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Abstract

Introduction. Type 1 diabetes (T1D) is characterised by insulin deficiency, caused by autoimmune
destruction of the pancreatic beta cells. The main treatment of T1D is the administration of exogenous
insulin. An ideal treatment for T1D is thought to be an intervention, that can mimic pancreatic endocrine
function and ensure glucose homeostasis in the body. Therefore, new technologies are being developed
and improved in this direction, which can help to achieve better control of T1D and reduce the burden of
treatment T1D for patients. The Aim: to review the stages of Artificial Pancreas (AP) development and
the most important directions of improvement and the role of this technology in the treatment of T1D. To
review challenges related to the application of AP in clinical practice. Methods. This literature review
discusses the stages of AP development based on a 6-stage project, presented in 2006 by the Juvenile
Diabetes Research Foundation (JDRF). The search terms used to identify publications on PubMed,
UpToDate included “artificial pancreas”, “closed-loop insulin”, “bi-hormonal”, “glucagon”. Publications,
evaluating the efficacy and benefits of AP systems for the control of TID treatment, are included.
Findings. Primarily, a very important step in the treatment of T1D was the development of glucose
monitoring and insulin delivery devices to a glucose sensor, that continuously monitors glucose in the
interstitial fluid and insulin pumps to provide continuous subcutaneous insulin infusion and the
application of these technologies in clinical practice. Subsequent systems introduced basal insulin
infusion automation systems, which were a great start to the development of the AP, otherwise known as
the closed-loop system. Conclusions: AP is currently one of the fastest growing and researched
technologies, facing many challenges in its application in clinical practice, but based on recent research,

offers high hopes for better treatment of T1D and facilitates self-control of patients with T1D.
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Dirbtinés kasos sistemos vystymas ir reikSmé gydant 1 tipo

cukrinj diabeta: literatiiros apzvalga

Liveta Straigyté!
Wilniaus Universitetas, Medicinos fakultetas

Vilnius, Lietuva
Santrauka

Ivadas. 1 tipo cukrinis diabetas (CD) - tai autoimuniné liga, salygota kasos beta lgsteliy destrukcijos ir
del to atsiradusios insulino stokos. Pagrindinis 1 tipo CD gydymo biidas yra egzogeninio insulino
skyrimas. Manoma, kad idealus 1 tipo CD gydymas bty intervencija, galinti imituoti kasos endokrining
funkcijg ir uztikrinanti gliukozés homeostaze organizme. Todél Sia kryptimi yra kuriamos ir tobulinamos
naujos technologijos, galinéios padéti pasiekti geresne 1 tipo CD kontrole bei sumazinti sergantiesiems
gydymo nasta. Tikslas: apzvelgti dirbtinés kasos (DK) vystymo etapus, svarbiausias tobulinimo kryptis
pritaikymu klinikingje praktikoje. Metodika. Sioje literatiiros apZvalgoje aptariami DK tobulinimo etapai
remiantis 2006 metais organizacijos ,,Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF)" pateiktu 6-iy etapy
DK kiirimo ir tobulinimo projektu. ApZzvelgiamos publikacijos, atlikti tyrimai ir jy rezultatai, rasti
PubMed bei UpToDate duomeny bazése, naudojant paieskos terminus “artificial pancreas”, “closed-loop
insulin”, “bi-hormonal”, “glucagon”. Jtraukti straipsniai, kuriuose vertintas DK sistemy efektyvumas ir
nauda 1 tipo CD gydymo kontrolei. Rezultatai. Visy pirma, labai svarbus zingsnis 1 tipo CD gydyme
buvo gliukozés monitoravimo ir insulino skyrimo prietaisy iStobulinimas iki gliukozés sensoriaus,
nenutriikstamai monitoruojancio gliukozés kiekj intersticiniame skystyje ir insulino pompos,
uztikrinancios nuolating pooding insulino infuzija bei §iy technologijy pritaikymas klinikinéje praktikoje.
Vélesnése sistemose buvo jdiegtos bazinio insulino infuzijg automatizuojancios sistemos, kurios buvo
puiki pradzia DK, kitaip Zinomos kaip uzdaro ciklo sistemos, kiirimui ir vystymui. Apibendrinimas.
pritaikant Sig technologija klinikinéje praktikoje, taciau, kaip rodo naujausiy tyrimy duomenys, teikianti
daug vil¢iy 1 tipo CD geresnés gydymo kontrolés uztikrinimui ir reikSmingai palengvinanti serganciyjy 1

tipo CD savikontrolg.

