkovin. Cukrovka
vznika jako nasledek nedostatecné tvorby inzulinu, snizeni citlivosti nebo necitlivosti
receptort v tkanich na inzulin. Déletrvajici diabetes zptisobuje dysfunkci organt, anebo
uplné selhani funkce. Toto chronické onemocnéni postihuje ob& pohlavi i vSechny
vékoveé kategorie bez ohledu na rasu. Onemocnéni nema stejnou pii¢inu ani stejny
prubéh. Charakteristickym znakem je vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémie)

a pritomnost cukru v mo¢i (glykosurie).

Cukrovka se 1é¢i rezimovymi opatfenim, dietou, pohybem, medikament6zné
peroralni antidiabetika a eventuelné inzulinem. Inzulin je hormon bilkovinné povahy,
ktery umoznuje glukoze obsazené v krvi vstup do bunek. V bunikach se glukéza $tépi na
jednodussi latky a pii tomto procesu se uvoliuje energie. Hlavnim projevem diabetu je
tedy zvySena koncentrace glukdzy v krvi. Diabetes je léCitelné ovlivnitelny, ale se

sklonem k ¢astym komplikacim.

Obrazek 1: Modry kruh — Mezinarodni symbol diabetu
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2.3 Etiopatogeneze

Hladina cukru v krvi u zdravého ¢lovéka se pohybuje v rozmezi 3,6 — 6,3
mmol/l. Témét vSechny zndmé hormony ovliviuji glykémii (hladinu cukru v krvi).
Hladina cukru v krvi je hlavné regulovana hormonem jménem inzulin. Ten je tvofen
ve slinivce brisni latinsky pankreas. Pankreas je zldza s vnitini a vnéjsi sekreci, je
tvofen Langerhansovymi ostruvky. Langerhansovy ostrivky je endokrinni slozka
pankreatu, ostruvky zaujimaji asi 2-3 % hmoty zladzy, ve které jsou roztrouseny.
V dospélém pankreatu je jich ptiblizné okolo milionu. Na zaklad€ rozdilné struktury
a funkce se v ostruvku klasifikuji 4 typy bunék: A bunky (alfa) produkujici glukagon,
B bunky (beta) produkujici inzulin, D bunky (delta) produkujici somatostatin a PP
buiky, které produkuji pankreaticky polypeptid. Za den Langerhansovy ostrivky
vyprodukuji asi 50 jednotek inzulinu. Inzulin sniZzuje hladinu cukru v krvi tim, Ze
umoziuje presun glukozy z krve do bunék. V A buiikach se naopak tvoii glukagon,
ktery spole¢né s adrenalinem glykémii zvySuje. Nedostatkem inzulinu nebo jeho
snizenym ucinkem v tkanich vznika porucha latkové pfemény sacharidl, coz zpisobuje

hyperglykémii. Jedna se o jeden ze zakladnich znakt diabetu.
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2.4 Inzulin a jeho funkce

Inzulin je specificky glykoprotein, ktery ma jako hlavni ulohu udrZzovani
glukézové homeostazy. Ma tadu ucinkl v energetickém metabolismu, inzulin zde
stimuluje anabolické a blokuje katabolické pochody v metabolismu glukdzy, tuki

a bilkovin. Hlavnimi cilovymi tkanémi inzulinu jsou jatra, svaly a tukova tkan.

2.4.1 V jatrech

Inzulin potlacuje produkci glukdzy Vv jatrech. Inzulin dale stimuluje tvorbu
zasobniho glykogenu (ZivoCiSny Skrob = zasobni sacharid). Zaroven urychluje
glykolyzu. ZvySuje oxidaci glukozy a brzdi glukogenezi. Inzulin v jatrech stimuluje

syntézu mastnych kyselin.

2.4.2 Ve svalech

Inzulin aktivuje GLUT4 (gluk6ézovy transportér 4) a zvySuje vychytavani
glukozy. Ve svalech ma inzulin podobnou funkci jako v jatrech, zvySuje Se syntéza
glykogenu. Protoze ve svalech neprobiha lipogeneze (tvorba tukl - slouzi k ulozeni
energiec do zasoby), produkty glykolyzy jsou transportovany do jater, kde jsou
poskytovany pro syntézu mastnych kyselin a novotvorbu glukézy pro syntézu
glykogenu. Inzulin se vyznamn¢ uplatfiuje pfi ristu a udrzovani svalové hmoty. Inzulin

stimuluje vychytavani aminokyselin z plasmy a blokuje proteolyzu (rozklad bilkovin).

2.4.3 'V tukové tkani
V tukové tkani inzulin inhibuje S$té€peni tukt a zaroven zvySuje lipogenezi

(tvorbu tuki) dvojim zptisobem:

1. Stejné jako ve svalech a jatrech stimuluje inzulin uptake (reabsorpci)
glukdzy a glykolyzu

2. Inzulin aktivuje enzym (heparinsenzitivni lipoproteinovou lipazu),
ktery atakuje v plazmé lipoproteiny bohaté na triglyceridy a $tépi je na
glycerol a volné mastné kyseliny. Mastné kyseliny se vdZou na protein,
ktery usnadiiuje jejich vstup do tukovych bunék, kde probiha

lipogeneze.
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Obrizek 2: U¢inky inzulinu

Po jidle stimuluje inzulin odsun glukézy do cilovych tkani, kde podporuje
tvorbu zasobniho glykogenu a tvorbu tukd. Brani $té€peni bilkovin. Stejné dulezity je
I V podminkach na la¢no, kdy brzdi nadmérnou produkci glukozy v jatrech a ledvinach,
tak aby vyhovovala potfebam organizmu. Inzulin blokuje ketogenezi. Ketolatky
vznikaji pii nadmérném spalovani tuk, které slouzi k zisku energie. K nému dochézi
pii nedostatku cukri (glukézy). Mira citlivosti k inzulinu je v kazdé tkani jina. Asi

nejcitlivéjsi tkan je tukova, kde se ucinek inzulinu projevuje diive nez tieba v jatrech.

2.4.4 Ostatni u€inky inzulinu
Uplatiiuje se v metabolismu mineralll. ZvySuje aktivitu Na+/K+-ATPazy, ktera
transportuje draslik do bunék vyménou za sodik, a podili se na udrzovani gradientu
(pH) extra- a intracelularniho prostedi. V ledvinach inzulin stimuluje reabsorbci sodiku
v distalnim tubulu. Inzulin ma také vliv na metabolismus iontl vapniku, hotc¢iku,
fosforu a dalSich mineralti s moznymi duasledky na cévy, hladké svaloviny myokardu ¢i

vedeni vzruchu nervem.
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2.5 Mechanismy a faktory vzniku DM

2.5.1 Mechanismy vzniku

Diabetes mellitus je nesourodé chronické onemocnéni a je zplisobeno ruznymi

MW

faktory. Je zapficinén nedostatkem inzulinu. Také muze byt ptebytek inzulinu, ale bez
ucinku. Napft.:

1. Schazeji receptory pro inzulin nebo je jich nedostatek

2. Jsou pritomny latky blokujici inzulin

3. Proti inzulinu plsobi rizné hormony — rastovy, glukagon,

kortikosteroidy

2.5.2 Faktory vzniku

1. Genetické vlivy

2. Vliv prostiedi — stres, obezita, Spatné Zivotni prostiedi, Spatné stravovaci
navyky

3. Infekéni onemocnéni (pievazné virové) — plané nestovice, zardénky, viry
chiipky (viry zpiisobi zmény v pankreatu, které se projevuji tak, ze
pankreas zacne vyrabét protilatky proti vlastni tkdni — vznika

autoimunitni onemocnéni), interkurentni (piidruzené) choroby

~17 ~



2.6 Klasifikace diabetu (WHO)

2.6.1 Diabetes mellitus 1. typu (inzulin dependentni — ID DM nebo
T1DM)

Diabetes mellitus 1. typu, je onemocnéni, pii kterém pankreas ztraci schopnost
produkce inzulinu a organismus tak neni schopen udrzet koncentraci krevniho cukru
(glukoézy) v krvi v fadnych mezich. Hlavim rysem tohoto onemocnéni je tedy zvysena
koncentrace glukozy je oznaCovana jako glykémie. Nejcastéji vznika Vv détstvi
a dospivani (juvenilni diabetes). U této choroby organismus postupné ztraci schopnost
produkovat inzulin, rychlost snizovani kapacity produkce inzulinu muze byt rizna.
Obdobi remise mize to byt né¢kolik tydni az né¢kolik mésict i let. Jedinou moznou

lécbou tohoto onemocnéni je dodavat télu umély inzulin.

