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Jaka je role inzulinu v lidskem téele?
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Historie aplikace inzulinu

« 1922: Prvni injekCni aplikace inzulinu 14-ti letému diabetikovi 1. typu
Leonardu Thompsonovi (diagnostikovan r. 1919)

- 5ml v 11 hodin
- 20ml v 17 hodin “ .
- 2X 10ml injekce nasl. den NG

=) rapidni zlepseni
zdravotniho stavu - pacient
prezil dalSich 13 let
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Pocatky injekcni aplikace inzulinu

. Prvni injekce Eli Lilly & Co, 1920s
— Intramuskularni, 2x denné, 5-18ml
. Stfikagky
— sklenéné télo a silna kovova jehla

« Jehly

': (PATENT No 14625.0%%) bt {

R - [“UP‘“‘ (u-fululd "';r" cll”\'
T e w g > Contains 2 syringe o\ 30 llctin (Insulin, hod of
— sterilizace pro opakované pouZziti R o Nta e Relseet
v s . cially designc 00 o a simple ARCETY
(Vyva rovan |) B F“p(;‘:l‘xu!l_;xivxl*‘::'J‘“‘\“ _;':‘:‘A :m‘ safc and clficient
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EFULLY
READ DIRECTIONS VERY CAR

— brouseni kuchyfiskym brouskem

"D INSULIN SYRINGE

For use with
20 OR 40 UNIT INSULIN

N & CO RUTHERFORD, N. J

B

BECTON, DICKINSO -
OR. BUSHER'S
AUTOMAT|C
INJECTOR

Becton, Dickinson & Co
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Pocatky injekcni aplikace inzulinu

* Novo Syringe

— 1925: Harald Pedersen sestrojil specialni injekci
pro snadné davkovani inzulinu

— Presné davkovani, pacienti si mohou aplikovat
inzulin sami
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mezitim v oblasti vyzkumu inzulinu...

30. léta: efekt inzulinu je pfrilis rychly — hledaly se moznosti zpomaleni jeho
ucinku
1935 - Thorvald and Harald Pedersen (Novo Terapeutisk

Laboratorium): insulin + adrenalin -> stazeno z trhu, produkt nedosahoval
pozadovaného efektu

1936 — Hagedorn a Norman Jensen (Nordisk Insulinlaboratorium): insulin
+ protamine

— Nevyhoda — pacienti museli uzivat neutralizacni roztok pfed jeho
pouzitim

feSeni: Kanadané D A Scott and A M Fisher:
‘ zinc-protamine-insulin (ZPI)
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*  Hypak™
— prvni sklenéné injekce na jedno pouziti
(Becton, Dickinson & Co.), puvodné pro
|éCbu détské obrny
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Plastoveé injekce

*  Monoject™ (Roehr Products Inc.)
— 1955 — celoplastové injekce

— Od pol. 60. let rozSifeni plastovych
jednorazovych injekci i mezi ostatnimi
vyrobci

— Meéné bolestiva aplikace

— Davkovani s presnosti 0,5-11U (vs.
Klasické strikacky +2IU)

!

JInzulinka®“

!

—= U-40 INSULIN  Chirar
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mezitim v oblasti vyzkumu inzulinu...

1960: Americka studie ukazala, ze vsichni pacients
s diabetem si behem lecCby vytvareji protilatky proti
inzulinu a postupem Casu zvysSuji davky kvuli malé
ucinnosti

U nekterych pacientu se navic objevovala alergie

-> duvodem byly necistoty v inzulinu -> vyrobci se
tedy snazili extrahovat z prasecich slinivek co
nejCistSi formu inzulinu, Cimz se tento negativni
efekt nasledne dari castecné potlacit
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mezitim v oblasti vyzkumu inzulinu...