Raktazodziai: diabetas, kasa, insulinas.
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Ivadas

1 tipo cukrinis diabetas (CD) - tai
autoimuniné liga, atsirandanti del kasos
Langerhanso saleliy beta Igsteliy destrukcijos
[1]. Prasidéjus destrukcijai, laipsniSkai mazéja
insulino sekrecija, kol galiausiai atsiranda
absoliuti insulino stoka. CD klinikiniai
pozymiai iSryskéja sunaikinus ~80% kasos beta
lasteliy, kai jau likusiy lasteliy nepakanka
uztikrinti normalig gliukozés apykaitg [1].
Pagrindinis 1 tipo CD gydymo budas -
egzogeninio insulino injekcijos (boliusai) arba
nuolatiné poodiné insulino infuzija (insulino
pompa) [2]. Insulino poreikis Zzmogaus
organizme priklauso nuo jvairiy veiksniy: paros
laiko, fizinio aktyvumo, suvalgomy
angliavandeniy kiekio, patiriamo streso ar kity
ligy [2]. Esant Siems veiksniams, pasiekti ir
iSlaikyti optimalia gliukozés koncentracija
kraujyje, yra labai sudétinga. 1 tipo CD gydymo
technologijy, uZtikrinanéiy pacienty geresng
savikontrolg, pazanga, per pastaruosius keleta
desimtmeciy, auga eksponentiskai ir $iuo metu
yra ties automatizuotos dirbtinés kasos (DK),
dar kitaip vadinamos uzdaro ciklo sistema
(angl.- closed - loop system), tyrimais. 2006
metais, tyréjy organizacija ,,Juvenile Diabetes
Research Foundation (JDRF)" pateiké 6 etapy
DK kurimo projekta (1. paveikslas), kurio
paskutinis numatytas etapas yra visiskai
automatizuota DK sistema [10]. Sioje literatiiros
apzvalgoje aptariami DK tobulinimo etapai
pagal minéta projekta ir DK technologijos
pritaikymo reik§me 1 tipo CD gydymui.

Insulino terapijos ir gliukozés monitoravimo

sistemy vystymas

Garsaus Diabeto kontrolés ir
komplikacijy tyrimo (angl.- Diabetes Control
and Complications trial), 30-ies mety stebéjimo
rezultatai parodé¢, kad sergantiesiems 1 tipo CD,
gydymas insulinoterapija turi teigiamga ilgalaikj
efekta, iSvengiant kardiovaskuliniy ligy [3].
Intensyvi insulinoterapija padeda lengviau
pasiekti tiksling gliukozés koncentracija bei
atitolinti CD komplikacijy atsiradima, taciau
didéja hipoglikemijy [4] ir Gmiy komplikacijy,
tokiy kaip traukuliai, sgmonés praradimas,
koma ir net mirtis, rizika [4,5]. Todél sparciai
pradétos tobulinti technologijos, kuriy pagalba
biity uztikrinama geresné pacienty, serganciy |
tipo CD, savikontrolé. Viena i§ jy - insulino
pompos terapija (nuolatiné poodiné insulino
infuzija (NPII)), kuri labai greitai tapo
prieinama ir populiari pasauliniu  mastu
asmenims, sergantiems 1 tipo CD. Sios
technologijos wuztikrina 1 tipo CD gydymo
,lankstumg" ir tokiu biidu liga yra pritaikoma
prie gyvenimo biido, o ne gyvenimo budas
pritaikomas prie ligos. Vienoje i§ meta-analiziy
buvo palyginta NPII su jprastais insulino
boliusais keleta karty per dieng, vertinant Siy
gydymo metody nauda 1 tipo CD kontrolei.
Pateikti rezultatai rodo, kad NPII Zenkliai
pagerina glikemijy kontrolg [6, 7] ir gyvenimo
kokybe [8] bei statistiSkai reik§mingai sumazina
sunkiy hipoglikemijy atsiradimo rizika [6].

