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VERFAHREN ZUM BESTIMMEN EINES AKTUELLEN
GLUKOSEWERTS IN EINEM TRANSPORTFLUID

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum insbesondere kontinuierlichen Bestimmen
eines aktuellen Glukosewerts in einem Transportfluid, insbesondere Blut, eines Or-
ganismus.

Die Erfindung betrifft weiter eine Vorrichtung zum insbesondere kontinuierlichen Be-
stimmen eines aktuellen Glukosewerts in einem Transportfluid, insbesondere Blut,
eines Organismus.

Die Erfindung betrifft dartiber hinaus eine Auswertevorrichtung zum insbesondere
kontinuierlichen Bestimmen eines aktuellen Glukosewerts in einem Transportfluid,
insbesondere Blut, eines Organismus.

Die Erfindung betrifft weiter ein nichtfliichtiges, computerlesbares Medium zur Spei-
cherung von Instruktionen, welche ausgefiihrt auf einen Computer bewirken, dass
ein Verfahren zum insbesondere kontinuierlichen Bestimmen eines aktuellen Glu-
kosewerts in einem Transportfluid, insbesondere Blut, eines Organismus, durchge-
fahrt wird.

Obwohl die vorliegende Erfindung allgemein auf beliebige Verfahren zum Bestim-
men eines aktuellen Glukosewerts in einem Transportfluid anwendbar ist, wird die
vorliegende Erfindung in Bezug auf die Blutglukosekonzentration in einem Organis-
mus erlautert.

Zur Bestimmung einer Blut-Glukosekonzentration BG in einem Organismus, insbe-
sondere bei Menschen, sind Systeme zur kontinuierlichen Glukoseliberwachung,
auch CGM - Continuous Glucose Monitoring — genannt, bekannt geworden. Bei ei-
nem CGM-System wird typischerweise eine interstitielle Gewebe-Glukosekonzent-
ration |G automatisiert, beispielsweise alle ein bis fiinf Minuten, gemessen. Insbe-
sondere Diabetespatienten profitieren von CGM-Systemen, da im Vergleich mit
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Selbst-Uberwachungs-Verfahren — auch Self-Monitoring-Verfahren SMBG genannt
— bei welchen der Patient selbst manuell vier- bis zehnmal am Tag den Blut-Gluko-
sewert bestimmt, Messungen mit einer deutlich héheren Frequenz durchgefiihrt
werden kénnen. Dies ermdglicht automatisierte Auswertungen und Warnsignale an
den Patienten, insbesondere auch wahrend der Patient schlaft, was kritische Ge-
sundheitszustdnde von Patienten zu vermeiden hilft.

Bekannte CGM-Systeme basieren einerseits auf elektrochemischen Vorgangen.
Ein derartiges CGM-System ist beispielsweise in der WO 2006/017358 A1 beschrie-
ben. Dariliber hinaus sind optische CGM-Systeme bekannt geworden, beispiels-
weise aus der DE 10 2015 101 847 B4, bei welchen eine vom Glukosewert abhan-
gige Fluoreszenz ausgenutzt wird und welche hiermit durch Verweis einbezogen
wird. Beide Arten von CGM-Systemen messen eine interstitielle Gewebe-Glukose-
konzentration.

Es ist weiterhin bekannt, dass die Gewebe-Glukosekonzentration oder interstitielle
Glukosekonzentration 1G von der Blut-Glukosekonzentration, im Folgenden mit BG
abgekiirzt, abweicht. Eine grolte Abweichung besteht insbesondere nach starken
Einfliissen auf den Blut-Glukosewert, beispielsweise durch Nahrungs- oder Nahr-
stoffaufnahme oder beim Zuflihren von Insulin, wie in der Nicht-Patentliteratur Basu,
Ananda et al. ,Time lag of Glucose from intravascular to interstitial compartment in
humans.” (Diabetes (2013): DB-131132) beschrieben. Diese Abweichung wird
durch einen Diffusionsprozess im das Blut umliegenden Gewebe verursacht, so
dass der 1G-Wert zeitverzégert und gedampft dem BG-Wert nachfolgt, was bei-
spielsweise in der Nicht-Patentliteratur Rebrin, Kerstin et al. ,Subcutaneous
Glucose predicts plasma Glucose independent of insulin: implications for
continuous monitoring® (American Journal of Physiology-Endocrinology and
Metabolism 277.3 (1999): E561-E571) beschrieben ist.

Auf Grund der beschriebenen Dampfung und Zeitverzégerung zwischen den beiden
Glukose-Konzentrationen, einerseits im Blut BG, andererseits im umgebenden Ge-
webe |G, flihrt eine Kalibrierung des CGM-Systems anhand einer manuellen Be-
stimmung der Blutglukosekonzentration, indem beispielsweise ein Bluttropfen aus
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dem Finger extrahiert und mittels eines externen Messgerates die Glukosekonzent-
ration im Bluttropfen bestimmt wird, zu erheblichen Ungenauigkeiten.

Um eine genaue Kalibrierung des CGM-Systems zu erzielen, muss jedoch der zuvor
beschriebene Unterschied zwischen Gewebe-Glukosekonzentration und Blutgluko-
sekonzentration bericksichtigt oder zumindest abgeschatzt werden. Hierfir sind
verschiedene Verfahren bekannt geworden. Aus der Nicht-Patentliteratur Keenan,
D. Barry et al. "Delays in minimally invasive continuous Glucose monitoring devices:
a review of current technology.” (Journal of diabetes science and technology 3.5
(2009): 1207-1214) ist es bekannt geworden, ein zeitversetztes Glukosesignal zur
Kalibrierung zu verwenden. Weiterhin ist es aus der Nicht-Patentliteratur Knobbe,
Edward J. and Bruce Buckingham "The extended Kalman filter for continuous
Glukose monitoring.” (Diabetes technology & therapeutics 7.1 (2005): 15-27) be-
kannt geworden, die Dampfung und Zeitverzégerung des Diffusionsprozesses von
Glukose zwischen Blut und Gewebe mittels eines Kalman-Filters zu kompensieren.

Problematisch hierbei ist jedoch, dass bei mobilen Geraten zur kontinuierlichen Be-
stimmung von aktuellen Glukosewerten, deren Rechen- und Energieressourcen be-
grenzt sind. Fir die Bestimmung der aktuellen Glukosewerte steht also lediglich
eine vergleichsweise geringe Rechenleistung gepaart mit begrenzter Energie zur
Verfiigung, sodass die bisher bekannten Verfahren auf mobilen Geraten nicht oder
nur fir kurze Zeit ausgefiinrt werden konnen, was den Nutzen erheblich ein-
schrankt.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren, eine Vorrich-
tung sowie eine Auswerteeinrichtung anzugeben, welche eine genauere Bestim-
mung des Glukosewerts, insbesondere in Blut, ermdglicht bei geringem Ressour-
cenaufwand und einfacherer Implementierung.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein alternatives Verfahren,
eine alternative Vorrichtung sowie eine alternative Auswerteeinrichtung anzugeben.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren, eine Vor-
richtung sowie eine Auswerteeinrichtung mit einer verbesserten Bestimmung der
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Blut-Glukosekonzentration in einem Organismus basierend auf einer Messung des
interstitiellen Gewebe-Glukosewerts zur Verfligung zu stellen.

In einer Ausflihrungsform I6st die vorliegende Erfindung die vorstehend genannten
Aufgaben durch ein Verfahren zum insbesondere kontinuierlichen Bestimmen eines
aktuellen Glukosewerts in einem Transportfluid, insbesondere Blut, eines Organis-
mus, umfassend die Schritte

a) Ermitteln mittels einer Sensoreinrichtung einer Messreihe, umfassend zumin-
dest zwei zeitlich beabstandete Messwerte fiir einen Gewebe-Glukosewert
in dem das Transportfluid umgebenden Gewebe,

b) Ermitteln des Gewebe-Glukosewerts anhand der ermittelten Messreihe ba-
sierend auf einem Messmodell in Form einer linearen oder nichtlinearen
Funktion, wobei mittels des Messmodells Messwerte der Sensoreinrichtung
Gewebe-Glukosewerten unter Beriicksichtigung von zumindest einem Mess-
rauschwert zugeordnet werden,

¢) Bereitstellen zumindest eines Zustandsiibergangsmodells, wobei mittels des
zumindest einen Zustandslibergangsmodells den ermittelten Gewebe-Glu-
kosewerten zumindest ein Glukosewert in dem Transportfluid zugeordnet
wird unter Berlicksichtigung zumindest eines Prozessrauschwerts, und

d) Schatzen des aktuellen Glukosewerts in dem Transportfluid basierend auf
einer Naherung zumindest eines bereitgestellten Zustandstibergangsmo-
dells und dem ermittelten Gewebe-Glukosewert unter Verwendung zumin-
dest eines Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer linea-
ren Funktion oder zumindest eines erweiterten Kalman-Filters im Falle ei-
nes Messmodells in Form einer nichtlinearen Funktion.

