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Osszefoglalas

A kézlemény révid naprakész dttekintést ad a mesterséges hasnydlmirigy (artificial pancreas: AP) felépitésével és mUiko-
désével kapcsolatban, amelynek segitségével automatizdlt médon lehet a cukorbetegségben szenvedéd betegeket kezelni.
Ez az interdiszciplindris megkdzelités 6tvézi az orvosi tudomdnyokat, a mérnéki irdnyitdselméletet, valamint az egészség-
tigyi mérnoki teriileteket. A folyamatos glukézmonitorozds, valamint az inzulinpumpdk megjelenésének segitségével az
AP hatékony megolddst nydjthat a jovében tobb millié diabeteses beteg kezelése sordn. Ezen feliil a félautomata AP képes
garantdini a pdciens megfelel6 vércukorszintjét. A jelen dolgozatban bemutatjuk az AP dltaldnos miikddését, valamint is-
mertetlink néhdny praktikus modellezési, valamint szabdlyozdsi megolddst is.

B Kulcsszavak: mesterséges hasnydlmirigy, diabetes mellitus

Artificial pancreas - an engineering approach of diabetes treatment

Summary: The paper gives a short review on the artificial pancreas (AP), which can be used for automated treatment of
diabetic patients. This highly interdisciplinary concept involves beyond medical sciences, control engineering and biomed-
ical engineering knowledge. Having already developed continuous glucose sensor devices and highly performant insulin
pumps, the AP can be an efficient solution for millions of people living with diabetes for accurate metabolic conditions
management. Furthermore, as a semi-automatic device, AP can guarantee tight blood glucose control. In this paper, we
summarize not just the AP concept, but give a short review on the modeling and control solutions as well.

B Keywords: artificial pancreas, diabetes mellitus
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Roviditések
AP: mesterséges hasnyalmirigy (artificial pancreas); GOx: glukéz-oxidaz (glucose oxidase); PID: ardnyos-integralo-

derivalo (proportional-integral-derivative) algoritmus; MPC: modellalapu prediktiv szabélyozas; LPV: lineéris valtozo
paraméterd; LMI: linedris matrix egyenl6tlenség; MM: minimalmodell

* inzulinadagolds inzulinpumpa segitségével,

Napjainkban a szubkutdn inzulinadagolas ami egy Osszetett elektromechanikai késziilék
két leggyakrabban alkalmazott médja: és az elmult években valt elterjedté.

* inzulinbevitel pen-tipust adagolok hasznalata- Mindkét kezelés célja a paciens normoglykaemi-

val, ami évtizedek Ota bevett eljaras a klinikai as preprandidlis (3,9—6 mmol/l) és postprandialis

gyakorlatban; (pp) vércukorszintjének biztositasa (<7,8 mmol/l),
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valamint a hypoglykaemids allapot kialakuldsdnak
elkeriilése. A terapia tervezésének fontos feltéte-
le, hogy az adagolas soran figyelembe kell venni
a péaciens fizioldgiai allapotat — pl. életkorat, test-
tomegét, egyéb élettani paramétereit —, valamint
fizikai aktivitisdnak mértékét. A terdpia soran a
paciens aktivan jar el, 6nall6 dontéseket hoz és sa-
jat életviteléhez, taplalékbeviteléhez igazitja a te-
rapias tervben foglaltakat.

Az inzulinpumpak, valamint a szdveti glukoz-
szintet folyamatosan mérd szenzorok segitségével
lehetéség nyilt a cukorbetegségben szenvedd be-
tegek automatizalt kezelésére. E koncepcié az un.
»closed loop” rendszer, vagy mas néven mestersé-
ges pancreas (AP), ami jelenleg a legkorszertibb
ismert orvostechnikai/mérnoki megoldas a diabe-
tes kezelésére,'? A mesterséges hasnyalmirigy ha-
rom f6 komponensbdl tevédik ossze:'?

* inzulinpumpa, amely tirolja és injektalja az in-

zulint;

e folyamatos glukézmonitorozé rendszer
(CGMS), amely képes megbecsiilni a vércu-
korszint megvaltozasat;

* azon hardver- és szoftverelemek, amelyek biz-
tositjak a szabdlyozasi algoritmus muikodését
és a felhasznaldi interakcidt az eszkozzel.

Az AP megval6sitasa két kiilonb6zé mddon tor-
ténhet. Az elsé lehetdség egy ,,minden egyben” ké-
sziilék l1étrehozasa, amely integralja a mechanikus,
elektronikus, valamint szoftveres komponenseket
egy késziilékben.* A masik elképzelés a megosztott

a folyamatos
glukézmonitorozé

rendszer

vezérl6 algoritmus szenzora

1. dbra. Az AP dltaldnos felépitése'

késziilék hasznalata, ahol a fontosabb alrendsze-
rek, példaul az iranyitasi algoritmus vagy a jelfel-
dolgozo egység egy kiilon hardveren fut.

A kovetkezékben az AP koncepcid alapvetd
Osszetevlinek segitségével keriilnek bemutatasra
azok a fébb elemek, amelyek elengedhetetlenek a
teljes rendszer mikoddéséhez (1. dbra).