Greitas progresas stebétas ir tobulinant
gliukozés kraujyje matavimo sistemas. Didelé
paZzanga stebima nuo 1970-yjy mety, kuomet
buvo sukurtas pirmasis gliukozés matavimo
kraujyje prietaisas iki pat 1990-yjy mety, kai

pasirod¢ iStobulintos sistemos, leidZiancios
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nenutriikstamai monitoruoti  gliukozés kiekj
kraujyje - gliukozés sensoriai (angl.- continuous
glucose monitoring (CGM)). Sensoriai matuoja
gliukozg audiniy skystyje, suteikia pacientui
informacija apie gliukozés kitimo greitj bei
krypti realiu laiku. Pastaraisiais metais
labiausiai tobulinamas yra sensoriy tikslumas
[9].

Gliukozés sensoriy sukiirimas ir jy
tobulinimas sudaré tinkamas salygas toliau
vystyti NPII technologija. Buvo sukurta
gliukozés sensoriumi papildyta insulino pompos
terapija (angl.- Semsor - Augmented Pump
therapy (SAP)), kurioje vienu metu naudojama
NPII technologija ir gliukozés sensorius. Sios
sistemos buvo patobulintos jdiegus tam tikras
sistemas, kurios leido automatizuoti insulino
infuzijos skyrima priklausomai nuo gliukozés
koncentracijos kraujyje kitimy: automatiskai
sustabdoma insulino infuzija, kai gliukozés
koncentracija sumazéja (angl. - low glucose
suspend system (LGS)) arba sustabdoma, kai
prognozuojama, kad gliukozés koncentracija
taps maza (angl. - predicted low glucose
suspend (PLGS)). Insulino infuzija automatiskai
sustabdancios sistemos, esant mazam gliukozés
kiekiui, veikia tokiu principu: nutraukia insulino
infuzija, kai gliukozés koncentracija pasiekia i§
anksto nustatytg ribing (slenksting) verte (pvz.,
4,0 mmol/l). Insulino infuzija btina sustabdoma
dviems valandoms, jei Zmogus niekaip
nekoreguoja  pats  sistemos  veikimo ir
automatiskai po dvejy valandy infuzija
atnaujinama. Tyrime ,Medtronic MiniMed
Paradigm VEO* buvo jrodyta, kad $i sensoriumi
papildyta insulino pompos terapija su
,slenkstinin"  veikimu, yra  efektyvesné
mazinant naktiniy hipoglikemijy epizodus,

lyginant su terapija be Sio ,,slenkstinio" veikimo

principo.  Minétame tyrime dalyvavo 247
zmongs, sergantys 1 tipo CD. Pacienty grupéje,
kurioje buvo naudojamos sistemos veikiancios
,,slenkstinio" insulino infuzijos sustabdymo
principu, naktiniai hipoglikemijos reiskiniai
reikSmingai sumazéjo (31,8%) (1,5 £ 1,0,
lyginant su 2,2 + 1,3 pacientui/savaitg, P
<0,001), nesant glikozilinto hemoglobino
(HbAlc) padidéjimo per 3 ménesius [15].
Véliau  sistemose  integruota  patobulinta
funkcija, kuri leido automatiskai sustabdyti
insulino infuzija, kuomet yra prognozuojama,
kad bus maza gliukozés koncentracija (angl. -
predicted low glucose suspend system (PLGS)).
Sustabdzius insulino infuzija, ji gali biti
automatiskai atnaujinta po 30-ies minuciy, jei
gliukozés koncentracija pakyla vir§ nustatytos
,,slenkstinés" vertés. Atsitiktiniy im¢iy tyrime
kuriame buvo analizuojami vaiky, paaugliy ir
suaugusiyjy, naudojanciy §ig sistema, rezultatai,
lyginant su  jprastos sensoriumi papildytos
insulino pompos terapijos rezultatais, nustatyta,
kad naudojant ,,slenkstinj" veikimo principa
turinéias sistemas, kai sustabdoma insulino
infuzija, prognozuojant maza  gliukoze,
reikSmingai sumazgjo hipoglikemija,
neatsiradus hiperglikemijai [16, 17], o HbAlc
per 6 ménesiy laikotarpj reikSmingai nesiskyré
tarp Siy grupiy pacienty [18].

Minétos sistemos apima pirmosios kartos
prietaisus, remiantis JDRF’s 6-iy zingsniy
dirbtinés kasos kiirimo ir vystymo projektu [10].
Vélesnés kartos sistemos 4-ame ir S5-ame
etapuose apima automatizuotas  sistemas,
uztikrinancias tik vieno hormono - insulino -
infuzija. Na, o 6-asis, paskutinis etapas, yra
visiSkai ~ automatizuotos = multihormoninés
uzdaro ciklo sistemos su insulinu ir gliukagonu

sukiirimas, jos tobulinimas ir pritaikymas
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klinikingje praktikoje gydant CD [10] (1

paveikslas).

