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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Diese Erfindung betrifft Glukoselberwa-
chungssysteme, und insbesondere Ausflhrungsfor-
men, sowie Kalibrierverfahren fur Glukoseuberwa-
chungssysteme.

STAND DER TECHNIK

[0002] Im Laufe der Jahre wurden Korpereigen-
schaften durch Entnahme einer Kérperfluidprobe be-
stimmt. Zum Beispiel testen Diabetiker haufig ihre
Blutglukoselevel. Bei der traditionellen Blutglukose-
bestimmung wird der Finger schmerzhaft mit einer
Lanzette angestochen, um eine kleine Blutprobe zu
nehmen. Dies fiihrt zu Unbehagen durch die Lanzet-
te, wenn diese mit Nerven im subkutanen Gewebe in
Kontakt kommt. Der Schmerz durch den Lanzetten-
einstich und das kumulative Unbehagen durch mehr-
fache Nadeleinstiche ist eine der Hauptursachen da-
fur, dass Patienten sich nicht an ein medizinisches
Testregime halten, das verwendet wird, um eine Ver-
anderung einer Korpereigenschaft tber einen Zeit-
raum zu bestimmen. Obwohl bereits nichtinvasive
Systeme vorgeschlagen wurden oder sich in der Ent-
wicklung befinden, wurden bis heute noch keine Sys-
teme kommerzialisiert, die effektiv sind und genaue
Ergebnisse Tiefem. AuRerdem sind alle diese Syste-
me dafir ausgelegt, Daten an einzelnen Stellen be-
reitzustellen, und sie stellen keine kontinuierlichen
Daten bereit, um die Veranderungen in der Eigen-
schaft zwischen den Testzeiten zu zeigen.

[0003] Es wurde eine Vielzahl implantierbarer elek-
trochemischer Sensoren fir das Erkennen und/oder
Quantifizieren spezifischer Agenzien oder Zusam-
mensetzungen im Blut eines Patienten entwickelt.
Zum Beispiel werden derzeit Glukosesensoren zur
Verwendung beim Erhalt einer Indikation von Blutglu-
koseleveln bei einem diabetischen Patienten entwi-
ckelt. Solche Ablesungen sind von Nutzen bei der
Uberwachung und/oder Anpassung eines Behand-
lungsregimes, welches Ublicherweise die regelmafi-
ge Verabreichung von Insulin an den Patienten um-
fasst. So verbessern Blutglukoseablesungen medizi-
nische Therapien mit halbautomatisierten Medikati-
onsinfusionspumpen des externen Typs, wie allge-
mein beschrieben in US-Patentschrift Nr. 4.562.751,
4.678.408 und 4.685.903, oder automatisierten imp-
lantierbaren Medikationsinfusionspumpen, wie allge-
mein beschrieben in US-Patentschrift Nr. 4.573.994.
Ubliche Diinnschichtsensoren sind in den gemein-
sam Ubertragenen US-Patentschriften Nr. 5.390.671,
5.391.250, 5.482.473 und 5.586.553 beschrieben.
Siehe auch US-Patentschrift Nr. 5.299.571.

[0004] Die deutsche Patentschrift Nr. DE.42 21 848
offenbart ein Verfahren zum automatischen Kalibrie-

ren von in vivo Glukosesensoren durch den Vergleich
gemessener Werte mit einem Referenzsignal von ei-
nem unabhangigen Model, die Berechnung von Qua-
litatskontrollwerten und das Korrigieren des Sensor-
signals derjenigen Sensoren, welche die spezifizier-
ten Grenzwerte Uberschreiten. Die Messungen der
Glukosekonzentration von einem in vivo Sensor wer-
den mit einem gleichzeitig erzeugten unabhangigen
Glukosereferenzsignal abgeleitet aus einem Modell
eines biologischen Systems verglichen. In zeitlich
festgelegten Intervallen wird eine mittlere Glukose-
konzentration aus einer Reihe von Glukosebestim-
mungen erzeugt.

KURZDARSTELLUNG DER OFFENBARUNG

[0005] Es ist eine Aufgabe einer Ausfiihrungsform
der vorliegenden Erfindung, ein verbessertes Gluko-
seliberwachungssystem und -verfahren bereitzustel-
len, welches zu praktischen Zwecken die obenge-
nannten Einschrankungen beseitigt.

[0006] GemaR einer ersten Ausfiihrungsform der
vorliegenden Erfindung, wird ein Verfahren zum Kali-
brieren von Daten einer Glukoseliberwachungsvor-
richtung bereitgestellt, wobei das Verfahren folgende
Schritte umfasst: das Abrufen von Glukoseiberwa-
chungsdaten, die von einem Sensor mit einer vorbe-
stimmten Abtastrate abgetastet wurden; das Ableiten
von Intervallwerten von den abgetasteten Daten ei-
ner Glukoselberwachungsvorrichtung mit einer vor-
bestimmten Intervallrate; das Anwenden von Begren-
zungsgrenzwerten auf die abgeleiteten Intervallwer-
te; das Ableiten von mindestens einem Datenpunkt
einer Glukoselberwachungsvorrichtung durch Mitte-
lung der abgeleiteten Intervallwerte mit einer vorbe-
stimmten Datenspeicherungsrate und das Kalibrie-
ren der abgetasteten Daten einer Glukoseuberwa-
chungsvorrichtung unter Verwendung von mindes-
tens einer Blutglukosereferenzablesung von einem
anderen Blutglukosemessgerat, wobei die Referenz-
ablesung temporal in Zusammenhang steht mit dem
mindestens einen Datenpunkt der Glukoselberwa-
chungsvorrichtung, und des entsprechenden min-
destens einen Datenpunktes der Glukoseiliberwa-
chungsvorrichtung.

[0007] Der Schritt des Kalibrierens der abgetasteten
Daten der Glukoselberwachungsvorrichtung unter
Verwendung der mindestens einen Blutglukoserefe-
renzablesung und des entsprechenden mindestens
einen Datenpunktes der Glukoselberwachungsvor-
richtung kann Folgendes umfassen: das Bestimmen
einer Kalibriergleichung unter Verwendung der min-
destens einen Blutglukosereferenzablesung und des
entsprechenden mindestens einen Datenpunktes der
Glukoselberwachungsvorrichtung und das Kalibrie-
ren der abgetasteten Daten der Glukoseuberwa-
chungsvorrichtung unter Verwendung der Kalibrier-
gleichung.
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[0008] Der Schritt des Ableiten von Intervallwerten
von den abgetasteten Daten der Glukoseliberwa-
chungsvorrichtung mit einer vorbestimmten Intervall-
rate kann die Mittelung der abgetasteten Daten der
Glukoseliberwachungsvorrichtung umfassen.

[0009] Der Schritt des Ableiten von Intervallwerten
von den abgetasteten Daten der Glukoseliberwa-
chungsvorrichtung mit einer vorbestimmten Intervall-
rate kann das Mitteln der abgetasteten Daten der
Glukoselberwachungsvorrichtung und das Ignorie-
ren eines hohen und eines niedrigen abgetasteten
Wertes Uber den Intervall umfassen.

[0010] Der Schritt des Ableiten von Intervallwerten
von den abgetasteten Daten der Glukoseliberwa-
chungsvorrichtung mit einer vorbestimmten Intervall-
rate kann das Anwenden von Begrenzungsgrenzwer-
ten auf die abgetasteten Daten der Glukoseliberwa-
chungsvorrichtung Uber den Intervall und das Mitteln
der abgetasteten Daten der Glukoselberwachungs-
vorrichtung nach der Begrenzung umfassen.

[0011] Der Schritt des Mittelns der abgeleiteten In-
tervallwerte mit der vorbestimmten Intervallrate kann
einen hohen und einen niedrigen abgeleiteten Inter-
vallwert ignorieren, der wahrend eines Zyklus einer
vorbestimmten Datenspeicherungsrate erhalten wur-
de.

[0012] Die vorbestimmte Abtastrate kann etwa ein-
mal in 10 Sekunden sein, die vorbestimmte Intervall-
rate kann etwa einmal in 1 Minute sein und die vorbe-
stimmte Datenspeicherungsrate kann etwa einmal in
5 Minuten sein.

[0013] Das Verfahren kann ferner folgende Schritte
umfassen: das Einstellen von Begrenzungsgrenz-
werten flr einen ersten abgeleiteten Intervallwert und
das Einstellen von Begrenzungsgrenzwerten flr je-
den nachfolgend abgeleiteten Intervallwert, basie-
rend auf den Begrenzungsgrenzwerten, die fir min-
destens einen vorhergehenden abgeleiteten Inter-
vallwert eingestellt sind.

[0014] Das Verfahren kann ferner folgende Schritte
umfassen: das Einstellen von Begrenzungsgrenz-
werten flr einen ersten abgeleiteten Intervallwert und
das Einstellen von Begrenzungsgrenzwerten fir je-
den nachfolgend abgeleiteten Intervallwert, basie-
rend auf den Begrenzungsgrenzwerten, die fir alle
vorhergehenden abgeleiteten Intervallwerte einge-
stellt sind.

[0015] Die Berechnung des Kalibrierfaktors kann
unter Verwendung linearer Regression erhalten wer-
den.

[0016] Die lineare Regression kann eine lineare Re-
gression der kleinsten Quadrate sein.

[0017] Die Berechnung der Kalibriergleichung kann
unter Verwendung nichtlinearer Regression erhalten
werden.

[0018] Die Berechnung der Kalibriergleichung kann
unter Verwendung einer Nichtregressionstechnik er-
halten werden.

[0019] Das Verfahren kann ferner den Schritt des
Verschieben der Daten um einen vorbestimmten
Zeitfaktor umfassen.

[0020] Die Kalibrierung kann retrospektiv an den ab-
getasteten Daten der Glukoselberwachungsvorrich-
tung durchgefiihrt werden, die fir die Nachbearbei-
tung unter Verwendung der Kalibriergleichung nach
dem Prozess gesammelt wurden.

[0021] Eine oder mehrere Berechnungen fir das
Berechnen eines ersten Kalibrierfaktors kann anders
sein als eine oder mehrere Berechnungen fur das Be-
rechnen aller nachfolgenden Kalibrierfaktoren.

[0022] Die eine oder mehreren Berechnungen fir
das Berechnen nachfolgender Kalibrierfaktoren kann
einen gewichteten Durchschnitt unter Verwendung
eines Kalibrierfaktors berechnet aus Daten gesam-
melt seit der letzten Kalibrierung und von vorherge-
henden Kalibrierfaktoren berechnet fiir vorhergehen-
de Kalibrierungen nutzen.

[0023] Die Berechnung flir das Berechnen eines
ersten Kalibrierfaktors kann eine Einzelpunkt- Kali-
briergleichung verwenden.

[0024] Der Einzelpunkt-Kalibrierfaktor kann einen
Versatzwert enthalten.

[0025] Die Berechnung fir das Berechnen der
nachfolgenden Kalibrierfaktoren kann eine Kalibrier-
gleichung mit linearer Regression verwenden.

[0026] Die Berechnung fir das Berechnen der
nachfolgenden Kalibrierfaktoren kann eine Kalibrier-
gleichung mit nichtlinearer Regression verwenden.

[0027] Die Berechnung flr das Berechnen der
nachfolgenden Kalibrierfaktoren kann eine Kalibrier-
gleichung ohne Regression verwenden.

[0028] Gemal einer zweiten Ausfihrungsform der
vorliegenden Erfindung wird ein Tragermedium, wel-
ches einen computerlesbaren Code flir das Steuern
eines Computers tragt, bereitgestellt, um das zuvor
beschriebene Verfahren auszufihren.

[0029] GemaR einer dritten Ausfihrungsform der
vorliegenden Erfindung wird eine Vorrichtung zum
Kalibrieren von Daten einer Glukoselberwachungs-
vorrichtung bereitgestellt, wobei die Vorrichtung Fol-
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gendes umfasst: Mittel zum Abrufen von Daten einer
Glukoselberwachungsvorrichtung, die von einem
Sensor mit einer vorbestimmten Abtastrate abgetas-
tet wurden, Mittel zum Ableiten von Intervallwerten
von den abgetasteten Daten einer Glukoseliberwa-
chungsvorrichtung mit einer vorbestimmten Intervall-
rate, Mittel zum Anwenden von Begrenzungsgrenz-
werten auf die abgeleiteten Intervallwerte, Mittel zum
Ableiten von mindestens einem Datenpunkt einer
Glukoselberwachungsvorrichtung durch Mittelung
der abgeleiteten Intervallwerte mit einer vorbestimm-
ten Datenspeicherungsrate und Mittel zum Kalibrie-
ren der abgetasteten Daten der Glukoseuberwa-
chungsvorrichtung unter Verwendung von mindes-
tens einer Blutglukosereferenzablesung von einem
anderen Blutglukosemessgerat, wobei die Referenz-
ablesung temporal in Zusammenhang steht mit dem
mindestens einen Datenpunkt der Glukoseiberwa-
chungsvorrichtung, und des entsprechenden min-
destens einen Datenpunktes einer Glukoseliberwa-
chungsvorrichtung.