In einer weiteren Ausfiihrungsform 16st die vorliegende Erfindung die vorstehend
genannten Aufgaben durch eine Vorrichtung zum insbesondere kontinuierlichen Be-
stimmen eines aktuellen Glukosewerts in einem Transportfluid, insbesondere Blut,
eines Organismus, vorzugsweise geeignet zur Durchfiihrung eines Verfahrens ge-
mal einem der Anspriiche 1-15, umfassend

eine Sensoreinrichtung, insbesondere zur Messung von Fluoreszenz in einem das
Transportfluid umgebenden Gewebe mittels einer Sonde, insbesondere einer poly-
meroptischen Fasersonde, ausgebildet zum Ermitteln einer Messreihe, umfassend
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zumindest zwei zeitlich beabstandete Messwerte fiir einen Gewebe-Glukosewert in
dem das Transportfluid umgebenden Gewebe,

eine Bereitstellungseinrichtung, ausgebildet zum Bereitstellen zumindest eines Zu-
standsubergangsmodells, wobei mittels des zumindest einen Zustandsilibergangs-
modells den ermittelten Gewebe-Glukosewerten zumindest ein Glukosewert in dem
Transportfluid zugeordnet wird unter Bericksichtigung zumindest eines Prozess-
rauschwerts, und zum Bereitstellen eines Messmodells in Form einer linearen oder
nichtlinearen Funktion, wobei mittels des Messmodells Messwerte der Sensorein-
richtung Gewebe-Glukosewerten unter Berlicksichtigung von zumindest einem
Messrauschwert zugeordnet werden, und

eine Auswerteeinrichtung, ausgebildet zum Ermitteln des Gewebe-Glukosewerts
anhand der ermittelten Messreihe basierend auf dem Messmodell und zum Schét-
zen des aktuellen Glukosewerts in dem Transportfluid basierend auf einer Naherung
zumindest eines bereitgestellten Zustandsiibergangsmodells und dem ermittelten
Gewebe-Glukosewert unter Verwendung zumindest eines Kalman-Filters im Falle
eines Messmodells in Form einer linearen Funktion oder zumindest eines erweiter-
ten Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer nichtlinearen Funktion.

In einer weiteren Ausfiihrungsform I6st die vorliegende Erfindung die vorstehend
genannten Aufgaben durch eine Auswerteeinrichtung zum insbesondere kontinuier-
lichen Bestimmen eines aktuellen Glukosewerts in einem Transportfluid, insbeson-
dere Blut, eines Organismus, umfassend

zumindest eine Schnittstelle zum Anschluss einer Sensoreinrichtung zur Bereitstel-
lung von einer Messreihe, umfassend zumindest zwei zeitlich beabstandete Mess-
werte fir einen Gewebe-Glukosewert in dem das Transportfluid umgebenden Ge-
webe,

zumindest einen Speicher zum Speichern zumindest eines Zustandsiibergangsmo-
dells, wobei den mittels des zumindest einen Zustandsubergangsmodells ermittel-
ten Gewebe-Glukosewerten zumindest ein Glukosewert in dem Transportfluid zu-
geordnet wird unter Bertcksichtigung zumindest eines Prozessrauschwerts, und
zum Speichern eines Messmodells in Form einer linearen oder nichtlinearen Funk-
tion, wobei mittels des Messmodells Messwerte der Sensoreinrichtung Gewebe-
Glukosewerten unter Beriicksichtigung von zumindest einem Messrauschwert zu-
geordnet werden, und
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eine Recheneinrichtung, ausgebildet zum Ermitteln des Gewebe-Glukosewerts an-
hand der ermittelten Messreihe basierend auf dem gespeicherten Messmodell und
zum Schatzen des aktuellen Glukosewerts in dem Transportfluid basierend auf ei-
ner Naherung zumindest eines bereitgestellten Zustandsubergangsmodells und
dem ermittelten Gewebe-Glukosewert unter Verwendung zumindest eines Kalman-
Filters im Falle eines Messmodells in Form einer linearen Funktion oder zumindest
eines erweiterten Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer nichtli-
nearen Funktion.

In einer weiteren Ausfiihrungsform 16st die vorliegende Erfindung die vorstehend
genannten Aufgaben durch ein nichtfliichtiges, computerlesbares Medium zur Spei-
cherung von Instruktionen, welche, ausgefiihrt auf einem Computer bewirken, dass
ein Verfahren zum insbesondere kontinuierlichen Bestimmen eines aktuellen Glu-
kosewerts in einem Transportfluid, insbesondere Blut, eines Organismus, durchge-
flihrt wird, vorzugsweise geeignet zur Durchfiihrung eines Verfahrens geman einem
der Anspriiche 1-15, umfassend die Schritte

a) Ermitteln, mittels einer Sensoreinrichtung, einer Messreihe, umfassend zu-
mindest zwei zeitlich beabstandete Messwerte fiir einen Gewebe-Glukose-
wert in dem das Transportfluid umgebenden Gewebe,

b) Ermitteln des Gewebe-Glukosewerts anhand der ermittelten Messreihe ba-
sierend auf einem Messmodell in Form einer linearen oder nichtlinearen
Funktion, wobei mittels des Messmodells Messwerte der Sensoreinrichtung
Gewebe-Glukosewerten unter Berlicksichtigung von zumindest einem Mess-
rauschwert zugeordnet werden,

c) Bereitstellen zumindest eines Zustandsiibergangsmodells, wobei mittels des
zumindest einen Zustandsiibergangsmodells den ermittelten Gewebe-Glu-
kosewerten zumindest ein Glukosewert in dem Transportfluid zugeordnet
wird unter Berticksichtigung zumindest eines Prozessrauschwerts, und

d) Schatzen des aktuellen Glukosewerts in dem Transportfluid basierend auf
einer Naherung zumindest eines bereitgestellten Zustandsubergangsmo-
dells und dem ermittelten Gewebe-Glukosewert unter Verwendung zumin-
dest eines Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer linearen
Funktion oder zumindest eines erweiterten Kalman-Filters im Falle eines
Messmodells in Form einer nichtlinearen Funktion.
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Mit anderen Worten wird ein Verfahren zur Bestimmung einer Blutglukosekonzent-
ration in einem Organismus vorgeschlagen. Dieses weist folgende Verfahrens-
schritte auf;

In einem ersten Verfahrensschritt erfolgt ein Aufnehmen einer Messreihe mit zumin-
dest zwei zeitlich beabstandeten Sensormesswerten eines interstitiellen Gewebe-
Glukosewerts des Gewebes des Organismus mittels eines oder mehrerer Senso-
ren.

In einem weiteren Schritt erfolgt ein Bereitstellen eines Mess- oder Sensormodells
des Zusammenhangs zwischen den Sensormesswerten und dem Gewebe-Gluko-
sewert und ein Bereitstellen eines oder mehrerer Zustandsiibergangsmodelle, wel-
che Modelle fiir den Zusammenhang zwischen Gewebe-Glukosewert und Blutglu-
kosewert umfassen.

In einem weiteren Verfahrensschritt erfolgt ein Quantifizieren des Blutglukosewertes
des Organismus mittels einer Schatzung basierend auf einer Naherung des Zu-
standstlibergangsmodells und den Gewebe-Glukosewerten, wobei wesentlich ist,
dass das Schatzen unter Verwendung zumindest eines Kalman-Filters im Falle ei-
nes Messmodells in Form einer linearen Funktion oder unter Verwendung zumin-
dest eines erweiterten Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer
nichtlinearen Funktion erfolgt.

Der Kalman-Filter ist einn erwartungstreuer und konsistenter Schatzer mit minimaler
Varianz. Aufgrund dieser Schétzeigenschaften ist der Kalman-Filter ein optimaler
linearer Filter. Im Gegensatz zu anderen (rekursiven) linearen Schaizem, die
ebenso Fehlerquadrate minimieren, ermdaglicht der Kalman-Filter auch die Behand-
lung von Problemen mit korrelierten Rauschkomponenten.

Der erweiterte Kalman-Filter ist eine nichilineare Erweiterung des oben beschriebe-
nen Kalman-Filters. Der erweiterie Kalman-Filter ndhert das nichilineare Problem
analytisch basierend auf der nichtlinearen Funktion durch ein lineares Problem an.



10

15

20

25

30

WO 2022/199765 -8- PCT/DE2022/200052

Die Auswerteeinrichtung kann dabei insbesondere ein Computer, ein integrierter
Schaltkreis oder dergleichen sein, der insbesondere zur optimierten Berechnung,
beispielsweise der Spur einer Matrix, ausgebildet ist. Vorrichtung und/oder Auswer-
teeinrichtung kénnen als tragbares Gerat mit unabhangiger Energiequelle, bei-
spielsweise einer Batterie, einem wieder aufladbaren Akku oder dergleichen, aus-
gebildet sein, was einen effizienten Betrieb, mithin also den Energieverbrauch zur
Durchflinrung des Verfahrens gemalR einer Ausflihrungsform der vorliegenden Er-
findung mdéglichst geringhélt, um einen méglichst langen Akkubetrieb zu ermégli-
chen, was die Nutzererfahrung verbessert. Hierzu sind insbesondere stromspa-
rende Prozessoren, Schaltungen, Schaltkreise, Schnittstellen, insbesondere Draht-
losschnittstellen und dergleichen einsetzbar. Die Durchfiihrung des Verfahrens
kann dabei insbesondere hinsichtlich seiner Parameter, beispielsweise an die zu-
grundeliegende Vorrichtung beziehungsweise Auswerteeinrichtung, angepasst
werden, beispielsweise hinsichtlich des Auswertehorizonts und/oder des Rausch-
horizonts, des Umfangs von Stichproben, der linearen oder nichtlinearen Funktio-
nen oder dergleichen, was im Folgenden beschrieben wird, um einerseits eine ge-
niigende Genauigkeit, andererseits eine lange Laufzeit zu erreichen.