1982: spolecnost Novo jako prvni vyrabi lidsky
iInzulin premenou praseciho inzulinu (vymenou
jediné aminokyseliny v molekule praseciho
inzulinu) -> vyrazné snizeni tvorby protilatek a
vzniku alergii

1987: Genetické inzenyrstvi -> Novo prichazi s
produkci lidskeho inzulinu genetickou
modifikaci kvasinek
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Inzulinova pera

 Novopen (Novo Terapeutisk — =)
Laboratorium, 1985)
— Vymeénitelna cartridge s inzulinem
— 1 Klik/11U
— Kratka a tenka jehla

A

1989:

novo nordisk

* Insuject (Nordisk Insulinlaboratorium, |
1986) _Q o3

~ Hpy
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NovoPen

NovoPen 3

NovoPen 4

NovoPen 5 i)

« Time elapsed
Each segment represents
an hour since the last dose

* Last dose volume
Records the last insulin dose in units
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Predplnéna jednorazova pera

« Baleni s 5-ti pfedplnénymi pery

» Vyhoda: pii poSkozeni pera ma pacient dalSi pfi ruce,
nemusi se starat o vymeénu cartridge

» Nevyhoda: velikost (cestovani, misto v ledni¢ce), odpad

~ Apidra® SoloStar*
Insulin glulisine

100IU/mL

Injection solution for s.c. use

=Rpiara’ 100 wim

2 . = o
e — SoloStar®
’ Insulin glulisine
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Popis inzulinového pera

Vnéjsi uzévér Ochranny Gf‘"‘?"‘?
g uZaVEI'jehly Jehla tésnéni

f_ﬂ {E_ - . & Gumoaist

+ {44y Tddd |~ e D

l Stupnice pro 3
Ochranny Pouzdro na  mnozstvi inzulinu Telopera |pdikator Davkovaci

uzaveér pera cartridge v cartridgi davky tlagitko
‘ Pistovy zavit

SELTLLL = 0"
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Parametry

Teéelo

Velikost
Tvar — ergonomie

Vaha — zavisi na materialu (kov, plast),
velikosti cartridge,...

Zavit musi byt stabilni a néco vydrzet —
nutno zachovat precizni davkovani!

Pero by meélo vydrzet pady
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Parametry
« Jehla

— Délka — variabilni pro uspokojeni potfeb kazdého uzivatele — dité/dospély, hubeny/obézni

— TlouStka — co nejtenci, ale aby vydrzela
— Ostrost — co nejostrejSi pro snizeni bolestivosti vpichu

— Ergonomie, tvar — pro snadné nasazovani na pero, stabilni
zavit

]

novofine” NovoFine® Plus novofine  Autocover® NovoTwist”

'J
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Tradicni kovova jehla

. . C ., , pro opakovaneé pouziti
« dosazeni co nejméne bolestivého vpichu

X ALE nevhodné pro vicenasobné
pouzivani! Velmi rychle se otupi!
« pacienti jehly pfilis Casto nevyménuiji, vétSinou
az s vymeénou nové cartridge (dny az tydny)

Nova jehla Po 1. pouziti

Po 6. pouziti

,Jednorazova“ jehla do
inzulinového pera
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Prakticka instruktaz

Pull out the dose button ang
select the dose you need
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Dalsi vychytavky...
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Pero s pameti

« Pacienti Casto zapominaiji, zda si
vubec aplikovali inzulin
=== \/ynechani davky X predavkovani

| —
Lantus SoloStar

100 units/ml solution for injection

Insulin glargine

- il(\sﬁEH}(V
EEEE N .
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Pera s Bluetooth

InPen (Eli Lilly) Bee (Vigilant™) %
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Alternativy pro zrakove postizeneé

» Velky disple;
Zvukové efekty — hlasité cvakani
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Alternativy pro deti

« Davkovani po 2 U
« Poutavy design
* Obrazky, nalepky
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* Insujet — tryskovy aplikator &>
— inzulin pronika do podkozi pod

vysokym tlakem pomoci trysky s -

primérem 0,15 mm +#

insujet

 NovoPen PenMate — jehla je
zakryta specialnim pouzdrem a
zavadi se pres pridatne tlacitko

NovoPen 3 PenMate



Inhalacni davkovace

Afrezza
— Zejména pro 72D

— Inhalace a vstfebavani skrz plice POUZE kratkodobé
pusobiciho inzulinu v prasku pro pokryti potfeby béhem jidla

(u T1D nutno kombinovat s dlouhodobé pusobicim inzulinem
subkutanne)

— 3 druhy cartridge: 4, 8, 12 IU — jejich komblna0| se vytvo
pozadovana davka inzulinu
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Odnimatelny kryt
na naustek

- G

Vrchni é¢ast inhalatoru

e ’ Fialova zakladna
Spodni ¢cast inhalatoru B .