2.6.2 Diabetes mellitus 2. typu (non inzulin dependentni — NID
DM nebo T2DM)

Diabetes mellitus 2. typu, je onemocnéni, které je zpusobeno nerovnovahou
mezi sekreci a ucinkem inzulinu. Slinivka diabetikii 2. typu z pocatku produkuje
nadbytek inzulinu, ale jejich télo je na inzulin rezistentni. LéCi se tisty podavanymi 1éky,
které zvysuji citlivost organizmu na inzulinu. Stava se, ze DM 2. typu se postupné
zméni na DM 1. typu. Toto nastava obzvlasté v pripadé, kdy bunky slinivky btisni jsou
jiz vyCerpany z nadmérné tvorby inzulinu a dochazi k jejich zaniku. Hladina inzulinu
v krvi poté prudce klesa. Diabetes 2. typu je oznacovan jako stafecka cukrovka (cca po
40. roce Zivota). Casto jsou vlohy k diabetu 2. typu dédi¢né. Podle novych studii

Z Newcastle University by nemoc mohla byt léCena piisnou nizkokalorickou dietou.
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2.6.3 DM v téhotenstvi (gestacni DM - GDM)

Tehotenskou cukrovkou trpi asi 1-4 % vsech té¢hotnych zen. V minulosti nebyla
povazovana za prili§ zdvaznou komplikaci, rostouci znalosti o nitrodéloznim vyvoji
a jeho souvislostech s dalSim zivotem nového jedince maji za nasledek ptisnéjsi ptistup
k téhotenskému diabetu. Obvykle je GDM zachycen pii rutinnich krevnich testech,
které se d¢laji po dvacatém tydnu téhotenstvi. Béhem téhotenstvi kolisa hladina
glykémie v zévislosti na té¢hotenskych hormonech a u nékterych budoucich matek se
slinivka neni schopna vyrovnat se zvySenymi ndroky na inzulin, ktery udrZuje hladinu
cukru v rovnovaze. Jedna se tedy o poruchu tolerance glukozy. Glukoza cirkulujici ve
zvySeném mnozstvi v krvi matky je prenaSena pies placentu do plodu, ktery reaguje
zvysenou tvorbou vlastniho inzulinu. Tyto komplikace se u plodu projevuji vyskytem
tzv. diabetické fetopatie, ktera se projevuje mimo jiné vyssi porodni hmotnosti a po
narozeni je novorozenec ohrozen hypoglykémii. Mezi dalS$i komplikace diabetické
fetopatie patfi vys$i hladiny Zlu€ového barviva, jez mohou vést k novorozenecké
zloutence. VSechny tyto komplikace jsou vSak dobie zvladnutelné pediatry a netrvaji po
porodu dlouho. Zeny, které dostaly cukrovku béhem téhotenstvi, nemusely mit nikdy

piedtim zadné potize.

2.6.4 DM jako soucast jinych chorob
Ve vétsiné pripadi se jedna o choroby pankreatu: akutni nekrdza, zénéty
a nadory. Dale nadprodukce hormont - Cushingliv syndrom. DM se také objevuje u
pacientd s vrozenym Downovym syndrom. K vyskytu diabetu vede také dlouhodobé

podavani nékterych I€ka napt.: glukokortikoidd.

2.6.5 Porucha glukézové tolerance — PGT
Porucha glukozové tolerance by se dala nazvat ,ptedcukrovkovym* stavem.
PGT se Casto prokaZe u obéznich pacientt. JelikoZ hladina glykémie neni zcela v normé
a byva zvySena, ale zatim neni jesté tak vysokd, aby splnila kritéria dand pro cukrovku.
Pokud pacienti v tomto stavu nepfistoupi ke zméné Zivotniho stylu, diabetes se u nich
s velkou pravdépodobnosti vyvine, fadove béhem mésicti. V opaném piipade, pokud
pacient zapracuje na zméné stravovani a zvySeni pohybu, maji velkou Sanci, Ze se

u nich cukrovka neobjevi nebo se miize objevit, ale za podstatné delsi dobu.
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2.7 Komplikace diabetu

U diabetu rozlisujeme komplikace akutni a chronické.
2.7.1 Akutni komplikace diabetu

a) Hypoglykémie
Hypoglykémie je patologicky stav, kdy glykémie klesne pod 3,3 mmol/l. Stav
muze byt vyvolan ptebytkem uméle podaného inzulinu, nadmérnou fyzickou zatézi, ale
je zde 1 mnoho jinych moznosti napt.: ptili§ mnoho inzulinu, po¢atecni projevy nemoci,

dietni chyby, poziti alkoholu. Podle klinické zavaznosti muzeme hypoglykémii rozlisit:
1. Lehka hypoglykémie - hypoglykémie, kterou mize pacient zvladnout sam

2. TéZka hypoglykémie — je stav, kdy je pacient odkazan na nezbytnou pomoc
lidi v jeho okoli. Pacient mize upadnout do hypoglykemického komatu.
V pritbéhu trvani diabetu a castym opakovanim hypoglykémie dochazi
Kk atlumu kontraregula¢ni odpovédi organismu na hypoglykémii (= pomaleji
se vyplavuje glukagon a adrenalin). Nerozpoznana hypoglykémie ve spanku
muze vést k poSkozeni organismu v disledku absolutniho nedostatku
glukozy v krvi, tzn.: hypoglykemickému kématu. Pti poruse védomi neni
diabetik schopen pfijimat potraviny obsahujici sacharidy. Je nutna asistence
I€kate. Je mozné vlozit kostku cukru do ust postizeného mezi tvar a zuby.
Ve slinach rozpusténa sachardza se rozstépi a vznikld glukéza se rychle
vstitebava do krve. Neni vhodné kostku cukru vkladat pod jazyk, kvuli
nebezpeci vdechnuti. Pokud ma u sebe diabetik nouzovou laickou injeketi, je
mozné injekéné aplikovat hormon glukagon, ktery zvrati ¢inek inzulinu.
Pokud dosavadni 1é€ba neni ucinnd, lékaf nitroZilné aplikuje 40% roztok

glukdzy.
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3. Domnéla hypoglykémie — klinické ptiznaky hypoglykémie se mizou
dostavit i u normalni nebo vyssi glykémie. Mize to byt zpisobeno rychlosti

poklesu hladiny glykémie ¢i adaptace na dlouhodobou hyperglykémii.

Hypoglykémie se projevuje nejprve snizenou psychickou vykonnosti, bolesti
hlavy, pocenim, snizenim jemné motoriky a pozd¢ji kieCemi az bezvédomim. Nizka
koncentrace glukozy v krvi je nebezpecna predevsim pro mozek (jediny zdroj energie
pro mozek je glukdza), a proto se télo snazi nedostatek glukozy v krvi co nejrychleji
napravit. Stimuluje pfedev§im hormony nadledvinek - adrenalin, kortizol a hormon
pankreatu - glukagon. Tyto hormony stimuluji rozklad zasobniho cukru glykogenu
(proces glykogenolyza) v jatrech na glukdzu a potlacuji ucinek inzulinu. Pocit hladu,
ktery je zpisobeny vylou¢enim adrenalinu do krve, pfinuti clov€ka snist potravu

obsahujici sacharidy.

b) Hyperglykémie
Mezi piiznaky hyperglykémie fadime: nadmérné moceni, znamky dehydratace,
Zizen, nauzeu, zvraceni, Uinavu az spavost, apatii. Pi1 ketoacidoze lze citit zapach z st

(aceton). Glykémie se pohybuje kolem hodnoty 15 mmol/l a vyssi.

Hyperglykemickad ketoacidéza

Je akutni a zivot ohrozujici komplikace diabetu 1. typu, je vyvolana nedostatkem
inzulinu a zvySenou hladinou urcitych stresovych hormond. Ketoacidoza je
charakterizovana metabolickou acidozou pfi vzestupu hladiny ketolatek a téméer vzdy
doprovazena vysokou hyperglykémii a deficitem vody a minerdli. Pfi¢iny vzniku
ketoacidozy lze rozdélit do dvou zédkladnich skupin. V prvnim piipad¢ jsou hlavnimi
faktory nové vznikly DM 1. typu nebo chybnd terapie ze strany pacienta nebo lékarie.
Do druhé skupiny patii stresogenni podnéty, kterymi jsou nejcastéji: infekce, vaskularni

ptihody, urazy a operace.

Hyperosmoldrni hypergylekemie bez ketoacidozy
Jedna se o velmi vazny stav, Casty u starSich pacientd, ktery je charakteristicky
extrémni glykémii a tézkou dehydrataci. Déle jsou velmi casté poruchy védomi

a renalni incufience rizného stupné.
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2.7.2 Chronické komplikace diabetu
DM je chronické onemocnéni, které po letech trvani vede k nezvratnym zménam
V organizmu, nejzavaznéji se tyto zmény vyskytuji v pojivové tkani. Ta postupné ztraci
svoji pevnost a pruznost. Chronické komplikace mizeme rozdélit na tzv. specifické

a nespecifické.