[0030] Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung
werden aus der folgenden detaillierten Beschreibung
in Verbindung mit den beiliegenden Zeichnungen,
welche beispielhaft verschiedene Merkmale von Aus-
fuhrungsformen der Erfindung veranschaulichen, er-
sichtlich.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0031] Eine detaillierte Beschreibung von Ausfih-
rungsformen der Erfindung erfolgt unter Verweis auf
die beiliegenden Zeichnungen, wobei gleiche Num-
mern entsprechende Teile in den mehreren Figuren
bezeichnen.

[0032] Fig. 1 isteine perspektivische Ansicht, die ei-
nen subkutanen Glukosesensor-Insertionssatz und
ein Glukoselberwachungsgerat gemal einer Aus-
fuhrungsform der vorliegenden Erfindung veran-
schaulicht.

[0033] Fig. 2 ist eine Querschnittansicht des Sen-
sorsatzes und des Glukoselberwachungsgerates
wie entlang der Linie 2-2 von Fig. 1 gezeigt.

[0034] Fig. 3 ist eine Querschnittansicht einer ge-
schlitzten Insertionsnadel verwendet in dem Inserti-
onssatz von Fig. 1 und Fig. 2.

[0035] Fig. 4 ist eine Querschnittansicht wie entlang
der Linie 4-4 von Fig. 3 gezeigt.

[0036] Fig. 5 ist eine Querschnittansicht wie entlang
der Linie 5-5 von Eig. 3 gezeigt.

[0037] Fig. 6 ist eine Teilschnittansicht, die allge-
mein mit der eingekreisten Region 6 von Eig. 2 Gber-
einstimmt.

[0038] Fig. 7 ist eine Querschnittansicht wie entlang
der Linie 7-7 von Fig. 2 gezeigt.

[0039] Fig. 8(a-c) sind Diagramme, welche eine Be-
ziehung zwischen abgetasteten Werten, Intervallwer-
ten und Datenspeicherungswerten zeigen.

[0040] Fig. 9 istein Diagramm, welches die Begren-
zungsgrenzwerte zeigt.

[0041] Fig. 10 ist ein Mustercomputerbildschirmbild
einer Nach-Prozessoranalyse von Daten einer Glu-
koseulberwachungsvorrichtung.

[0042] Fig. 11 ist ein Diagramm, welches die Paa-
rung einer Blutglukosereferenzablesung mit den Da-
ten einer Glukoselberwachungsvorrichtung veran-
schaulicht.

[0043] Fig. 12 ist ein Diagramm, welches ein Bei-
spiel einer Einzelpunktkalibrierung veranschaulicht.

[0044] Fig. 13 ist ein Blockdiagramm einer Einzel-
punktkalibriertechnik.

[0045] Fig. 14 ist ein Diagramm, welches ein Bei-
spiel einer Kalibrierung durch lineare Regression ver-
anschaulicht.

[0046] Fig. 15 ist ein Blockdiagramm einer Kalib-
riertechnik durch lineare Regression.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER BEVOR-
ZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0047] Wie in den Zeichnungen zu lllustrationszwe-
cken gezeigt, ist die Erfindung in Kalibrierverfahren
fur eine Glukoseuberwachungsvorrichtung ausge-
fuhrt, die mit einem Sensor gekoppelt ist, welche fir
das Bereitstellen einer kontinuierlichen Datenauf-
zeichnung von Glukoselevelablesungen von einem
Sensor fiir einen Zeitraum eingestellt ist. Bei bevor-
zugten Ausfuihrungsformen der vorliegenden Erfin-
dung sind der Sensor und die Uberwachungsvorrich-
tung ein Glukosesensor und eine Glukoselberwa-
chungsvorrichtung zum Bestimmen von Glukosele-
vels im Blut und/oder in Kérperfluiden eines Benut-
zers. Jedoch durfte klar sein, dass weitere Ausfiih-
rungsformen der Erfindung verwendet werden kon-
nen, um die Levels anderer Korpereigenschaften,
einschlieBlich Analyte oder Agenzien, Verbindungen
oder Zusammensetzungen, wie Hormone, Choleste-
rin, Medikationskonzentrationen, Viruslasten (z.B.
HIV), Bakterienlevels oder ahnliche zu bestimmen.
Der Glukosesensor ist primar angepasst fur die Ver-
wendung in subkutanem menschlichem Gewebe. Je-
doch koénnen bei weiteren Ausfihrungsformen ein
oder mehrere Sensoren in anderen Gewebearten wie
Muskel-, Lymph-, Organgewebe, Venen, Arterien
oder ahnlichen positioniert und in Tiergewebe zum
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Messen von Kdorpereigenschaften verwendet wer-
den. Die Ausflhrungsformen kénnen Ablesungen
von dem Sensor auf einer intermittierenden, periodi-
schen, auf Abruf, kontinuierlichen oder analogen Ba-
sis aufzeichnen.

[0048] Fig. 1-Fig. 7 veranschaulichen ein Glukose-
Uberwachungssystem 1 zur Verwendung mit den Ka-
librierverfahren. Das Glukoselberwachungssystem 1
gemal einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vor-
liegenden Erfindung umfasst einen subkutanen Glu-
kosesensorsatz 10 und eine Glukosetiberwachungs-
vorrichtung 100. Bei bevorzugten Ausfiihrungsfor-
men ist die Glukoselberwachungsvorrichtung 100
von dem in der US-Patentanmeldung mit der Serien-
nummer 60/121.664, eingereicht am 25. Februar
1999, mit dem Titel ,Glucose Monitor System" be-
schriebenen Typ. Bei alternativen Ausfuhrungsfor-
men ist die Glukoselberwachungsvorrichtung von
dem in der US- Patentanmeldung mit der Seriennum-
mer 09/377.472, eingereicht am 19. August 1999, mit
dem Titel ,Telemetered Characteristic Monitor Sys-
tem And Method Of Using The Same" beschriebenen

Typ.

[0049] Bevorzugt wird die Glukosetiberwachungs-
vorrichtung 100 vom Benutzer getragen, und sie ist
mit einem oberflachenmontierten Glukosesensorsatz
10 verbunden, welcher durch ein elektrisch leitendes
Kabel 102 von dem in der US-Patentanmeldung mit
der Seriennummer 60/121.656, eingereicht am 25.

[0050] Februar 1999, mit dem Titel ,Test Plug and
Cable for a Glucose Monitor" beschriebenen Typ am
Korper eines Benutzen befestigt ist. Bei bevorzugten
Ausfihrungsformen kann die Sensorschnittstelle in
Form einer Buchse zum Aufnehmen unterschiedli-
cher Arten von Kabeln konfiguriert sein, welche die
Anpassbarkeit der Glukoselberwachungsvorrich-
tung 100 bereitstellen, um mit unterschiedlichen Ar-
ten subkutaner Glukosesensoren und/oder Glukose-
sensoren positioniert an unterschiedlichen Stellen
des Korpers des Benutzers zu arbeiten. Jedoch ist
bei alternativen Ausflihrungsformen die Sensor-
schnittstelle permanent mit dem Kabel 102 verbun-
den. Bei weiteren alternativen Ausfihrungsformen ist
eine Eigenschaftsiberwachungsvorrichtung mit ei-
nem oder mehreren Sensorsatzen verbunden, um
Daten von einer oder mehreren Kdrpereigenschaften
von einer oder mehreren Stellen am oder im Kdérper
des Benutzers aufzuzeichnen.

[0051] Der Glukosesensorsatz 10 ist von dem in der
US-Patentanmeldung mit der  Seriennummer
60/121.655, eingereicht am 25. Februar 1999, mit
dem Titel ,Glucose Sensor Set" oder in der US-Pa-
tentschrift mit der Seriennummer 08/871.831, einge-
reicht am 9. Juni 1997, mit dem Titel ,Insertion Set
For A Transcutaneous Sensor" beschriebenen Typ.
Der Glukosesensor 12 des in der US-Patentanmel-

dung mit der Seriennummer 29/101.218, eingereicht
am 25. Februar 1999, mit dem Titel ,Glucose Sensor"
beschriebenen Typs, oder beschrieben in der ge-
meinsam  Ubertragenen  US-Patentschrift  Nr.
5.390.671, 5.391.250, 5.482.473 und 5.586.553, er-
streckt sich mit den Elektroden 20 des Glukosesen-
sors 12, die im subkutanen Gewebe des Benutzen
enden, vom Glukosesensorsatz 10 aus in den Korper
des Benutzers. Siehe auch US-Patentschrift Nr.
5299.571. Jedoch kann bei einer alternativen Aus-
fuhrungsform der Glukosesensor 12 andere Arten
von Sensoren verwenden, wie chemisch-basierte,
optisch-basierte oder dhnliche. Bei weiteren alterna-
tiven Ausflhrungsformen kénnen die Sensoren von
einem Typ sein, der auf der AuRenoberflache der
Haut verwendet oder unter der Hautschicht des Be-
nutzen positioniert wird, um Koérpereigenschaften zu
erkennen.

[0052] Die Glukoselberwachungsvorrichtung 100
umfasst im Allgemeinen die Fahigkeit, Daten, wie sie
vom Glukosesensor 12 empfangen werden, aufzu-
zeichnen und zu speichern, und sie umfasst entwe-
der einen Datenport (nicht gezeigt) oder einen draht-
losen Sender und/oder Empfanger (auch nicht ge-
zeigt) fur das Ubertragen von Daten an einen
und/oder von einem Datenprozessor 200 wie einem
Computer, einer Kommunikationsstation, einem dedi-
zierten Prozessor ausgelegt spezifisch fir das Arbei-
ten mit der Glukoselberwachungsvorrichtung oder
ahnlichen. Die Glukoseuberwachungsvorrichtung ist
im Allgemeinen von dem in der US-Patentanmeldung
mit der Seriennummer 09/377.472, eingereicht am
19. August 1999, mit dem Titel , Telemetered Charac-
teristic Monitor System And Method of Using The Sa-
me" beschriebenen Typ.

[0053] Bevorzugt minimiert das Glukoselberwa-
chungssystem 1 die Unbequemlichkeit durch das
Trennen komplizierter Uberwachungsprozesselekt-
ronik in zwei separate Gerate: die Glukoselberwa-
chungsvorrichtung 100, welche am Glukosesensor-
satz 10 angeschlossen ist, und der Datenprozessor
200, welcher die Software- und Programmierungsan-
weisungen zum Herunterladen und Auswerten von
Daten aufgezeichnet durch die Glukoseuberwa-
chungsvorrichtung 100 enthalt. Auflerdem verein-
facht die Verwendung mehrerer Komponenten (z.B.
Glukoseuberwachungsvorrichtung 100 und Daten-
prozessor 200) Upgrades oder Ersetzungen, da ein
Modul, oder das andere, modifiziert, neu program-
miert oder ersetzt werden kann, ohne eine komplette
Ersetzung des Uberwachungssystems 1 zu erfor-
dern. Ferner kann die Verwendung mehrere Kompo-
nenten die Wirtschaftlichkeit der Herstellung verbes-
sern, weil einige Komponenten moglicherweise hau-
figer ersetzt werden mussen, die Bemessungsanfor-
derungen fiur jedes Modul unterschiedlich sein kon-
nen und unterschiedliche Montageumgebungsanfor-
derungen vorliegen kénnen, und Modifikationen kon-
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nen ohne eine Beeintrachtigung der anderen Kompo-
nenten vorgenommen werden.

[0054] Die Glukoseliberwachungsvorrichtung 100
nimmt die Glukosesensor-Rohdaten von dem Gluko-
sesensor 12 und wertet diese in Echtzeit aus
und/oder speichert sie flr ein spateres Verarbeiten
oder Herunterladen in den Datenprozessor 200, wel-
cher wiederum die empfangenen Daten analysiert,
anzeigt und protokolliert. Der Datenprozessor 200
nutzt die aufgezeichneten Daten von der Glukoseu-
berwachungsvorrichtung 100 zum Analysieren und
Uberpriifen der Blutglukosevorgeschichte. Bei be-
stimmten Ausfihrungsformen ist die Glukoseliberwa-
chungsvorrichtung 100 in einer Kommunikationssta-
tion positioniert, welche das Herunterladen von Da-
ten auf einen PC fur die Darstellung fur einen Medizi-
ner vereinfacht. Eine Software wird zum Herunterla-
den der Daten, zum Erzeugen einer Datendatei, zum
Kalibrieren der Daten und Anzeigen der Daten in ver-
schiedenen Formaten, einschliellich Diagramme,
Formulare, Berichte, Grafiken, Tabellen, Listen und
ahnlichen verwendet. Bei weiteren Ausflihrungsfor-
men kann das Glukoselberwachungssystem 1 in ei-
ner Krankenhausumgebung oder ahnlichem verwen-
det werden.