Insulin Levels

41
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Inhalacni davkovace - kinetika

AFREZZA 8 Units
AFREZZA reaches maximum level, .

or peak, in 12 to 15 minutes . Insulin lispro 8 Units

?

By 3 hours blood sugar
levels return to baseline

0 min A0min 1 hr 1.5 he 2 hr 25hr 3 he A5 he 4 hr 45 3 hr 5.5 b B b



Inhalacni davkovace

Kontraindikace
— Astma, COPD
— Nevhodné pro kuraky a osoby mladsi 18ti let

Vedlejsi uéinky

— Akutni plicni komplikace jako bronchospasma (zuzeni
pradusek bronchu)

— Snizeni funkce plic

— Rakovina plic

— Silna alergicka reakce

— Selhani srdce (v kombinaci s TZD - thiazolidindiony)
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Lécba inzulinovou pumpou
CSIl (Continuous Subcutaneous
Insulin Infusion)
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Historie

« 1963: Arnold Kadish sestrojil
prvni ,mobilni® inzulinovou
pumpu

« Dodavala inzulin i glukagon

* Nikdy nedoslo K jeji
komercializaci




Historie

« 70.léta: AutoSyringe

— Dean Kamen (...mj. vynalezce vozitka
segway)

— Insulinova pumpa pouzitelnéjSi pro praxi
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Historie

« 1978: Mill Hill Infuser

— Dr John Pickup

— Pouziti CSll v praxi

— 159¢g, 14,5 x 2,2 x 4,2cm

— Plastovy zasobnik 2ml

— 2 rezimy (2 rychlosti):

« Bazal: 47ul/h

« Boluso-bazal: 375ul/h (aktivace 15-
30min pred jidlem tlaCitkem, trvani 17
minut)

— Pro pokryti individualnich potreb se inzulin
(Actrapid) fedil fyziolog. roztokem v
ruznych pomérech -> mozno nastavit
rozmezi bazalu 0,9 — 3,2 IU/h




. sk
i,
2 Wi

FIRST FACULTY OF MEDICINE ., 9"

Historie

e 1983: Nordisk Infuser

vvvvvvvvvv

... a tak zacal od pol. 80. let rapidni vyvoj a distribuce po celém svéte
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Inzulinové pumpy dnes
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Inzulinova pumpa

Rada studii prokazala zlep$eni kompenzace po
nasazeni CSIl (snizeni HbA1c, bez narustu
hypoglykémi)

Drahé: cena jedné pumpy cca 100tis. KC

V CR z uzivatelll pumpy:

— 90% pacientu s T1DM

— 10% T2DM

Mohou predepsat pouze specializovana
diabetologicka centra

— Pacient spolupracuje a presto nedosahuje uspokojive
kompenzace
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Inzulinova pumpa

124
O diabetes 1. typu

; H 1] '

[
i

pospo| [soyrod  froofeee| [rwfres] [roslsosl  [aifsed  [reofren)
pfedCSI pol.roce po2roce po3.roce pod.roce pob.roce pob.roce
trvani lécby CSII

Graf 2 Kompenzace pacient( s inzulinovou pumpou. Zdroj: Registr inzulinovych pump v Ceské
republice, Jankovec Z_, 2013. CSll — kontinualni subkutanni infuze inzulinu (Continuous

Subcutaneous Insulin Infusion) HbA1c — glykovany hemoglobin

Zdroj: http://www.remedia.cz/Okruhy-temat/Diabetologie/Technologicke-novinky-v-diabetologii/8-V-1r5.magarticle.aspx
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Inzulinova pumpa - rezimy

«  Stale mluvime o bazalnim davkovani a bolusech
« Z hlediska druhu inzulinu v nich (oproti MDI) neni rozdil
«  Pouziva se ten samy ,rychly” insulin

-  Bazal — mikrodavky inzulinu, které pumpa davkuje automaticky cca co 2-3
minuty
— Pacient si na pumpé nastavi dany profil davek po hodiné — tj. kolik inzulinu ma pumpa
vydavkovat za danou hodinu