A napjainkban alkalmazott inzulinpumpdk

Az inzulinpumpa tartalmaz egy inzulintartalyt,
egy grafikus csatlakozasi feliiletet (interfészt), ak-
kumulatort, valamint az inzulin injektalasara szol-
galé mechanikus és hardveres komponenseket.
Napjainkban szamos cég kinal miikodSképes ter-
mékeket, amelyekkel automatizaltan adagolhat6
az inzulin a beteg szdmara.*’

A hagyomanyos, injekcios gyakorlattal szemben az inzulin-
pumpat valasztok szama az utébbi idében folyamatosan no-
vekszik. Szamukat jelenleg tobb mint egymilliéra becsiilik
vilagszerte.® Az inzulinpumpak két fébb kategériaba sorolha-
tok: a katéteres és patch valtozatba. A hagyomanyos, katéteres
pumpak kozé tartoznak az Animas, a Medtronic és a Roche
eszkozei, amelyek a bor ala helyezett fém- vagy mianyag ka-
niilt kotik Ossze a pumpa inzulintartalyaval. Ezzel ellentétben
az Omnipod patch rendszerének nincs sziiksége vezetékre, az
inzulintartaly a befecskendezési pont felett van rogzitve.

Mindkét esetben javasolt harom-hatnaponta cse-
rélni a kaniilt. Egy nemrégiben elvégzett atfogd
vizsgalat eredménye nem mutatott ki szignifikans
kiilonbséget az egyes gyartok és tipusok kozotti
HbA  -értékek tekintetében.” A kétezres években
inkdbb a hagyomanyos katéteres pumpak terjed-
tek el, szdmos technoldgiai Gjitdsnak koszonhe-
téen azonban napjainkban egyre né a patch tipust
pumpék népszertisége."

A teljesen automatizalt rendszer irdnyaba azok a
megoldasok mutatnak, ahol az AP harom f6 kom-
ponensét egyre jobban integréljak. Ilyen fontos
mérfoldkd volt a CGMS rendszer és inzulinpumpa
egylittes hasznalata, ami lehet6vé tette, hogy egy
algoritmus hypoglykaemia esetén leallitsa a baza-
lis inzulinadagolast. Ennek egy tovabbfejlesztett
funkcidja mar a vércukoresés bekovetkezése eltt
képes megszakitani az inzulinbevitelt (ez a Medt-
ronic esetén a 640G szériatdl érhetd el)."! Uijitas,
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hogy a Medtronic legijabb MiniMed 670G rend-
szere képes részben autondm méddon mikddni a
bazalis inzulin folyamatos allitasaval, amit a ké-
sObbiekben részletesebben emlitett ,,proportional-
integral-derivative” (ardnyos-integralé-derivalo,
roviden PID) szabdlyozasi algoritmus segitségé-
vel tud megvaldsitani.'?

A CGMS rendszerek hétnapos tizemidejével szemben az in-
zulinpumpak kantiljeit hArom-hatnaponta cserélni kell. Ennél-
fogva kiilonosen fontos olyan kaniilok fejlesztése, amelyekkel
novelhetd az élettartam és kevesebb cserére van sziikség. A je-
lenleg hasznalt rozsdamentes acél és teflonkaniil k6zott nem
mutattak ki szignifikans kiilonbséget a gyulladasos folyamato-
kat és az élettartamot tekintve. Fontos vizsgalni, hogy a teflon
tobbletkoltsége jar-e szignifikans €lettartam-ndvekedéssel.”

CGMS rendszerek haszndlata

A CGMS rendszerek haszndlata egyre elterjed-
tebb, tekintettel arra, hogy koltségvonzatuk je-
lentdsen alacsonyabb, mint a klasszikus ujjbegyes
méréseké." Elbnyiik a klasszikus méréssel szem-
ben, hogy a paciens vércukorszintjérdl folyamatos
visszajelzést adnak, ami a folytonos informéci
miatt jelentds segitség a terapia beallitdsdhoz.
Ezen felill segitséget nyujt a pacienseknek, hogy
szorosabb glikémias kontroll segitségével elérjék
mind a kitdzott glikémias célokat, mind a kivant
HbA -szintet. A CGMS hasznélata az inzulinpum-
pa hasznalatatdl fiiggetleniil is hasznos minden cu-
korbeteg paciens szdmdara. Szamos olyan klinikai
vizsgalatot végeztek 2018-ban is, amelyek bizonyi-
tottak, hogy kiilonbozd korosztalyok és betegség-
tipus esetén segitséget jelent egy ilyen rendszer
hasznalata.”” A mérés gyakorisaganak novelésével
a paciens a sajat kezelését is jobban bedllithatja,
tovabba egyéb, a paciens szdmara fontos statiszti-
kai informéaciok nyerhetdk ki.

A CGMS rendszerek alapvetéen harom f6 egységbdl tevédnek
Ossze: szenzorbdl, jeladébdl és vevébdl. Technoldgiatol fiig-
gben a szenzor ¢és a jeladd egy késziilékben is helyet kaphat,
nem sziikséges kiilonallo egységet képezniiik. A CGMS rend-
szerek megvalOsitasara eltéré mérési elveken alapulé megol-
dasok léteznek. Az esetek tObbségében a szerkezet a paciens
hasi tajékan van rogzitve, ahol egy vékony katéteren keresz-
tiil csatlakozik a bér szubkutan rétegéhez. A leggyakrabban

alkalmazott mérési modszer a glukdz-oxidaz (GOx) enzimen
alapszik, ami 4ltal a beteg vércukorszintje becsiilhetd a szen-
zor elektromos tulajdonsigainak valtozasa révén. Az enzim a
glukoz glitkonsavva alakulasat katalizalja, a reakcioban koz-
vetetten elektromos toltés jon 1étre. Az elektrodban 1étrejovo
toltés nagysagabol, megfeleld analdg és digitalis jelfeldolgo-
zassal szamolhat6 a becsiilt gluk6zkoncentracio.