Dirbtinés kasos technologija

Paskutiniai zingsniai tobulinant
gliukozés sensoriumi papildytg insulino pompa
galiausiai atvedé prie dirbtinés kasos (DK)
technologijos kirimo ir tobulinimo. Jos
pagrindinis tikslas- kiek jmanoma labiau
imituoti sveikos kasos endokrining funkcija,
tokiu budu wuztikrinant fiziologing gliukozes
homeostaze  organizme. Kaip  zinoma,
pagrindiniai hormonai, dalyvaujantys gliukozés
homeostazés reguliavime, yra insulinas ir
gliukagonas. DK sistema yra sudaryta i
gliukozés sensoriaus, insulino pompos bei
valdymo algoritmo, kuris sujungia Siuos du
prietaisus, bei uZztikrina insulino infuzijg per
insulino pompa, remiantis realaus laiko
gliukozés rodmenimis, gautais i§ gliukozés
sensoriaus. I§ esmés pats svarbiausias sistemos
komponentas yra valdymo algoritmas. Yra
keletas sukurty ir tyrinéjamy algoritmy.
Pagrindiniai algoritmai : ,,Model Predictive
Control ~ (MPC)", ,,Proportional-Integral-
Derivative control (PID)" ir ,,Fuzzy Logic
control (FL)". Dazniausiai klinikingje praktikoje
naudojami yra MPC ir PID algoritmai, detaliau
apie juos aprasoma pateiktuose literatiiros
Saltiniuose [11-14]. Kaip jau minéta anksciau,
DK projektas, kurj 2006 m. pradéjo JDRF,
sudarytas i§ 6 etapy (1 pav.). Kiekviename
etape yra apibréziamos skirtingos DK riiSys ir
vystymo etapai. Sie Zzingsniai pagristi DK
tobulinimu automatizuojant egzogeninio
insulino infuzija su arba be egzogeninio
gliukagono skyrimo [10]. Daugumoje kuriamy

ir tiriamy DK technologijy naudojama vieno

hormono (tik insulino) sistema. Tai apima
hibridines DK sistemas, kuriose automatiskai
skiriama bazinio insulino infuzija ir rankiniu
biudu suregulivojami insulino boliusai valgio
metu, bei visiSkai uzdaro ciklo sistemas, kuriose
automatiskai sureguliuojamas bazinis insulinas
ir insulino boliusai valgio metu. Sios sistemos
reaguoja ]  sensoriumi iSmatuota gliukozés
koncentracija, tokiu btdu padidinant arba
sumazinant skiriamo insulino kiekj.

Vieno hormono, insulino, infuzija
uztikrinancios sistemos yra istirtos plaCiausiai ir
jvairiomis aplinkybémis:  moksliniy tyrimy
laboratorijose, diabeto stovyklose, taip pat namy
salygomis bei jvairiose amziaus grupése - nuo 1
tipo CD sergan¢iy vaiky iki  suaugusiyjy.
Keletas meta-analiziy ir sisteminiy literattiros
apzvalgy parodé, kad naudojant Sias sistemas,
lyginant su  jprastine insulinoterapija,
uztikrinama ~ geresné  vidutiné  gliukozés
koncentracija [19] bei didesné laiko procentiné
dalis tikslinése gliukozés koncentracijos ribose
[20, 21], taip pat zymiai trumpesnis atsiradusiy
hipoglikemijy ir hiperglikemijy laikotarpis [20].

Remiantis jvairiy tyrimy rezultatais,
2017 metais, Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV)
Maisto ir vaisty administracija (angl. - U.S.
Food and Drug Administration) patvirtino
pirmaja hibriding DK sistema
. MedtronicMiniMed 670G*  (,, Medtronic“,
., Northridge”, CA) klinikiniam naudojimui. I
pradziy buvo leista naudoti 14 mety ir
vyresniems asmenims, sergantiems 1 tipo CD,
véliau naudojimo galimybés iSpléstos, leista
naudoti ir jaunesnio amziaus asmenims (7—13
mety vaiky grupéje). Si hibriding DK sistema
yra i§ dalies automatizuota, nes  bazinis
insulinas skiriamas tik automatiskai, taciau yra

reikalinga, kad vartotojas rankiniu biidu jvesty
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suvalgomy angliavandeniy kiekj | insulino
pompa, tam, kad buty skiriamas apskaiciuotas
insulino boliusas valgio metu.