Specifické (mikrovaskularni, mikroangiopatie), u nichz jsou dominantni
postizeni mikrocirkulace — diabetické nefropatie, retinopatie, neuropatie (kombinuje se

zde slozka cévni 1 nervova).

Nespecifické chronické komplikace (makrovaskularni, makroangiopatie), jsou
charakteristické zejména postizenim vaskularniho systému, zahrnujici ischemickou
chorobu srdec¢ni, ischemickou chorobu dolnich konc¢etin a cévni mozkové ptihody jsou
hlavnimi  pfi¢inami zvySené morbidity a mortality diabetikdi Vv porovnani
s nediabetickou populaci. Diabetes mellitus, zvlasté 2. typu, je Casto spojen s obezitou,

hypertenzi a poruchou metabolizmu lipidd.

a) Retinopatie - poskozeni sitnice (DR)

Diabeticka retinopatic je nezanétlivé onemocnéni oc¢ni sitnice (vznika
komplikacim diabetu. U diabetikii s dobou trvani onemocnéni nad 30 let je poSkozeni
sitnice patrné, az v 90% piipadl. Diabeticka retinopatie mize ve svém dusledku vést az
K aplné ztraté¢ zraku. DR je stale nejcastéjsi pti¢inou slepoty lidi produktivniho véku

ve vyspélych zemich. Prevenci DR je kazdoro¢ni vySetfeni ocniho pozadi.

b) Nefropatie - postizeni ledvin
Jednd se o chronické postupujici onemocnéni ledvin, které je zpiisobeno
dlouhodobé zvysenou glykémii. Charakteristicka pro toto onemocnéni je hypertenze,
proteinurie (dominujici znak diabetické nefropatie a soucasné indikuje kardiovaskularni
rizika) a postupna ztrata funkce ledvin. 15 - 40% diabetikd 1. typu Vv prib&hu Zivota trpi

nefropatii.
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¢) Neuropatie
Jde o poruchu funkce perifernich nervii, postihuje zejména senzitivni
a motorické nervy. Nejvyznamnéj$im patologickym cCinitelem vzniku diabetické
neuropatie je hyperglykémie. Nejdiive se objevuji problémy v dolnich koncetinach,
komplikace se projevuji jako mravenceni, porucha citlivosti, snizena citlivost na zevni
smyslové podnéty. Pozdé&ji se vyviji svalova slabost pfi chlizi a miize se stat, ze svaly

atrofuji.

Neuropatie s nefropatii a retinopatii je nékdy zahrnovano do tzv. diabetické

triopatie.

d) Diabetickd noha

Kombinaci specifickych a nespecifickych komplikaci vznika syndrom diabetické
nohy. Soubor piiznakt, které se vyskytuji specificky na nohou diabetika, vznikajicich
na zéklad¢ predispozic¢nich faktort. Patologicky stav, ktery mize vést k naruSeni tkdné
chodidla a nohy. Mikroangiopatie v terminalnich usecich cirkulace (typicky ploska
nohy). Muze vést k ischemii, takze muze vzniknout nekréza az gangréna. Zakladni
predispozi¢ni faktory jsou neuropatie, periferni vaskuldrni onemocnéni a infekce.
Prevence je pfedevSim udrzeni spravné hladiny krevniho cukru (glykémie) a obdobné

dalezitych lipidi, dale pecliva péce o nohy, patrani po defektech a redukce véahy.
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2.8 Vysetiovaci metody

2.8.1 Diagnostické prouzky
Jednd se pouze o orienta¢ni vySetieni moci. ZjiStujeme piitomnost cukru,
acetonu a ketolatek v moci. Prouzek se namoc¢i do moci a po cca jedné minuté se

odecita. Je soucasti self - monitoringu pacienta.

2.8.2 Kvantitativni glykosurie
Provadi se sbér mocCi za 24 hodin (miZe se jednat 1 o jiné¢ Casové obdobi).
Pacient mo¢i do oznaCené¢ nadoby, kde se pak zméfi celkové mnozstvi, odebere se

vzorek a posle se do laboratofte.

2.8.3 Meéreni glykémie

Glykémie neboli krevni cukr je termin pouzivany pro vyjadieni koncentrace
glukozy v krvi. Toto vysetieni je zejména pozadovano k diagnostice diabetu, ke kontrole

kompenzace diabetu. Vysetieni glykémie se provadi:

1. glykémie nala¢no, kdy se odebird glykémie pfi cileném vyhledavani

diabetu a poté slouzi k ur¢eni diagnézy DM

2. nahodna glykémie, kdy provadime méfeni glykémie nezédvisle na denni
dobé¢ a straveé (tato méfeni se provadi pfi podezieni na hypoglykémii nebo

hyperglykémii, ¢ili akutni stav);

3. postprandidlni glykémie, kdy provadime méfeni glykémie 1 hodinu

po jidle (provadi se k diagnostice diabetu, ¢i kontrole ucinnosti 1é¢by DM)

Ke stanoveni koncentrace glukézy odebirame kapilarni nebo vendzni krev.

Glykémie se udava v jednotkach (mmol/1).
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3 Inzulinova pumpa

Specidlni klicka
k baterii

Kryt baterie Baterie

E rim——sitn

Okénko infracerveného prenosu
{vedle krytu baterie)

Zasobnik

Pohybovy tm  Plodka Pist zasobniku
Obrazek 3: Popis diabetické pumpy Accu-Check ® Spirit Combo

3.1 Uvod

Ceskéa republika patii mezi staty, kde se 1é¢ba inzulinovou pumpou usp&$né
rozviji, a to pfedevs§im diky diabetickym centrtim rozmisténych po celé zemi v kazdém
vétsim mésté. Moderni inzulinova pumpa je elektronicky ptistroj, velikosti podobné
mobilnimu telefonu, vazici kolem 100g, ktery pacient neustale nosi u sebe
ve specialnim pouzdie (na opasku, v kapse, zavésené na spodnim pradle, pfipevnéné
na horni nebo dolni koncetin€). Na pumpu je napojena kanyla, kterd se na druhém konci
zavadi do podkozi (bficho, stehno, paZe, hyzd€) diabetika. Tato lécba je oznacovana
jako CSII (continuous subcutaneous insulin infusion) ¢esky kontinudlni subkutinni
inflze inzulinu, jednd se zatim o nejdokonalej$i metodu, kterd se nejvice pfiblizuje
fyziologické produkci inzulinu zdravou slinivkou bfiSni a tim 1 k tolik potiebné
normoglykémii. Inzulinovd pumpa zatim nabizi nejpfirozenéjs$i zpisob zevniho
podévani inzulinu. Dovoluje pacientovi uvolnit denni rezim, nebude muset brzy rano
vstavat kvili injekci inzulinu. Pacient nemusi jist v pravidelnych intervalech jako pfi

1€cbé pery.
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3.2 Jak funguje inzulinova pumpa

Inzulinova pumpa pracuje systémem bazal — bolus, tim se pfistroj snazi
napodobit fyziologickou sekreci inzulinu B bunkami Langerhansovych ostravkl
pankreatu. U zdravych dospélych osob se za den vyprodukuje kolem 35 — 45 jednotek
inzulinu (1 ml inzulinu obsahuje 100 jednotek). Zhruba polovina je vyluovana
priabézné¢ béhem celého dne. To je tzv. bazalni sekce (u dospélého cloveka asi
1 jednotka za hodinu), slouzi k udrzeni stalé¢ hladiny glykémie béhem dne, mezi jidly,
v dobé¢ klidu, nala¢no (kdy je télo nuceno vyrabét sacharidy z vlastnich zasob) a v noci
behem spanku. Inzulin se vylucuje v ur€itych intervalech v malych davkach. T¢lo se tak
snazi udrzet hladinu glykémie v rozmezi hodnot 4 - 6 mmol/l. Pumpa také umi davkovat
mikrodavky jako télo, ale ne automaticky dle potieby. Je potieba sestavit program jak
bude pfistroj béhem dne davkovat inzulin. Druhd polovina denni sekrece inzulinu
pankreatem je stimulovana pifijmem potravy. Inzulinovou pumpou se pred jidlem
podavaji tzv. bolusy inzulinu. Bolus je okamzita pfesnd davka inzulinu, aplikovana pied

jidlem nebo ke korekci vysoké glykémie.