A CGMS-ek szamtalan elényiik mellett hatra-
nyokkal is rendelkeznek. Ezen hatranyok egyrészt
a szenzorhasznalok edukacidjanak hidnyossagabol
fakad, mivel esetlegesen nem az el6irtaknak meg-
feleléen hasznaljdk az eszkozt. Masrészt mérnoki
tervezés szempontjabol jelentenek kihivast. A szen-
zoros mérések adatai a technoldgiai korlatok miatt
atlagosan Otpercenként allnak rendelkezésre, vagyis
Otperces mintavételi id6vel lehet szdmolni az auto-
matizalt algoritmusok esetén, ami nagyban megne-
heziti egy folytonos szabalyozo tervezését.!®”

Az AP keretein beliill hasznalt szabalyozasi algoritmusok
megkovetelik, hogy a mérési adatok megfeleld idékozonként
rendelkezésre alljanak, ami elsésorban CGMS rendszer hasz-
nalataval lehetséges jelenleg. A szabalyozasi algoritmusok a be-
érkez6 CGMS-adatokat kiértékelik adott modszertan szerint,
ami alapjan megallapitjak az adagolni kivant inzulin mennyi-
ségét. Gyakorlatilag ez azt jelenti, hogy ha eltérés van a mért
vércukorszint és az eldirt vércukorszint kozott, akkor hibajel
képzddik, és az aktudlisan adagoland6 inzulin mennyisége a
hibajel mértékével Osszefiiggésben keriil kiszamitasra. Mivel
az inzulinpumpék gyors hatasu inzulinanalégokat hasznalnak
(a Magyarorszagon elérhet$ hatdanyagok koziil aspart, lispro
vagy glulisin inzulint), a szabalyozasi algoritmusok esetében
elvaras, hogy ezeknek a készitményeknek a reakciddinamika-
jat és reakciokinetikdjat figyelembe vegyék — ami éltalaban a
modellalkotas és alkalmazas teriilete. A CGMS szempontja-
bdl viszont ez azt jelenti, hogy kelléen gyorsan kell megbizhat6
adatoknak rendelkezésre allniuk ahhoz, hogy a hibajelképzést
¢és a beadandé mennyiséget az adott algoritmus ki tudja sza-
mitani. A napi gyakorlatban az dtperces vércukorszintmérési
adat rendelkezésre allasa megfeleld a ,,kvazi-folytonos” és a

diszkrét (mintavételezett) algoritmusok tervezéséhez.

Az AP koncepcidval Osszefiiggésben tobb CGMS
rendszert is vizsgaltak klinikai koriilmények kozott
az elmult években, amelyek kivétel nélkiill a GOx
enzimtechnoldgidkra épiiltek. A tavalyi évben vég-
zett klinikai vizsgalatok dont6 tobbségében harom
gyart6 késziilékét alkalmaztak, a Medtronic Enlite
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G6) és az Abbott Freestyle Navigator II rendszerét.
Jelenleg a Dexcom G6 az egyik legfejlettebb elér-
het6 CGMS rendszer a piacon, amelynek magyar-
orszagi bemutatdja 2020-ban varhat6. A szenzor
legnagyobb ujitasai az AP koncepcid szempontjabol
a tiznapos hordasi id6, az Ujfajta adathozzaférési
lehetdségek, okostelefonos megjelenités, valamint
a gyari beallitasok hasznalata. Utébbi lehetévé te-
szi, hogy a paciensek a szenzor felhelyezését ko-
vetden ujjbegyes kalibraci6 nélkiil is hasznalhassak
a szenzort, amely referenciaérték nélkil is képes
megfeleld mindségli méréseket végezni.'s

A Dexcom G széria egyik legelterjedtebben hasznalt valtozata
a G4, amelyet szamos AP-vel 6sszefiiggd klinikai felmérésben
is sikerrel alkalmaztak (pl. éjszakai vércukorszint-szabélyozas,
valamint kiilonb6zd zavard tényezok, stressz, fizikai aktivitas
kapcsdn).®* Erdemes megemliteni, hogy az elmilt években
megjelentek a beiiltetheté CGMS-szenzorok is, amelyek ko-
ziil nemrégiben a Senseonics Eversense szenzora kapott FDA-
engedélyt. Ez 90 napos idStartamra iiltethetd be.”!

Az in silico modellezés és a vércukor-
szabdlyozds f6bb szempontjai

Mérnokok, fizikusok és matematikusok régota to-
rekszenek arra, hogy a koriilottiink 1€vé vilag fo-
lyamatait leirjak. Egy ilyen valds folyamat, eszkoz
ziik. A modellalkotas eszkoztarat a matematika,
elsésorban differencidlegyenletek szolgéltatjak. En-
nek az egyszerusitett modellnek a 1étrehozasa nem
konnyi feladat. Kelléen bonyolultnak kell lennie,
hogy az altalunk vizsgalt folyamatot pontosan leirja,
és elég egyszeriinek, hogy a leird egyenletrendszer
matematikailag kezelhet6 legyen. Elettani folyama-
toknal ez kiilon kihivas, mert sok szerteagazé tu-
lajdonsagu, egymassal kolcsonhatasban 1évé kisebb

G(t> =—(p1 + X(1)G(t) + 1 G + p(t)
X(t) = —p2 X (t) + ps[I(t) — Ip]
I(t) = v(G(t) — h)t — n[I(t) — Ip] + u(t)

2. dbra. A minimdlmodell egyenletei’

alrendszer rendkiviil komplex halézataként miko-
dik. A szabalyoz6 rendszer tervezéséhez sziikséges
azonban egy megfeleléen pontos matematikai mo-
dell, amely képes leirni a gluk6z-inzulin interak-
ci6 fiziologiai miikodését. Ebben a részben a fébb
modellezési megfontolasok keriilnek ismertetésre.