[0055] Bei alternativen Ausfiihrungsformen umfasst
die Glukoseiiberwachungsvorrichtung mindestens
Teile der beschriebenen Software wie im Datenpro-
zessor 200 oben enthalten. Die Glukoselberwa-
chungsvorrichtung kann die notwendige Software
zum Kalibrieren von Glukosesensorsignalen, zum
Anzeigen eines Echtzeit-Blutglukosewertes, zum
Zeigen von Blutglukosetrends, zum Aktivieren von
Alarmen und &hnlichen enthalten. Eine Glukoseuber-
wachungsvorrichtung mit diesen zusatzlichen Fahig-
keiten ist von Nutzen fir Patienten, die von einer
Echtzeitbeobachtung ihrer Blutglukoseeigenschaften
profitieren kdnnten, selbst wenn sie sich nicht in der
Nahe eines Computers, eines Kommunikationsgera-
tes oder eines dedizierten unabhangigen Datenpro-
zessors befinden.

[0056] Wie in Fig. 2 gezeigt, kann der Datenprozes-
sor 200 ein Display 214 umfassen, welches verwen-
det wird, um die berechneten Ergebnisse der Gluko-
sesensor-Rohdaten, welche (ber einen Download
von der Glukoseuberwachungsvorrichtung 100 emp-
fangen wurden, anzuzeigen. Zu den angezeigten Er-
gebnissen und Informationen zahlen, jedoch nicht
darauf beschrankt, Trendverfolgungsinformationen
der Eigenschaft (z.B. die Glukoseanderungsrate),
Grafiken historischer Daten, Durchschnittseigen-
schaftslevel (z.B. Glukose), Stabilisierungs- und Kali-
brierungsinformation, Rohdatentabellen (welche
Rohdaten korreliert mit Datum, Zeit, Probennummer,
dem entsprechenden Blutglukoselevel, Alarmnach-
richten und weitere zeigen) und 8hnliche. Alternative
Ausfuhrungsformen umfassen die Fahigkeit, durch

die Daten zu scrollen. Das Display 214 kann auch mit
Tasten (nicht gezeigt) am Datenprozessor 200, dem
Computer, der Kommunikationsstation, der Eigen-
schaftsiiberwachungsvorrichtung oder ahnlichen ver-
wendet werden, um Daten zu programmieren oder zu
aktualisieren. Bei bevorzugten Ausfuhrugsformen
umfasst die Glukoselberwachungsvorrichtung 100
ein Display 132, um den Benutzer beim Programmie-
ren der Glukoselberwachungsvorrichtung 100, beim
Eingeben von Daten, beim Stabilisieren, Kalibrieren
und Herunterladen von Daten oder dhnlichem zu un-
terstutzen.

[0057] Noch weitere Ausfihrungsformen der vorlie-
genden Erfindung kénnen eine oder mehrere Tasten
122, 124, 126 und 128 an der Glukoselberwa-
chungsvorrichtung 100 zum Programmieren der
Uberwachungsvorrichtung 100, zum Aufzeichnen
von Daten, zum Einfiigen von Flags zum Korrelieren
von Daten mit externen Ereignissen flir die spatere
Analyse, zur Eingabe von Kalibrierwerten oder ahnli-
chem umfassen. AulRerdem kann die Glukoselber-
wachungsvorrichtung 100 einen Ein/Ausschalter 130
fur die Einhaltung von Sicherheitsnormen und -rege-
lungen fiir das zeitweilige Unterbrechen von Ubertra-
gungen oder Aufzeichnungen umfassen. Die Gluko-
seuberwachungsvorrichtung 100 kann auch mit an-
deren medizinischen Geraten kombiniert sein, um
weitere Patientendaten Uber ein allgemeines Daten-
netz und/oder Telemetriesystem aufzunehmen. Die
Glukoseuberwachungsvorrichtung 100 kann mit ei-
nem Blutglukosemessgerat zum direkten Importieren
oder Korrelieren von Glukosekalibrierungsreferenz-
werten wie beschrieben in der US-Patentanmeldung
mit der Seriennummer 09/334.996, eingereicht am
17. Juni 1999, mit dem Titel ,Characteristic Monitor
With A Characteristic Meter and Method Of Using
The Same" kombiniert sein. Die Glukoselberwa-
chungsvorrichtung 100 kann auch mit halbautomati-
sierten Medikationsinfusionspumpen des externen
Typs, wie allgemein beschrieben in US-Patentschrift
Nr. 4.562.751, 4.678.408 und 4.685.903, oder mit au-
tomatisierten implantierbaren Medikationsinfusions-
pumpen, wie allgemein beschrieben in US-Patent-
schrift Nr. 4.573.994, kombiniert sein. Die Glukose(-
berwachungsvorrichtung 100 kann Daten von den In-
fusionspumpen aufzeichnen und/oder sie kann Da-
ten sowohl vom Glukosesensor 12 als auch von einer
Infusionspumpe verarbeiten, um ein geschlossenes
Kreislaufsystem zum Steuern der Infusionspumpe
basierend auf Glukosesensormessungen aufzubau-
en. Bei weiteren Ausflihrungsformen werden weitere
Koérpereigenschaften (iberwacht, und die Uberwa-
chungsvorrichtung kann verwendet werden, um
Feedback in einem geschlossenen Kreislaufsystem
zum Steuern einer Arzneibereitstellungsrate bereit-
zustellen. Bei weiteren alternativen Ausflihrungsfor-
men kann die Glukoselberwachungsvorrichtung 100
mit einem Glukosesensorsatz 10 als eine einzelne
Einheit kombiniert sein.
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[0058] Die Glukosesensoren werden periodisch er-
setzt, um eine Infektion, die Zersetzung der Enzym-
beschichtung und somit eine Verschlechterung der
Sensorempfindlichkeit, die Desoxidierung der Elek-
troden und ahnliches zu vermeiden. Der Benutzer
trennt den Glukosesensorsatz 10 von dem Kabel 102
und der Glukoseliberwachungsvorrichtung 100. Eine
Nadel 14 wird verwendet, um einen weiteren Gluko-
sesensorsatz 10 zu installieren, und dann wird die
Nadel 14 entfernt. Eine weitere Beschreibung der Na-
del 14 und des Sensorsatzes 10 finden sich in
US-Patentschrift Nr. 5.586.553, mit dem Titel ,Trans-
cutaneous Sensor Insertion Set", in der US-Pa-
tent-Parallelanmeldung mit der Seriennummer
09/346.835, eingereicht am 2. Juli 1999, mit dem Titel
sInsertion Set For A Transcutaneous Sensor" und in
US-Patentschrift Nr. 5.951.521, mit dem Titel ,A Sub-
cutaneous Implantable Sensor Set Having The Ca-
pability To Remove Or Deliver Fluids To An Insertion
Site".

[0059] Der Benutzer verbindet den Verbindungsteil
24 des Glukosesensorsatzes 10 durch das Kabel 102
mit der Glukoseliberwachungseinheit 100, so dass
der Glukosesensor 12 dann Uber einen langeren Zeit-
raum verwendet werden kann. Eine Anfangsable-
sung kann vom Glukosesensorsatz 10 und der Glu-
koseliberwachungsvorrichtung 100 auf den Daten-
prozessor 200 heruntergeladen werden, um den ord-
nungsgemalen Betrieb des Glukosesensors 10 und
der Glukoseuberwachungsvorrichtung 100 zu verifi-
zieren. Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen stellt der
Glukosesensorsatz 10 Daten an die Glukoseuberwa-
chungsvorrichtung 100 fir ein bis sieben Tage vor
dem Austausch bereit. Die Glukosesensoren 12 kon-
nen fir langere oder kirzere Zeitraume im Korper
des Benutzers Uberdauern, in Abhangigkeit von der
Qualitat der Installation, der Sauberkeit, der Haltbar-
keit der Enzymbeschichtung, der Desoxidierung des
Sensors, vom Behagen des Benutzers und &ahnli-
chen.

[0060] Nach der Installation in den Kérper wird der
Glukosesensor 12 initialisiert, um vor dem Start eines
Kalibrierprozesses einen stabilen Betriebszustand zu
erreichen. Bevorzugt wird Strom bereitgestellt durch
drei serielle Silberoxid-357-Batteriezellen 110 in der
Glukoseliberwachungsvorrichtung 100 verwendet,
um die Initialisierung des Glukosesensors 12 zu be-
schleunigen. Alternativ dazu kdénnen andere Strom-
versorgungen wie unterschiedliche Batteriechemien
einschlieBlich Lithium, Alkali oder ahnliche und ver-
schiedene Anzahlen von Batterien, Solarzellen, ein
Gleichstromwandler eingesteckt in eine Wechsel-
strombuchse (ordnungsgemaRe elektrische Isolie-
rung vorausgesetzt) oder ahnliches verwendet wer-
den.

[0061] Die Verwendung eines Initialisierungspro-
zesses kann die Zeit fur die Stabilisierung des Gluko-

sesensors 12 von mehreren Stunden auf eine Stunde
oder weniger verringern. Der bevorzugte Initialisie-
rungsvorgang verwendet einen Zweistufenprozess.
Zuerst wird fir eine bis zwei Minuten (es kdnnen al-
lerdings auch andere Zeitrdume verwendet werden)
Hochspannung (bevorzugt zwischen 1,0-1,1 Volt—es
kénnen allerdings auch andere Spannungen verwen-
det werden) zwischen den Elektroden 20 des Sen-
sors 12 angelegt, damit sich der Sensor 12 stabilisie-
ren kann. Dann wird eine niedrigere Spannung (be-
vorzugt zwischen 0,5-0,6 Volt — es kdnnen allerdings
auch andere Spannungen verwendet werden) flr
den Rest des Initialisierungsprozesses angelegt (lib-
licherweise 58 Minuten oder weniger). Es kénnen
auch weitere Stabilisierungs-/Initialisierungsvorgan-
ge unter Verwendung unterschiedlicher Strome, Stro-
me und Spannungen, einer unterschiedlichen Anzahl
von Stufen oder ahnliches verwendet werden. Weite-
re Ausfuhrungsformen verzichten mdglicherweise
ganz auf den Initialisierungs-/Stabilisierungsprozess,
wenn dieser fur den Kérpereigenschaftssensor nicht
erforderlich ist oder wenn das Timing kein Faktor ist.
Alternativ dazu koénnen die Eigenschaftsiberwa-
chungsvorrichtung oder der Datenprozessor 200 ei-
nen Algorithmus auf die Sensordaten anwenden, um
zu bestimmen, wann Anfangstransienten ausrei-
chend reduziert sind und sich der Sensor in einem im
Wesentlichen stabilen Zustand befindet, um mit der
Kalibrierung zu beginnen.

[0062] Bei bevorzugten Ausfliihrungsformen gelten
Daten nicht als gliltig, bis ein Sensorinitialisierungs-
ereignisflag (ESI) in den Daten gesetzt ist, welches
anzeigt, dass die Stabilisierung abgeschlossen ist.
Bevorzugt ist die Stabilisierung nach 60 Minuten ab-
geschlossen, oder wenn ein Benutzer mittels einer
oder mehrerer Tasten an der Glukoseuberwachungs-
vorrichtung 100 ein Sensorinitialisierungsflag eingibt.
Nachdem die Stabilisierung/Initialisierung abge-
schlossen ist, wird die Glukoseliberwachungsvorrich-
tung 100 kalibriert, um Ablesungen von dem neu in-
stallierten Glukosesensor 12 genau zu interpretieren.

