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Abstract: 

Background:  Insulin pump or  continuous  subcutaneous  insulin  infusion  (CSII)  system  is  a 

widely‐adopted contemporary treatment for type 1 diabetes and is a major component of 

an artificial pancreas (AP). CSII accuracy is essential for glycaemic control and to‐date such 

metric has not been given sufficient study, especially at the range of the lowest basal rate. 

The  gold‐standard  assessment  method  IEC  60601‐2‐24  has  some  limitations.  Our  study 

presents a new accurate and reactive method for CSII system evaluation based on direct 

flow measurement. 

Method: A  leading‐edge assessment method based on a double measurement approach 

utilizing a direct mass  flow meter and a  time‐stamped micro‐gravimetric bench  test was 

combined with  a  Bayesian‐based mathematical  filter  (Kalman).  The  performance  of  this 

new  method  was  evaluated  while  assessing  the  delivery  precision  of  an  off‐the‐shelf 

insulin pump at several basal rates. The proposed methodology offers a double reading ‐ 

volume  and  flow  rate  ‐  which  provides  direct  instantaneous  flow  rate.  CSII  dose  errors 

were evaluated using mean absolute relative dispersion (MARD) at different time intervals 

windows over the whole test. 

Results:  The  metrological  aspect  of  the  measurements  and  filtering  performance  were 

consistent.  CSII  precision  is  shown  to  be  different  in  terms  of  the  flow  rate  value: 

MARD15min(2  UI/h)  =  12.7%, MARD15min(0.5  UI/h)  =  20.4%, MARD15min(0.1  UI/h)  =  65.0%. 

MARD240min(2 UI/h) = 8.1%, (0.5 UI/h), MARD240min(0.5 UI/h)  = 18.8%, MARD240min(0.1 UI/h) 

= 18.4%. Instantaneous flow rate results highlight an irregular stroke‐based delivery. 

Conclusion:  This  new method  to  assess  insulin  pump  administration  has  been  validated 

and   highlights  the current  imprecision  in  insulin delivery, especially  for  the  lowest basal 

rate,  which  is mainly  used  in  pediatric  cases  and  AP  system  delivery.  This  leading‐edge 

method should be used to precisely compare several CSII performances in those contexts. 
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Introduction: 

Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) is one of the best ways to achieve optimal 

glucose control and to prevent chronic complications in patients with type 1 diabetes 1–3. It 

is also one of the main components for an artificial pancreas system (AP)4. However, the 

achievement of recommended glycaemic control remains a challenge in this population5,6. 

This may be due in part to the reliability of CSII.   

The  Medical  Devices  Investigation  report  published  by  the  International  Consortium  of 

Investigative  Journalists  (ICIJ)  in  2018  came  to  the  conclusion  that  in  general,  medical 

devices should be much more regulated to better protect patients. Specifically, in 420,000 

cases  in  the U.S.,  CSII  paired with  a  continuous  glucose monitoring  system  (CGMS) was 

suspected  as  causing  or  contributing  to  a  serious  injury  or  death  or  which  had  a 

malfunction that would likely lead to harm if it were to recur. Consequently, this category 

of  medical  devices  was  classified  as  an  “at  risk” medical  device  by  ICIJ.  CSII  by  itself  is 

ranked third in terms of 305,000 declared incidents.  Nevertheless, ICIJ noted that in their 

investigation, the raw reports of each case were not assessed to identify those specifically 

caused  by medical  devices.  In  any  event,  these  number  of  events  point  to  the  need  to 

improve  the  development  of  the    medical  device  category  and  the  need  for  improved 

regulatory processes for preclinical studies. 

Early 2015, Heinemann et al. concluded that  in general, medical devices should be much 

more  regulated  to  reduce  patient’s  adverse  events7.  A  10‐year  retrospective  study  of 

adverse  events  reported  1.594  cases  related  to  insulin  pump,  including  13  deaths  from 

1996  to  2005.  Its  numbers  rose  by  about  17%  per  year  between  2001  and  20098.  The 

Heinemann  et  al  statement  was  largely  disseminated  in  the  public  realm  through  the 

Medical  Devices  Investigation  report  published  by  the  International  Consortium  of 