A modellezés soran érdemes kiilonbséget tenni
a pacienstipusok kozott. Kiilonbséget lehet tenni
pl. az intenziv terdpids kdrnyezetben torténd akut
betegellatas és a kronikus/nem siirgésségi betegel-
latas kozott, vagy ongondoskodasra képes és kép-
telen paciens kozott. Akut beavatkozasra szoruld,
ongondoskodasra nem képes fekvibeteg keriilhet
pl. az ellatasa sordn intenziv osztalyra, ahol képzett
orvosok, egzakt protokollok alapjan kontroll alatt
tartjak az eseményeket. Ebben az esetben érdeme-
sebb tehat egyszerd modelleket alkalmazni, hiszen
a folyamatok nagy részét az orvosok kézben tart-
jak. Egy masik megkozelités a kronikus/nem siir-
gbsségi betegellatas (pl. diabetesgondozas) soran
el6forduld kezelési sajatossagokat veszi figyelem-
be. Ilyenkor a beteg 6nallé dontéseket hoz, nagy-
mértékid autondmiaval rendelkezik sajat kezelését,
életmodjat illetéen. EbbAI kifolydlag a szabalyo-
z6 algoritmusnak szamos bizonytalansaggal vagy
ismeretlen helyzettel kell megkiizdenie, amelyek
befolyasoljak a vércukorszintet. A gyakorlatban
ez a probléma ugy hidalhat6 at, hogy az egyszerd
gluk6z-inzulin-dinamikat leird kdzponti paciens-
modell mellett az AP olyan kiegészité elemeket is
tartalmaz, amelyek bizonyos fiziologiai (emésztési,
felszivodasi modellek) vagy fizikai (eszk0z0ok, szen-
zorok modelljei) folyamatokat irnak le.

Az elsé diabetesmodellek féleg az egyéni pa-
ciensmodellekre fokuszaltak. Ez azt jelenti, hogy
mind a struktira, mind a paraméterek a konkrét
paciens élettani tulajdonsagaihoz voltak igazitva.
A legfontosabb modell ezen a téren az 1980-as
évek kornyékén kifejlesztett minimalmodell (MM)
volt.”? Az elmilt évek soran az MM modellt szé-
mos Uj alegységgel kiegészitették, ugyanakkor az
alapvetd elgondoldas megmaradt. Az MM differen-
cidlegyenleteit a 2. dbra szemlélteti.

A modell két f6 részbdl tevédik Ossze: az elsé egyenlet irja le
a glukdzszint valtozasat a vérben, a masodik az inzulin vércu-
korszintre gyakorolt hatasat, mig a harmadik egyenlet az inzu-
lin kinetikajat. A rendszerben két kiilonbozé bemenetet lehet

megkiilonboztetni. Az elsé a taplalkozasbol fakado szénhidrat,
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amelyet a p(t) (mg/min) valtozo jelol. A masik bemenet maga
a kiilséleg adagolt inzulin, amelyet ebben a modellben injek-
cids adagolds formdjaban feltételeziink és u(t)-vel jeloljitk
(mU/min). Miutan a taplalékbdl felszivodott glukéz bekeriil
a véraramba, megnd a vércukorszint, amit a G(t) (mg/dl) val-
toz6 jelol. Ha G(t) értéke eltér a hasnyalmirigy glikémias cél-
jatol, h-tol (mg/dl), akkor a béta-sejtek inzulint injektalnak a
véraramba. Ugyanakkor 1-es tipusi cukorbetegség (T1DM)
esetén (ekkor a gamma [y]) paraméter nullaval egyenld, vagy-
is a teljes tag hatdsa nulla lesz az egyenletben). A béta-sejtek
nem képesek ellatni ezt a feladatot, ami miatt az egyetlen in-
zulinforrast u(t) bemenet jelenti. A kapcsolatot a glukoz és az
inzulin-dinamika kozott a glukoz kiiiriilési rataja, X(t) (1/min)
hatarozza meg, aminek az értéke névekszik, ha az inzulinszint
né. Erdekes megfigyelni az egyenletekben szereplé GB és IB
tagokat, amelyek az orvosi terminolégiaban ¢homi vércukor-
és inzulinszintnek felelnek meg, mig mérnoki szemléletmod-
ban ezek a magara hagyott rendszer allandésult allapotbeli
értékei, tehat taplalék és kiilsé inzulinbevitel nélkiil idével a
rendszer ezen értékekhez konvergal.

