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Mesterséges hasnyalmirigy:
automatizalt cukorbeteg-kezelés
mérnoki modszerekkel

Kovacs Levente dr., Eigner Gyorgy dr., Siket Maté dr., Barkai Laszl6 dr.

klinikai gyakorlatban mar j6 ideje rendelkezés-
Are 4ll a hordozhaté inzulinpumpa (CSII) és a valés
idej(i folyamatos vércukorméré (rtCGM).

Az elmult néhdny évben két funkcid is kifejlesztésre ke-
rilt a hipoglikémia elkertilése érdekében ezen rendsze-
rek esetében: az inzulinbevitel felfiiggesztése alacsony
glitkézszint esetén (LGS) és az inzulinbevitel prediktiv
felfiiggesztése alacsony glitkézszint esetén (PLGS). Mind-
ezek ellenére a tart6s normoglikémia biztositédsa a betegek
tobbségénél nem valésithaté meg, ugyanis a ,closing-the
loop”, azaz a teljes kord automatikus szabélyozas eléré-
se érdekében az élettani karakterisztikék jelentds részét
egyedileg nem lehet rendszerszinten kédolni. A legfon-
tosabb gat ugyanakkor a hipoglikémiatél valé félelem, és
ennek elkertlése céljabdl latszik fontos irdnyvonalnak
a mesterséges pancreas (AP: artificial pancreas, vagy més
néven closed-loop system [CLS]) fejlesztése.

A mesterséges pancreas egy olyan rendszer, amely ké-
pes az inzulin adagolasat a glitkézszinthez igazitani.

Hérom 8 komponensbél tevédik dssze:

« inzulinpumpa, amely tarolja és injektalja az inzulint;

« valés idejti folyamatos glitkézmonitor a pontos szen-
zorglitkdzszint meghatarozdsahoz;

» megfeleld szoftveres tdmogatés, amely magéban fog-
lalja a szabalyozé algoritmust, a felhaszndléi feliiletet,
valamint a szitkséges driverek (illesztéprogramok)
implementécidjat.

Az els6, kizardlag kérhdzi korulmények kozott al-

kalmazhaté prototipusokat (,biostator”) a 70-es évek-
ben fejlesztették ki, azonban az elmult évtizedben mar

a hordozhaté rendszerek is megjelentek, és a kozelmalt-
ban az USA-ban FDA-jévéhagyést is kaptak."**

A mai mesterséges pancreas egy szubkutadn intersti-
cidlis gliikk6zszenzorral kommunikélé hordozhaté inzu-
linpumpébdl és az eredményeket elemzé algoritmusbél
all, amely az inzulin bevitelét szabdlyozza, valamint
olyan fejlett algoritmusokbdl, amelyek a szabalyozasi al-
goritmus finomhangoldsat végzik el adott becsléseket,
korillményeket figyelembe véve (pl. a kordbban beadott
inzulin mennyisége alapjan a vérben 1évé potencidlisan
aktiv inzulin szintje, glikdzszint kilénb6z6 méda becs-
lése stb.). A pumpék két fé tipusa alkalmazhaté: a ha-
gyomanyos, szerelékkel ell4tott pumpa és a kozvetlentl
a bérre rogzithets, belsé szereléket tartalmazé pum-
pa (,patch pump”). A folyamatos glitkézmonitor (CGM)
az intersticidlis glikézszintrél folyamatos informéciét
kild az algoritmus részére, amely ezek alapjan ad uta-
sitdst a pumpa szadmdra a szitkséges inzulinbevitelhez.
A legfejlettebb szenzorok enzimatikus mddszert hasz-
nédlnak, és az adattvitel kdbelkapcsolat nélkil térténik
(,wireless data transmission”). A legijabb CGM-modellek
pontosséga mér igen nagy, ami 10% alatti un. MARD (4t-
lagos abszolut relativ differencia) értékkel jellemezhetd,
és amely egy elfogadott szabvanykritériumnak tekint-
heté, gyakorlatilag a laboratériumi mérések eredményét
kozeliti. Egyes modellek mobiltelefon segitségével hi-
poglikémia és hiperglikémia esetén figyelmezteté funk-
ci6éval is el vannak latva. A vércukorszint szabdlyozasat
végzd algoritmus kézponti eleme a rendszernek, amely
szintén intenziv és folyamatos kutatasfejlesztés alatt 4ll.
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Az egyes kutatécsoportok kiilonbézé algoritmustipuso-
kat fejlesztenek, tesztelnek, amelyek koziil a jelenlegi
f6bb irdnyokat a kévetkez8k jelentik:

« modell prediktiv kontroll (MPC),

« proporciondlis-integralé-derivalé kontroll (PID),

« lagy szamitdsi médszerek és

« robusztus szabdlyozésok.

Az orvostechnikai ipar és az egyetemi kutatécsoportok
mellett napjainkban az AP-fejlesztések tertiletén megje-
lent egy harmadik csoport is, az tn. do-it-yourself (DIY)
mesterséges pancreast hasznalék csoportja. A DIY mes-
terséges pancreas sajatossaga, hogy alulrél szervezé-
d6 médon épiilé kozosségek - amelyekben szakmailag
magasan képzett fejleszt6ktél a pacienseken keresztil
minden szereplé képviselteti magat - fejlesztik. A nyflt
forraskéddal rendelkezé rendszerek fejlesztését elsé-
sorban a szakmailag képzett paciensek végzik, ame-
lyeket barki hasznélhat és tovabbfejleszthet, azonban
a termékek hatésdgi engedéllyel nem rendelkeznek. Fel-
hasznaldik szdma folyamatosan novekszik, jelenleg mar
t6bb mint 10000 fére becsiilik a DIY-rendszert hasznalé
péaciensek szamat vildgszerte.* Az ilyen rendszerek ko-
zil a legismertebb és a legnagyobb kozdsségi tAmoga-
téssal biré a Loop, valamint az OpenAPS és AndroidAPS,
azonban ezen rendszerekre vonatkozéan randomizalt,
kontrollalt vizsgalatbdl szarmazé adatok jelenleg nem
allnak rendelkezésre. Mindezek ellenére a DIY mester-
séges pancreas tobb killonbozé nemzetkézi felmérésben
is hatdsosnak és biztonsagosnak bizonyult és az életmi-
néségben is javuldst lehetett kimutatni. Mindazonaéltal
az ilyen rendszert hasznalék altaldban a technoldgid-
ban jartasabb, tudatosabb, jobban edukalt és magasabb
szociotkonémiai stitusszal rendelkezé paciensek koziil
keriilnek ki, ami a kedvez$ eredmények megitélését erd-
teljesen 4rnyalja.*

A mesterséges pancreasnak az alkalmazott hormon
alapjan két {6 tipusa ktlonboztetheté meg:

« acsak inzulinadagol4st (single-hormone AP) és

« azinzulin és m4s hormon (els8sorban glukagon) ada-

goldsara alkalmas bionikus rendszer (bihormonal AP).

Egyes pumpak a beteg altal megjeldlt étel alapjan ada-
golnak étkezési inzulint (hibrid pumpa), mésok mér
a beteg kozremukodése nélkiil is képesek étkezési inzu-
lin adagoldsara (teljesen automata pumpa).

Az MDT tevékenysége és jéviképe

A mesterséges pancreas fejlesztése soran tébb nehézség
is felmeril:

« Az egyik a latencia a vércukor és az intersticidlis
gluikdzszintek kozott, ami miatt az inzulinadagolds
adaptécidja késik.

« A masik az étkezési inzulin késéi hatdskezdete és
a még mindig tdl hosszi hatdstartam, ami miatt
a posztprandidlis vércukor-emelkedés jelentds, illet-
ve a késéi hipoglikémia kockézata az étkezés utan fo-
kozott.

o Egy tovabbi nehézség a nem tervezett fizikai aktivi-
tas anyagcserehatdsainak kovetése és kivédése.