[0063] Beginnend mit dem Stabilisierungsprozess
misst die Glukoseuberwachungsvorrichtung 100 ein
kontinuierliches elektrisches Stromsignal (ISIG) er-
zeugt durch den Glukosesensor 12 relativ zu einer
Konzentration von Glukose, die im subkutanen Ge-
webe des Korpers des Benutzers vorliegt. Bei bevor-
zugten Ausflhrungsformen tastet die Glukoselber-
wachungsvorrichtung 100 das ISIG vom Glukose-
sensor 12 mit einer Abtastrate von einmal alle 10 Se-
kunden ab, wie in Fig. 8a-c gezeigt. Beispiele abge-
tasteter Werte sind in Fig. 8a als A-AD gekennzeich-
net. Mit einer Intervallrate von einmal pro Minute wer-
den die héchsten und niedrigsten der abgetasteten
Werte (gezeigt in Fig. 8a als eingekreiste abgetaste-
te Werte A, E, G, I, M, R, V, W, Y und AB) ignoriert,
und die Ubrigen 4 abgetasteten Werte aus einem In-
tervall werden gemittelt, um Intervallwerte zu erzeu-
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gen (gezeigt in Fig. 8b als Werte F', L', R, X' und
AD'). Mit einer Datenspeicherungsrate der Glukoseli-
berwachungsvorrichtung von einmal alle 5 Minuten
werden die hdchsten und niedrigsten der Intervall-
werte (gezeigtin Fig. 8b als Werte L' und X') ignoriert,
und die Ubrigen 3 Intervallwerte werden gemittelt und
in einem Speicher der Glukoseulberwachungsvorrich-
tung als Speicherwerte gespeichert (gezeigt in
Fig. 8c als Punkt AD"). Die Speicherwerte verbleiben
im Speicher und kénnen auf den Datenprozessor 200
heruntergeladen werden. Die Speicherwerte werden
verwendet, um die Glukoselberwachungsvorrich-
tung 100 und/oder den Nachprozessor 200 zu kalib-
rieren und Blutglukoselevel zu analysieren. Die Abta-
strate, Intervallrate und Datenspeicherungsrate kon-
nen wie notwendig variiert werden, um Daten mit
ausreichender Auflésung zu zum Beobachten von
Transienten oder anderen Veranderungen in den Da-
ten zu erhalten, in Abhangigkeit von der Rate, mit
welcher sich Sensorwerte andern kdnnen, was durch
die Sensorempfindlichkeit, die gemessene Korperei-
genschaft, den physischen Zustand des Benutzers
und ahnliches beeinflusst werden kann. Bei weiteren
Ausfuhrungsformen werden alle der abgetasteten
Werte in die Durchschnittsberechnungen der Daten-
speicherungswerte eingeschlossen. Bei alternativen
Ausfuhrungsformen werden mehr oder weniger ab-
getastete Werte oder Intervallwerte ignoriert, abhan-
gig vom Signalrauschen, der Sensorstabilitat oder
anderen Ursachen unerwunschter Transientenable-
sungen. Schliellich werden in noch anderen Ausflih-
rungsformen alle abgetasteten Werte und/oder Inter-
vallwerte im Speicher gespeichert.

[0064] Begrenzungsgrenzwerte kénnen verwendet
werden, um die Signalstarkenvariation von einem
Wert zum nachsten zu begrenzen, wodurch die Ef-
fekte von Stérdaten, auflerhalb liegenden Daten-
punkten oder Transienten verringert werden. Bei be-
vorzugten Ausfiihrungsformen werden Begrenzungs-
grenzwerte auf die Intervallwerte angewandt. Zum
Beispiel werden Intervallwerte, die Gber einem maxi-
malen Begrenzungsgrenzwert oder unter einem mini-
malen Begrenzungsgrenzwert liegen, durch den
nachstgelegenen Begrenzungsgrenzwert-Wert er-
setzt.

[0065] Bei alternativen Ausflihrungsformen werden
Intervallwerte, die auferhalb der Begrenzungsgrenz-
werte legen, ignoriert und nicht flr die Berechnung
des nachsten Datenspeicherungswertes verwendet.
Bei bestimmten Ausfiihrungsformen gilt die Erken-
nung von Intervallwerten auferhalb der Begren-
zungsgrenzwerte als ein Kalibrierungsaufhebungs-
ereignis. Bei weiteren bestimmten Ausflihrungsfor-
men muss mehr als ein Wert au3erhalb der Begren-
zungsgrenzwerte liegen, um ein Kalibrierungsaufhe-
bungsereignis darzustellen. (Kalibrierungsaufhe-
bungsereignisse werden weiter unten diskutiert).

[0066] Bei bevorzugten Ausflihrungsformen werden
die Begrenzungsgrenzwerte nach jedem Datenpunkt
verschoben. Das Level, auf das die Begrenzungs-
grenzwerte eingestellt sind, ist abhangig von einem
akzeptablen Anderungsbetrag vom vorhergehenden
Intervallwert zum aktuellen Intervallwert, was durch
die Sensorempfindlichkeit, Signalrauschen, Signald-
rift und ahnliches beeinflusst wird. Bei bevorzugten
Ausfihrungsformen werden die Begrenzungsgrenz-
werte basierend auf der GréRenordnung des vorher-
gehenden Intervallwertes berechnet. Zum Beispiel
sind fur einen vorhergehenden Intervallwert von 0 bis
zu, jedoch nicht einschliellich 15 Nanoampere die
Begrenzungsgrenzwerte auf Plus und Minus 0,5 Na-
noampere zum vorhergehenden Intervallwert einge-
stellt. Fur einen vorhergehenden Intervallwert von 15
bis zu, jedoch nicht einschliellich 25 Nanoampere
sind die Begrenzungsgrenzwerte auf Plus und Minus
3 % des vorhergehenden Intervallwertes zum vorher-
gehenden Intervallwert eingestellt. Fur einen vorher-
gehenden Intervallwert von 25 bis zu, jedoch nicht
einschliellich 50 Nanoampere sind die Begren-
zungsgrenzwerte auf Plus und Minus 2 % des vorher-
gehenden Intervallwertes zum vorhergehenden Inter-
vallwert eingestellt. Und fur einen vorhergehenden
Intervallwert von 50 Nanoampere und hoher sind die
Begrenzungsgrenzwerte auf Plus und Minus 1 %
zum vorhergehenden Intervallwert eingestellt. Bei al-
ternativen Ausfiihrungsformen kénnen unterschiedli-
che Begrenzungsgrenzwerte verwendet werden.

[0067] Eia.9 =zeigt ein typisches Begrenzungs-
grenzwertbeispiel, bei welchem ein vorhergehender
Intervallwert 500, in Zusammenhang mit dem Inter-
vall N — 1, eine GréRenordnung von 13,0 Nanoam-
pere aufweist, was weniger als 15,0 Nanoampere ist.
Daher ist der maximale Begrenzungsgrenzwert 502
fur den aktuellen Intervallwert 506 auf 13,5 Nanoam-
pere eingestellt, was 0,5 Nanoampere hoher ist als
die GroRenordnung des vorhergehenden Intervall-
wertes 500. Und der minimale Begrenzungsgrenz-
wert 504 ist eingestellt auf 12,5 Nanoampere, was
0,5 Nanoampere niedriger ist als der vorhergehende
Intervallwert 500. Der aktuelle Intervallwert 506, in
Zusammenhang mit Intervall N, liegt zwischen dem
maximalen Begrenzungsgrenzwert 502 und dem mi-
nimalen Begrenzungsgrenzwert 504 und ist daher
akzeptabel.

[0068] In einem weiteren Beispiel gezeigt in Fig. 9
weist der aktuelle Intervallwert 508, in Zusammen-
hang mit Intervall M, einen Wert von 25,0 Nanoam-
pere auf, was aulRerhalb des Begrenzungsgrenzwer-
tes 514 liegt, und wird daher verworfen. Der vorher-
gehende Intervallwert 510 in Zusammenhang mit In-
tervall M-1, betragt 26,0 Nanoampere, was in den Be-
reich von 25,0 bis zu, jedoch nicht einschlieflich 50,0
Nanoampere wie zuvor diskutiert fallt. Daher sind die
Begrenzungsgrenzwerte +2 %. Der maximale Be-
grenzungsgrenzwert 512 ist um 2 % hoher als der
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vorhergehende Intervallwert 510,
26,0 + 26,0-0,02 = 26,5 Nanoampere.

[0069] Ahnlich ist der minimale Begrenzungsgrenz-
wert 514 um 2 % geringer als der vorhergehende In-
tervallwert 510,

26,0 — 26,0-0,02 = 25,5 Nanoampere.

[0070] Da der aktuelle Intervallwert 508 mit 25,0 Na-
noampere niedriger als der minimale Begrenzungs-
grenzwert 514 von 25,5 Nanoampere ist, wird er ver-
worfen, und 25,5 Nanoampere werden anstelle der
25,0 Nanoampere zum Berechnen eines Datenspei-
cherungswertes verwendet. Zur weiteren Veran-
schaulichung zeigt Fig. 8 den Intervallwert R', wel-
cher durch Mittelung abgetasteter Werte N durch Q
berechnet wurde und auerhalb der Begrenzungs-
grenzwerte 412 und 414 liegt, welche sich aus dem
vorhergehenden Intervallwert L' ergeben. Daher wird
die Groflkenordnung des Intervallwertes R' nicht ver-
wendet, um den Speicherwert AD" zu berechnen;
stattdessen wird R" verwendet, was die Gréfienord-
nung des minimalen Begrenzungsgrenzwertes 414
ist.

[0071] Bei weiteren Ausfiihrungsformen kénnen die
Begrenzungsgrenzwerte eine geringere oder hdhere
Zahl von Nanoampere oder ein geringerer oder héhe-
rer Prozentsatz des vorhergehenden Intervallwertes
basierend auf den zuvor erwahnten Sensoreigen-
schaften sein. Alternativ dazu werden die Begren-
zungsgrenzwerte als Plus oder Minus der gleichen
prozentualen Veranderung von jedem vorhergehen-
den Intervallwert berechnet. Weitere Algorithmen
verwenden mehrere Intervallwerte zum Extrapolieren
des nachsten Intervallwertes und stellen die Begren-
zungsgrenzwerte auf einen Prozentsatz ein, der ho-
her und niedriger ist als der nachste erwartete Inter-
vallwert. Bei weiteren Alternativen kann eine Begren-
zung auf die abgetasteten Werte, die Intervallwerte,
die Speicherwerte, die berechneten Glukosewerte,
die geschatzten Werte einer gemessenen Eigen-
schaft oder jede Kombination der Werte angewandt
werden.

[0072] Beibevorzugten Ausfiihrungsformen werden
alle Intervallwerte mit einem AuRer-Bereichs-Grenz-
wert von 200 Nanoampere verglichen. Wenn drei auf-
einanderfolgende Intervallwert gleich dem Auf3er-Be-
reichs-Grenzwert sind oder diesen Uberschreiten, so
gilt die Sensorempfindlichkeit als zu hoch, und es
wird ein Alarm aktiviert, um den Benutzer zu benach-
richtigen, dass eine Neukalibrierung erforderlich ist
oder dass der Sensor mdglicherweise ausgetauscht
werden muss. Bei alternativen Ausfiihrungsformen
ist der AuBer-Bereichs-Grenzwert auf hohere oder
niedrigere Werte eingestellt, abhangig vom Bereich
der Sensorempfindlichkeit, der erwarteten Arbeitsle-

bensdauer des Sensors, dem Bereich akzeptabler
Messungen und ahnlichem. Bei bestimmten Ausfih-
rungsformen wird der AulRer-Bereichs-Grenzwert auf
die abgetasteten Werte angewandt. Bei anderen
Ausfihrungsformen wird der Auf3er-Bereichs-Grenz-
wert auf die Datenspeicherungswerte angewandt.

[0073] Bei bevorzugten Ausfuhrungsformen werden
Alarmgrenzwerte fur instabile Signale eingestellt, um
zu erkennen, wenn sich Datenspeicherungswerte
von einem zum anderen zu sehr verandern. Die Sig-
nalalarmgrenzwerte werden ahnlich wie die zuvor fur
die Intervallwerte beschriebenen Begrenzungsgrenz-
werte eingerichtet, lassen jedoch eine gréRere Ande-
rung im Wert zu, da mehr Zeit zwischen Datenspei-
cherungswerten als zwischen Intervallwerten liegt.
Die Neukalibrierung oder der Austausch des Gluko-
sesensors 12 ist erforderlich, wenn ein Alarm fur ein
instabiles Signal aktiviert wurde. Im Wesentlichen hat
die Glukoselberwachungsvorrichtung 100 zu viel
Rauschen im ISIG vom Glukosesensor 12 entdeckt.