Ptiklad hladiny inzuli-

/\ nu u normalniho pan-
kreatu nediabetika

e e B 5 O W e ey M (h i (] I ] D ] e ey
0:00 2:00 4:00 6:00 snidané 10:00 obéd 14:00 svadina 17:00 velefe 20:00 lehkéjidio 0:00

Priklad intenzifikova-
ného inzulinového re-
zimu 3 injekcemi

B R L S A Vi A Er |> R N
0:00 2:00 4:00 6:00 snidané 10:00 obéd 14,00 svadina 17:00 vedefe 20:00 lehks jidie 0:00

Priklad terapie infuzni
e inzulinovou pumpou -

T l‘ T T c & X, T ! T Y‘ “ T L T T | T T T T T T T ) Semn | reéim basél > bolus

0:00 2:00 4:00 6:00 snidané 10:00 obdd  14:00 svadina 17:00 vedefe 20:00 lehké Jidio 0:00

Obrazek 4: Schéma denni produkce inzulinu u zdravého ¢lovéka, diabetika
lé¢eného pery a diabetika 1é¢eného inzulinovou pumpou
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Z Obrazku 4 je patrné, ze se 1écba pumpou blizi k normalni sekreci inzulinu
zdravym pankreatem. Inzulinova pumpa podstatné lépe napodobi funkci pankreatu, diky
pfesnému davkovani bazalni hladiny inzulinu a bolusii v ¢ase jidla. Cim jemngjsi
davkovani, tim vétsi efekt muizeme od pfistroje ocekavat. Hlavnim pozadavkem
na pacienta je aby si uvédomil, Ze nejde o umély pankreas. Pumpa musi byt spravné
a presn¢ nastavena, aby davala pozadované davky inzulinu ve spravny ¢as. V pumpach
se pouziva specialni kratkodoby inzulin, s neutralnim pH a bez tendence krystalizovat
nebo moderni inzulinova analoga. Ultrakratce plsobici inzulinova analoga, jejichz
ucinek se projevuje do 15 minut, trva 2 — 5 hodin a stabilita absorpce je vyssi nez

U inzulinu humanniho.

3.3 Pozadavky na pacienta, vyhody a nevyhody, kritéria
kompenzace diabetu

Jak uz bylo zmin€no nejvétsi vyhodou inzulinové pumpy je ptiblizeni se co
nejvice normalni hladiné glykémie a sniZeni rizik rozvoje pozdnich komplikaci diabetu.
Dale dalsi vyhodou je kontinualni davky inzulinu v podobé¢ bazalnich davek a pokryti
jidel bolusovymi davkami. Tato metoda se nejvice ptiblizuje normalnim procestim
organizmu. Vysledkem by pak mélo byt co nejlepsi vyrovnani hodnot glykémie bez
velkého kolisani, bez tézkych hypoglykémii, s dobrymi dlouhodobymi ukazateli

kompenzace diabetu.

3.3.1 Kompenzace diabetu

Miru kompenzace se posuzuje podle klinickych a biochemickych ukazateli.
Mezi ukazatele dlouhodobé kompenzace diabetu patii glykovany hemoglobin (HbA;().
Glykovany hemoglobin vznikd nezvratnou vazbou molekuly glukézy na hemoglobin
(Cervené¢ krevni barvivo umoznujici transport krevnich plyntl), ktery je soucasti
Gervenych krvinek. Cervena krvinka ma Zivotnost asi 120 dnii. Proto je hodnota
glykovaného hemoglobinu ovlivnéna vysi glykémii za obdobi pfedchozich 4 — 12 tydnt
pfed vySetienim. Nejvice se na této hodnoté podili glykémie za posledni 4 tydny.
Zjednoduseng, ¢im je primérna hodnota glykémii v uvedeném obdobi vyssi, tim

je hodnota glykovaného hemoglobinu vyssi a plati to i naopak.
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Niz§i hodnoty glykovaného hemoglobinu mohou byt spojeny s CastéjSim
vyskytem hypoglykemii (poznanych i nepoznanych). Lepsi kompenzace cukrovky je
vyjadiena niz$i hodnotou glykovaného hemoglobinu. Niz§i hodnoty vedou ke snizeni

rizika a pomalejsiho rozvoje a zhorSovani pozdnich komplikaci diabetu.
Cile pro vyrovnanou kompenzaci diabetu:
1. Ptimétené glykémie
2. Normalni hladiny glykovaného hemoglobinu
3. Nepritomnost vétstho mnozstvi cukru v moci
4. Normalni hladiny krevnich tukt
5. Pfijatelné hodnoty krevniho tlaku
6. Nepritomnost zavaznéjSich ptiznakl hypoglykémie nebo hyperglykémie
7. UdrZovani stale télesné hmotnosti

Tabulka 1 shrnuje vySe uvedené body

Tabulka 1: Cile pro dobrou kompenzaci diabetu

Parametr kompenzace vyborna ptijatelna neuspokojiva
Glykémie nalacno (mmol/1) 40-6,0 6,0-7,0 >7,0
Glykémie po jidle (mmol/l) 50-75 75-9,0 >9,0

HbAlc (% IFCC) <45 45-6,0 >6,0
HbA1c (mmol/mol IFCC) <59 59 - 76 > 76
Krevni tlak (mmHg) < 130/80 - > 130/80
BMI (kg/m2) - Muzi 21-25 25-27 > 27
BMI (kg/m2) - Zeny 20-24 24 - 26 >26
Celkovy cholesterol (mmol/]) <45 4,5-5,0 >5,0
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3.3.2 Pozadavky na pacienta
Lécba inzulinovou pumpou neni vhodna pro kazdého. Pacient 1é¢eny pumpou Si
musi Casto métit glykémii, kvali naslednym upravdm rezimu. Musi byt ochoten pfi
1écbé spolupracovat. Nemocny musi byt presvédcen, Ze si tento zpusob 1&Cby pieje,
protoZze 1é¢ba vyzaduje edukaci, zavedeni kanyly do podkozi, noSeni pumpy a trvalé
upravy davky inzulinu pacientem. Pacient musi rozumet upravam davek inzulinu podle

naméfenych hodnot glykémie.
Lécba pumpou je nejvice vhodnd pro pacienty v nasledujicich ptipadech:
1. Velky ranni vzestup glykémie (dawn fenomén)
2. Pfti velkych vykyvech glykémie

3. Pfi rozvoji organovych komplikaci diabetu (zejména pii rozvoji

diabetické neuropatie nebo syndromu diabetické nohy)
4. V téhotenstvi pokud, pokud se nedaii dobie kompenzovat pery
5. U nové diagnostikovanych diabetikti (malé déti)
6. U pacientt na perech s hodnotou glykovaného hemoglobinu nad 5,3%
7. U pacientt pred transplantaci

Kontraindikovana je lécba inzulinovou pumpou u pacienti s psychiatrickym
onemocnénim, u pacientii se zavislosti na drogéach, znemoznujicim spolehlivé ovladani
pumpy i samostatnou kontrolu diabetu. Nevhodna je 1é¢ba inzulinovou pumpou také
U pacientl Spatné spolupracujicich a neprovad¢jicich dostatecnou samostatnou kontrolu
diabetu, u pacientll nedostatecné motivovanych a u pacientll se Spatnymi hygienickymi
navyky a se zdvaznymi poruchami jemné motoriky omezujicimi ovladani pumpy, pokud

neni zajiSténa pomoc dalsi osoby.
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3.3.3 Vyhody a nevyhody

Zakladni ptehled vyhod a nevyhod pfi 1é¢bé pumpou nalezneme v Tabulce 2.
Jednou z nejvétsich vyhod pii pouziti nejnovéjSich inzulinovych pump a inzulint je
moznost nastavit pristroj, aby co nejvice vyhovoval potiebam pacienta. Vysledkem by
mel byt dobfe kompenzovany diabetes. Objevuji se i zaporné ohlasy na lécbu opét

shrnuté v Tabulce 2.