« A bionikus AP esetében nehézséget jelent a gluka-
gonkészitmények instabilitdsa is, ami miatt a hor-
mon pétldsa naponta szitkséges.

Az els6, mar kereskedelmi forgalomban is kapha-
t6 mesterséges pancreas rendszereket az Un. hybrid
closed-loop csoportba soroljék. Az ilyen eszkszok auto-
matikus médon képesek a bazélis inzulinbevitelt allita-
ni, azonban a taplalékbevitel idejérdl és paramétereirdl
tovabbra is informalni kell a rendszert, amely ezek alap-
jan képes bolusajanldsokat adni. Ilyen rendszerek ko-
zil tobb is FDA-jévédhagydst kapott az utébbi években:
Medtronic MiniMed 670G (2016),' Tandem Control-
IQ (2019),> Medtronic MiniMed 770G (2020)°. Az egyik
legtijabb nagy mintds randomizalt, kontrollalt vizsga-
lat a Tandem t:slim X2 pumpa Control-IQ technoldgid-
jat vizsgélta. Tobb mint 9000 felhaszndlé 1 évnyi adatai
alapjan az automatikus adagolast hasznald paciensek ko-
rében a medi4n time in range (70-180 mg/dl) 10%-kal
magasabb volt a kontrollcsoporthoz képest (hagyomé-
nyos inzulinpumpés kezelés), a hipoglikémia (<70 mg/dl)
ardnya hasonléan 1% koriil alakult.® A MiniMed 670G-t
vizsgalé klinikai vizsgdlatok is hasonlé kévetkezteté-
sekre jutottak: hagyoményos inzulinpumpés kezeléshez
képest magasabb, 70-80% kozotti time in range automa-
tikus adagoldssal.®’

A teljesen automatikus (taplalékbevitel régzitése nél-
kiili) mesterséges pancreas egyeldre kisérleti/fejlesztési
stddiumban van. Az FDA altal preklinikai tesztekre jéva-
hagyott digitélis iker (UVa/Padova TIDM) szimulatorban®
végzett kisérlet alapjan képesek voltak medidn 80%-os
time in range értéket elérni a taplalékbevitel rogzitése
nélkil.” Egy masik, a szimuldtorban végzett vizsgélat 60
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és 80% kozotti time in range értéket ért el a taplalék szén-
hidrattartalménak fuggvényében.'® Teljesen automatikus
és hibrid mesterséges pancreast vizsgdlé klinikai kisér-
letben az automatikus adagolas megkozelitette a hibrid
rendszer teljesitményét (74% vs. 78% time in range)."

Fontos kiemelni, hogy a felsorolt in-silico és klini-
kai vizsgalatokban az inzulinadagoldst valamilyen mo-
dell prediktiv kontroll alapt eljards végzi. Napjainkban
azonban egyre nagyobb teret nyernek a lagy szamita-
si médszerek (soft-computing), igy az orvostechnikéban
és a mesterséges pancreas teriiletén is. Ezek az in-sili-
co vizsgalati stddiumban 1évé fejlesztések koziil tébbet
is teszteltek az UVa/Padova amerikai-olasz kutaték altal
kifejlesztett szimuldtoron. Példa erre egy megerdsitéses
tanuldst hasznilé elemzés, ahol a szimuldtoron 90%-os
time in range értéket értek el teljesen automatikus ada-
golast haszndlva."