Investigative  Journalists  (ICIJ)  in  20189.  CSII  by  itself  is  ranked  third  in  terms  of  305,000 

declared  incidents  even  though  ICIJ  noted  that  in  their  investigation,  the  raw  reports  of 

each  case were not  assessed  to  identify  those  specifically  caused by medical  devices.  In 

any event, this number of events points to the need to improve the regulatory processes 

for pre and post clinical studies. 
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The first marketed CSII systems were released in the late seventies and were promoted as 

improving  patient  comfort  and  physiology10–13.  At  the  time,  there  were  few  technical 

details  provided  regarding  pump  precision12–14.  To  the  best  of  our  knowledge,  only 

Jackman et al.  assessed device precision for its specific peristaltic pump. CSII systems were 

evaluated as precise to less than 1%, but the infusion test flow rate was tested at around 

600 UI/h. Such an insulin flow rate remains far from the usual doses used by patients and 

thus is irrelevant for making conclusions about the accuracy of real life use of CSII10.  

For  several decades, weighing‐based  in  vitro  bench methods have been  the only way  to 

assess  tiny  flow  rates,  such as  those applied with  insulin  infusion10,15‐19. Only Zisser et al 

published  in  2011  on  a  different  method  to  assess  CSII  accuracy20.  Currently,  the  gold 

standard  for CSII assessment precision  is based on the  IEC 60601‐2‐2421 standard, which 

uses  the  so‐called  time‐stamped  micro  gravimetric  method.  In  this  method,  an  insulin 

pump  is  set  to  deliver  at  a  constant  flow  rate  within  a  weighing  scale  through  a 

standardized needle plunged into an initial liquid volume. 

Despite consistent  improvements  in weighing materials over  the years,  these  techniques 

have faced technical and practical  limitations22: The standard protocol method guidelines 

consider  pump  assessment  for  a  typical  average  flow  rate  (usually  1  UI/h  and  2  UI/h). 

However, the results obtained for these basal rates do not guarantee pump accuracy for 

the  lowest  basal  rates  (down  to  0.025  UI/h,  0.25 microliter/hour),  which  are  used  in  a 

pediatric population23. Moreover,  this  standard asks  to  run  the  insulin pump “for a  time 

equivalent to empty half the container volume”, or 24h, as a stabilization period, and then 

to calculate  the CSII accuracy over  the stabilization period. This  requirement  remains  far 

from parameters appropriate to a patient’s daily life.  

Measurement itself, within the current method for CSII assessment has some limitations. 

The  few  studies  dealing  with  CSII  accuracy  assessment  do  not  contain  a  detailed 

metrological  analysis  to  prove  measurement  efficiency10,15‐20.  Indeed,  metrology  is  the 

science  of  measurement  and  ensures  with  mathematical  proof  that  measurement 

methods  and  instruments  are  sufficiently  relevant  to  give  consistent  results.  The  IEC 

60601‐2‐24 protocol guidelines only require a five‐digit reading capability for the weighing 
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scale measurement performance. There is no recommendation considering other essential 

measurement  performance  criteria  such  as  linearity,  reproducibility,  repeatability, 

eccentricity, or sensitivity24,25.   

Moreover, the time‐stamped aspect of current measurement methods are  insufficient to 

extract information for analysis. Current gold standard guidelines require a measurement 

of  the weight  every 15 minutes over  the  full  experiment.  A  leading‐edge weighing  scale 

under  proper  conditions  is  accurate  enough  to  have  a measurement  every  30  seconds. 

Recently,  some  studies  assessed  and  discussed  CSII  delivering  precision  under  a  more 

clinically  relevant way17‐18.  Nevertheless, weighing  scale  instruments  remain  sensitive  to 

the external environment and require a stabilization period between each measurement 

to  avoid dynamic perturbations.  This  indirect measurement method makes  it  difficult  to 

operate  at  a  higher  acquisition  frequency  to  observe  direct  pump  flow  behavior. 

Furthermore, closed‐loop systems algorithms adapt the dose to be injected by CSII from 5 

to  15  minutes26‐28  Thus,  the  defined  required  measurement  every  15  minutes  in  the 

standard  is  insufficient  to  obtain  a  full  description.  As  such,  it  is  necessary  to  develop 

methods that improve the assessment of CSII performance in order to guarantee accurate 

insulin administration. 

The  current  study  proposes  a  novel  measurement  method  with  improved  temporal 

resolution and higher precision at a low flow rate to assess CSII accuracy while tackling the 

previously  identified  limitations.  This  new method  is  illustrated  by  testing  a  current  off‐

the‐shelf insulin pump at several basal rates, including the smallest range level. 