Einer der mit den Ausflihrungsformen méglichen erzielbaren Vorteile ist, dass damit
eine zeit- und computerressourcen-effiziente Schatzung des aktuellen Glukose-
werts im Transportfluid, insbesondere Blut, ermdglicht wird. Dariiber hinaus ist ein
Vorteil, dass die Flexibilitat gegenliber bekannten Verfahren wesentlich erhéht wird,
da Beschrankungen auf bestimmte Sensormodelle und/oder Zustandsiibergangs-
modelle entfallen. Ein weiterer Vorteil ist darliber hinaus, dass nicht nur die Genau-
igkeit des aktuellen Glukosewerts erhéht wird, sondern gleichzeitig ebenfalls zu-
rtickliegende Glukosewerte verbessert werden.

Weitere Merkmale, Vorteile und weitere Ausfiihrungsformen der Erfindung sind im
Folgenden beschrieben oder werden dadurch offenbar.

GemaR einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung werden mehrere Zustands-
tibergangsmodelle bereitgestellt, die in Abhangigkeit des zeitlichen Verlaufs des ge-
schatzten aktuellen Glukosewerts, insbesondere dessen zeitlicher Anderungsrate,



10

15

20

25

30

WO 2022/199765 -9- PCT/DE2022/200052

gewechselt werden. Damit wird insbesondere eine effiziente und gleichzeitig ge-
naue Bestimmung des aktuellen Glukosewerts ermdglicht.

Gemal einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung werden zumindest
zwei Zustandsiibergangsmodelle bereitgestellt, wobei eines auf einer konstanten
Glukosekonzentration, eines auf einer konstanten Anderung der Glukosekonzent-
ration und/oder eines auf einer gewichteten Summe vorheriger Glukosekonzentra-
tionen basiert. Dies ermdglicht eine besonders ressourceneffiziente Ermittlung des
aktuellen Glukosewerts, da das Zustandsiibergangsmodell in Abh&ngigkeit der Dy-
namik des Glukosewerts angepasst werden kann. Uberschitzungen und Unter-
schatzungen des Glukosewerts im Blut bei Anstieg beziehungsweise Abstieg des
Glukosewerts werden so vermieden.

Gemal einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung werden ermittelte
Werte mittels zumindest einer Filterfunktion gefiltert, wobei mittels der zumindest
einen Filterfunktion Fehler, insbesondere Messfehler der Sensoreinrichtung unter-
driickt werden. Mittels der Filterfunktion kdnnen auf einfache Weise fehlerhafte Mes-
sungen, beispielsweise Sensorfehler oder Ausreifer bei den Messwerten, aussor-
tiert werden, das heif’t sie werden bei der weiteren Berechnung des aktuellen Glu-
kosewerts nicht bertcksichtigt.

Gemal einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung wird der zumindest
eine Messrauschwert insbesondere regelmafig, angepasst. Damit wird sicherge-
stellt, dass eine effiziente Anpassung der jeweiligen Rauschwerte in insbesondere
regelmafigen Abstanden erfolgt, um einerseits eine ausreichende Genauigkeit des
aktuellen Glukosewerts, andererseits, um unnétige Anpassungen beziehungsweise
Aktualisierungen, die sich nicht oder nur unwesentlich in einer Erhéhung der Ge-
nauigkeit des aktuellen Glukosewerts niederschlagen, zu vermeiden.

Gemal einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung erfolgt zur Anpas-
sung des zumindest einen Messrauschwerts eine Bestimmung der Varianz des
Messrauschens anhand einer Stichprobe von Messwerten, insbesondere wird diese
geschatzt. Ein mdéglicher Vorteil hiervon ist, dass auf effiziente Weise der Mess-
rauschwert angepasst werden kann.
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GemaR einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung wird mittels eines
statistischen Tests, insbesondere eines Kolmogorov-Smirnov-Tests, lberpriift, ob
die Nullhypothese - die Stichprobe folgt einer mittelwertfreien Gaull-Verteilung mit
der ermittelten Varianz des Messrauschens — nicht abgelehnt wird. Einer der damit
mdglichen Vorteile ist, dass damit auf einfache Weise eine Adaption des Messrau-
schens ermoglicht wird.

Gemal einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung wird die Varianz
des Messrauschens flir zumindest eine weitere Stichprobe von Messwerten be-
stimmt, solange die Nullhypothese abgelehnt wird. Ein moglicher Vorteil ist, dass
damit auf effiziente Weise eine Anpassung des Messrauschens vorgenommen wird.

Gemal einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung werden mittels der
zumindest einen Filterfunktion Messwerte hinsichtlich Ausreiern Uberprift und
Messwerte, die als Ausreil3er ermittelt wurden, werden verworfen, insbesondere un-
ter Verwendung eines NIS-Tests. Ein mdglicher Vorteil ist, dass die Genauigkeit der
Bestimmung des aktuellen Glukosewerts weiter verbessert wird.

Gemal einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung werden mittels der
zumindest einen Filterfunktion die Messwerte auf Uber- und/oder Unterschreiten
von vorgegebenen Grenzwerten Uberprift, bevor diese verworfen werden. Dies
stellt eine besonders einfache Mdglichkeit dar, Messwerte hinsichtlich Ausreiltern
zu Uberpriifen.

GemaR einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung wird ein aktueller
Messwert, der nicht als Ausreiler ermittelt wurde, trotzdem als Messfehler verwor-
fen, wenn zuvor mindestens eine vorgegebene Anzahl, insbesondere zwei zeitlich
aufeinander folgende, friihere Messwerte, als Messfehler verworfen wurden. Damit
wird eine Stérung des Messsystems angenommen, die erst wieder bei Erflillung
aller Bedingungen beziehungsweise Grenzwerte als beendet betrachtet wird. Ein
mdglicher Vorteil hiervon ist, dass damit die Genauigkeit bei der Bestimmung des
aktuellen Glukosewerts weiter verbessert wird.
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GemalR einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung umfasst das Zu-
standsilibergangsmodell ein Diffusionsmodell zur zeitabhangigen Modellierung des
Diffusionsprozesses von Glukose von dem Transportfluid ins umgebende Gewebe.
Mittels eines Diffusionsmodells, insbesondere basierend auf einer Diffusions-
konstante, ist eine einfache und gleichzeitig wenig rechenintensive Modellierung der
Dampfung und zeitlichen Verzégerung zwischen Glukosewert im Transportfluid, ins-
besondere im Blut und Gewebe-Glukosewert, mdglich.

Gemal einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung werden mehrere
frihere Messwerte gefiltert, insbesondere mittels eines ,Kalman Fixed Interval
Smoothers”. Ein mdglicher Vorteil hiervon ist, dass zurtickliegende Werte geglattet
werden, sodass die Anderungsrate des Blutzuckers und damit die Genauigkeit bei
der Bestimmung des aktuellen Glukosewerts verbessert wird.

Gemal einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung wird bei Anwen-
dung des ,Kalman Fixed Interval Smoothers” dieser vorwérts und riickwarts durch-
laufen, wobei im Vorwartsdurchlauf eine Kalman-Filterung und im Rickwartsdurch-
lauf eine Anwendung eines RTS-Filters und/oder eines MBF-Filters erfolgt. Dies er-
mdglicht eine effiziente Anwendung des ,Kalman Fixed Interval Smoothers“: So re-
duziert der RTS-Filter — oder der ,Extended RTS-Filter” im Falle eines nichtlinearen
Messmodells — den Rechenaufwand bei Verwendung eines stationdren Zustands-
Ubergangsmodells. Der MBF-Filter reduziert den Rechenaufwand flr nicht-statio-
nare Zustandsiibergangsmodelle.

Gemal einer weiteren vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung wird eine Klassifi-
zierung des Trends der Blutzuckerkonzentration anhand mehrerer Kategorien vor-
genommen, insbesondere anhand von zumindest sieben Kategorien. Damit kann
auf einfache und effiziente Weise einem Benutzer der Trend oder der zukiinftige
Verlauf seines Blutzuckers angezeigt werden.

Weitere wichtige Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus den Unter-
anspruchen, aus den Zeichnungen und aus der dazugehdrigen Figurenbeschrei-
bung anhand der Zeichnungen.
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Es versteht sich, dass die vorstehend genannten und die nachstehend noch zu er-
lauternden Merkmale nicht nur in der jeweils angegebenen Kombination, sondern
auch in anderen Kombinationen oder in Alleinstellung verwendbar sind, ohne den
Rahmen der vorliegenden Erfindung zu verlassen.