Atlikta keletas tyrimy [22, 23], kuriuose
vertinta Sios hibridines DK ,, Medtronic
MiniMed 670G* sistemos saugumas
sergantiesiems 1 tipo CD. Viename i$ tyrimy
dalyvavo 123 Zmonés nuo 14-os iki 75-eriy
mety amziaus. Kiekvienas tiriamasis naudojosi
sistema 3,5 ménesio, tyrimas buvo vykdomas
trimis  etapais. Nors tyrime statistiskai
reik§mingy rezultaty nebuvo gauta, taciau jis
parodé, kad HbAlc vidutiniSkai sumazéjo nuo
7,4% + 0,9 iki 6,9% + 0,6, o vidutiné laiko
procentiné dalis tikslinés gliukozés
koncentracijos ribose (angl.- mean percentage
of time in range) (3,9-10,0 mmol/l) padidéjo
nuo 66,7% + 12,2 iki 72,2% + 8,8. Tyrimo metu
buvo fiksuoti 24 sunklis hiperglikeminiai
reiskiniai (pagal tyrimo protokola tai buvo
apibréziama, kaip gliukozés koncentracija >
16,7 mmol/l ir ketonai > 0,6 mmol/I arba kartu
atsirades  pykinimas, vémimas ar pilvo
skausmai). Taciau nebuvo uzfiksuota diabetinés
ketoacidozes ar sunkiy hipoglikeminiy reiskiniy
atvejy. Naujausiame paskelbtame tyrime [23],
kuriame taip pat buvo vertintas minétos
hibridinés DK saugumas, buvo gauti statistiskai
reikSmingi rezultatai, jrodantys S§ios sistemos
saugumg ir efektyvuma, siekiant geresnés 1 tipo
CD kontrolés. | tyrimg buvo jtraukta 105 (7-13
mety amziaus) vaikai, sergantys 1 tipo CD ir
naudojantys hibriding DK. Rezultatai parode,
kad sistemos naudojimas namy salygomis yra
saugus ir reikSmingai sumazina HbAlc (nuo
7,9% + 0,8 iki 7,5% + 0,6%, P <0,001) bei
padeda uztikrinti buvimo ilgesn;j laika tikslinése

gliukozés koncentracijos ribose (nuo 56,2% +

11,4% iki 65,0% + 7,7%, P <0,001), lyginant su

pradinémis $iy rodikliy reikSmémis.

Dirbtinés kasos pritaikymas klinikinéje

praktikoje: i§Sukiai ir jy sprendimo budai
Hibridine DK yra labai reikSminga
pazanga, kuriant ir tobulinant DK technologija,
taciau svarbu prisiminti tai, kad ji néra pilnai
uzdara sistema. Tam, kad bty jgyvendinta
visiSkai uzdary ir automatizuoty DK sistemy
sukiirimo id¢ja, reikia jveikti nemazai klitciy.
Viena i§ jy yra iSoriSkai tvirtinamy prietaisy
dévéjimas ir patogumas bei 1éta poodinio
insulino farmakokinetika. Bandydami
modifikuoti $iuos faktorius, Renard ir Kkiti,
pasiiilé implantuojamag DK sistemg, kurioje
naudojamas veninis gliukozés sensorius, PID
algoritmas, 0 insulinas infuzuojamas
intraperitoniskai [24]. Taip pat svarstyta apie
greitesnio veikimo insulino Aspart (,,Fiasp",
,Novo Nordisk") naudojimg DK sistemose.
Kitos klititys yra gliukozés sensoriy tikslumas
ir fizinis aktyvumas bei jy poveikis gliukozés
homeostazei ir DK sistemy veikimui. Gliukozés
sensoriai matuoja gliukozés koncentracija
intersticiniame  skystyje, todél  susidaro
,uzdelsimas", kol intravaskuliné gliukozé
pernesSama | intersticinj skystj. Tai gali trukti net
iki 10-ies minuc¢iy [25]. Kitas svarbus dalykas
yra tai, kad hibridinése DK sistemose yra
naudojamas tik vienas hormonas - insulinas.
Kaip jau buvo minéta, organizme gliukozés
homeostazé labiausiai priklauso nuo dviejy
hormony - insulino ir gliukagono. Gliukagonas
sekretuojamas sveiky kasos alfa Igsteliy ir jo
veikimas yra prieSingas insulinui: jis didina
gliukozés kiekj, skatindamas gliukoneogeneze ir