Standardni profil (Aktivni)
1 pednoticy / hodiny

24 hod cellkem 13,65 J
Posledni dprava  £adnd data
- Profiy

o000 02 | 0:00 025 | 0200 | 04 | 0300 O6

Od:0 08 | 0500 08 | 0600 | 085 | OT00 08

OB:00 | 07 | 000 06 | 1000 | 04 | 1100 04

0
00:00 02:00 04:00 O06:00 0S:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 0000 | 1200 042 | 1300 042 | 1400 05 | 1500 07

1600 07 | 1700 08 | 1900 07 | 2000 OF&

2100 05 | Zx00 04 | 2300 03




Inzulinova pumpa - rezimy

Bolus je pouze jednorazové aplikované vetsi mnozstvi
inzulinu

— Prandialni — na jidlo

— Korekéni — na korekci hyperglykémie

Pumpy umoznuji aplikaci bolusu riznym zpusobem

— Normalni, klasicky bolus — jednorazovy

— Rozlozeny (square wave)
— Kombinovany bolus — kombinace vySe uvedenych
— Superbolus — normalni bolus, nasleduje snizeni bazalu

NORMALNi  ROZLOZENY KOMBINOVANY SUPERBOLUS

L = =




[ t
|
m::‘

FIRST FACULTY OF MEDICINE ,{‘,Eé J ‘

« Krokovy motor posouva pistem,
ktery vytlaCuje inzulin z cartridge
do infuzniho setu

Kontrolni jednotka

 Kontrolni jednotka: E
« Kontrola pozice pistu !
- Déavkovani inzulinu v Fadu C\ Display
) \

0.011U
* Rezervoar (cartridge):
* Uchovava inzulin, vétSinou
2-3ml(200-3001L) o K bemmmpemelpnas
* Infuzni set. 4
« Kanyla — trubicka se ge——
zavadéci jehlou — podkozni g piston | ! | Motor | /
zavadeéni | Reserﬁ Rod \ Microprocessor :
+ Katétr (hadi¢ka) — prostredi : :
pro pfenos inzulinu z
cartridge do kanyly

A\ Screen
\\
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Inzulinové pumpy dostupné v CR

1. Medtronic (MiniMed 640G)
2. Roche (Accu-chek Insight)

3. Animas Corporation (Animas
Vibe)
4. SOOIL (Dana Diabecare R)
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Parametry

Hmotnost 63,59 (Dana) az 122g (Accu-chek Insight)

Objem zasobniku 1,6-3ml (160-3001V)

Velikost + 80x50x20 (S x V x H, mm)

Vodotésnost IPX8 (zarucena ochrana pouze proti kratkodobému a nahodnému
kontaktu s vodou — dést, pot, nahodné ponofeni do vany/umyvadla atp.)

Kanyla Teflonova kanyla

— Material:

« Kov — mnozstvi hrazené pojistovnou neni
limitovano, nutno Castéji prepichovat, pro
nékteré pacienty neprijemné, ale vyhodou je,
Ze se nezalamuji

» Teflon — pocCet proplacenych kanyl za rok
limitovan, lepsi biokompatibilita, obCas se
zalamuiji




«  Kanyla S

o . . PO Sikma teflonova
— Ruzny sklon a delka N

« Kolma
— Kov: 6, 8, 10, 12 mm x 0,36 mm | -
— Teflon: 8, 10 mm x 0,4 mm

« Sikma
— Teflon: 13, 17 mm x 0,4 mm)

s LI —— Kolma teflonova
“H-,‘-_ﬂ‘.__-h--r' N —— . )
'k Kolma kovova il ©

ol !
- —
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Parametry

- Katétr (hadicka)
— 30, 60, 80, 110 cm (Accu-chek)
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Funkce

Individualni nastaveni bazalniho profilu + moznost tvorby vice
profild
RuUzné druhy bolust (normalni, rozloZzeny, kombinovany,...)
DocCasna bazalni davka (DBD)
Nastaveni upominek
Alarmy
— chyby, varovani
* Dochazi inzulin, slaba baterie, ucpani systému, nenaplnény zasobnik,...
* Pro Accu-chek Combo W1-W10 (warnings - varovani), E1-E13 (errors -
chyby)
— P¥i propojeni s CGM navic alarmy v souvislosti s glykémii —
pokles/vzestup/hypo/hyper...
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Funkce

« Bolusovy kalkulator

« Dalkové ovladani pres ,data manager”

 Moznost staZeni dat do specialniho SW

« Propojeni s CGM (Animas, Medtronic)

« Propojeni s chytrym telefonem — pouze pumpa Dana Diabecare
 Funkce PLGM (predictive low glucose management) - Medtronic
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Okluze

- Do kanyly vniknou CastecCky
tkané, krevni elementy atp.