[0074] Jeder Datenspeicherungswert gilt als giltig
(gultiger I1SIG-Wert), es sei denn, es findet eines der
folgenden Kalibrierungsaufhebungsereignisse statt:
ein Alarm flr ein instabiles Signal (wie zuvor disku-
tiert), ein Sensorinitialisierungsereignis (wie zuvor
diskutiert), ein Sensorabschaltungsalarm, ein Strom
An/Aus-Ereignis, ein AulRer-Bereichs-Alarm (wie zu-
vor diskutiert) oder ein Kalibrierungsfehleralarm. Es
werden nur glltige I1SIG-Werte verwendet, um die
Blutglukoselevel durch die Glukoselberwachungs-
vorrichtung 100 oder den Nachprozessor 200 zu be-
rechnen, wie in Eig. 10 gezeigt. Nachdem ein Kalib-
rierungsaufhebungsereignis stattgefunden hat, sind
die nachfolgenden Datenspeicherungswerte nicht
mehr glltig, und sie werden daher nicht verwendet,
um Blutglukose zu berechnen, bis die Glukoseuber-
wachungsvorrichtung 100 oder der Nachprozessor
200 neu kalibriert ist. Fig. 10 zeigt einen erlauternden
Computerbildschirm, in dem die Zelle P3 mit der Ab-
kiirzung ,SeDi" einen Sensorabschaltungsalarm an-
zeigt. Wie gezeigt erscheinen der Blutglukosewerte
nicht in der Spalte K mit dem Titel ,Sensor Value",
und die gultigen ISIG-Werte erscheinen bis nachdem
der Sensor initialisiert wurde nicht in der Spalte J, wie
durch das ,ESI"-Flag in Zelle N17 angezeigt. Eine
Ausnahme ist jedoch das Strom An/Aus-Ereignis.
Wenn die Glukoseliberwachungsvorrichtung 100 nur
fur einen kurzen Zeitraum, im Allgemeinen bis zu 30
Minuten, ausgeschaltet wird, gelten die Datenspei-
cherungswerte als gultige 1SIG-Werte, sobald der
Strom wieder eingeschaltet wird. Wenn der Strom
langer als fur 30 Minuten ausgeschaltet wird, muss
die Glukoseliberwachungsvorrichtung neu kalibriert
werden, bevor die ISIG- Werte wieder als glltig gel-
ten. Alternativ dazu kann der Strom fir 30 Minuten
bis unendlich ausgeschaltet werden, und nachdem
der Strom wieder eingeschaltet wurde, sind die Da-
tenspeicherungswerte guiltige 1SIG-Werte. Der Sen-
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sorabschaltungsalarm wird aktiviert, wenn die Gluko-
selberwachungsvorrichtung 100 kein Signal erkennt.
Bei bevorzugten Ausfuhrungsformen wird, wenn 2
oder mehr von 5 Intervallwerten gesammelt innerhalb
einer bestimmten Datenspeicherungsrate geringer
sind als 1,0 Nanoampere, der Abschaltungsalarm
ausgelost. Bei alternativen Ausfliihrungsformen mis-
sen mehr oder weniger Werte unter einer bestimmten
Amperezahl liegen, um den Abschaltungsalarm aus-
zulésen, abhangig von dem akzeptablen Bereich
oder den Sensorablesungen und der Stabilitat des
Sensorsignals. Die ubrigen beiden Kalibrierungsauf-
hebungsereignisse, der Kalibrierungsfehler und eine
alternative Ausfiihrungsform fiir den Auler-Be-
reichs-Alarm, werden in Verbindung mit dem Kalib-
rierprozess unten diskutiert.

[0075] Bevorzugte Ausfiihrungsformen betreffen
Kalibriertechniken, die entweder durch die Glukose-
berwachungsvorrichtungen 100 wahrend Echtzeit-
messungen fur ein oder mehr Signale von dem Glu-
kosesensor 12 oder durch die Nachprozessoren 200
wahrend der Nachbearbeitung von Daten, die zuvor
aufgezeichnet und heruntergeladen wurden, verwen-
det werden (wie in Eig. 10 gezeigt).

[0076] Zum Kalibrieren der Glukosetiberwachungs-
vorrichtung 100, wird der Empfindlichkeitsverhaltnis
(sensitivity ratio — SR) genannte Kalibrierfaktor (Blut-
glukoselevel/gtiltiger 1SIG-Wert) flr einen bestimm-
ten Glukosesensor 12 berechnet. Das SR ist ein Ka-
librierfaktor, der zum Umwandeln des giltigen
ISIG-Wertes (Nanoampere) in ein Blutglukoselevel
(mg/dl oder mmol/l) verwendet wird. Bei alternativen
Ausfuhrungsformen kénnen die Einheiten fur das SR
abhangig vom Typ des vom Sensor verfiigbaren Sig-
nals (Frequenz, Amplitude, Phasenverschiebung,
Delta, Strom, Spannung, Impedanz, Kapazitat, Fluss
und ahnliche), von der Gréfienordnung der Signale,
von den Einheiten zum Ausdriicken der GUberwachten
Eigenschaft oder ahnlichen variieren.

[0077] Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen erhalt
der Benutzer eine Blutglukosereferenzablesung von
einem bekannten Glukosemessgerat oder einem an-
deren Blutglukosemessgerat, und gibt umgehend die
Blutglukosereferenzablesung in die Glukoselberwa-
chungsvorrichtung 100 ein. Die Blutglukosereferenz-
ablesung wird als genau angenommen und als eine
Referenz fir die Kalibrierung verwendet. Die Gluko-
selberwachungsvorrichtung 100 oder ein Nachpro-
zessor 200 mussen zeitweilig die Blutglukoserefe-
renzablesung mit einem gultigen 1SIG-Wert korrelie-
ren, um einen gepaarten Kalibrierungsdatenpunkt zu
erzeugen. Da der Glukoselevel im interstitiellen Kor-
perfluid dazu neigt, hinter dem Blutglukoselevel zu-
rickzubleiben, wenden die Glukosetberwachungs-
vorrichtung 100 oder der Nachprozessor 200 eine
Verzégerungszeit an und paaren dann die Blutgluko-
sereferenzablesung mit einem glltigen 1SIG-Wert

wie in Fig. 11 gezeigt. Bei bevorzugten Ausfuhrungs-
formen wird eine empirisch abgeleitete 10-Minu-
ten-Verzdgerung verwendet. Da die glltigen
ISIG-Werte gemittelt und alle 5 Minuten gespeichert
werden, korreliert die Glukoseuberwachungsvorrich-
tung 100 die Blutglukosereferenzablesung mit dem
dritten glltigen ISIG, das im Speicher gespeichert
wird, nachdem die Blutglukosereferenzablesung ein-
gegeben wurde (was zu einer effektiven Verzégerung
von 10 bis 15 Minuten fuhrt). Fig. 11 veranschaulicht
ein Beispiel, in dem eine Blutglukosereferenzable-
sung 600 von 90 mg/dl bei 127 Minuten in die Gluko-
selberwachungsvorrichtung 100 eingegeben wird.
Der nachste glltige 1ISIG-Wert 602 wird bei 130 Minu-
ten gespeichert. In Anbetracht einer 10-Minuten-Ver-
zdgerung wird die Glukosereferenzablesung 600 mit
dem giiltigen ISIG-Wert 604 gepaart, der bei 140 Mi-
nuten mit einem Wert von 30 Nanoampere gespei-
chert wurde. Es sei darauf hingewiesen, dass zwei
Zahlen notwendig sind, um einen gepaarten Kalibrie-
rungsdatenpunkt zu erzeugen, namlich eine Blutglu-
kosereferenzablesung und ein giiltiges ISIG.

[0078] Andere Verzdgerungszeiten kdnnen abhan-
gig vom Stoffwechsel des Benutzers, der Reaktions-
zeit des Sensors, der Verzdogerungszeit, die das Glu-
kosemessgerat bendtigt, um eine Ablesung zu be-
rechnen und um die Ablesung in die Glukoseuberwa-
chungsvorrichtung 100 einzugeben, dem Typ des ge-
messenen Analyts, dem Gewebe, in dem der Sensor
positioniert wurde, Umweltfaktoren, ob der vorherge-
hende gultige I1SIG-Wert fir Glukose (oder die Ten-
denz der giiltigen I1SIG-Werte) héher oder niedriger
war als der aktuelle guiltige ISIG-Wert oder ahnlichem
verwendet werden. Wenn gepaarte Kalibrierungsda-
ten verfiigbar sind, kann der geeignete Kalibrierpro-
zess angewandt werden, in Abhangigkeit davon, wie
viele gepaarte Kalibrierungsdatenpunkte seit der
letzten Kalibrierung zur Verfigung stehen, von dem
Gesamtzeitraum, den der Glukosesensor 12 im Ein-
satz war und der Anzahl der Kalibrierungen des Glu-
kosesensors 12.

[0079] Bei bevorzugten Ausflihrungsformen werden
Blutglukosereferenzablesungen periodisch wahrend
jeden Tages der Verwendung in die Glukoselberwa-
chungsvorrichtung 100 eingegeben. Bevorzugt er-
folgt die Kalibrierung umgehend nach der Initialisie-
rung/Stabilisierung eines Glukosesensors 12 und da-
nach einmal am Tag. Jedoch kann die Kalibrierung
haufiger oder weniger haufig durchgefiihrt werden, in
Abhangigkeit davon, ob ein Glukosesensor 12 aus-
getauscht wurde, ob ein Kalibrierungsaufhebungs-
ereignis stattgefunden hat, von der Stabilitat der
Empfindlichkeit des Glukosesensors 12 Uber die Zeit
oder ahnlichem.

[0080] Bei bevorzugten Ausflihrungsformen werden
Blutglukosereferenzablesungen mehrmals am Tag
gesammelt, aber ein neuer Kalibrierungsfaktor wird
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nur einmal pro Tag berechnet. Daher wird Ublicher-
weise mehr als ein gepaarter Kalibrierungsdaten-
punkt zwischen den Kalibrierungen gesammelt. Bei
alternativen Ausfihrungsformen wird die Glukoseu-
berwachungsvorrichtung jedes Mal kalibriert, wenn
ein neuer gepaarter Kalibrierungsdatenpunkt gesam-
melt wird.

[0081] Bevorzugte Ausflihrungsformen verwenden
eine Einzelpunktkalibriertechnik (gezeigt in einem
Blockdiagramm in Fig. 13) zum Berechnen des SR,
wenn nur ein gepaarter Kalibrierungsdatenpunkt ver-
fugbar ist, wie unmittelbar nach der Initialisie-
rung/Stabilisierung. Und eine modifizierte Technik
der linearen Regression (gezeigt in einem Blockdia-
gramm in Fig. 15) wird verwendet, wenn zwei oder
mehr gepaarte Kalibrierungsdatenpunkte verfligbar
sind. Bestimmte Ausfihrungsformen verwenden eine
Einzelpunktkalibrierungstechnik, ob nun mehr als ein
gepaarter Kalibrierungsdatenpunkt verfligbar ist oder
nicht.

[0082] Eine Einzelpunktkalibrierungsgleichung ba-
siert auf der Annahme, dass das glltige ISIG 0 ist,
wenn die Blutglukose 0 ist. Wie in Fig. 12 gezeigt,
wird ein einzelner gepaarter Kalibrierungspunkt 700
mit dem Punkt (0,0) verwendet, um eine Linie 702 zu
erzeugen. Der Anstieg der Linie vom Ursprung (0,0)
und durch den einzelnen gepaarten Kalibrierungs-
punkt 700 verlaufend ist das Einzelpunktempfindlich-
keitsverhaltnis (single-point sensitivity ration -
SPSR). Die Einzelpunktkalibrierungsgleichung zum
Berechnen des Kalibrierfaktors SPSR ist Folgende:

SPSR = Blutglukosereferenzablesung
Giiltiges ISIG

wobei SPSR ein Einzelpunktempfindlichkeitsverhalt-
nis ist.

[0083] Daher ist das kalibrierte Blutglukoselevel:
Blutglukoselevel = Glltiges ISIG-SPSR

[0084] Als ein Beispiel unter Verwendung der 20,1
Nanoampere und 102 mg/dl aus dem gepaarten Ka-
librierungsdatenpunkt gezeigt in Eig. 12 ist die Be-
rechnung des SPSR Folgende:

SPSR =102/20,1 = 5,07 mg/dl pro Nanoampere.