A siirg6sségi ellatas soran alkalmazott modellek is meg-
tartjak az MM strukturajat, viszont ezekben az esetekben az
allapotvaltozok szama joval kisebb. Egy rendszer allapotval-
tozdinak azon mennyiségeket nevezziik, amelyek valamilyen
dinamikus (tehat idében valtozo) tulajdonsaggal rendelkez-
nek és a rendszeriinket egyértelmten leirjak. Az egyértelmd
leiras mérnoki szempontbdl azt jelenti, hogy az altalunk el-
vart pontossaggal képes a modell a rendszert reprezentalni.
Az allapotvaltozok szama jo kozelitéssel megadja egy modell
komplexitasat. A bemutatott minimalmodell harom allapot-
valtozdjaval — G(t), X(t), I(t) —, ahogy a neve is sejteti, az egy-
szertiek koz¢é tartozik. Mivel a bioldgiai folyamatok rendkiviil
komplexek, nagymértékli egyszertsitéseket és kozelitéseket
kell alkalmazni, hogy azok matematikailag kezelheték ma-
radjanak. Emiatt a modellek megvalasztasanal mindig fontos
megtalalni a megfeleld egyensulyt a komplexitas és pontos-
sag vonatkozasaban. Példaul az emlitett egyszertibb siirgéssé-
gi ellatasnal hasznalt modellek nagyobb hangsulyt fektetnek
a fontosabb kinematikai (pl. eltolasi sebesség, diffuzid) és fi-
ziologiai (pl. a maj glukdztermelése) tulajdonsdgokra. Ezen
modellekre fontos példa az Gj-zélandi tn. Canterbury-model-
lek osztalya, ugyanakkor egyéb formalizmusok is ismertek.>*

A fekv@beteg-modellekkel szemben a jarébeteg-
modellek tobb részletet is figyelembe vesznek.
Példanak okaért precizebben leirjak a szovetek
inzulinfiiggd, valamint az idegrendszer inzulinfiig-
getlen glukdzfelvételét, a m4;j folytonos glukézkibo-
csatasat (a glukoneogenezis és a glikogénlebontas

soran), az inzulin és gluk6z abszorpcidjat, diffa-
zidjat és kiuriilését, esetleg egyéb relevans folya-
matokat. A legtobb ilyen modell TIDM esetében
jol hasznalhat6, a modell szempontjabdl az egyet-
len kiilonbséget az inzulintermelés hianya okozza.
A széles korben alkalmazott fekvObeteg-modell
gyakorlati példaja pl. az olasz-amerikai Padova-Vir-
ginia kutatdcsoport altal kifejlesztett modellcsalad,
amely alapjan az FDA dltal egyediiliként jovaha-
gyott szimuldtor is késziilt.*** Ezen feliil mas Osz-
szetett modellekkel is talalkozhatunk, mint példaul
az angol Cambridge vagy az amerikai MIT egye-
temen kifejlesztett modellek, amelyek akar tobb
mint hiisz allapotvéltozot tartalmaznak.”*”’ Erde-
mes megemliteni, hogy bar ezek a modellek rendki-
vill komplexek, kizarélag T1DM leirasara képesek.
A T1DM esetében alkalmazott modellek adap-
talhatéak 2-es tipust diabeteses (T2DM-es)
betegek leirasara is, adott feltételek figyelembevé-
telével. A T2DM megbetegedés modellezése Osz-
szetettebb feladat, ugyanis figyelembe kell venni a
rezidualis inzulintermelést, aminek a leirasa ma-
tematikailag rendkiviil bonyolult. Ezen feliil gya-
korlati gondot jelent, hogy nehéz megallapitani
a beteg konkrét diabeteses allapotat. Az inzulin-
termelés ugyanis a betegség kezdeti szakaszdban
— kompenzatorikusan — igen magas, ami hosszi
id6n keresztiil fennallhat. Egy idé utan azonban
a béta-sejtek a folyamatos terhelés miatt kime-
rillnek, és az endogén inzulintermelés csokken-
ni kezd. Ilyenkor a T2DM elkezd atfordulni egy
T1DM-szeri allapotba. Ezen feliil szamos kornye-
zeti hatés is befolydsolhatja az inzulin termelését,
amelyeknek a nagy részét nem lehet modellezni,
igy csak ,kiils§ zavarasként” lehet matematikailag
reprezentalni. Kiilon problémat jelent az inzulin
elimindcidjanak modellezése, mivel ez a folyamat
altaldban szakaszosan, impulzusszerien torténik
(tehat nem folytonos), amit a hagyoméanyos model-
lezési technikdkkal nehéz reprezentélni.®® Ennek
a problémanak a kezelésére csak az utdbbi évek-
ben jelentek meg modellek, amelyekkel a T2DM
is leirhat6 matematikailag. Ezenttl kulcsfontossa-
gu volt az un. kettds diabetes allapot (T1DM soran
kialakul6 inzulinrezisztencia, mint a T2DM {6 tu-
lajdonsaga) leirdsa, valamint az inzulinkivalaszts
pulzalé viselkedésének a modellezése.”” Erdemes
megjegyezni, hogy a modell tovabb pontosithaté a
béta-sejtek viselkedésének leirasaval is.*
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3. dbra. Az AP modellezése sordn felmertil6 f6bb koncepcidk
Modellezési szempontbdl a tdpldlkozds a vércukorszabdlyozdsi rendszer terhelésének, ,zavardsnak” tekinthetd. A zavard hatdsok

lekiizdésére és a pdciensek vércukorszintjének szabdlyozdsdra automatikus inzulinadagold szabdlyozdkat lehet kidolgozni. Emel-

lett a terdpids célok elérése érdekében konvenciondlis inzulinterdpidra is sziiksége lehet, amit manudlis adagoldsi protokollal lehet

leirni. A pdciens matematikai modellezésének szempontjdbdl az ételek és inzulin felszivéddsi idejét, az inzulin farmakokinetikd-

jdt stb. lehet modellezni, igy a gydgyszer hatdsmechanizmusa a pdciensmodellben ,életszeriibben” jelennek meg. A modellezés