Tabulka 2: Vyhody a nevyhody p¥i l1é¢bé pumpou

Nevyhody 1écby pumpou Vyhody lécby pumpou

Pacient musi byt zodpovédny v péci o

wre , ) Veétsi flexibilita a svoboda Zivotniho stylu
pristroj a misto vpichu kanyly

Nutnost védét si rady v problematickych | SniZeni rizik vzniku chronickych
situacich komplikaci

Pacient se uz nemusi pichat né€kolikrat

Urc¢ité nepohodli pti noSeni pumpy denné, staci jednou za 3 dny

Vysoké naklady na 1écbu (vysoka

potizovaci hodnota pumpy cca 100 000 Uvolnéngjsi jidelnicek, pacient se musi
K<) naucit upravovat davky inzulinu, moznost

vynechani jidla (pracovni vytizeni, sport,

Nékterym pacientim muze vadit, Ze N , : -
ymp ’ Skolni povinnosti)

pristroj prozrazuje nemoc

ZvySené technické naroky na pacienta (u | Lepsi kompenzace diabetu (sniZzeni vykyvi
star$ich pacienti) glykémii)

Rizika infekce v mistu zavedeni kanyly Moznost ovlivnéni dawn fenoménu*

Po zvyknuti si na pumpu ji pacient viibec
nevnima

Diskrétnost pii aplikaci inzulinu (staci
zmacknout tlacitko)

*Vysvétlivky: ,,Dawn fenomén (fenomén svitani) je jednou z pricin ranni hyperglykemie
projevujici se zejména u diabetu 1. typu. Hyperglykemie je vyvoland klesajici ucinnosti inzulinu v ¢asnych
rannich hodindch, v dusledku zvysené sekrece riistového hormonu. Tento stav Ize Fesit navySenim vecerni
davky stirednédobého, pripadné dlouhodobé piisobiciho inzulinu poddvaného pred spanim. Prida-li se
inzulin na noc tak, aby ,,dotdhl* do rdna, miize vsak zpiisobit nebezpecny nocni pokles glykemie. V tom
pripade lze s uspechem pouzit inzulinovou pumpu s nastavenim vyssi bazalni davky v c¢asnych rannich

hodindch.* [1]
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Na zaklad¢ uvedenych vyhod 1é¢by pumpou muizeme zminit situace, kdy je

lécba preferovana.

e U jedinct, zejména déti a adolescentti. Ti mohou Iépe piijmout své
onemocnéni a zlepSit svij piistup k 1écbe, tim se zlepsi i kompenzace

a zamezi se pozd¢jSim komplikacim.
e U pacientt s nepravidelnym dennim rezimem
e U pacienti, ktefi maji fyzicky namahavé zamé&stnani

e U intenzivnich sportovci

3.4 Zahajeni lé€by pumpou

Zahajeni 1€cby pumpou se doporucuje béhem kratké hospitalizace (5 — 7 dni).
Indikace 1é€by pumpou probiha v diabetologickych centrech na doporuceni oSettujiciho
diabetologa nebo na zadost rodict pacienta. Pouze u pacienti do 3 let se hospitalizace
protahuje az na 10 dni, kdy se provadi stabilizace pacienta a edukace rodict. Vybér
pumpy probiha individudlné 1ékafem dle onemocnéni pacienta, ale vzdy je ptihlédnuto
k nazoru pacienta. Pokud je pumpa indikovana, je nutné zajistit edukaci pacienta (od 12
let) nebo v piipadé, Ze se jedna o dité naucit pouzivat pumpu rodi¢e. Pokud je pumpa
indikovana, je pacient nejprve proskolen v pozadavcich na efektivni 1é¢bu pumpou
véetn¢ samostatné kontroly diabetu a poté objednan k hospitalizaci k vlastnimu

zavedeni pumpy a komplexni reedukaci. Pacient musi béhem edukace zvladnout:

1. Zvladani praktické obsluhy pumpy (programovani, upravy bazalu

a bolusu)

2. Piepich kanyly (doporuceno jednou za 3 dny), péci o misto vpichu. Je
nutné stiidat mista vpichu, kdyby se nadmérné uzivalo pouze jednoho
misto, mohou nastat nevratné zmény v podkozi, které mohou potom

zhorSovat vstfebavani inzulinu.

3. Nutnost zvladat krizové situace napi.: béhem hypoglykémie zastavit

davkovani inzulinu pumpou
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4. Co délat pti odpojeni delsim nez 1 hodina
5. Pacient musi znat inzulin, ktery v pump¢ pouziva

Pacient je ptfed hospitalizaci proSkolen ohledné¢ obsluhy a ovladani pumpy
zastupcem firmy, pumpa je mu obvykle po splnéni vSech indika¢nich pozadavki
a schvaleni vydana. Thned po pfijeti je zahajena 1é¢ba pumpou. Béhem hospitalizace je
pacient zaskolen I€kaiskym personalem jak zavést kanylu, plnit zasobnik. Pro¢ je nutna
Casta sebekontrola glykémie a kalkulace mnozstvi ptijatych sacharidi a nezbytné
upravy bolusovych davek inzulinu. Edukace je rovnéZ zaméfena na prevenci akutnich

komplikaci.

Do tydne po propusténi je provedena prvni ambulantni kontrola, kde se
kontroluje nastaveni pfistroje, ptipadné se provedou upravy. Dalsi ambulantni kontrola
je po 2 tydnech. Dalsi sledovani pacienta zavisi na dohodé 1ékate a pacienta a na jeho
komplikacich (napf. hemodialyza). Zakladnim poZadavkem pro dal§i uspéSnou lécbu
inzulinovou pumpou je opakovanad reedukace pacienta jak formou individudlni, tak
skupinové edukace (napft. lazenisky pobyt nebo tabory pro déti) a kontinualni spoluprace

se zdravotniky pii hodnoceni samostatné kontroly diabetu.

Efektivita [é¢by pumpou je prubézné posuzovana oSetiujicim lékafem z né€kolika
aspektl: zlepSeni kompenzace diabetu — glykovany hemoglobin, poklesu variability
glykémii sledované n€kolikrat ro¢né€, coz je dilezity parametr, ale jeste¢ dulezitéjsi je
piipadny pokles hypoglykémii. Mezi nejpodstatnéjsi ukazatele patii také dobra
spoluprace pacienta, zejména v samostatné kontrole diabetu vcetné self-monitoringu
(Casté¢ meéteni glykémie). DalSim ukazatelem uspéSnosti 1€Cby je vyvoj hmotnosti
a fipadny pokles davky inzulinu. Pokud je 1é¢ba vyhodnocena jako neucinnd, nebo jsou
casté komplikace v misté vpichu, nebo jsou velké technické problémy, nebo pacient
nedostate¢né spolupracuje, je tfeba ji docasn€ nebo trvale ukoncit a hledat jiné lécebné

zpusoby.
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4 Simulace u€inku inzulinu na glykémii

4.1 Regulace glykémie
pomeérné stalé a nazyva se glykémie. ZvysSeni hladiny glukozy v krvi (hyperglykémie)
nebo jeji snizeni (hypoglykémie) zpiisobuje poruchy zdravi. Napr. hypoglykémie
zplisobuje slabost, ztrdtu védomi, kiece. Ustiednim orgdnem pro hospodaieni se
sacharidy jsou jatra. Sacharidy prijaté v potravé se ukladaji v jatrech do zdasoby
Ve formé glykogenu a podle potreby organizmu se z jater uvoliuji. Do krevniho obéhu
se uvolnuje glukoza a predava se tkanim. Na regulaci glykémie v téle se podili vice
glukozy do bunék. Sekrece inzulinu je regulovana jednoduchou zpétnou vazbou, ve které
je regulacnim faktorem glykémie. Sekrece inzulinu se zvySuje pri hyperglykémii

a snizuje pri hypoglykémii. “ [2] Zakladni regulaéni schéma lze vyjadtit obrazkem 5.

I
Cj

Jatra ‘Glukoza p—fg=p! Tkan

1» ’ - Metabolismus
] lnzu"n '—-_> Inzulinu

Obrazek 5: Regulace glykémie vyjadirena jako kompartmentovy systém

Na obrazku 5 - G oznacuje koncentraci glukozy v Krvi a | koncentraci inzulinu

v Krvi.
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Dynamicky systém lze popsat rovnicemi

dGe(t) _

== C1-C21(t) (1)

at)
ac

C3G(t) — C4I(t) (2)

... “"kde CI1 celkové mnozstvi glukozy, které se dostane za jednotku casu do
krevniho obéhu, pro plati C1=Cj+Cv, Cj je parametr popisujici rychlost uvoliiovani
glukozy z glykogenu, parametr Cv popisuje rychlost vstupu glukozy do krevniho objemu
Z vnejsiho prostredi, C2 je parametr popisujici vyuziti glukozy v bunkach, parametr C3
vyjadruje miru stimulace inzulinu v zavislosti na hladiné glukozy v Krvi a parametr C4
popisuje  degradaci  inzulinu. Model nam umozni sledovat viiv  ruznych
podminek a parametru chovani regulacniho systéemu (napv. rychlost metabolizmu

inzulinu). “ [3]

Pro naSi simulaci bylo nutné ziskat vstupni data. Rozhodl jsem se porovnat
hodnoty mezi dvéma pacienty, ktefi jsou 1é¢eni stejnymi 1éky i pFistroji. Jeden pacient je
dvacetilety muz s kompenzovanym diabetem. Hodnoty jeho glykémie tolik nekolisaji
jako u druhého pacienta. Druhy pacient je mladsi dekompenzovany, osmndctilety muz

s vyraznymi vykyvy glykémie a vy$§imi hodnotami dlouhodobé kompenzace.