[0085] Zum Fortsetzen des Beispiels, nachdem die
Kalibrierung abgeschlossen ist, ist angesichts einer
Glukosesensorablesung von 15,0 Nanoampere das
berechnete Blutglukoselevel:

Blutglukoselevel = 15,0-5,07 = 76,1 mg/dl.
[0086] AuRerdem verwenden bestimmte Ausfih-

rungsformen einen Versatzwert in einer Kalibrie-
rungsgleichung zum Kompensieren der Beobach-

tung, dass empfindlichere Glukosesensoren 12 (d.h.
die Glukosesensoren 12, die hdohere ISIG-Werte im
Vergleich zu anderen Glukosesensoren 12 beim glei-
chen Blutglukoselevel erzeugen, was in niedrigeren
SR-Werten resultiert) haufig ein weniger lineares Er-
gebnis bei sehr hohen Blutglukoseleveln aufweisen,
wenn sie mit Glukosesensors 12 mit niedriger Emp-
findlichkeit (und damit relativ héheren SR-Werten)
verglichen werden. Wenn das SPSR fur einen be-
stimmten Glukosesensor 12, wie zuvor berechnet,
geringer ist als ein Empfindlichkeitsschwellenwert,
dann wird ein modifiziertes SPSR (MSPSR) unter
Verwendung eines Versatzwertes beinhaltet in einer
modifizierten Einzelpunktkalibrierungsgleichung be-
rechnet. Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen ist der
Schwellenwert 7. Wenn die Anfangsberechnung des
SPSR (oben gezeigt) geringer als 7 ist, wird ein Ver-
satzwert von 3 verwendet, um das MSPSR zu be-
rechnen. Wenn die Anfangsberechnung des SPSR
einen Wert von 7 oder héher ergibt, dann ist der Ver-
satzwert 0. Somit wird der Kalibrierfaktor (MSPSR)
unter Verwendung des Versatzwertes in der folgen-
den modifizierten Einzelpunktkalibrierungsgleichung
berechnet:

MSPSR = Blutglukosereferenzablesung
(Versatz des giiltigen ISIG)

[0087] Daher ist das kalibrierte Blutglukoselevel

Blutglukoselevel = (Versatz des gultigen
ISIG)-MSPSR

[0088] Zur Fortsetzung des obigen Beispiels, da das
SPSR 5,07 ist, was geringer als 7 ist, wird das Emp-
findlichkeitsverhaltnis  mittels der  folgenden
MSPSR-Gleichung neu berechnet:

MSPSR = 102/(20,1 — 3) = 5,96 mg/dl pro Nanoam-
pere.

[0089] Und angesichts einer Glukosesensorable-
sung von 15,0 Nanoampere nach der Kalibrierung ist
das berechnete Blutglukoselevel:

Blutglukoselevel = (15,0 — 3)-5,96 = 71,5 mg/dI.

[0090] In einem weiteren Beispiel ist angesichts ei-
ner Blutglukosereferenzablesung von 95 von einem
normalen Blutglukosemessgerat und eines gultigen
ISIG-Wertes von 22,1 das entstehende SPSR
95/22,1 = 4,3. Da SR < 7, ist der Versatz = 3. Daher
ist das MSPSR 95/[22,1 — 3] = 5,0. Es sei darauf hin-
gewiesen, dass, wenn das SPSR héher als oder
gleich 7 ist, der Versatzwert 0 ist und somit MSPSR =
SPSR

[0091] Bei alternativen Ausfiihrungsformen ist der
Versatzwert aus der Gleichung fur die Berechnung
des Blutglukosewertes wie folgt eliminiert:
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Blutglukoselevel = Giltiges ISIG-MSPSR

[0092] Der Schwellenwert von 7 und der zugehdérige
Versatz von 3 wurden empirisch ausgewahlt basie-
rend auf den Eigenschaften beobachtet beim Testen
eines bestimmten Typs des Glukosesensors 12, wie
dem beschrieben in US-Patentschrift Nr. 5.391.250
mit dem Titel ,Method of Fabricating Thin Film Sen-
sors" und der US-Patentanmeldung mit der Serien-
nummer 60/121.655, eingereicht am 25. Februar
1999, mit dem Titel ,Glucose Sensor Set". Andere
Schwellenwerte kénnen in Verbindung mit anderen
Versatzwerten verwendet werden, um die Genauig-
keit des berechneten MSPSR fiir verschiedene Ty-
pen von Glukosesensoren 12 und Sensoren verwen-
det zum Erkennen anderer Korpereigenschaften zu
optimieren. Tatsachlich kénnen viele Schwellenwerte
verwendet werden, um zwischen vielen Versatzwer-
ten auszuwahlen. Ein Beispiel unter Verwendung
zweier unterschiedlicher Schwellenwerte (4 und 7)
zum Auswahlen zwischen drei unterschiedlichen Ver-
satzwerten (5, 3 und 0) folgt:

Wenn das SPSR <4, dann Verwenden eines Versatz-
wertes von 5, sonst

wenn 4<= SPSR <7, dann Verwenden eines Versatz-
wertes von 3, sonst

wenn SPSR >=7, Verwenden eines Versatzwertes
von 0.

[0093] Bei bevorzugten Ausfihrungsformen wird
das MSPSR mit einem gultigen Empfindlichkeitsbe-
reich verglichen, um zu bestimmen, ob das neu be-
rechnete MSPSR sinnvoll ist. Um potentielle System-
probleme zu identifizieren, wird ein gultiger
MSPSR-Bereich von 1,5 bis 15 eingesetzt. Dieser
Bereich wurde basierend auf guiltigen Glukosesenso-
rempfindlichkeitsmessungen vorgenommen in vitro
bestimmt. MSPSR-Werte auRerhalb dieses Bereichs
fuhren zu einem Kalibrierungsfehleralarm (CAL ER-
ROR) zum Benachrichtigen des Benutzers lber ein
potentielles Problem. Es kénnen auch andere glltige
Empfindlichkeitsbereiche angewandt werden, in Ab-
hangigkeit vom Typ der zukalibrierenden Sensoren,
dem Bereich der akzeptablen Empfindlichkeitslevel
fur die verschiedenen Sensortypen, der fir die Sen-
soren erwarteten Herstellungskonsistenz, Umweltbe-
dingungen, wie lang der Sensor bereits in Gebrauch
ist oder ahnlichem.

[0094] Bevorzugte Ausfiihrungsformen erweitern
die Einzelpunktkalibriertechnik unter Verwendung ei-
ner modifizierten Technik der linearen Regression
(gezeigt in einem Blockdiagramm in Fig. 15), wenn
mehr als ein gepaarter Kalibrierungsdatenpunkt ver-
fugbar ist. Wie in Fig. 14 gezeigt sind die gepaarten
Kalibrierungsdatenpunkte 800 linear regressiert
durch ein Verfahren der kleinsten Quadrate zum Be-
rechnen der am besten passenden gerade Linie 802
korreliert mit gepaarten Kalibrierungsdatenpunkten
800. Der Anstieg der Linie, der aus der linearen Re-

gression resultiert, ist das Empfindlichkeitsverhaltnis
berechnet durch lineare Regression (linear regressi-
on sensitivity ratio — LRSR) verwendet als der Kalib-
rierfaktor zum Kalibrieren der Glukoseuberwa-
chungsvorrichtung 100. Die Kalibriergleichung mit li-
nearer Regression ist Folgende:

N
> x7)
LRSR=-——

> XA

i=1

wobei

der ite gultige 1ISIG-Wert gepaarter Kalibrie-

rungsdatenpunkte ist,

ist die ite Blutglukosereferenzablesung gepaar-

ter Kalibrierungsdatenpunkte und

N ist die Gesamtzahl der fiir die Kalibrierung ver-
wendeten gepaarten Kalibrierungsdatenpunk-
te.

[ ist die Identifikationsnummer eines bestimmten

gepaarten Kalibrierungsdatenpunktes.

[0095] Somit ist der kalibrierte Blutglukoselevel
Blutglukoselevel = Giiltiges ISIG-LRSR.

[0096] Es sei darauf hingewiesen, dass diese linea-
re Regression einen festen Abschnitt von Null ver-
wendet (oder anders ausgedriickt, wenn das glltige
ISIG 0 ist, dann ist der Blutglukosewert 0), und daher
schatzt das Verfahren der linearen Regression nur ei-
nen Regressionsparameter, den Anstieg. Bei alterna-
tiven Ausfiihrungsformen kénnen andere Verfahren
der linearen Regression verwendet werden, welche
zusatzlich Regressionsparameter wie einen Versatz-
wert schatzen.

[0097] Zusatzlich verwenden bestimmte Ausfih-
rungsformen einen Versatzwert in einer modifizierten
Kalibrierungsgleichung mit linearer Regression. Der
Zweck des Versatzwertes, wie zuvor fir die Einzel-
punktkalibrierung beschrieben, ist das Kompensieren
fur die Beobachtung, dass empfindlichere Glukose-
sensoren 12 haufig ein weniger lineares Ergebnis bei
sehr hohen Blutglukoseleveln aufweisen. Wenn das
LRSR fiir einen bestimmten Glukosesensor 12, wie in
der Kalibrierungsgleichung mit linearer Regression
oben berechnet, geringer ist als ein Empfindlichkeits-
schwellenwert, dann wird ein modifiziertes Empfind-
lichkeitsverhaltnis berechnet durch lineare Regressi-
on (modified linear regression sensitivity ratio —
MLRSR) mittels eines Versatzwert enthalten in einer
modifizierten Kalibrierungsgleichung mit linearer Re-
gression berechnet. Bei bevorzugten Ausfiihrungs-
formen ist der Schwellenwert 7. Wenn die Anfangs-
berechnung des LRSR geringer ist als 7, dann wird
ein Versatzwert von 3 verwendet, um das MLRSR zu
berechnen. Wenn die Anfangsberechnung des LRSR
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einen Wert von 7 oder héher ergibt, dann ist der Ver-
satzwert 0. Somit wird das MLRSR mittels des Ver-
satzwertes in der folgenden modifizierten Kalibrierun-
gleichung mit linearer Regression berechnet:

N
> (X —Versatz)Yi]
MLRSR ==L
Z (X —Versatz)?

i=1

Somit ist das kalibrierte Blutglukoselevel Blutgluko-
selevel = (Versatz des gultigen ISIG)-MLRSR.

[0098] Genau wie im Fall der zuvor beschriebenen
Einzelpunktkalibriertechniken kénnen auch andere
Schwellenwerte in Verbindung mit anderen Versatz-
werten in der modifizierten Kalibrierungsgleichung
mit linearer Regression verwendet werden, um die
Genauigkeit des berechneten MLRSR flir verschie-
dene Typen von Glukosesensoren 12 und andere
charakteristische Sensoren zu optimieren.

[0099] Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen wird
das MLRSR mit einem gultigen Empfindlichkeitsbe-
reich verglichen, um zu bestimmen, ob das neu be-
rechnete MLRSR sinnvoll ist. Um potentielle System-
probleme zu identifizieren, wird ein gultiger
MLRSR-Bereich von 2,0 bis 10,0 eingesetzt.
MLRSR-Werte aulerhalb dieses Bereichs resultie-
ren in einem Kalibrierungsfehleralarm (CAL ERROR)
zum Benachrichtigen des Benutzen Uber ein potenti-
elles Problem. Wie zuvor fir die Einzelpunktkalibrier-
techniken beschrieben, kdnnen auch andere glltige
Empfindlichkeitsbereiche angewandt werden.

[0100] Bei bevorzugten Ausflihrungsformen sind
die Daten der Glukoselberwachungsvorrichtung li-
near regressiert Uber einen 24-Stunden-Zeitraum
(oder ein 24-Stunden-Fenster), und neue Empfind-
lichkeitsverhaltnisse werden fir jeden 24-Stun-
den-Zeitraum verwendet. Bei alternativen Ausfih-
rungsformen kann der Zeitraum auf nur ein paar
Stunden verringert oder vergroRert sein, um den ge-
samten Uberwachungszeitraum mit dem Glukose-
sensor abzudecken (d.h. mehrere Tage — oder sogar
Wochen mit implantierten Sensoren). Bei weiteren
Ausfihrungsformen kann das Zeitfenster auf eine
vorbestimmte GroRe festgelegt sein, wie 24 Stunden,
12 Stunden, 6 Stunden oder ahnliches, und das
Fenster wird Uber die Betriebslebensdauer des Sen-
sors mitbewegt.

[0101] Bei bestimmten Ausfiihrungsformen kénnen
gepaarte Kalibrierungsdatenpunkte aus Messungen
genommen vor der letzten Kalibrierung verwendet
werden, um ein neues Empfindlichkeitsverhaltnis zu
berechnen. Zum Beispiel wird zum Kalibrieren der
Glukoseliberwachungsvorrichtung alle 6 Stunden ein
gepaarter Kalibrierungsdatenpunkt erzeugt. Und die
zuvor beschriebene Technik der linearen Regression

wird unter Verwendung von 4 gepaarten Kalibrie-
rungsdatenpunkten, den zuletzt erworbenen Punkten
und Punkten von 6, 12 und 18 Stunden zuvor ausge-
fuhrt. Alternativ dazu kann die Anzahl der bei der Ka-
librierung verwendeten gepaarten Kalibrierungsda-
tenpunkte so gering sein wie eins oder so hoch sein
wie die Gesamtanzahl gepaarter Kalibrierungsdaten-
punkte gesammelt seit der Glukosesensor installiert
wurde. Bei alternativen Ausfuhrungsformen kann die
Anzahl der in einer Kalibriergleichung verwendeten
gepaarten Kalibrierungsdatenpunkte wahrend der
Lebensdauer des Glukosesensors aufgrund von Glu-
kosesensoranomalien anwachsen oder schrumpfen.