glikogenolize. Ilgg laika sergant 1 tipo CD
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pazeidziamos ne tik beta lastelés, bet
pazeidziama ir alfa lasteliy funkcija bei
sutrikdoma gliukagono sekrecija. Todél DK
sistemy papildymas gliukagonu  yra labai
logiskas  sprendimas, sickiant  sumazinti
hipoglikemijy atsiradimo rizikg. Tai ypac
svarbu asmenims, kurie nejaucia hipoglikemijos
simptomy, taip pat sportuojantiems asmenims
bei labai maziems vaikams. Taciau ¢ia iSkyla
dar viena kliitis - gliukagono stabilumas. Siuo
metu turimos gliukagono formos yra nestabilios,
todel DK sistemy tobulinimas turi buti
nukreipiamas ir Sia kryptimi, kuriant stabilius
gliukagono  analogus ir pritaikant juos
naudojimui DK sistemose. Dviejy hormony -
insulino ir gliukagono - uzdarojo ciklo sistemos
jau yra isbandomos klinikiniuose tyrimuose,
vertinamas jy saugumas ir efektyvumas gydant
1 tipo CD. Yra jrodymy, kad Siy sistemy
rezultatai yra geresni nei taikant jprasta
insulinoterapija ar  gliukozés  sensoriumi
papildyta insulino pompos terapija, taciau kol
kas néra reikSmingy jrodymy, kad jos bty
pranasesnés uz sistemas, kuriose naudojamas tik
vienas hormonas - insulinas. Todé¢l tam yra

reikalingi tolimesni tyrimai.

Apibendrinimas

Apibendrinant galima teigti, kad ateityje,
atlickant iSsamesnius tyrimus su greitesnio
poveikio insulinais, naudojamais DK sistemose,
patobulinus gliukozés sensoriy tiksluma, taip
pat personalizavus valdymo algoritmus, bty
jmanoma atlikti ilgalaikius tyrimus namy
salygomis tam, kad bty galima tiksliau jvertinti
bendra DK sistemy naudg ir, svarbiausia,
ekonominj efektyvuma, o tai padéty Sias
sistemas  pritaikyti  klinikin¢je  praktikoje,
tikslinése, 1 tipo CD serganciyjy, asmeny

grupese.

ISvados

1. DK kasos technologija, nepaisant visy

Tvw—

tyriné¢jama sritis.

2. Svarbiausios tobulinimo kryptys yra: insulino
farmakokinetikos i$Stukiai, kuriems bandoma
rasti sprendimg naudojant greitesnio veikimo
insulinus DK sistemose; gliukozés sensoriy
tikslumo  tobulinimas, bandant iSvengti
susidaran¢io  koncentracijy  skirtumo tarp
intravaskulinés  ir  intersticinés  gliukozés
koncentracijos; valdymo algoritmy
personalizavimas, jy automatinio ,,mokymosi"
funkcijos tobulinimas (angl.- self-learning
adapting  algorithms) pagal vartotojo

iSmatuojamy rodikliy tendencijas.

3. Gliukagono prid¢jimas j DK sistemas,
dvikameriniy prietaisy kiirimas ir stabiliy
analogy paieskos taip pat yra labai svarbios DK

sistemy tobulinimo ir automatizavimo kryptys.
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meal-time manual
assist bolusing

Very Low Glucose Hypoglycemia Hypoglycemia/
Insulin Off Pump Minimizer Hyperglycemia
Pump shuts off Predictive Minimizer

when user not hy poglycemia Same as Product

responding to causes alarms #2 but added feature

low-glucose alarm followed by allowing insulin
reduction or dosing above high
cessation of insulin threshold (e.g..
delivery below low 200mg/dl
threshold

Second Generation Third Generation

Automated Fully Automated

Basal/Hybrid Insulin Closed

Closed Loop Loop

Closad loop at Manual meal-time

all times with bolus eliminated

1. paveikslas. JDRF organizacijos pateiktas 6-iy etapy dirbtinés kasos kdrimo ir tobulinimo projektas

[10].
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