Jako vstupni data sem pouzil hodnoty glykémie a mnozstvi aplikovaného
inzulinu. Vybral sem vzdy jeden den, kdy pacient métil hodnoty pro velky glykemicky
profil. Velky glykemicky profil je méfeni hladiny glykémie vicekrat denné k zjisténi,
jestli ma pacient/ka spravné regulovanou a 1é€enou cukrovku. Velky glykemicky index
zahrnuje nejméné sedm méfeni béhem dne. Pfed snidani, po snidani, pfed ob&édem,
po obéd¢, pied vedeti, pred spanim, ve 3:00. Pozadal jsem oba pacienty, aby se métili

Castéji, abychom méli vice dat pro analyzu.
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Tabulka 3: Hodnoty glykémie a inzulinu - Dekompenzovany pacient - 18 let

Cas Pocet aplikovanych jednotek | Glykémie (mmol/l)
8:00 - snidané 5 3,9
8:35 1,3 18,4
10:30- svacina 2 15,6
13:00:00 - obéd 7 13,9
13:30 1,5 8,3
15:00 - 2. svacina 3 9,9
18:00 - vecere 8 11,4
18:30 14 8,2
21:00- 2. vecere 3 9,3
21:30 1,4 8,9
3:00 - méreni v noci 2 17,6
3:40 - kontrolni no¢ni méreni 1,3 7,3

V tabulce 3 jsou uvedeny hodnoty bazalnich i bolusovych davek inzulinu u
dekompenzovaného pacienta. Hodnoty glykémie a mnozstvi aplikovaného inzulinu

popisuje graf na obrazku 6.

Hodnoty aplikovaného inzulinu a naméfené hodntoty glykémie u dekompenzovaného pacienta
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Obrazek 6: Graf hodnot aplikovaného inzulinu a naméiené hodnoty glykémie u
dekompenzovaného pacienta
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Druhy pacient poskytl mnohem vice hodnot inzulinu, které pumpa davkuje béhem
spanku. V tabulce je uvedeno kolik jednotek dostane béhem spanku, ale uz k nim neni
obdobna hodnota glykémie, proto je v tabulce uvedeno neméteno a na grafu zobrazeno
jako 0.

Cas Glykémie (mmol/1) Aplikovany inzulin
5:00 neméreno =0 1,1
6:00 neméreno =0 1,1
7:00 neméreno =0 1,1
8:00 - snidané 5,1 5
8:35 7,2 1,3
10:30 - svacina 6,7 2
13:00 - obéd 4,9 5
13:30 6 1,5
15:00 - 2. svacina 7,7 2
18:00 - vecere 5,3 5
18:30 7 1,4
21:00 - 2. vecere 6,3 2
21:30 8,2 1,4
3:00 - méreni v noci 5,7 2

Tabulka 4: Hodnoty glykémie a inzulinu - Kompenzovany pacient 20 let

Ze ziskanych hodnot inzulinu a glykémie vypliva, ze vykyvy glykémie nejsou
tak vyrazné jako u druhého pacienta. Je aplikovano i mén¢ jednotek inzulinu. Bylo
nutné na rozdil od dekompenzovaného pacienta, zobrazit hodnoty do dvou grafii, aby

vyslednice byly piehledné a nepiekryvaly se.
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Pocet aplikovanych jednotek inzulinu
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Obrazek 7: Graf hodnot aplikovaného inzulinu u kompenzovaného pacienta
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Obriazek 8: Graf hodnot glykémie u kompenzovaného pacienta
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4.1.1 Simulace

Pro simulaci dynamickych ucinkii inzulinu na glykémii byl pouzit software
MatLab. Nejprve bylo nutné sestavit pomoci nastroje Simulink schéma, které fesi
soustavu diferencialnich rovnic (1) a (2). Dynamiku soustav ovliviiuji konstanty C1, C2,
C3 a C4. C1 predstavuje hodnotu celkového piijmu glukoézy (to co pacient snédl a na co
musime reagovat dodavkou inzulinu), aby se simula¢ni projevy daly porovnavat, je
hodnota pro oba stejna 75 mmoll™*h™. Konstanta C1 byla ziskéna z literatury a sklada se
z parametri Cj popisujici rychlost uvoliovani glukézy z glykogenu, parametr Cv
popisuje rychlost vstupu glukézy do krevniho objemu z vnéjSiho prostiedi. C2 je
parametr udavajici uplatnéni glukozy v bunikach. C3 je parametr, ktery urcuje, kolik
inzulinu si musi pacient aplikovat. C4 je hodnota degradace inzulinu (jak se inzulin
Vv téle vstiebava a kde dochazi ke ztratam). Integratory I a G obsahuji pocate¢ni hodnoty
simulace, které byly ziskany statistickym vypoc¢tem stiedni hodnoty aplikovaného

inzulinu a stfedni hodnoty glykémie a jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Po¢ate¢ni hodnoty pro simulaci

Dekompenzovany Kompenzovany

pacient pacient

| = 3,075 jednotek | = 2,6 jednotek

inzulinu inzulinu

G =11,06 mmol/Il G =6,372 mmol/I
Gain2

Yy
*

b Pl »
+ | 5 | % ]
Add Integrator —
Gain1 Scope
»
>+ > 1_
C1 >+ s G
Integrator1
Constant Add1
Gain

G—

Obrazek 9: Schéma vytvoiené v Simulinku
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Pro kompenzovaného pacienta jsem pouzil hodnoty C1= 75 mmoll*h®, C2=5
h', C3= 5 h', C4= 3,5 h’. Pocatetni podminky 1=2,6 a G=6,4 mmol/l. Priibsh

simulace je vyobrazen v grafu na obrazku 10.

Hodnoceni: Pocatecni vykyvy, jsou zpiisobeny piijmem potravy a aplikaci
inzulinu. Hodnoty se ustali asi po 3 hodinach na hodnotéach pro glykémii asi 5,9 mmol/l

a pro inzulin 15 jednotek.

Inzulin
: Glykemie []
2 | | | 1 | I | | 1
0 1 2 i 4 5 G 7 g =) 10
Cas (hod)

Obrazek 10: Simulace u¢inku inzulinu na glykémii u kompenzovaného pacienta
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Pro dekompenzovaného pacienta, jsem pouZil hodnoty C1= 75 mmoll*h™ C2=5 h,
C3=8h", C4=35 h. Pocateeni podminky I= 3,1 a G= 11,1 mmol/I

30 T T T | T T T T T
: : : : : : : Inzulin

25k ........ ........ ......... ........ ........ ........ TSR

kb ....... ........ ........ ......... ......... ........ ........ .........

1 H- - ...... ......... ......... ........ ........ ......... ........ ........ .........

1l 1 2 3 4 ] a 7 g H 10

Obrazek 11: Simulace u€¢inku inzulinu na glykémii u dekompenzovaného pacienta

Hodnoceni: Pocatecni vykyvy jsou zplisobeny stejné jako u predeslé simulace
piijmem potravy a aplikaci inzulinu. Pacient dostal stejné jidlo, ale jak je vidét ze
simulace, vykyvy jsou o poznani vétsi nez u dobie kompenzovaného pacienta. Hodnoty
se ustali az po vice nez 5 hodinach. Hodnoty se ustali pro inzulin 18 a pro glykémii 7,5

mmol/I.

Shrnuti vysledkii simulaci: Ze simulaci je patrné, ze dobfe kompenzovany
diabetik m& o poznani mens$i vykyvy hodnot aplikovaného inzulinu i1 naméfené
glykémie. K dosazeni ustalené hodnoty dochazi mnohem diive u kompenzovaného
pacienta, nez u pacienta se Spatnou kompenzaci diabetu a to skoro o celé¢ 2 hodiny.

Simulace zahrnuji pouze stav, kdy byla dodana jednotna davka potravy a inzulinu.
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5 Statistické vyhodnoceni dat
Sledovana skupina pacientil je tvofena pacienty z diabetického oddéleni Krajské nemocnice
Liberec, a.s., ktefi jsou zde 1é¢eni. Soubor dat se sklada z 52 pacientd, kteti byli ndhodné
vybrani z archivu diabetické poradny, z toho je 22 muzi a 30 Zen. Rozlozeni pacientu podle
pohlavi ukazuje graf zobrazeny na Obrazku 12. Primérny v€k pacientu je 45 let,
smérodatna odchylka nabyva hodnoty 17, vysok4 hodnota smérodatné odchylky je dana
tim, ze jsou mezi pacienty velké vékové rozdily. VEékové rozlozeni pacient zobrazuje graf

na Obrazku 13.