[0102] Bei noch anderen Ausfuhrungsformen kon-
nen die Alterungseigenschaften des Glukosesensors
12 mit der Zeit in die Gleichung einbezogen werden,
um typische Degradationseigenschaften des Gluko-
sesensors 12 aufgrund von Positionseigenschaften,
Enzymdepletion, Kérperbewegung oder ahnlichen zu
berlcksichtigen. Die Berticksichtigung dieser zusatz-
lichen Parameter in der Kalibriergleichung schneidet
die Kalibriergleichung, die durch die Glukoselberwa-
chungsvorrichtung 100 oder den Nachprozessor 200
verwendet wird, genauer zu. Bei bestimmten Ausflih-
rungsformen kénnen weitere Parameter zusammen
mit der Blutglukose gemessen werden, wie die Tem-
peratur, pH, Salzhaltigkeit und ahnliche. Und diese
weiteren Parameter werden verwendet, um den Glu-
kosesensor unter Verwendung nichtlinearer Techni-
ken zu kalibrieren.

[0103] Bei alternativen Ausflihrungsformen kann
der Kalibrierfaktor zuerst durch die Verwendung einer
Einzelpunkttechnik zum Berechnen des MSPSR fiir
jeden gepaarten Kalibrierungsdatenpunkt und dann
durch deren gemeinsame Mittelung, entweder unge-
wichtet oder gewichtet durch die zeitliche Reihenfol-
ge nach der verstrichenen Zeit berechnet werden.
Bei anderen alternativen Ausfihrungsformen kénnen
andere geradlinige kurvenanpassende Techniken
verwendet werden, um einen Anstieg fiir die Verwen-
dung als SR zu berechnen. Bei zusatzlichen alterna-
tiven Ausfihrungsformen koénnen andere nichtre-
gressive kurvenanpassende Techniken verwendet
werden, um Gleichungen zu erzeugen, die das Blut-
glukoselevel relativ zum giltigen I1SIG ausdriicken.
Die Gleichungen kénnen polynomisch, parabolisch,
hyperbolisch, asymptotisch, logarithmisch, exponen-
tiell oder ahnlich sein. Bei diesen Ausflihrungsformen
ist das SR kein einzelner Wert (wie ein Anstieg), son-
dern eher eine Gleichung, die eine Kurve darstellt,
welche verwendet wird, um das gliltige ISIG vom Glu-
kosesensor 12 in einen Blutglukosewert in der Gluko-
selberwachungsvorrichtung 100 oder einem Nach-
prozessor 200 umzuwandeln. Dieses Verfahren ist
besonders effektiv bei der Verwendung von Senso-
ren, die Signale erzeugen, die nicht linear proportio-
nal zu der gemessenen Eigenschaft Uiber den gesam-
ten Messungsbereich sind.
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[0104] Wie bereits diskutiert nutzen bevorzugte
Ausfuhrungsformen eine Gleichung mit linearer Re-
gression der kleinsten Quadrate zum Kalibrieren der
Glukoselberwachungsvorrichtung 100 oder des
Nachprozessors 200 zum Analysieren der Sensorda-
ten. Jedoch kénnen alternative Ausfiihrungsformen
eine lineare Regression mit mehreren Komponenten
nutzen, oder Gleichungen mit mehr Variablen als nur
den gepaarten Kalibrierungsdatenpunkten, um zu-
satzliche kalibrierungsbeeinflussende Parameter zu
berlcksichtigen, wie die Umwelt, die Eigenschaften
des einzelnen Benutzers, die Sensorlebensdauer,
Herstellungseigenschaften (wie Chargeneigenschaf-
ten), Desoxidierung, Enzymkonzentrationsschwan-
kung oder -degradation, Stromversorgungsvariatio-
nen oder dhnlichen. Wieder andere alternative Aus-
fuhrungsformen kdénnen Techniken einzelner und
mehrfacher nichtlinearer Regression nutzen.

[0105] Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen setzen,
nachdem die erste Kalibrierung an einem bestimm-
ten Glukosesensor 12 durchgefihrt wurde, anschlie-
Rende Kalibrierungen einen gewichteten Durch-
schnitt unter Verwendung eines Empfindlichkeitsver-
héltnisses (SPSR, MSPSR, LRSR oder MLRSR) be-
rechnet aus Daten gesammelt seit der letzten Kalib-
rierung und vorhergehender Empfindlichkeitsverhalt-
nisse berechnet fir vorhergehende Kalibrierungen
ein. So wird das Anfangsempfindlichkeitsverhaltnis
(SR1) unmittelbar nach der Initialisierung/Stabilisie-
rung mittels eines gepaarten Kalibrierungsdaten-
punktes berechnet und durch die Glukoseuberwa-
chungsvorrichtung 100 oder den Nachprozessor 200
verwendet bis das zweite Empfindlichkeitsverhaltnis
(SR2) berechnet wurde. Das zweite Empfindlich-
keitsverhaltnis (SR2) ist ein Durchschnitt von SR1
und dem Empfindlichkeitsverhaltnis wie berechnet
unter Verwendung der gepaarten Kalibrierungsda-
tenpunkte sein der Anfangskalibrierung (SRTag1).
Die Gleichung ist Folgende:

SR2 = (SR1 + SRTagl
2

[0106] Das dritte Empfindlichkeitsverhaltnis (SR3)
ist ein Durchschnitt von SR2 und dem Empfindlich-
keitsverhaltnis wie berechnet unter Verwendung der
gepaarten Kalibrierungsdatenpunkte seit der zweiten
Kalibrierung (SRTag2). Die Gleichung ist Folgende:

SR3 = (SR2 + SRT
2

[0107] Die Empfindlichkeitsverhaltnisse fur aufein-
anderfolgende Tage verwenden das gleiche Format,
welches unten ausgedrickt ist:

SR, = (SR(n -n+ SRTag(.. = 1))
2

wobei SR, das neue Empfindlichkeitsverhéltnis be-
rechnet zu Beginn des Zeitraumes n unter Verwen-

dung von Daten aus dem Zeitraum (n - 1) ist, zur Ver-
wendung durch eine Echtzeit- Glukoselberwa-
chungsvorrichtung 100, zum Umwandeln gdltiger
ISIG in Blutglukoseablesungen im gesamten Zeit-
raum n.

[0108] SR, ist das vorhergehende Empfindlich-
keitsverhaltnis berechnet zu Beginn des Zeitraums n
— 1 unter Verwendung von Daten aus dem Zeitraum
(n-2).

[0109] SRTag,, ist das Empfindlichkeitsverhaltnis
berechnet unter Verwendung gepaarter Kalibrie-
rungsdatenpunkte gesammelt seit der letzten Kalib-
rierung.

[0110] Alternativ dazu kénnen die vorhergehenden
Empfindlichkeitsverhaltnisse ignoriert werden, und
das SR wird nur mittels der gepaarten Kalibrierungs-
datenpunkte seit der letzten Kalibrierung berechnet.
Eine weitere Alternative ist, alle vorhergehenden SRs
gleich mit dem letzten SR berechnet nur unter Ver-
wendung der gepaarten Kalibrierungsdatenpunkte
seit der letzten Kalibrierung zu mitteln. Bei alternati-
ven Ausflihrungsformen werden die gepaarten Kalib-
rierungsdatenpunkte verwendet, um eine Gleichung
fur eine Kurve zu erzeugen, die das SR Uber die Zeit
darstellt. Die Kurve wird dann verwendet, um das SR
zu extrapolieren, welches verwendet wird, bis der
nachste gepaarte Kalibrirungsdatenpunkt eingege-
ben wird.

[0111] Bei Ausfiuhrungsformen, die einen Nachpro-
zessor 200 zum Auswerten des Empfindlichkeitsver-
haltnisses verwenden, wird das Empfindlichkeitsver-
haltnis unter Verwendung gepaarter Kalibrierungsda-
tenpunkte Uber einen Zeitraum seit der letzten Kalib-
rierung berechnet und es wird nicht mit vorhergehen-
den SRs gemittelt. Das Empfindlichkeitsverhaltnis fur
einen Zeitraum kann dann auf den gleichen Zeitraum
angewandt werden, Uber den hinweg die gepaarten
Kalibrierungsdatenpunkte gesammelt wurden. Dies
ist genauer als der zuvor fir die Glukoseuberwa-
chungsvorrichtung 100 beschriebene Echtzeitfall,
weil im Echtzeitfall die Empfindlichkeitsverhaltnisse
aus einem vorhergehenden Zeitraum verwendet wer-
den mussen, um das Blutglukoselevel im aktuellen
Zeitraum zu berechnen. Wenn sich das Empfindlich-
keitsverhaltnis mit der Zeit verandert hat, fihrt die Be-
rechnung von Blutglukose unter Verwendung eines
alten Empfindlichkeitsverhaltnisses einen Fehler ein.

[0112] Bei bestimmten Ausfihrungsformen werden
nach Abschluss der Kalibrierung die giltigen
ISIG-Werte in Blutglukoseablesungen umgewandelt;
und zwar basierend auf einer bestimmten Version
des Empfindlichkeitsverhaltnisses, und die daraus
resultierenden Blutglukoseablesungen werden ver-
glichen mit einem AuRer-Bereichs-Grenzwert. Wenn
das entstehende berechnete Blutglukoselevel héher
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ist als ein maximaler AuRer-Bereichs-Grenzwert von
200 mg/dl (oder aquivalent 3600 mmol/l), wird der
AuRer-Bereichs-Alarm aktiviert Dies ist ein Kalibrie-
rungsaufhebungsereignis, wodurch die ISIG-Werte
nicht mehr gultig sind, nachdem dieser Alarm aktiviert
wurde. Die Blutglukoseablesungen werden entweder
nicht berechnet; oder sie werden zumindest nicht als
zuverlassig erachtet, bis die Glukoselberwachungs-
vorrichtung 100 oder der Nachprozessor 200 neu ka-
libriert wurden. Der Benutzer wird Gber den Alarm be-
nachrichtigt und es wird eine Neukalibrierung erfor-
derlich. Bei alternativen Ausfihrungsformen kénnen
héhere oder niedrigere maximale Auller-Be-
reichs-Grenzwerte verwendet werden, in Abhangig-
keit von den Sensoreigenschaften, der gemessenen
Eigenschaft, den Korpereigenschaften des Benut-
zers und ahnlichen. Bei bestimmten Ausflihrungsfor-
men kann ein minimaler Aulier-Bereichs-Grenzwert
verwendet werden, oder sowohl ein maximaler als
auch ein minimaler Auf3er- Bereichs-Grenzwert. Bei
weiteren bestimmten Ausflihrungsformen werden
durch die AulRer-Bereichs-Grenzwerte die Blutgluko-
seablesungen nicht ungultig und/oder es wird keine
Neukalibrierung erforderlich; jedoch kann noch im-
mer ein Alarm bereitgestellt werden. Bei zuséatzlichen
bestimmten Ausfiihrungsformen muss mehr als ein
ISIG-Wert einen AuRer-Bereichs-Grenzwert Uber-
schreiten, bevor ein Alarm aktiviert und ein Kalibrie-
rungsaufhebungsereignis  ausgelést wird. Die
ISIG-Werte, die aulierhalb des Bereichs liegen, wer-
den nicht zum Anzeigen eines Blutglukosewertes
verwendet.

[0113] Bei alternativen Ausfihrungsformen erfolgt
die Kalibrierung durch Injektion eines Fluids, welches
einen bekannten Glukosewert enthalt, in die Stelle
um den Glukosesensorsatz 10, und dann werden
eine oder mehrere Glukosesensorablesungen an die
Glukoselberwachungsvorrichtung 100 gesendet Die
Ablesungen werden verarbeitet (gefiltert, geglattet,
begrenzt, gemittelt und ahnliches) und zusammen
mit dem bekannten Glukosewert verwendet, um das
SR fir den Glukosesensor 12 zu berechnen. Be-
stimmte alternative Ausfiihrungsformen verwenden
einen Glukosesensorsatz des Typs beschrieben in
US-Patentschrift Nr. 5,951,521 mit dem Titel ,A Sub-
cutaneous Implantable Sensor Set Having the Capa-
bility To Remove Or Deliver Fluids To An Insertion Si-

te".

[0114] Bei weiteren alternativen Ausfuhrungsfor-
men wird der Glukosesensor 12 mit einem Gefal
ausgestattet, welches eine Losung mit einer bekann-
ten Glukosekonzentration enthalt, die als eine Refe-
renz verwendet werden soll, und der Glukosesensor
12 wird wahrend der Kalibrierung in die Referenzglu-
koseldsung getaucht. Der Glukosesensor 12 auch
kann in der Referenzglukoselésung versandt wer-
den. Wie zuvor beschrieben, werden die Glukose-
sensorablesungen verwendet, um ein Empfindlich-

keitsverhaltnis angesichts der bekannten Glukose-
konzentration der Lésung zu berechnen.