- Inzulin se hromadi pred
prekazkou -> Zvysuje se tlak v
kanyle

- Senzor tlaku hlasi okluzi Casto
velmi pozde — zmeny tlaku
nejsou prilis patrné

Insulin Deposit y’ .
N Silent C
_ A continuot
. insulin from
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BD FlowSmart™
Technology }/

Postranni port
- umoznuje prutok
inzulinu v pripadeé
okluze v kanyle a
shizuje tlak v
systému

Catheter Tip

Insulin Deposit

o Bolck, N, et al. ATTD. Paris, France, 2015
® Hirsch, L, et al. ATTD, Pans, France, 2015
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Body Thhsus
Cathater Tip

maulin Depoart
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* Vznik (i u pera)
— Pri plnéni zasobniku
iInzulinem

— Vniknuti vzduchu skrz pist

— P¥i otfesech, zménach teploty
a tlaku
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Bubliny v infUznim setu

* Prevence

— PIneni zasobniku inzulinem o stejné teplote,
jakou ma zasobnik (pokojova teplota)

— Vyklepani jiz vytvorenych bublinek ze zasobniku
zpet do lahvicky s inzulinem, pripadne do
iInfuzniho setu a jejich odstraneni behem plneni
setu

— Noseni pumpy vyvodem smerem DOLU
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Vychytavky pro deti

Lenny — plysovy Ivicek
na spani
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,Patch® pumpy
« OmniPod

— Pumpa pfilepena pfimo k télu (obdobné jako CGM senzor)
-> systém bez hadicky

— Kapsle (,Pod") je jednorazova s prazdnym rezervoarem,
ktery je nutno pred aplikaci naplnit inzulinem pomoci
strikaCky, ktera je soucCasti jednorazového
setu

— Rezervoar pro max 200I1U
— Vymeéna po 3 dnech

— Vodéodolna

— Vaha: 259 bez inzulinu

u;od

Diabetes Manager)
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OmniPod — jak to funguje...

JeiS el - -




Mista pro aplikaci inzulinu

Bficho
Boky
Paze
Stehna
Hyzdé

Front

Bt

B s
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Mista pro aplikaci inzulinu

Dulezité pravidelné stfidani mist vpichu

Aplikaci inzulinu do stejnych mist dochazi o

— Vzniku lipohypertrofie
— Zpozdéni v absorpci inzulinu -> ¢asto feSeno
pripichovanim s nasledkem hypoglykémie

o

* Docasné tetovani pro déti — prfed kazdou aplikaci se
smaze jeden obrazek desinfekci a na toto misto se

aplikuje inzulin
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Lipohypertrofie

Lokalni lipogeneticky ucinek inzulinu (lokalni zvySena tvorba tukové tkané v misté
frekventované aplikace inzulinu)

Kromé nepékného vzhledu je pfi€innou zhorseni vstfebavani inzulinu (v téchto
mistech vSak paradoxné aplikace inzulinu nejméné boli, proto se s tim setkava
také mnoho détskych pacient()

Muze byt pfiCinnou zvySeni spotfeby inzulinu i dekompenzace diabetu
Objevuje se u 50% pacientl s diabetem 1. typu

Lékar by mél pravidelné kontrolovat oblasti mist vpichu u kazdého diabetického
pacienta
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Lokalni infekce

* Nutna ddkladna desinfekce mista vpichu a Casté prepichovani kanyly
» Nekteri pacienti mohou mit alergii na naplast prichycujici kanylu
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Déekuji za pozornost!

Anna Holubova
holubann@agmail.com

Centrum podpory aplikacnich vystupu a
spin-off firem
1. LF UK

Pokrocilé technologie v diabetologii
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