Pohlavi
B Muzi
B Zeny
Obrazek 12: RozloZeni podle pohlavi
Pohlavi a vék
7
6
5
4 B muzi
3 M Zeny
2
1
0
0-29 30-39  40-49 50-59 60-69 70-79  80-89

Obrazek 13: RozloZeni pacientii podle véku
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Lécba DM

Kombinace
6%

Leky
8%

Obrazek 14: Zpisob 1écby diabetu

Z grafu na obrazku 14 je patrné, ze nejvice pacientd je lé¢eno inzulinovymi pery
a inzulinovou pumpou. V grafu jsou zahrnuti pacienti jak s diabetem prvniho typu tak

I pacienti druhého typu. Procentualni zastoupeni typu diabetu popisuje graf na obrazku
15.

Typ DM

Obrazek 15: Typ diabetu
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Z grafu na obrazku 12 je patrné, ze diabetem trpi mnohem vice zen. Dale,
z obrazku 15 je vidét, ze je 1. typ diabetu Castéjsi nez 2. typ. JelikoZ je soubor dat
nahodné¢ vybrany, je mozné tato dve tvrzeni statisticky testovat. Relativni ¢etnost zen
mezi pacienty je poan=30/52 = 0,5769, zatimco hypotéza Hy: muzi a zeny jsou stejné

nachylni, odpovida po=0,5. Testovaci veli¢ina je Z a je definovana jako

7 = m (Podh—Po) (3)
(Po*(1-p0))

Po dosazeni ziskame hodnotu 1,1094.

Pti platnosti Hg by méla mit pfiblizné standardni normalni rozdéleni.
Odpovidajici p-hodnota testu je tedy ziskana pomoci distribu¢ni funkce standardniho
normalniho rozdéleni, jako 1-normcdf(Z) = 0,1336. Tedy Hp o srovnatelném zastoupeni

zen a muzi nemohu na zdklad¢ pouzitych dat zamitnout.

Obdobné Ize testovat Hp: vyskyt obou typtl je srovnatelny. Nyni je relativni
cetnost vyskytu 1. typu peah=38/52=0,7308. Stejnym postupem jako v piedchozim
piipadé ziskdme Z=3,3282 a p-hodnota=0,004, neboli tuto hypotézu je tfeba zamitnout,

vyskyt 1. typu je statisticky vyznamné ¢astéjsi nez 2. typu.

Déle jsem se rozhodl statisticky ovéfit souvislost pohlavi a typu pomoci
kontingen¢ni tabulky. Kontingenéni tabulka se uziva k vizualizaci vztahu dvou
statistickych znakli. Obsah tabulky popisuje ¢etnost kombinaci hodnot dvou znakd, ale

nabizi 1 moZnost testovat, zda mezi obéma znaky existuje néjaky vztah.

Tabulka 6: Kontingen¢ni tabulka

1. Typ diabetu 2. Typ diabetu soucet
muz 13 9 22
Zena 25 5 30
soucet 38 14 52
* — * 2
Testovaci veli¢ina je C = n * (177125711 7171) (4)

Nq*¥Ny*N1*Ny
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Dosadime-li do rovnice hodnoty z tabulky, vyjde nam...

_,(13%5-25x9)

=238 14w22x30 7913

Veli¢ina C by v ptipad¢, Ze znaky jsou nezavislé, méla priblizné odpovidat chi-
kvadrat rozdéleni pravdépodobnosti s 1 stupném volnosti. Pomoci softwaru MatLab
jsem urcil hodnotu 95% kvantilu tohoto rozdéleni, chi2inv(0.95,1) = 3,8415. Protoze
nam testovaci veli¢ina C= 3,7913, P-hodnota testu je vypoctena, jako 1-chi2cdf(C) =

1-0,9485 = 0,0515 5,1%.

Hodnoceni vysledki vypoétu: P-hodnota je v intervalu 5-10%, tim potvrzujeme,
7ze mezi znaky je slaba zavislost, tedy Ze Zeny trpi 1. typem diabetu Cast&ji nez muzi.
Tyto vysledky vychazi pouze z dat, kterd jsem pouzil. Pro kontrolu vysledkd jsem
vyhledal udaje z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR a porovnal je.
Ukazuje se, ze ma data nebyla reprezentativni. Je mnohonasobné vic pacientii

s diabetem 2. typu. Informace zda je vice muzti nebo zen jsem nenasel.

Tabulka 7: Udaje z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR

Zdroj: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR
DM 2. typu |DM 1. typu |Sekundarni diabetes DM celkem
2010 |739 859 55811 10 560 806 230

Dalsi vypocty analyzovaly a porovnavaly rok narozeni a vék kdy pacient
onemocnél diabetem. K tomu slouZzi testy pro porovnani dvou souborti dat. V tomto

ptipadé bylo nutné pouzit Wilcoxonilv test.
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Wilcoxonlv test, se pouzivda pro hodnoceni, kdy sledované veli¢iny
neodpovidaji Gaussovu (normélnimu) rozdéleni, pokud by hodnoty odpovidaly
Gaussovu rozdéleni, bylo by mozné pouzit standardnich t-testi. Testuje se hypotéza Hy
rovnosti medidni dvou soubort. V mém piipadé jde o muze a Zeny. Test bude
obsahovat hodnoty X, které patii muzim a y pro zeny. Znovu jsem pro vypocty pouzival
software MatLab a jeho funkci ranksum. Vysledky jsou p-hodnoty testu, budu
porovnavat, zda jsou v intervalu < 0,05 kdy Ho zamitame, pokud p-hodnota bude
obsazena v intervalu (0,1 az 0,05) znamena to, ze se soubory ziejm& do urCité miry lisi,
a pokud hodnota bude > 0,1, Ho se nezamita, v podstaté to znamena, Ze se udaje pro

muze a Zzeny vyznamné nelisi.
Rok narozeni pacienti

X =[1989; 1992; 1955; 1970; 1971; 1986; 1987; 1985; 1951; 1971; 1954; 1948;
1940; 1944, 1938; 1933; 1962; 1986; 1951; 1949; 1972; 1992];

y = [1972; 1981, 1991; 1979; 1955; 1931; 1986; 1991; 1944; 1970; 1978; 1949;
1944; 1960; 1982; 1962; 1990; 1967; 1976; 1966; 1960; 1979; 1951; 1987; 1984, 1974,
1973; 1984; 1971; 1942];

p-hodnota = 0,4755.

V programu MS excel, pomoci nastroje Analyza dat, jsem vytvofil tabulky, které
analyzuji pouzita data. Kazda tabulka obsahuje stfedni hodnotu, median (hodnota,
kterou uréime tak, Ze naméfené hodnoty sefadime podle velikosti a prostiedni
hodnota je median), modus (hodnota, ktera se nejCastéji objevuje), smérodatna
odchylka (ukazuje, jak moc se data li$i, ¢im mensi je odchylka, tim jsou si data
podobnéjsi, ¢im vyssi je odchylka, tim se data vice odliSuji), minimum (nejmensi
hodnota), maximum (nejvyssi hodnota) a pocet kolik dat obsahuje zkoumany

soubor.
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5]

Tabulka 8: Porovnani analyzy iidaju rok narozeni

Rok narozeni muzi Rok narozent zeny
Stf. hodnota 1964,818182 Sti. hodnota 1969,3
Chyba stf. hodnoty | 4,143338869 | Chyba stt. hodnoty | 2,981610303
Median 1966 Median 1972,5
Modus 1992 Modus 1991
Smér. odchylka | 19,43398193| Smér. odchylka 16,33095221
Rozptyl vybéru 377,6796537| Rozptyl vybéru 266,7
Spicatost -1,43733564 Spicatost -0,453410894
Sikmost 0,009950349 Sikmost -0,643871579
Minimum 1933 Minimum 1931
Maximum 1992 Maximum 1991
Soucet 43226 Soucet 59079
Pocet 22 Pocet 30
Nejvetsi (1) 1992 Nejveétsi (1) 1991
Nejmensi (1) 1933 Nejmensi (1) 1931

Hodnoceni: p-hodnota je > 0,1. Mezi v€ky muzii a Zen tedy neni vyznamny

rozdil.

Vék onemocnéni pacienta diabetem

x =[15; 5; 39; 24; 1; 22; 16; 12; 57, 37; 39; 33; 47; 42; 62; 52; 24; 5; 44; 38; 20;

y = [18; 8; 13; 31; 52; 19; 6; 17; 57; 31; 23; 40; 63; 30; 15; 48; 10; 19; 30; 14;

38; 23; 11; 18; 16; 23; 14; 15; 1; 25];

p-hodnota = 0,3260
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Tabulka 9: Porovnani vysledku analyzy udaji véka kdy pacient onemocnél

Vek onemocni muzi Vek onemocnéni Zeny
Stf. hodnota 29,04545455] Stt. hodnota 24,26666667
Chyba stf. hodnoty 3,84408089 | Chyba sti. hodnoty 2,792820571
Median 28,5] Median 19
Modus 5| Modus 23
Smér. odchylka 18,03033759 ] Smér. odchylka 15,29690826
Rozptyl vybéru 325,0930736 | Rozptyl vybéru 233,9954023
Spicatost -1,04303189 | Spicatost 0,553998649
Sikmost 0,082519012 | Sikmost 1,034207829
Minimum 1] Minimum 1
Maximum 62 | Maximum 63
Soucet 639 ] Soucet 728
Pocet 22| Pocet 30
Nejveétsi (1) 62 | Nejveétsi (1) 63
Nejmensi (1) 1| Nejmensi (1) 1

Hodnoceni: p-hodnota je > 0,1. Mezi véky onemocnéni muzi a Zen tedy neni

z4dny vyznamny rozdil.