kézéppontjdban azonban a glukéz-inzulin-dinamika, vagyis féként az inzulin farmakodinamikai modellezése dll — vagyis annak

matematikai megfogalmazdsa, hogyan redukdlja az inzulin a vér cukorszintjét. A glukézeloszldsi modell leirja, hogy a vércukor a

szubkutdn szévetekben hogyan jelenik meg (milyen eloszldssal, milyen koncentrdciéval) — amibél a szenzormodell ,mintavétele-

zi” a szubkutdn réteg cukorszintjét és amelybsl a modell megbecsiili a vércukorszint aktudlis értékét. A szabdlyozdsi algoritmus a

szenzorok (ez esetben a szenzormodell) jelét haszndlja fel a visszacsatoldshoz, vagyis a vércukorszint becslését a szabdlyozé részé-

re, igy realizdlva a ,closed-loop” (zdrt szabdlyozdsi) rendszert.

A fentebb emlitett 4ltaldnos modellezési feladatok mellett a
paciensmodell esszencialis részét képezhetik az emésztési, va-
lamint felszivodasi modellek, mivel ezek a fiziologiai folya-
matok direkt médon hatnak a vércukorszintre. Az emésztési
modellekrdl altalaban elmondhatd, hogy lényegesen tobb al-
lapotvaltozot tartalmaznak, mivel a taplalkozas teljes folya-
matat (az étel elfogyasztdsatol kezdve a glukodz felvételéig)
le kell fedniiik. Ezzel szemben a felszivodasi modellek egy-
szerlibbek, mivel ,,csak” a glukéz tutjat kell reprezentdlniuk
a gasztrointesztinalis rendszerbdl a véraramba. Ezek a mo-
dellek altalaban egyediil a szénhidratbevitelre fokuszalnak,
ugyanakkor léteznek részletesebb leirdsok is.*' Ellentétes

megkozelitést alkalmaznak példaul az olasz De Gaetano, va-
lamint Dalla Man éltal bevezetett modellek, amelyek szintén
csak a szénhidratbevitelre koncentralnak, viszont egyszertib-
ben beilleszthet8k az AP keretébe, valamint megfeleléen pre-
cizek az altaluk szolgaltatott eredmények.**

A szubkutan gluk6zdinamika modellezése is szamos
fontos kérdést vet fel, ugyanis a piacon kaphat6 fo-
lyamatos gluk6zmonitorozé rendszerek az inter-
stitialis tér glukdzszintjét mérik, ami alapjan egy
algoritmus segitségével becsiilik meg a legvaldszi-
niibb vércukorszintet."” A diffaziomodell altalaban
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a paciens élettani folyamatait leir6 modellbe van
beagyazva, de szamos példa van arra is, hogy maga
a szenzormodell tartalmazza ezt a lefrast.”**
Erdemes megemliteni, hogy az AP ezen ré-
szét egyszert kompartment modellekkel is sikere-
sen lehet modellezni. A kompartmentmodellek a
kompartmentekkel irjak le a test bizonyos egysé-
geit, példaul folyadéktereit, izmokat, amelyekben
altalaban koncentracié tipusu mértékegységek-
kel reprezentalhatok a modellezés szempontjabol
fontos anyagok. A kompartmentek kozotti kol-
csonhatasokat, dinamikat farmakodinamikai és
farmakokinetikai megfontolasok alapjan allitjak
fel. A modellezési tipus egyszeriisége adja a legna-
gyobb elényét is, kisszamu kompartment hasznala-
taval is ,életszer” modelleket lehet 1étrehozni.®

Az esetek tilnyomo részében a kiilonféle zajokat és zavaraso-
kat a mar emlitett modellek explicit tartalmazzak. A paciens-,
valamint szenzormodellekben a zajokat véletlenszerid (szto-
chasztikus) jelekkel, példaul un. fehér zajjal reprezentaljak,
mig az enzimalapu szenzor Oregedése egy kiszamithatd (de-
terminisztikus) zavarasként jelenik meg a rendszerben. Az AP
soran felmeriil6 modellezési problémakat a 3. dbra szemlélteti.

Egy utols6 fontos pont a modellezés sordn maga
a tesztelési folyamat, amellyel Osszefiiggésben
sziikséges kihangsulyozni az étkezési protokol-
lok fontossagat. A kész rendszer valos tesztelését
szimulacios vizsgalatok elézik meg, amelyeknek
fontos eleme a véletlenszerd taplalékbevitel sza-
mitogépes vizsgalata. Ez a gyakorlatban azt jelenti,
hogy a szimulacié kozben véltozhat a taplalékbe-
vitel hossza, mennyisége, valamint az Osszetétele
minden egyes teszt soran, amivel csokkentheték a
valos tesztek sordn fellépd kockazatok. Osszefog-
lalva, a glukézhomeosztazist leird6 modellt virtualis
paciensnek nevezziik, amely paciensnek a viselke-
dését szamitogépes szimulaciok segitségével vizs-
galhatjuk altalunk meghatarozott sémak szerint
adagolva a szénhidratot és az inzulint — ez az elja-
ras az ugynevezett ,,in silico” tesztelés.

Szabdlyozdsi algoritmusok
Az AP harmadik fontos 0sszetevgjét a szabalyoza-

si algoritmus jelenti, amely az automatizalt mod-
szertan ,lelke”. Az élettani folyamatokat leir6d

matematikai modellek és hatékony szabalyozasi
algoritmusok nélkiil nem lehetne meghatarozni a
megfelel$ inzulinmennyiséget.