Bevorzugte Ausflihrungen und Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung sind
in den Zeichnungen dargestellt und werden in der nachfolgenden Beschreibung na-
her erlautert. Samtliche Umformungsschritte von Gleichungen, Annahmen, L6-
sungsverfahren, etc. kbnnen separat verwendet werden, ohne den Rahmen der Er-
findung zu verlassen.

Dabei zeigen

Fig. 1 in schematischer Form Schritte eines Verfahrens gemaR einer Aus-
flihrungsform der vorliegenden Erfindung; und

Fig. 2 einen Verlauf des Blutzuckers liber die Zeit bei Verwendung eines Kal-
man-Filters und eines Kalman-Smoothers geman einer Ausfiihrungs-
form der vorliegenden Erfindung; und

Fig. 3 einen Verlauf des Blutzuckers liber die Zeit bei Verwendung eines Kal-
man-Filters und eines Kalman-Smoothers geméan einer Ausfiihrungs-
form der vorliegenden Erfindung mit Trendschatzung.

In Figur 1 sind im Detail Schritte eines Verfahrens zum insbesondere kontinuierli-
chen Bestimmen eines aktuellen Glukosewerts in einem Transportfluid, insbeson-
dere Blut, eines Organismus, zur Ermittlung der Glukosekonzentration im Blut ge-
zeigt basierend auf der Verwendung zumindest eines Kalman-Filters im Falle eines
Messmodells in Form einer linearen Funktion oder unter Verwendung zumindest
eines erweiterten Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer nichtli-
nearen Funktion.

Das Verfahren umfasst dabei die folgenden Schritte:
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In einem ersten Schritt S1 erfolgt ein Ermitteln mittels einer Sensoreinrichtung einer
Messreihe, umfassend zumindest zwei zeitlich beabstandete Messwerte flir einen
Gewebe-Glukosewert in dem das Transportfluid umgebenden Gewebe.

In einem weiteren Schritt S2 erfolgt ein Ermitteln des Gewebe-Glukosewerts anhand
der ermittelten Messreihe basierend auf einem Messmodell in Form einer linearen
oder nichtlinearen Funktion, wobei mittels des Messmodells Messwerte der Sen-
soreinrichtung Gewebe-Glukosewerten unter Beriicksichtigung von zumindest ei-
nem Messrauschwert zugeordnet werden.

In einem weiteren Schritt S3 erfolgt ein Bereitstellen zumindest eines Zustandsiber-
gangsmodells, wobei mittels des zumindest einen Zustandsiibergangsmodells den
ermittelten Gewebe-Glukosewerten zumindest ein Glukosewert in dem Transport-
fluid zugeordnet wird unter Beriicksichtigung zumindest eines Prozessrauschwerts.

In einem weiteren Schritt S4 erfolgt ein Schatzen des aktuellen Glukosewerts ba-
sierend auf einer Naherung zumindest eines bereitgestellten Zustandsiibergangs-
modells und dem ermittelten Gewebe-Glukosewert unter Verwendung zumindest
eines Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer linearen Funktion
oder zumindest eines erweiterten Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in
Form einer nichtlinearen Funktion.

Mit Bezug auf die Figuren 2 und 3 werden nun im Detail weitere Ausfiihrungsformen
der Erfindung erlautert, insbesondere auch die Anwendung unterschiedlicher Filter,
die Identifizierung von Ausreiern und dergleichen. Hierbei sind die jeweiligen Merk-
male ganz oder teilweise miteinander kombinierbar.

Im Folgenden wird nun die Anwendung des Kalman-Filters beschrieben:
Beim Kalman-Filter handelt es sich um einen Schétzer fiir dynamische Grolten mit

GauBverteiltem Mess- und Prozessrauschen. Des Weiteren wird die Markov-Eigen-
schaft, dass jeder Zustand nur von seinem vorherigen Zustand abhéngt, gefordert.
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Jeder Zustandsvektor
Xp+1 = FrXe + wi

ist Uber die Systemmatrix F;, den vorherigen Zustandsvektor x, und dem Prozess-
rauschen w, definiert.

Das Prozessrauschen hat allgemein die Kovarianz:  Q,, = E{w,w!}.

Weiter gilt flir den Messvektor
Zg = Hpxy + v,

mit der Messmatrix H; und dem Messrauschen v,. Fir die Kovarianz des Messrau-
schens gilt:

Ry = E{Vkvlz}

Der Filter besteht aus zwei Schritten, einem ersten Pradikationsschritt und einem
zweiten Innovationsschritt:

1) Préadiktionsschritt:

Zustandspradiktion Ris1)k = FeRpjk
Kovarianz-Pradiktion Py = FiePe Fii + Qi
Messwertpréadiktion Zerik = Hierr Risajk
Messkovarianz-Pradiktion Sk+1 = Hir1 PrsajcHisr + Riesa

2) Innovationsschritt
Filterverstarkung Ki+1 = PrevapeHi+1 Sk
Zustandsaktualisierung Rsapert = Rraje + Kirr (Zisr = Zisapre)

Kovarianzaktualisierung Pesvae+1 = Prrajie — Kier1 Sk+1 Kien
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Die Dynamik des Gewebezuckers — also die Veranderung der Konzentration des
Zuckers in dem Blutgefal® umliegenden Gewebe — wird durch die Diffusion von Glu-
kose aus dem Blut beeinflusst. Die Modellierung der Blutzuckerdynamik erfolgt ins-
besondere Uiber die Modellierung mittels Unsicherheiten, da SteuergréRen wie Nah-
rungsaufnahme oder Insulinkonzentration nicht bekannt sind.

Eine einfache Méglichkeit ist die Modellierung des Blutzuckers unter der Annahme
einer konstanten Blutzuckerkonzentration

gb =0 +w.

Anderungen in der Blutzuckerkonzentration werden dann (iber die Prozessunsicher-
heit w modelliert. Ausgehend davon, dass Stérungen, wie zum Beispiel ein Anstieg
der Blutzuckerkonzentration aufgrund von Nahrungsaufnahme oder Abnahme
durch Insulingabe/-ausschiittung, Einfluss auf die Blutzuckeranderung haben, erfol-
gen gemaR einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung Anderungen in der
Blutzuckerkonzentration mittels eines Modells basierend auf einer konstanten Blut-
zuckerdnderung mit

£ o+ ()

Stérungen werden dabei durch einen Prozessfehler w in der Blutzuckeranderung
modelliert.

Fur die diskrete Zustandsraumbeschreibung ergibt sich mit g2 = (g7 Ag,ﬁ’)T und der
diskreten Blutzuckerénderung Ag?

gha=(y 4F) e+ (\,(V)k)-

Wird die Annahme, dass es sich beim Prozessrauschen um unkorreliertes, weil3es
Rauschen handelt, verletzt, kann eine Erweiterung des Modells erfolgen, um die
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Voraussetzungen wieder zu erfiillen. Ist der aktuelle Prozessrauschwert mit Pro-
zessrauschwerten der Historie korreliert, wird die Markov-Eigenschaft verletzt.

Hinsichtlich der Beschreibung der Blutzuckerdynamik tritt dieser Fall ein, da Blutzu-
ckeranderungen nicht sprunghaft auftreten, sondern die Abnahme beziehungs-
weise Zunahme des Blutzuckers sich Uber eine gewisse Dauer bemerkbar machen.
Dieses abklingende Verhalten kann in einer weiteren Ausflihnrungsform der vorlie-

b
genden Erfindung durch ein Modell basierend auf einem exponentiellen Abfall ddit =

g},’e““f mit a <1 der Blutzuckeranderung modelliert werden. Die Zustandstiber-

gangsmatrix ergibt sich dann zu

P <1 (1- e‘“m)/a>

0 e-C(At

k
und in Naherung (Reihenentwicklung e* = Z,‘f:o% bis k =1, €%t ~ 1 — aAt) zur

reinen Dampfung mit

F= ((1) Aat).

In einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung kann die Dynamik
des Blutzuckers anhand eines Autoregressiven Modells (AR-Modell) der Ordnung p

p
b _ b
Ik = C+Zaigk—i
i=1

erfolgen. Dabei wird der aktuelle Wert durch die gewichtete Summe der vorherigen
Werte modelliert. Hierbei ist zu beachten, dass diese Modellierung der Forderung
des Kalman-Filters nach Markov-Eigenschaft der Zusténde, dass jeder Zustand nur
von seinem vorherigen abhéngt, widerspricht.

Mit einem Modell 2. Ordnung folgt mit gp = (g g,lj_l)T mitc = 0:

ga=(3 e+
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Wahlt man die Parameter a;, = 2 und a, = —1, entspricht das AR-Modell einem
konstantem Blutzuckeréanderungsmodell mit Ag2 = g2 — gb_,.

Um den Diffusionsprozess von dem Blutzucker im Blut in das umliegende Gewebe
und anschlieRend von dem Gewebe in einen Sensor zu modellieren, wird in einer
Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung der Diffusionsprozess der Glukose
aus dem Blut in das Gewebe und anschlieRend in den Sensor durch eine Betrach-
tung als Reihenschaltung der Prozesse zu

N

dg
dt

-2 g -9
T

zusammengefasst. Dabei entspricht g° der Konzentration an Glukose im Sensor
und die Zeitkonstante t setzt sich aus der Summe der Zeitkonstante der Diffusion
von Glukose aus dem Blut in die Gewebefliissigkeit und von der Gewebeflissigkeit
in dem Sensor zusammen.