A téplalékbevitel mint elsédleges zavaré tényezé mel-
lett a masik fontos effektus a fizikai aktivitds, amely soran
az inzulinadagoldst korrigdlni sziikséges. A rendszerek
(pl. 670G és Control-1Q) képesek figyelembe venni a fizi-
kai aktivitdst, ha a felhasznald jelzi ennek a tényét. Nap-
jainkban egyre tobb kutatés folyik azirdnt is, hogy a fizikai
aktivitdst automatikus médon detektdlja a rendszer."®

Magyarorszdgon a Magyar Mesterséges Pancreas
munkacsoportot tébb mint tiz évvel ezelétt hoztdk 1ét-
re mérnoki és orvosi partnerek a hazai AP-kutatdsok
elésegitésére. A munkacsoportot, annak nemzetkdzi
eredményei alapjan, 2021-ben a Magyar Diabetes tar-
sasdg az MDT munkacsoportjanak fogadta be, amivel
a tdrsasdg deklardlta, hogy magas szinten kivanja ezt
a szakdgat szakmai tevékenysége sordn reprezentdlni és
az ezzel kapcsolatos kutatasi és felhasznaldsi lehetdsége-
ket hazédnkban képviselni. A csoport célkitlizéseiben és

jov6beni terveiben tobbek kozott szerepel a mesterséges
pancreas szabalyozasi megolddsainak klinikai validdciéja,
a fizikai aktivitds modellezése, felismerése, a HbA,.-mo-
dellek klinikai valid4cidja, a vércukorszint elrejelzése és
a hatékony dontéstdmogats.

A csoport jelenleg intenziven vizsgalja a fizikai aktivi-
tasnak a vércukorszint szabdlyozdsara kifejtett hatdsat,
valamint ehhez modellezési eszkoztérat is fejleszt, ami-
vel az AP nemzetkozi problémajanak egyik legnagyobb
hidnyzé szeletét kivdnja megoldani. Ehhez elengedhe-
tetlenek a valés, j6 mindségli adatok, amelyek az MDT 4l-
tal akkreditalt szakellaté helyek kézremutkodése nélkil
nem szerezhet8k meg. Ennek érdekében benyujtasra ke-
rilt az orszdgos tudomdanyos etikai bizottsdghoz egy, a fi-
zikai aktivitdst otthoni kérillmények kozott vizsgald, 300
f6s betegmintat megcélzé, klinikai adatgyujtési vizsga-
lat protokollja, amely elbirdlds alatt 4ll. A munkacsoport
a kozeljovében szdmos tovabbi, kontrollalt study megkez-
dését is tervezi.

A hazai AP-kutatdsokhoz elengedhetetlenek a j6 miné-
ségl betegadatok. Ennek érdekében célszert lenne létre-
hozni egy 1j, az AP fejlesztését el6segits regisztert, amely
kibéviti az inzulinpumpa-regisztert tébb médon is, pl.
a paciensnaplék feltoltési lehetéségével. Ezen célok a ha-
zai adatvagyon novelésével is 6sszefliggenek, igy hazank
kevésbé lenne kitéve a nemzetkozi kérnyezetnek az adat-
hozzaférés, adatbiztonsig terén.

A csoport szdmos korabbi tudomdanyos kézleményt je-
lentetett meg, amelyekben vizsgaltak tobbek kézott a ro-
busztus szabélyozdsi megolddsokat,'* a megfigyel6ket,'
a péciensvariabilitdst és a HbA,.-modellezést.’®* A mun-
kacsoport kutatéi a Magyar Diabetes Tarsasag hivatalos
lapjaban (Diabetologia Hungarica) foglaltdk éssze a tudo-
many 4llasat a mesterséges pancreas teriiletén 2019-ben."”

CSII: hordozhaté inzulinpumpa (continuous subcutaneous insulin infusion); rtCGM: valés idejii CGM (real-time CGM); LGS: inzulinbevitel felfiiggesz-
tése alacsony glitkézszint esetén (low glucose suspend); PLGS: inzulinbevitel prediktiv felfiiggesztése alacsony glitkézszint esetén (predictive low glu-
cose suspend); AP: mesterséges hasnyalmirigy (artificial pancreas); CGM: folyamatos glitkézmonitor (continuous glucose monitor); MARD: 4tlagos
abszolut relativ differencia (mean absolute relative difference); DIY: ,csinéld magad” (“do-it-yourself”)
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