Mivel az inzulinpumpakat az orvosi gyakorlatban
a T1DM-es betegek kezelésére hasznaljak, ezért a
szabalyozasi algoritmusok tobbsége is ennek a ke-
zelésnek az automatizaldsara lett kifejlesztve. A 6
elvaras az AP-val szemben, hogy a zavar6 hatasok
ellenére (bevitt taplalék, testmozgas stb.) lehetd-
leg a paciens vércukorszintjét a normoglykaemi-
as (3,6-6 mmol/l) tartomanyban tartsa ugy, hogy a
beteg részérdl csak minimalis beavatkozads legyen
sziikséges. Tovabba 6 kritérium, hogy az AP hasz-
nalataval automatizalt médon elkeriilhetd legyen
a veszélyesen alacsony vércukorszint, amely a pa-
ciens életét veszélyeztetheti.

Mivel a cukorbetegség intenziven kutatott terii-
lete az egészségiligyi mérnoki tudomanyteriiletnek
(Gn. biomedical engineering), ezért az irodalom-
ban szamos szabalyozasi mdédszer AP-hoz vald
adaptacidjara talalhatunk példat.

A legigéretesebb iranyok kozé tartozik a modellalapu predik-
tiv szabalyozas (MPC), a lagy szamitasi (pl. fuzzy) szabdly-
rendszeren alapuld, valamint a klasszikus PID és robusztus
szabélyozéasi megoldasok hasznalata.®

Minden szabalyozasi algoritmus a kdvetkezd egy-
szerd megfontoldson alapszik. Miel6tt beavatkoz-
nank barmilyen folyamatba, el6szor ismerniink
kell a szabalyozand6 értéket adott pillanatban,
amit mérésnek neveziink. Az AP esetében a mért
jellemzdé maga a beteg vércukorszintje, amelynek
az értékét a CGMS rendszer szolgéaltatja a mért
szoveti glukdzérték alapjan. A mért érték és az al-
talunk elérni kivant célérték kiilonbségébdl elbal-
lithatunk egy un. hibajelet. Alapjaban véve az egyes
algoritmusokat az kiilonbozteti meg, hogy ezt a hi-
bajelet milyen forméaban veszi figyelembe és eset-
leg milyen mas informaciét igényel a beavatkozas
(inzulinmennyiség) meghatarozasdhoz. Az algorit-
musoknak meg kell felelniiik bizonyos mindségi €s
mennyiségi elvarasoknak. Mindségi kovetelmény a
vércukorszint megfeleld tartoméanyban valo tarta-
sa, mig mennyiségi kritériumként az adagolt inzu-
lin mennyiségét lehet példaként felhozni.

Az elsé AP-szabalyozasi algoritmusok PID-alaptak voltak,
ugyanis egyszertek, emiatt ipari alkalmazasok esetében mind
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a mai napig leggyakrabban ezt alkalmazzdk. A korabbiakban
emlitetteknek megfeleléen ez az algoritmus gy mikodik,
hogy minden egyes idépillanatban megvizsgalja a CGMS-bdl
érkezd, valamint a kivant vércukorszintet, amelyeket 6sszeha-
sonlitva a hiba nagysagaval aranyos hibajelet képez. Az algo-
ritmus ezen kiviil figyelembe veszi az el6z6 hibajelek értékét
(az integraljat), valamint a hiba valtozasanak meredekségét
(derivaltjat) is. Ezek alapjan az algoritmus el$allitja a meg-
felelé inzulinbemenetet a harom tag sulyozott Osszegének
segitségével. A szabalyoz algoritmusrél elmondhatd, hogy
egyszerii az implementécidja, viszont érzékeny mindenféle
elére nem programozott koriilményre. Bar a PID alapkon-
cepcidja nem tal bonyolult, mégis biztaté eredményeket ér-
tek el robusztus PID szabalyozdkkal vagy kapcsold (switching)
PID szabalyozokkal az AP-kdrnyezetben. >

Az MPC ma az AP legfejlettebb és legelterjedtebb
szabalyozasi technikdja, ugyanakkor ez a modszer
igen érzékeny mind a paciens belsé tulajdonsa-
gainak valtozasara (pl. oéregedési folyamatok ko-
vetkeztében mas modellparaméterek irjak le jol
a pacienst), mind a paciensek kozotti eltérések-
re és a kiils6 zavarokra. Az MPC egy modellalapu
megkozelités (vagyis pontos matematikai modellt
feltételez, innen ered az eldbb emlitett hatranya),
amely predikciot alkalmaz, vagyis megbecsiili a jo-
vObeni vércukorszintet a rendelkezésre all6 infor-
maciok és az aktualisan adagolt inzulinmennyiség
alapjan. Ez azt jelenti, hogy a szabalyoz6 egy ma-
tematikai modell (példaul a minimalmodell), adott
koltségfiiggvény, valamint egyéb informaciok alap-
jan meghatédrozza azt az inzulinmennyiséget, amit
adagolni sziikséges ahhoz, hogy a szabalyozasi cé-
lok id6vel teljesiiljenek. A koltségfiiggvény irja le
a tulajdonképpeni szabalyozési célokat, mint pél-
daul a felhasznalt inzulin mennyisége, a vércukor-
szint variabilitasa stb.”