Die zeitdiskrete Formulierung mit Abtastung At ergibt sich durch Anwenden der Mat-
rixexponentialfunktion zu:

gier = (1= e 8% gl + (At-1(1-e727)) Agh +e2/7g;
Durch Naherung der Exponentialfunktion durch die Reihenentwicklung (e* =

k
o= bis k = 1) ergibt sich:

At At At
Gi+1 = 9k +?(gfé —-gi) = ?gié + (1 —?)gi

b
g
T (g%)
setzt sich aus dem Blutzuckerverktor g2 und dem Glukosewert im Sensor g° zu-
sammen.

Der Gesamtzustandsvektor
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BZ- BG-IG-
F Q
Dynamik | Dynamik
Kon- Exakt 1 At 0 0 0 0
1a 0 1 0 0 Ato, O
stante 1—e M1 At-7(1-e~Alr) g-Atr 0 0 0
Ander-
Naherung 1 At 0 0 0 0
1b ung 0 1 0 0 Ato, O
A/t 0 1-AYr 0 0 0
Expo- Exakt 1 (1-e)/a 0 0 0 0
. p-at 0 0 Ato, 0
2a | nentieller WAt 0 0 0
OAt | gr(1- e~
Abfall 1—ettr & T ) g-tun
a(az -1)
Naherung 1 (1-e"Y/a 0 0 0 ©
2b 0 e oAt 0 0 Ato, O
At/ 0 1— At/z 0 0 0
5 x 1 At 0 0 0 0
Déamp- | Naherun
3 P 9 ( 0 a 0 ) <0 Atoy, 0>
fung A/t 0 1-At/t 0 0 0
AR- Néherung 4G & 0 Ate, 0 0
4 0 1 0 0 0 0
Prozess Aty 0 1-AYt 0 0 0

Um den Gewebe-Glukosewert zu ermitteln, werden anhand einer Messreihe basie-
rend auf einem Messmodell in Form einer linearen oder nichtlinearen Funktion mit-
tels des Messmodells Messwerte des Sensors Gewebe-Glukosewerten unter Be-
rticksichtigung von zumindest einem Messrauschwert zugeordnet. Hierfiir stehen
verschiedene Messmodelle — basierend auf einer linearen Funktion oder einer nicht-
linearen Funktion — gemal Ausfiihrungsformen der Erfindung zur Verfiigung.

Fiir ein lineares Messmodell gilt mit der Empfindlichkeit e und dem Offset o

Zk:(o 0 e)xk-l-o-l-vk

Bei Verwendung des nichtlinearen Messmodells, basierend auf einer nichtlinearen
Funktion mit schwacher Nichtlinearitat, zum Beispiel h(g®) = %, wird anstelle
des Kalman-Filters der Extended Kalman Filter verwendet. Hierflir kann die Mess-

matrix H;, durch ein Taylor-Polynom 1.0rdnung approximiert werden
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Zy =0 0 e x, +op +vp

. dh _ s _ s
mit er = d_gs . s und O = h(g = gk”(—l)'
9° = Gklk-1

Ein Problem der Blutzuckerschétzung aus kontinuierlichen Messdaten, sogenannte
Continuous Glucose Monitoring Daten — kurz CGM-Daten - ist, dass sich Anderun-
gen im Blutzucker durch zum Beispiel Nahrungsaufnahme oder Wirkung von Insu-
lin, erst mit einer Zeitverzégerung von tber 10 Minuten in der Gewebefllissigkeit
bemerkbar machen. Dies ist einerseits physiologisch bedingt. Andererseits wird zu-
satzlich Zeit bendtigt, bis dann die Gewebefliissigkeit in den Sensor zur Messung
diffundiert ist. Dies flinrt dazu, dass bei einer Zunahme des Blutzuckers, der Schétz-
wert erst zurtickliegt und dann, wenn auch eine Anderung im Gewebezucker auftritt,
sehr steil ansteigt, was ein unphysiologisches Verhalten darstelit.

Fiir einen gewissen Zeitbereich, abhdngig von der aufgenommenen Nahrung und
der Insulingabe, steigt der Blutzucker anschlieRend nahezu konstant an, bis die Wir-
kung des Insulins einsetzt. Die Anderung nimmt von da an ab, bis der Blutzucker
mit nahezu konstanter Geschwindigkeit abnimmt. Fir gesunde Menschen ist dieser
Vorgang aufgrund des Regelkreises des Korpers gut pradizierbar, fir Diabetes-Pa-
tienten ist dies ohne das Wissen Uber die Insulingabe, also insbesondere der Zeit-
punkt und insulinspezifischer GréRen wie der Wirkzeit, nicht bestimmbar.

Eine weitere Anderung der Blutzuckerdnderung tritt dann auf, wenn die Wirkung des
Insulins nachlasst. Auch dieser Zeitpunkt ist nur durch zusétzliches Wissen liber die
Insulinmenge, Wirkdauer etc. bestimmbar. Dies kann zur Folge haben, dass es bei
einem Dynamikmodell mit konstanter Blutzuckerdnderung zu einem deutlichen
Uberschéatzen des Blutzuckers beim Blutzuckeranstieg und zu einer entsprechen-
den Unterschétzung bei der Blutzuckerabnahme kommt.

Eine Reduzierung des Effekts kann durch einen, insbesondere gesteuerten, Wech-
sel zwischen den Dynamikmodellen erfolgen.
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Beispielsweise kann in einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung zwischen
einem konstanten Blutzuckeranderungsmodell (constant Rate of Change — cROC)
mit Modellierung der Unsicherheit durch Prozessrauschen und einem konstanten
Blutzuckermodell (cBZ) in Abhangigkeit bestimmter Parameter hin und her gewech-
selt werden:

cBZ (ROC < 0 & BZ < BZ,) | (ROC > 0 & BZ > BZ,)
cROC sonst

BZ — Dymanik = {
Ein cBZ-Dynamikmodell wird insbesondere dann gewahlt, wenn bei abnehmendem
Blutzucker (Rate of Change/Anderungsrate ROC<0) ein vorgebbarer unterer Blut-
zuckerwert BZ, unterschritten wird oder wenn bei ansteigender Blutzuckerkonzent-
ration (ROC>0) ein oberer Blutzuckergrenzwert BZ, Uberschritten wird.

In einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung wird — um die Schatzung des
Blutzuckergehalts weiter zu verbessern — eine insbesondere kontinuierliche Anpas-
sung des Messrauschens vorgenommen, welches als mittelwertfrei und gauBverteilt
angenommen wird. Damit ist es méglich, Varianzen zwischen verschiedenen Sen-
soren und die Alterung der Sensoren zu beriicksichtigen. Eine Anpassung bezie-
hungsweise eine Aktualisierung der Varianzen fiihrt direkt zu einer Anderung, ins-
besondere einer Verbesserung, der Qualitét der Schatzung des aktuellen Blutzu-
ckerwerts. Wird allerdings das Messrauschen zu gering eingeschatzt, flihrt dies zu
einem sehr rauschbehafteten Messsignal und damit zu fehlerhaften Messwerten.
Wird andererseits das Messrauschen zu hoch eingeschéatzt beziehungsweise das
Prozessrauschen zu gering eingeschatzt, flihrt dies zu einer zeitverzégerten Schat-
zung, was ebenfalls die Genauigkeit der Bestimmung des aktuellen Blutzuckerwerts
reduziert.

In einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung wird hierfiir zunachst ein un-
terer Grenzwert fur die Varianz bestimmt. Dieser entspricht der aus physikalischen
und technischen Uberlegungen resultierenden minimalen Varianz des Messsys-
tems. Ein Initialwert fur die Messvarianz wird anhand der erwarteten Messvarianz
festgelegt.



10

15

20

25

WO 2022/199765 -21- PCT/DE2022/200052

Fr die Bestimmung der Varianz des Messrauschens wird zunachst das Rauschen
aus einer Messreihe aus N Messwerten und den zugehdrigen gefilterten Messwer-
ten

U =2z — 2

berechnet, wobei die Filterung der Messwerte mittels eines Kalman-Smoothers er-
folgt. Anschlielend kann mittels eines Kolmogorow-Smirnow-Tests zum Signifi-
kanzniveau o getestet werden, ob die Stichprobe einer mittelwertfreien (v =

%Zﬁ:l v, = 0) Verteilung mit der Messvarianz ¢, folgt.

Die Varianz wird unabhéngig vom Testergebnis durch die Stichprobenvarianz der
genannten Stichprobe

N
’ 1 2 2
0oy = Vi
N = df ]
ersetzt, wobei df der Anzahl an Freiheitsgraden bei der Filterung entspricht.