Jak dlouho Ziji pacienti s diabetem

Pro upiesnéni tyto hodnoty reprezentuji, jak uz dlouho pacient s diabetem Zije,

od diagnozy.

x =1[9; 16; 19; 19; 41, 5; 10; 16; 5; 5; 20; 32; 26; 27, 13; 28; 27, 22, 18; 26; 21,
16];

y=[23; 24; 9; 3; 6; 63; 21; 5; 12; 12; 12; 24; 6; 23; 16; 3; 13; 27; 7; 33; 15; 11,
51; 8; 13; 16; 26; 14; 41; 46];

p-hodnota = 0,4753

Hodnoceni: p-hodnota je > 0,1. Mezi udaji délky Zivota s diabetem u muza

a Zen, neni Zadny vyznamny rozdil.
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Tabulka 10: Porovnani vysledkii analyzy udaja délky Zivota pacienta s diabetem

Muz Zena
Stf. hodnota 19,13636364 | Stf. hodnota 19,43333333
Chyba stf. hodnoty 1,977465533 | Chyba stf. hodnoty | 2,694260965
Median 19| Median 14,5
Modus 16 | Modus 12
Smér. odchylka 9,275135499 | Smér. odchylka 14,75707506
Rozptyl vybéru 86,02813853 | Rozptyl vybéru 217,7712644
Spicatost 0,059128027 | Spicatost 1,740217911
Sikmost 0,283717247 | Sikmost 1,407748979
Minimum 5| Minimum 3
Maximum 41 | Maximum 63
Soucet 421 ] Soucet 583
Pocet 22| Poclet 30

Shrnuti vysledkit vypoctii:
Ze ziskanych vysledkit mizeme tedy fici, Ze rok narozeni u muzi ¢i Zen neni nijak

podstatny, protoze onemocnéni mize propuknout v jakémkoli véku at’ u muze ¢i Zeny.
Klicové neni ani jak dlouho s onemocnénim pacient/ka zije.
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6 Zaver

Lze konstatovat, ze vyty¢ené cile prace jsou splnény. V préci je dikladné popsan
Diabetes mellitus. V teoretické ¢asti prace je uvedena historie onemocnéni, je zminéna
charakteristika diabetu, mechanizmy a faktory vzniku onemocnéni. Je popsana funkce
inzulinu a jeho u¢inky na rizné organové soustavy a metabolizmus. Za jednu
z dulezitych Casti teoretické ¢asti, povazuji klasifikaci diabetu a komplikace

onemocnéni.

V praktické casti pak popisuji inzulinovou pumpu, jeji funkce, vyhody
a nevyhody pro organizmus a pacienta. Metodiku posuzovani kompenzace pii 1€cbé

pumpou.

Pro praktickou c¢ast prace, ktera se zabyva simulaci, bylo nutné, abych
spolupracoval s pacienty, ktefi trpi diabetem 1. typu a jsou léCeni inzulinovou pumpou.
Vybral jsem dva muze ve véku 20 a 18 let. Oba se mnou ochotn¢ spolupracovali
a poskytli mi dulezité informace a idaje pro simulaci G¢inkt inzulinu. Zhotovil jsem
simulacni model a pouzil naméfené hodnoty. Simulace popisuje ucinky inzulinu
na glykémii. Dosazené vysledky jsem porovnal a vyhodnotil. Vysledky byly uspokojivé
a vyjadiuji, Ze dobie kompenzovany pacient ma mensi vykyvy glykémie a inzulin u n¢j

uc¢inkuje mnohem rychleji nez u druhého mladsiho pacienta.

Ve zbytku praktické ¢asti prace se zabyvam statistickym vyhodnocenim udaju
ziskanych na diabetologickém oddéleni Krajské nemocnice Liberec. Ze ziskanych dat
jsem pomoci grafi a vypocta vypocetl, Ze by mélo byt vice diabetiki prvniho typu, ale
tato informace je nepfesna. P¥i porovnani s tidaji z Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky CR, jsem zjistil, Ze ma data neodpovidaji skute¢nosti. Skuteénost je takova,
7e je mnohem vice diabetikti druhého typu. Nasledujici vypoéty zjistuji, zda je rozdil
mezi vékem nebo pohlavim, kdy se nemoc diagnostikuje. Na zakladé¢ dosazenych
vysledkd z poskytnutych dat, nezalezi na véku nebo pohlavi pacienti kdy se nemoc

projevi.
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Prilohy

V piilohach je uvedena pouze tabulku, ze které jsem vychazel pro statistické zpracovani. Tabulka je pfili§ rozsahla aby se dala pouzit.

pohlavi rok narozeni vék rok onemocnéni s diabetem Ziji od s cukrovkou Ziji typ diabetu [écen
muz 1989 24 2004 15 9 1. typu Pumpou
Zena 1972 41 1990 18 23 1. typu inz. Pera
Zena 1981 32 1989 8 24 1. typu inz. Pera
Zena 1991 22 2004 13 9 1. typu Pumpou
Zena 1979 34 2010 31 3 1. typu Pumpou
Zena 1955 58 2007 52 2. typu inz. Pera
Zena 1931 82 1950 19 63 1. typu inz. Pera
Zena 1986 27 1992 6 21 1. typu Pumpou
Zena 1991 22 2008 17 5 1. typu inz. Pera
muz 1992 21 1997 5 16 2. typu inz. Pera
muz 1955 58 1994 39 19 1. typu inz. Pera
muz 1970 43 1994 24 19 1. typu Pumpou
Zena 1944 69 2001 57 12 2. typu tablety
Zena 1970 43 2001 31 12 1. typu inz. Pera
muz 1971 42 1972 1 41 1. typu Pumpou
muz 1986 27 2008 22 5 1. typu inz. Pera
muz 1987 26 2003 16 10 1. typu inz. Pera
muz 1985 28 1997 12 16 1. typu inz. Pera
Zena 1978 35 2001 23 12 1. typu inz. Pera
muz 1951 62 2008 57 5 2. typu tablety




zena 1949 64 1989 40 24 1. typu inz. Pera
muz 1971 42 2008 37 5 1. typu inz. Pera
Zena 1944 69 2007 63 6 2. typu tablety
zena 1960 53 1990 30 23 1. typu inz. Pera
muz 1954 59 1993 39 20 2. typu inzulin a tablety
muz 1948 65 1981 33 32 2. typu inz. Pera
muz 1940 73 1987 47 26 2. typu inz. Pera
muz 1944 69 1986 42 27 2. typu inz. Pera
muz 1938 75 2000 62 13 2. typu tablety
Zena 1982 31 1997 15 16 1. typu inz. Pera
Zena 1962 51 2010 48 3 1. typu Pumpou
Zena 1990 23 2000 10 13 1. typu inz. Pera
Zena 1967 46 1986 19 27 2. typu inzulin a tablety
muz 1933 80 1985 52 28 2. typu inzulin a tablety
Zena 1976 37 2006 30 7 1. typu Pumpou
muz 1962 51 1986 24 27 1. typu Pumpou
Zena 1966 47 1980 14 33 1. typu Pumpou
Zena 1960 53 1998 38 15 1. typu Pumpou
Zena 1979 34 2002 23 11 1. typu Pumpou
Zena 1951 62 1962 11 51 1. typu Pumpou
Zena 1987 26 2005 18 8 1. typu Pumpou
Zena 1984 29 2000 16 13 1. typu Pumpou
Zena 1974 39 1997 23 16 1. typu Pumpou
muz 1986 27 1991 5 22 1. typu Pumpou
Zena 1973 40 1987 14 26 1. typu Pumpou
muz 1951 62 1995 44 18 1. typu Pumpou
Zena 1984 29 1999 15 14 1. typu Pumpou
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muz 1949 64 1987 38 26 2. typu inz. Pera
Zena 1971 42 1972 1 41 2. typu inz. Pera
muz 1972 41 1992 20 21 1. typu Pumpou
Zena 1942 71 1967 25 46 1. typu inz. Pera
muz 1992 21 1997 5 16 1. typu Pumpou
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