[0115] Bei einer weiteren alternativen Ausfuhrungs-
form werden die Glukosesensoren 12 bereits wah-
rend des Herstellungsprozesses kalibriert. Die Sen-
soren aus der gleichen Herstellungscharge, die ahn-
liche Eigenschaften haben, werden mit Hilfe einer
Abtastung von Glukosesensoren 12 aus der Popula-
tion und einer Lésung mit einer bekannten Glukose-
konzentration kalibriert. Das Empfindlichkeitsverhalt-
nis wird mit dem Glukosesensor 12 bereitgestellt und
wird durch den Benutzer oder eine andere Person in
die Glukoseuberwachungsvorrichtung 100 oder den
Nachprozessor 200 eingegeben.

[0116] Die aktuell offenbarten Ausfiihrungsformen
sollen in jeglicher Hinsicht als illustrativ und nichtein-
schrankend gelten, wobei der Umfang der Erfindung
eher durch die beigefligten Anspriche festgelegt
wird als durch die vorangehende Beschreibung.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Kalibrieren von Daten einer
Glukoselberwachungsvorrichtung, wobei das Ver-
fahren folgende Schritte umfasst:

Abrufen von Glukoselberwachungsdaten (A-AD),
die von einem Sensor (10) mit einer vorbestimmten
Abtastrate abgetastet wurden;

Ableiten von Intervallwerten (F', L', R', X', AD") von
den abgetasteten Daten einer Glukoselberwa-
chungsvorrichtung Uber eine vorbestimmte Intervall-
rate;

Anwenden von Begrenzungsgrenzwerten (502, 504,
512, 514) auf die abgeleiteten Intervallwerte (F', L',
R', X', AD");

Ableiten von mindestens einem Datenpunkt einer
Glukoselberwachungsvorrichtung (AD") durch Mitte-
lung der abgeleiteten Intervallwerte (F', L', R', X', AD")
mit einer vorbestimmten Datenspeicherungsrate; und
Kalibrieren der abgetasteten Daten einer Glukoseu-
berwachungsvorrichtung unter Verwendung von min-
destens einer Blutglukosereferenzablesung von ei-
nem anderen Blutglukosemessgerat, wobei die Refe-
renzablesung temporal in Zusammenhang steht mit
dem mindestens einen Datenpunkt einer GlukoseU-
berwachungsvorrichtung (AD"), und des entspre-
chenden mindestens einen Glukoseuberwachungs-
punktes (AD").

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Schritt
des Kalibrierens der abgetasteten Daten der Gluko-
seuberwachungsvorrichtung unter Verwendung der
mindestens einen Blutglukosereferenzablesung und
des entsprechenden mindestens einen Datenpunk-
tes der Glukoseuberwachungsvorrichtung (AD") Fol-
gendes umfasst:

Bestimmen einer Kalibriergleichung unter Verwen-
dung der mindestens einen Blutglukosereferenzable-
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sung und des entsprechenden mindestens einen Da-
tenpunktes der Glukoseuberwachungsvorrichtung
(AD"); und

Kalibrieren der abgetasteten Daten der Glukosetiber-
wachungsvorrichtung (A-AD) unter Verwendung der
Kalibriergleichung.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei der
Schritt des Ableiten von Intervallwerten (F', L', R', X',
AD'") von den abgetasteten Daten der Glukoseuber-
wachungsvorrichtung Uber eine vorbestimmte Inter-
vallrate die Mittelung der abgetasteten Daten der
Glukoseliberwachungsvorrichtung umfasst.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei der
Schritt des Ableiten von Intervallwerten (F', L', R', X',
AD'") von den abgetasteten Daten der Glukoseuber-
wachungsvorrichtung Uber eine vorbestimmte Inter-
vallrate das Mitteln der abgetasteten Daten der Glu-
koseliberwachungsvorrichtung und das Ignorieren
eines hohen und eines niedrigen abgetasteten Wer-
tes Uber den Intervall umfasst.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei der
Schritt des Ableiten von Intervallwerten (F', L', R', X',
AD'") von den abgetasteten Daten der Glukoseuber-
wachungsvorrichtung Uber eine vorbestimmte Inter-
vallrate das Anwenden von Begrenzungsgrenzwer-
ten (502, 504, 512, 514) auf die abgetasteten Daten
der Glukoseuberwachungsvorrichtung tber den In-
tervall und das Mitteln der abgetasteten Daten der
Glukoseuberwachungsvorrichtung nach der Begren-
zung umfasst.

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei der
Schritt des Mittelns der abgeleiteten Intervallwerte
(F', L', R, X', AD") Uber die vorbestimmte Intervallrate
einen hohen und einen niedrigen abgeleiteten Inter-
vallwert erhalten wahrend eines Zyklus einer vorbe-
stimmten Datenspeicherungsrate ignoriert.

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die vorbe-
stimmte Abtastrate etwa einmal in 10 Sekunden ist,
die vorbestimmte Intervallrate etwa einmal in 1 Minu-
te ist und die vorbestimmte Datenspeicherungsrate
etwa einmal in 5 Minuten ist.

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, welches ferner folgende Schritte um-
fasst:

Einstellen von Begrenzungsgrenzwerten (502, 504,
512, 514) fir einen ersten abgeleiteten Intervallwert
(F', L', R, X', AD"); und

Einstellen von Begrenzungsgrenzwerten (502, 504,
512, 514) fur jeden nachfolgend abgeleiteten Inter-
vallwert (F', L', R', X', AD') basierend auf den Begren-
zungsgrenzwerten (502, 504, 512, 514) eingestellt
fur mindestens einen vorhergehenden abgeleiteten
Intervallwert (F', L', R', X', AD").

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
welches ferner folgende Schritte umfasst:
Einstellen von Begrenzungsgrenzwerten (502, 504,
512, 514) fUr einen ersten abgeleiteten Intervallwert;
und
Einstellen von Begrenzungsgrenzwerten (502, 504,
512, 514) fur jeden nachfolgend abgeleiteten Inter-
vallwert basierend auf den Begrenzungsgrenzwerten
(502, 504, 512, 514) eingestellt fur alle vorhergehen-
den abgeleiteten Intervallwerte.

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, wobei die Berechnung des Kalibrierfak-
tors unter Verwendung linearer Regression erhalten
wird.

11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei die linea-
re Regression eine lineare Regression der kleinsten
Quadrate ist.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
wobei die Berechnung der Kalibriergleichung unter
Verwendung nichtlinearer Regression erhalten wird.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
wobei die Berechnung der Kalibriergleichung unter
Verwendung einer Nichtregressionstechnik erhalten
wird.

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei das Verfahren ferner den Schritt
des Verschiebens der Daten um einen vorbestimm-
ten Zeitfaktor umfasst.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis
14, wobei die Kalibrierung retrospektiv an den abge-
tasteten Daten der Glukoseliberwachungsvorrich-
tung durchgefihrt wird, die fiir die Nachbearbeitung
unter Verwendung der ,Post-process" Kalibrierglei-
chung gesammelt wurden.

16. Verfahren nach Anspruch 2 oder einem da-
von abhangigen Anspruch, wobei eine oder mehr Be-
rechnungen fir das Berechnen eines ersten Kalib-
rierfaktors anders ist als eine oder mehr Berechnun-
gen fur das Berechnen aller nachfolgenden Kalibrier-
faktoren.

17. Verfahren nach Anspruch 16, wobei die eine
oder mehr Berechnungen fiir das Berechnen nachfol-
gender Kalibrierfaktoren einen gewichteten Durch-
schnitt unter Verwendung eines Kalibrierfaktors be-
rechnet aus Daten gesammelt seit der letzten Kalib-
rierung und von vorhergehenden Kalibrierfaktoren
berechnet aus vorhergehenden Kalibrierungen ein-
setzen.

18. Verfahren nach Anspruch 16, wobei die Be-
rechnung flr das Berechnen eines ersten Kalibrier-
faktors eine Einzelpunkt-Kalibriergleichung verwen-
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det.

19. Verfahren nach Anspruch 18, wobei der Ein-
zelpunkt-Kalibrierfaktor einen Versatzwert enthalt.

20. Verfahren nach Anspruch 18, wobei die Be-
rechnung fur das Berechnen der nachfolgenden Kali-
brierfaktoren eine Kalibriergleichung mit linearer Re-
gression verwendet.

21. Verfahren nach Anspruch 18, wobei die Be-
rechnung fur das Berechnen der nachfolgenden Kali-
brierfaktoren eine Kalibriergleichung mit nichtlinearer
Regression verwendet.

22. Verfahren nach Anspruch 18, wobei die Be-
rechnung fit das Berechnen der nachfolgenden Kali-
brierfaktoren eine Kalibriergleichung ohne Regressi-
on verwendet.

23. Tragermedium, welches einen computerles-
baren Code fir das Steuern eines Computers tragt,
zum Ausflihren des Verfahrens nach einem der An-
spriche 1 bis 22.

24. Vorrichtung zum Kalibrieren von Daten einer
Glukoselberwachungsvorrichtung, wobei die Vor-
richtung folgendes umfasst:

Mittel zum Abrufen von Daten einer Glukoseliberwa-
chungsvorrichtung (A-AD), die von einem Sensor
(10) mit einer vorbestimmten Abtastrate abgetastet
wurden;

Mittel zum Ableiten von Intervallwerten (F', L', R', X/,
AD'") von den abgetasteten Daten einer Glukoseuber-
wachungsvorrichtung Uber eine vorbestimmte Inter-
vallrate;

Mittel zum Anwenden von Begrenzungsgrenzwerten
(502, 504, 512, 514) auf die abgeleiteten Intervallwer-
te (F', L', R, X', AD");

Mittel zum Ableiten von mindestens einem Daten-
punkt einer Glukoselberwachungsvorrichtung (AD")
durch Mittelung der abgeleiteten Intervallwerte (F', L',
R', X', AD") mit einer vorbestimmten Datenspeiche-
rungsrate; und

Mittel zum Kalibrieren der abgetasteten Daten einer
Glukoseluberwachungsvorrichtung unter Verwen-
dung von mindestens einer Blutglukosereferenzable-
sung von einem anderen Blutglukosemessgerat, wo-
bei die Referenzablesung temporal in Zusammen-
hang steht mit dem mindestens einen Datenpunkt ei-
ner Glukoseuberwachungsvorrichtung (AD"), und
des entsprechenden mindestens einen Datenpunk-
tes einer Glukoseuberwachungsvorrichtung (AD").

Es folgen 10 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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INITIALISIEREN/
STANDARDISIEREN
ABGESCHLOSSEN

A

PAAREN EINER BLUTGLUKOSE- )
STANDARDABLESUNG MIT EINEM GULTIGEN
ISIG-DATENSPEICHERUNGSWERT

A

BERECHNEN DES EINZELPUNKT-
EMPFINDLICHKEITSVERHALTNISSES (SPSR)

BLUTGLUCOSE STANDARDABLESUNG

GULTIGES ISIG

h 4

AUSWAHLEN DES VERSATZWERTES

SPSR < 7—» VERSATZ= 3
PSR = ]—»VERSATZ= ||

A 4

BERECHNEN DES MODIFIZIERTEN
SPSR (MSPSR)

BLUTGLUCOSE STANDARDABLESUNG
M3FSR = VERSATZ DES GULTIGEN ISIG

\
ANFANGSKALIBRIERUNG ABGESCHLOSSEN

BLUTGLUKOSE = _
(VERSATZ DES GULTIGEN ISIG)*MSPSR

F6.13
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2 ODER MEHR
GEPAARTE
KALIBRIERUNGSDATEN-
PUNKTE VERFUGBAR

A

BERECHNEN DES
EMPFINDLICHKEITSVERHALTNISSES
BERECHNET DURCH LINEARE REGRESSION
(LRSR)

KY]  i=pasitepasr
- X = GULTIGES ISIG
IASR = =1 Y = BLUTGLUKOSE
=— STANDARDABLESUNG
0 N = ANZAHL DER
2 [X’] GEPAARTEN
i KALIBRIERUNGSDATEN-
i=1 PUNKTE

Y

AUSWAHLEN DES VERSATZWERTES

ISR < ]—»VERSATZ=1}
[RSR = 1—»VERSATZ =)

BERECHNEN DES MODIFIZIERTEN LRSR
(MLRSR)

i i = DAS iHe PAAR
2 [(X.-versatz)f] x=GcULTIGES ISiG
S
MIASR = ——— ABLESUNG

N = ANZAHL DER

A
GEPAARTEN
2 [(F- versatz)| GAlBRIERUNGS-
i DATENPUNKTE

v

KALIBRIERUNG ABGESCHLOSSEN

FG. 15

27127

BLUTGLUKOSE = (VERSATZ DES GULTIGEN ISIG) (MLRSR)
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