Wird die Nullhypothese des Kolmogorow-Smirnow-Tests zum Signifikanzniveau «
abgelehnt, wird das Rauschen der (ndchsten) N Messwerte bestimmt und die Vari-
anz jeweils durch die Stichprobenvarianz der Stichprobe ersetzt, solange bis die
Nullhypothese nicht mehr abgelehnt wird.

In einer weiteren Ausflihrungsform werden Ausreil3er in den Messwerten detektiert.
Fiir die Ausreilber-Detektion kann der sogenannte ,Normalized Innovation Squared-
Wert“, kurz NIS-Wert (Konsistenzschatzung), verwendet werden. Bei diesem wird
getestet, ob der ,Normalized Innovation Squared” (NIS)

ey(k) = y(K)'S() vy (k)

mit der Innovation y(K) = zg.q — Zgyqk €iN€r x? —Verteilung mit dim[z] Freiheits-
graden folgt. Dazu wird insbesondere ein einseitiger x? -Test zum Signifikanzniveau
a
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€y <1(1— o, dim[z])

durchgefiihrt (fir dim[z] = 1 und o = 0,05 ist r = 7,88).

Modellfehler, beispielsweise ein starker Anstieg, wenn ein Blutzuckeranstieg auch
im Gewebesignal auftaucht, kénnen auch zu einer Uberschreitung des Grenzwertes
flihren, so dass Messwerte féalschlicherweise durch den NIS-Test als Ausreil3er er-
kannt werden. In der Folge werden diese Werte durch den Kalman-Filter gefiltert,
obwohl dieses nicht zwingend notwendig ist.

In einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung kénnen daher die Messsig-
nale zusatzlich liberpriift werden, derart, dass ein Messwert nur dann als Ausreil3er
identifiziert wird, wenn bestimmte Grenzwerte unter- und/oder Uberschritten wer-
den. Derartige Ausreil’er in den Messwerten basieren auf Fehlmessungen, bei-
spielsweise verursacht durch Druckschwankungen, welche sich durch eine starke
Anderung in der Temperatur bemerkbar machen.

In einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung kénnen auch mehrere aufei-
nander folgende Fehlmessungen ermittelt werden.

Um diese zu identifizieren kann das folgende Verfahren genutzt werden

if (i>1)
i=0;
break;

else if (messwerte(k) < untere_grenze | messwerte(k) > obere_grenze)

if e,(k) <r(1 — a,dim[z]) \\ NIS Test
i=0;
continue;
else
i ++;
break;
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Somit wird erméglicht, dass weder Messwerte aufgrund von schlechter Modellbe-
schreibung unnétig aussortiert werden, noch Messwerte, bei denen zwar die Grenz-
wertbedingung nicht erfiillt ist, aber die Konsistenz des Kalman-Filters gewahrleistet
ist, falschlich aussortiert werden. Dies ermdéglicht insbesondere eine restriktive Wahl
der jeweiligen Grenzwerte. Mit anderen Worten kann damit die Anzahl falsch als
Ausreilder klassifizierter Messwerte, insbesondere bedingt durch Modellunsicher-
heiten, reduziert werden.

In einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird das folgende Verfahren
angewandt: Ist der NIS-Ausreiliertest negativ, aber mindestens zwei vorherige Mes-
sungen wurden als Messfehler klassifiziert (i > 1), wird von einer Stérung des Sys-
tems ausgegangen, die erst wieder bei einer Erfillung der Grenzwerte als beendet
betrachtet wird.

In einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung wird in dem Fall, dass die
Grenzwertbedingung(en) erflillt sind, aber mindestens zwei vorherige Messwerte
als Messfehler klassifiziert wurden, der aktuelle Messwert aussortiert. Dies ermég-
licht die Bertiicksichtigung von Relaxationsprozessen. Der Zahler i gemal} obigem
Verfahren wird jedoch wieder auf 0 gesetzt.

In einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung wird durch die Naherung der
BG-IG-Dynamik die Anzahl der Rechenoperationen reduziert. Da die Kovarianz der
Pradiktion symmetrisch ist, kann es ausreichend sein, sechs der neun Eintrage zu
bestimmen, wodurch zuséatzlich Rechenoperationen gespart werden kdnnen.

In einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung kann der Rechenaufwand re-
duziert werden, wenn die Zustandsubergangsmatrix, die Messmatrix sowie die
Kovarianzmatrix des Prozessrauschens und des Messrauschens uber einen Zeit-
raum konstant sind, da in diesem Fall die Kovarianzmatrix der Pradiktion gegen P,,
konvergiert. Liegt die Anderung des mittleren Matrixelements unterhalb eines
Grenzwerts, reduziert sich der Algorithmus auf die Berechnung der Zustands- und
Messwertpradiktion sowie des aktualisierten Zustands. Pro Schritt miissen so nur
der Pradiktionsschritt und der Innovationsschritt fiir den Zustand durchgefiihrt wer-
den.
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Fur das Filtern zurlickliegender Messwerte wird ein erweiterter Kalman-Filter, hier
in Form eines sogenannten ,Kalman Fixed Interval Smoothers®, verwendet.

Das Filtern zuruckliegender Werte kann neben den moglichen Vorteilen bei der Be-
rechnung der Anderungsrate des Blutzuckers ROC und der Verbesserung des
Schatzergebnisses auch den Vorteil haben, dass die Daten flir die graphische An-
zeige verwendet werden kdnnen. Je nach Messrauschen des Kalman-Filters ist das
Blutzuckersignal relativ verrauscht, was unphysiologisch ist (Kurve 101 der Figur 2).
Dies kann nur durch eine konservativere Einstellung der Parameter, also der Vari-
anz des Messrauschens, reduziert werden. Damit wird jedoch eine zusatzliche Zeit-
verzdgerung erzeugt. Durch die Anwendung des Kalman-Smoothers kann jedoch
ein glattes Blutzuckersignal (Kurve 102 der Figur 2) ohne zusétzliche Zeitverzdge-
rung bereitgestellt werden.

.JKalman Fixed Interval Smoother* schatzen die Zustdnde in einem festen, zurtick-
liegenden Intervall der Lange T aus den Messungen dieses Intervalls. Sie basieren
auf der Lésung der ,Bayesian Optimal Smoothing“-Gleichungen und bestehen aus
Zwei-Durchlauf-Filtern, wobei der Vorwartsdurchlauf dem Kalman-Filter entspricht.
Fiir die Berechnung der geglétteten Zustédnde im Intervall der Lange T im Riick-
wartslauf der Zwei-Durchlauf-Filter werden die a-priori und a-posteriori Zustands-
schatzungen R, X und Kovarianzen der Pradiktion 13k+1|k. Pk|k gespeichert.

Hierzu kann in einer Ausflinrungsform der vorliegenden Erfindung der sogenannte
Rauch-Tung-Striebel (RTS)-Smoother-Filter verwendet werden.

Der RTS-Filter basiert auf den folgenden Filtergleichungen, die fiir alle n-T<k<n be-
rechnet werden

Zrin = T + CieRrin — Zkrrie)

Pein = P + Ck(’pk+1ln - Pk+1|k)C:f



10

15

20

25

WO 2022/199765 -25- PCT/DE2022/200052

mit Cy = Py Fi Py und den a-priori und a-posteriori Zustandsschatzungen
Rk+1)k Rk und Kovarianzen der Pradiktion Py..q ). Py zum Zeitpunkt k. Fir die Ini-
tialisierung k =n —1 gilt Pyoyn = Pon UNd Rpiq1n = Znn, Was dem aktuellen
Schatzwert und Kovarianz der Pradiktion entspricht.

Fur ein konstantes Zustandstibergangsmodell und konvergierte Kovarianz der Pra-
diktion P, gilt fiir die Matrix C, = Co, = P,F P5' und Pkln = P,. Der Rechenauf-
wand ist in diesem Fall somit nach einmaliger Berechnung von C;, auf die Berech-
nung von %y, reduziert.

Fiir ein nichtlineares Messmodell kann in einer weiteren Ausfiihrungsform der so-
genannte Extended-Rauch-Tung-Striebel (ERTS)-Smoother verwendet werden.

In einer weiteren Ausfiihrungsform kann der sogenannte Modified-Bryson-Frazier
(MBF)-Smoother verwendet werden. Dieser nutzt ebenfalls die Ergebnisse des Kal-
man-Filters im Vorwartslauf fir die Glattung im Rickwartslauf. Im Gegensatz zum
RTS-Smoother wird beim MBF-Smoother nicht die Inverse der Matrix P}, berech-
net, was fiir nicht-stationdre Zustandsiibergangsmatrizen oder bei Anderung der
Kovarianzmatrizen (also Py, # P, ) zu deutlich weniger Rechenaufwand fiihrt.