Lagy szamitasi modszerekkel is lehet talalkozni
a szakirodalomban az AP-val kapcsolatban, viszont
ezeknek a mddszereknek a klinikai vizsgalata csak
az elmalt néhany évben valt idSszeriivé.” A mosta-
naban divatos gépi tanuld algoritmusok (machine
learning) alkalmazasara is vannak kisérletek, azon-
ban ezek haszndlata még erdsen kisérleti stadium-
ban van.*

Az elmult években modern robusztus szabalyo-
zasok is feltlintek az AP-koncepcid keretein be-
lil. Ezen szabalyozéasok célja, hogy kikiiszoboljék
a determinisztikus zavarokat, amelyek a fiziologiai

eltérésekbdl fakadnak, valamint a taplalékbevi-
telt mint vércukorszintet terhel§ zavarhatast. Mas
szavakkal, a modern robusztus szabalyozasok cél-
ja, hogy altalanos biztonsagi garancidkat adjanak
az AP mikodése soran. Ebbdl fakaddan az adott
robusztus szabdlyozas képes lehet mind a para-
métervariabilitisokbdl, a taplalékbevitelbdl és
esetlegesen mas effektusokbo6l adddo zavar6 hata-
sokat minimalizilni. Egy érdekes példa a linearis
valtoz6 paraméter(i (LPV) modszertan alkalmaza-
sa, ami bizonyithat6an képes elérni a szabilyoza-
si célt fennéllé zavarok esetén is.**>* Egy masik
igéretes lehetéség az LPV kombindlasa a linedris
matrix egyenl6tlenség (LMI) alapti mddszerek-
kel.* A legujabb irdny ezen moédszertan keretein
beliil a tenzorszorzat (TP) transzformécion alapu-
16 LMI szabalyoz6 tervezés, azonban ez a médszer
még nem lett validalva a gyakorlatban.* Ut6bbi
modszertanok lehetévé teszik a mar emlitett pa-
ramétervariabilitidsok és kedvezdtlen matematikai
tulajdonsagok egységes kezelését és jelentdsen
egyszeruUsitik a szabélyozotervezést komplex eset-
ben, valamint kedvezd tulajdonsdgokkal birnak a
zavard hatasok minimalizalasa érdekében.

A fent leirt megkozelitéseken kiviil 1éteznek
még kettds (dudlis) hormonalapt szabalyozok is,
amelyek nemcsak inzulint, hanem gliikagont is
adagolhatnak. A kettés hormonszabalyozok nagy
elénye a hagyomanyos AP-koncepcidval szemben,
hogy képesek hatékonyabban kezelni a kiils§ za-
varokat, mint példaul a nagyobb mennyiségu, el6-
re nem jelzett élelmiszerbevitelt, valamint a nagy
intenzitasu testmozgast. Ez a konceptuédlisan elté-
r6 1) megkozelités kezd teret nyerni a AP-kutatok
korében, valamint a klinikai vizsgalatok is biztatd
eredményekkel szolgaltak. Mindazonaltal vannak
kutatasok, amelyek nem mutattak ki szignifikans
eltérést a hagyomanyos moddszerrel szemben bi-
zonyos korcsoportokban, és azt is figyelembe kell
venni, hogy a kettés hormonkezelés miatt a mod-
szer gyakorlati alkalmazasa is bonyolultabb.*

A szabdlyozési algoritmusok fontos aspektu-
sa a gyakorlati tesztelésiik, validaciojuk. Az el-
mult években szamos klinikai teszt soran biztatd
eredményeket szolgéltattak az alkalmazott ,.clo-
sed-loop” (zart hurkd) mesterséges hasnyalmirigy
megoldasok. Kutatok vizsgaltadk az AP alkalmaz-
hatésagat T2DM esetében is, ahol a paciens kor-
hazi feliigyelet alatt tartézkodott, ami alapjan
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lathatd volt, hogy az AP alkalmazésa jobb vércu-
korszinthez vezetett a kezelés alatt, dsszehason-
litva az ember altal meghatarozott adagolassal.*®
Mas tanulmanyok vizsgaltak a ,.closed-loop” sza-
balyozasok hatékonysagat testmozgas esetében is,
amely magaban foglalja az el6re nem jelzett emel-
kedett, valamint a hosszi tava megerdltetd fizikai
aktivitast is.” Ezen kiviil vizsgiltak még az elSre
nem jelzett, nagy mennyiségl taplalékbevitel is,
amire pl. a Zone-MPC algoritmust alkalmaztdk,
amely sztochasztikus elvek mentén képes volt jobb
vércukorszint-szabalyozast elérni mas modszerek-
kel szemben.™

Osszegzés

Bar a cukorbetegség a mai napig lényegében gyo-
gyithatatlan betegség, az évek sordn kifejlesztett
gyogymodok automatizalasaval az AP vonzo6 lehe-
téség szamos paciens szamara, mivel a hasznalata
kényelmesebb, mint a konvencionélis médszere-
ké. Munkankban révid, a klinikai diabetoldgiat
miivelS szakemberek szamara is 1ényegesnek gon-
dolt attekintést kivantunk adni az AP-vel kap-
csolatos technikakrol, eszkozokrdl, valamint a
felmeriil§ szabdlyozasi problémékrol. Az elmult
években széles kord klinikai vizsgilatok ered-
ményeként mar megvasarolhatok a piacon biz-
tonsagos AP-eszkozok, ugyanakkor még szamos
fejlesztés sziikséges ahhoz, hogy az AP egy széles
kortien alkalmazott és teljesen automatizalt mod-
szerré véljon a cukorbetegségben szenvedd embe-
rek szdmara.

Kozlésre érkezett: 2019. méjus 10.
Kozlésre elfogadva: 2019. oktdber 8.
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