Die notwendigen Rechenschritte flir den MBF-Filter sind
Rim = k-1 — Prar-1/

Puin = Prak—1 + Prak—-1A Pra—1
A = Ciduewr — H Sitex

A = Cf AyiC + HE SitHy

mit C, = F,(I — KxH,) und den a-priori Zustandsschatzungen und Kovarianzen
Pyik—1 und %y ,_, sowie der Innovation ¢, aus dem Kalman-Filter. Initialisiert wird
der MBF-Smoother insbesondere mit A, = Ound 4, = 0.
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Der MBF-Filter kann insbesondere bei einem Messmodell in Form einer nichtlinea-
ren Funktion verwendet werden. Die Approximation des Messmodells erfolgt mittels
Taylor-Polynom 1.0rdnung

z, =(0 0 ex)x,+ o, + vy

. dh _ s _ s
mit e, = e und o, = h(g* = gk|k—1)-
9° = Gk|k-1

Eine mdéglichst genaue Schatzung des Blutzuckers ist zum einen fiir die Kalibrierung
als auch fiir die Auswertung der Daten durch einen Arzt relevant. Das Optimieren
der Blutzuckerschatzung durch den Kalman-Smoother reduziert insbesondere
Uber- und Unterschwinger des Blutzuckers, was fiir die Analyse hyper- und hypogly-
kamischer Zustande relevant ist, da diese ansonsten deutlich tiberschéatzt wiirden
(siehe Figur 3).

Bei der Kalibrierung des gesamten Systems anhand von Self-Monitoring of Blood
Glucose-Daten, also bei der Blutzuckerselbstmessung SMBG, ist eine genaue
Schatzung des Blutzuckers ebenfalls relevant, da Schatzfehler zu einer schlechten
Identifikation der Sensorparameter flihren. So wiirde beispielsweise bei einer Ein-
Punkt-Kalibrierung mit einem SMBG-Wert und einem korrespondierenden Blutzu-
ckerschatzwert zur Identifikation des Offsets im linearen Sensormodell gelten:
SMBG = gP + o’. Eine fehlerhafte Schitzung g? = g? + e wiirde so zu einem Feh-
ler von ¢ bei der Bestimmung des Offsets flihren.

Einer der méglichen Vorteile der Online-Anwendung des Kalman-Smoothers, also
der kontinuierlichen Anwendung gegeniiber bekanntem Post-Processing der Daten,
liegt bei der Recheneffizienz. Fir den Kalman-Smoother werden die letzten T Er-
gebnisse des Kalman-Filters benétigt. Bei einem Post-Processing mittels des Kal-
man-Smoothers muissten diese erneut bestimmt werden oder komplett gespeichert
werden. Andere bekannte Methoden wie die regularisierte Entfaltung sind deutlich
rechenaufwendiger.

Bei Anderungen der Blutzuckerinderung, beispielsweise durch Nahrungsaufnahme
oder Insulin, also zu den Zeitpunkten, an denen das Dynamik-Modell den Zustand
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nur grob wiedergeben kann, treten folglich auch grolkere Schatzfehler auf. Werden
diese Daten verwendet, um die mittlere Blutzuckeranderung der letzten m At = 10
Minuten

m-1 b b
1 Jk-j — Gk-(j+1) 98 = Gb-m
ROCe =20 At T At
j=0

zu schatzen, kann dies zu unphysiologischen Werten und verrauschten Ergebnis-
sen flihren. Durch die verbesserte Schatzung zurlickliegender Werte mittels des
Kalman-Smoothers kann eine genauere Schétzung der aktuellen Blutzuckerande-
rung erfolgen. Die Blutzuckerdnderung ROC ergibt sich aus der Differenz des aktu-
ellen KF-Blutzuckerschatzwerts und dem gefilterten KS-Blutzuckerwert m Abtast-
schritte zurtick:

é\bKF B :gT’KS
k|k k-m|k

RO =—"5

Die aktuelle Blutzuckerédnderung wird dem Anwender durch Pfeil-Symbole visuali-
siert. Die Einteilung erfolgt dabei zum Beispiel in flinf oder sieben Gruppen (siehe
Tabelle und Fig. 3)

Symbol ROC in mg/dl /min Index i
1 >3 3
[2,3] 2
[0.5,2] 1
- [-0.5,0.5] 0
¥ [-2,-0.5] -1
[-2,-3] -2
Tt <-3 -3

In Figur 3 sind einerseits die aufgenommenen Messwerte 200 gezeigt. Ein Vergleich
von einem Verlauf des Blutzuckers 201 unter Verwendung eines Kalman-Filters und
einem Verlauf des Blutzuckers 202 unter Verwendung eines Kalman-Smoothers
zeigt, dass die Schiatzung der Anderungsrate ROC mittels des gefilterten Signals
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eine verbesserte Klassifizierung beziehungsweise einen verbesserten Trend (siehe
Bezugszeichen 203 in Figur 3) ermdglicht: Die obere Reihe der Klassifizierung 203
basiert auf dem Blutzuckerverlauf 201, die mittlere Reihe der Klassifizierung 203
basiert auf dem Blutzuckerverlauf 202 und die untere Reihe auf den Messwerten
201. Die Messwerte 201 reprasentieren hier die vendsen Blutzuckerwerte. Diese

werden hier mittels eines Messgerats des Typs YSI 2300 Stat Plus gemessen. Die

jeweils eingekreisten Pfeile in der Reihe 203 zeigen die genauere Klassifizierung

des Trends mittels des Kalman-Smoothers gegeniiber dem Kalman-Filter an.

Zusammenfassend stellt zumindest eine der Ausflihrungsformen der Erfindung zu-
mindest einen der folgenden Vorteile und/oder Merkmale bereit:

Kompensation der Zeitverzégerung durch Modellierung des Diffusionspro-
zesses und Schatzen des aktuellen Glukosewerts basierend auf einer Nédhe-
rung zumindest eines bereitgestellten Zustandsiibergangsmodells und dem
ermittelten Gewebe-Glukosewert unter Verwendung zumindest eines Kal-
man-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer linearen Funktion oder
zumindest eines erweiterten Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in
Form einer nichtlinearen Funktion.

Robustheit gegeniiber Ausreiflern im Messsignal.

Adaption sich langsam verandernder Modellparamater.

Effiziente Implementierung gewahrleistet hohe Genauigkeit bei geringem Re-
chenaufwand.

Zeit- und recheneffiziente Schatzung des Blutzuckers.

Adaption von Modellparametern.

Erhéhung der Robustheit der Schatzung durch die Einfiihrung von Beschran-
kungen.

Flexibilitat hinsichtlich des Messmodells, beispielsweise kdnnen sowohl line-
are als auch nichtlineare Sensormodelle verwendet werden und gegebenen-
falls zwischen diesen je nach Bedarf gewechselt werden.

Geringer Rechenaufwand zur Schonung der begrenzten Akkulaufzeit.
Verbesserte Kalibrierung des Systems anhand von SMGB-Messungen.
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Obwohl die vorliegende Erfindung anhand bevorzugter Ausfliihrungsbeispiele be-
schrieben wurde, ist sie nicht darauf beschrankt, sondern auf vielfaltige Weise mo-

difizierbar.
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Bezugszeichenliste

101 Blutzucker Kalman-Filter

102 Blutzucker Kalman-Smoother

200 Messwerte

201 Verlauf des Blutzuckers unter Verwendung

eines Kalman-Filters

202 Verlauf des Blutzuckers unter Verwendung
eines Kalman-Smoothers

203 Klassifizierung/Trend

S1-S4 Verfahrensschritte
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1.

Anspriche

Verfahren zum insbesondere kontinuierlichen Bestimmen eines aktuellen

Glukosewerts in einem Transportfluid, insbesondere Blut, eines Organismus, um-
fassend die Schritte

2.

a)

Ermitteln (S1) mittels einer Sensoreinrichtung einer Messreihe, umfassend
zumindest zwei zeitlich beabstandete Messwerte flir einen Gewebe-Gluko-
sewert in dem das Transportfluid umgebenden Gewebe,

Ermitteln (S2) des Gewebe-Glukosewerts anhand der ermittelten Messreihe
basierend auf einem Messmodell in Form einer linearen oder nichtlinearen
Funktion, wobei mittels des Messmodells Messwerte der Sensoreinrichtung
Gewebe-Glukosewerten unter Berticksichtigung von zumindest einem Mess-
rauschwert zugeordnet werden,

Bereitstellen (S3) zumindest eines Zustandsiibergangsmodells, wobei mit-
tels des zumindest einen Zustandsiibergangsmodells den ermittelten Ge-
webe-Glukosewerten zumindest ein Glukosewert in dem Transportfluid zu-
geordnet wird unter Berticksichtigung zumindest eines Prozessrauschwerts,
und

Schatzen (S4) des aktuellen Glukosewerts in dem Transportfluid basierend
auf einer Naherung zumindest eines bereitgestellten Zustandsiibergangsmo-
dells und dem ermittelten Gewebe-Glukosewert unter Verwendung zumin-
dest eines Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer linearen
Funktion oder zumindest eines erweiterten Kalman-Filters im Falle eines
Messmodells in Form einer nichtlinearen Funktion.

Verfahren gemal® Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass mehrere Zu-

standsubergangsmodelle bereitgestellt werden, die in Abhangigkeit des zeitlichen
Verlaufs des geschatzten aktuellen Glukose-Werts, insbesondere dessen zeitlicher
Anderungsrate, gewechselt werden.

3.

Verfahren gemal Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass zumin-

dest zwei Zustandstlibergangsmodelle bereitgestellt werden, wobei eines auf einer
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konstanten Glukosekonzentration, eines auf einer konstanten Anderung der Gluko-
sekonzentration und/oder eines auf einer gewichteten Summe vorheriger Glukose-
konzentrationen basiert.

4. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekennzeichnet, dass
ermittelte Messwerte mittels zumindest einer Filterfunktion gefiltert werden, wobei
mittels der zumindest einen Filterfunktion Fehler, insbesondere Messfehler, der
Sensoreinrichtung unterdriickt werden.

5. Verfahren gemal einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass
der zumindest eine Messrauschwert, insbesondere regelméafig, angepasst wird.

6. Verfahren gemal Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass zur Anpassung
des zumindest einen Messrauschwerts eine Bestimmung der Varianz des Messrau-
schens anhand einer Stichprobe von Messwerten erfolgt, insbesondere geschatzt
wird.

7. Verfahren gemal Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass mittels eines
statistischen Tests, insbesondere eines Kolmogorov-Smirnov-Tests Gberpriift wird,
ob die Nullhypothese — die Stichprobe folgt einer mittelwertfreien Gaul-Verteilung
mit der ermittelten Varianz des Messrauschens — nicht abgelehnt wird.

8. Verfahren gemall Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Varianz
des Messrauschens flir zumindest eine weitere Stichprobe von Messwerten be-
stimmt wird, solange die Nullhypothese abgelehnt wird,

9. Verfahren gemaR Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass Messwerte
mittels der zumindest einen Filterfunktion hinsichtlich Ausrei3ern tberprtift werden
und Messwerte, die als Ausreiler ermittelt wurden, verworfen werden, insbeson-
dere unter Verwendung eines NIS-Tests.

10.  Verfahren gemal Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Messwerte
mittels der zumindest einen Filterfunktion auf Uber- und/oder Unterschreiten von
vorgegebenen Grenzwerten Uberpriift werden, bevor diese verworfen werden.



10

15

20

25

30

WO 2022/199765 -33- PCT/DE2022/200052

11.  Verfahren gemaf® Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass ein aktueller
Messwert, der nicht als AusreilRer ermittelt wurde, trotzdem als Messfehler verwor-
fen wird, wenn zuvor mindestens eine vorgegebene Anzahl, insbesondere zwei zeit-
lich aufeinander folgende friihere Messwerte, als Messfehler verworfen wurden.

12.  Verfahren gemal einem der Anspriiche 1-11, dadurch gekennzeichnet, dass
das Zustandsiibergangsmodell ein Diffusionsmodell zur zeitabhdngigen Modellie-
rung des Diffusionsprozesses von Glukose von dem Transportfluid ins umgebende
Gewebe umfasst.

13.  Verfahren gemal einem der Anspriiche 1-12, dadurch gekennzeichnet, dass
mehrere frilhere Messwerte gefiltert werden, insbesondere mittels eines Kalman
Fixed Interval Smoothers.

14.  Verfahren gemafl Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass bei Anwen-
dung des Kalman Fixed Interval Smoothers dieser vorwarts und riickwéarts durch-
laufen wird, wobei im Vorwartsdurchlauf eine Kalman-Filterung und im Riickwérts-
durchlauf eine Anwendung eines RTS-Filters und/oder eines MBF-Filters erfolgt.

15.  Verfahren gemaf einem der Anspriiche 1-14, dadurch gekennzeichnet, dass
eine Klassifizierung des Trends der Blutzuckerkonzentration anhand mehrere Kate-
gorien vorgenommen wird, insbesondere anhand von zumindest sieben Kategorien.

16.  Vorrichtung zum insbesondere kontinuierlichen Bestimmen eines aktuellen
Glukosewerts in einem Transportfluid, insbesondere Blut, eines Organismus, insbe-
sondere zur Durchfiihrung eines Verfahrens gemaf einem der Anspriiche 1-15, um-
fassend

eine Sensoreinrichtung, insbesondere zur Messung von Fluoreszenz in einem das
Transportfluid umgebenden Gewebe mittels einer Sonde, insbesondere einer poly-
meroptischen Fasersonde, ausgebildet zum Ermitteln einer Messreihe, umfassend
zumindest zwei zeitlich beabstandete Messwerte fiir einen Gewebe-Glukosewert in
dem das Transportfluid umgebenden Gewebe,
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eine Bereitstellungseinrichtung, ausgebildet zum Bereitstellen zumindest eines Zu-
standsubergangsmodells, wobei mittels des zumindest einen Zustandsiibergangs-
modells den ermittelten Gewebe-Glukosewerten zumindest ein Glukosewert in dem
Transportfluid zugeordnet wird unter Bericksichtigung zumindest eines Prozess-
rauschwerts, und zum Bereitstellen eines Messmodells in Form einer linearen oder
nichtlinearen Funktion, wobei mittels des Messmodells Messwerte der Sensorein-
richtung Gewebe-Glukosewerten unter Berlicksichtigung von zumindest einem
Messrauschwert zugeordnet werden, und

eine Auswerteeinrichtung, ausgebildet zum Ermitteln des Gewebe-Glukosewerts
anhand der ermittelten Messreihe basierend auf dem Messmodell und zum Schét-
zen des aktuellen Glukosewerts in dem Transportfluid basierend auf einer Ndherung
zumindest eines bereitgestellten Zustandsiibergangsmodells und dem ermittelten
Gewebe-Glukosewert unter Verwendung zumindest eines Kalman-Filters im Falle
eines Messmodells in Form einer linearen Funktion oder zumindest eines erweiter-
ten Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer nichtlinearen Funktion.

17.  Auswerteeinrichtung zum insbesondere kontinuierlichen Bestimmen eines
aktuellen Glukosewerts in einem Transportfluid, insbesondere Blut, eines Organis-
mus, umfassend

zumindest eine Schnittstelle zum Anschluss einer Sensoreinrichtung zur Bereitstel-
lung von einer Messreihe, umfassend zumindest zwei zeitlich beabstandete Mess-
werte flr einen Gewebe-Glukosewert in dem das Transportfluid umgebenden Ge-
webe,

zumindest einen Speicher zum Speichern zumindest eines Zustandsiibergangsmo-
dells, wobei den mittels des zumindest einen Zustandsubergangsmodells ermittel-
ten Gewebe-Glukosewerten zumindest ein Glukosewert in dem Transportfluid zu-
geordnet wird unter Berticksichtigung zumindest eines Prozessrauschwerts und
zum Speichern eines Messmodells in Form einer linearen oder nichtlinearen Funk-
tion, wobei mittels des Messmodells Messwerte der Sensoreinrichtung Gewebe-
Glukosewerten unter Berlicksichtigung von zumindest einem Messrauschwert zu-
geordnet werden, und

eine Recheneinrichtung, ausgebildet zum Ermitteln des Gewebe-Glukosewerts an-
hand der ermittelten Messreihe basierend auf dem gespeicherten Messmodell und
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zum Schatzen des aktuellen Glukosewerts in dem Transportfluid basierend auf ei-
ner Naherung zumindest eines bereitgestellten Zustandsubergangsmodells und
dem ermittelten Gewebe-Glukosewert unter Verwendung zumindest eines Kalman-
Filters im Falle eines Messmodells in Form einer linearen Funktion oder zumindest
eines erweiterten Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer nichtli-
nearen Funktion.

18.  Nichtfliichtiges, computerlesbares Medium zur Speicherung von Instruktio-
nen, welche, ausgeflihrt auf einem Computer bewirken, dass ein Verfahren zum
insbesondere kontinuierlichen Bestimmen eines aktuellen Glukosewerts in einem
Transportfluid, insbesondere Blut, eines Organismus, durchgefiihrt wird, vorzugs-
weise geeignet zur Durchfiihrung eines Verfahrens geman einem der Ansprtiche 1-
15,

umfassend die Schritte

a) Ermitteln mittels einer Sensoreinrichtung einer Messreihe, umfassend zumin-
dest zwei zeitlich beabstandete Messwerte fiir einen Gewebe-Glukosewert
in dem das Transportfluid umgebenden Gewebe,

b) Ermitteln des Gewebe-Glukosewerts anhand der ermittelten Messreihe ba-
sierend auf einem Messmodell in Form einer linearen oder nichtlinearen
Funktion, wobei mittels des Messmodells Messwerte der Sensoreinrichtung
Gewebe-Glukosewerten unter Berticksichtigung von zumindest einem Mess-
rauschwert zugeordnet werden,

c) Bereitstellen zumindest eines Zustandsiibergangsmodells, wobei mittels des
zumindest einen Zustandsiibergangsmodells den ermittelten Gewebe-Glu-
kosewerten zumindest ein Glukosewert in dem Transportfluid zugeordnet
wird unter Berticksichtigung zumindest eines Prozessrauschwerts, und

d) Schéatzen des aktuellen Glukosewerts in dem Transportfluid basierend auf
einer Naherung zumindest eines bereitgestellten Zustandsubergangsmo-
dells und dem ermittelten Gewebe-Glukosewert unter Verwendung zumin-
dest eines Kalman-Filters im Falle eines Messmodells in Form einer linearen
Funktion oder zumindest eines erweiterten Kalman-Filters im Falle eines
Messmodells in Form einer nichtlinearen Funktion.