Material and Methods: 

Direct mass flow meter BL100 and XPE56 

Exhaustive  benchmark  testing was  done  on  a  leading  edge  technology  to  deal  with  the 

previously explained limitations. The selected solution (as a field beta test) was the BL100 

direct mass flow meter designed by the BronkhorstⓇ company. The BL100 instrument uses 

a  micro  electro  mechanical  system  (MEMS)  based  Coriolis™  sensor 
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(https://www.mdpi.com/2072‐666X/4/1/22/htm). Flow sensors contain a vibrating tube in 

which a mass flow is subjected to Coriolis forces (Fig. 1). 

The BL100 flow meter is not as sensitive to external perturbation as a weighing method. It 

measures  flow  from  a  CSII  basal  rate  with  a  10  Hz  frequency  acquisition  (i.e.:  10 

measurements  of  flow  rate per  second).  For  a  typical  CSII  insulin  flow  rate,  the  internal 

parts  of  the  BL100  do  not  introduce  pressure  losses.  Unfortunately,  despite  all  the 

advantages of using a BL100 to assess CSII accuracy, the flow rate range remains too low 

for BL100 to measure with a proper uncertainty. 

The BL100 direct mass flow meter has a specified flow measurement range of 10 mg/h ‐ 2 

g/h  with  an  uncertainty  of  1  mg/h  +/‐1%  Read  Value.  This  Coriolis  direct  mass  flow 

instrument is unique in the world for measuring such ultra‐low flow. While characterizing 

CSII,  it  was  discovered  that  the  experiment  required  even  flows  below  the  minimal 

specified flow range of the BL100. Calculation of the theoretical measurement error at 2 

UI/h (20 µL or 20 mg/h for water) gives: 1/20*100 + 1% RD (read value) = 6% RD. For 0.5 

UI/h,  the  theoretical  measurement  error  is  situated  at  around  21%  of  the  Read  Value. 

BL100  uncertainties  were  experimentally  confirmed  in  our  own  trial  facilities  (see 

supplementary data).  

In  contrast,  a  MT  XPE  56  weighing  scale  was  sufficiently  efficient  to  fit  any  basal  rate 

scenario. 

Total uncertainty, U, of the weighing scale is calculated using the root‐sum‐square method 

below where Rep is Repeatability, C is corner load, L is Linearity, and Rea is Readibility29. 

𝜎 =  ට𝑅𝑒𝑝² + 𝐶² + 𝐿² +  𝑅𝑒𝑎² 
 

Manufacturer provided specifications were: Rea = 1 µg, Rep = 0.0015 mg, L = 0.02 mg   , C 

= 0 (centered hypothesis). 
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So we conclude: U(3𝜎)MT XPE 56 = 0.02 mg ≘ 0.02 µl (for 1 g/ml). The smallest dose likely 

to be sent by CSII is 0.025 UI (≘ 0.25 µl for U100 insulin), thus the calculated capability is 

estimated at around 12. Therefore, the weighing scale measurement method is accurate. 

In summary, BL100 uncertainties were experimentally confirmed in our own trial facilities 

(see  supplementary  data).  Overall,  the  BL100  presents  many  advantages  as  the  main 

instrument for a new CSII assessment method (easy to set up, direct flow measurement, 

time resolution). Nevertheless, this system has some limitations in terms of measurement 

accuracy, especially for low flow rate. 

Meanwhile,  despite  the  already  highlighted  drawbacks  of  a  weighing  scale  instrument 

(sparse measurement acquisition, sensitivity to external environment),  its measurements 

are accurate. 

In  summary,  two methods are available  to evaluate CSII accuracy. On  the one hand,  the 

BL100  allows  a  direct  flow measurement  but  has  a  21%  error.  On  the  other  hand,  the 

weighing scale instrument provides a high accuracy measurement but has a low frequency 

acquisition.  A  mathematical  Bayesian‐based  combination  of  both  methods  is  able  to 

compensate  for  the  weaknesses  of  each  measurement  method.  This  considerably 

optimizes the CSII assessment measurement method.  

Kalman Filter based novel assessment method: 

The Kalman Filter is a recursive Bayesian estimator. An algorithm provides an estimation of 

the state of a system. In its most simple form, it uses models describing the measurements 

and the evolution of the system over time with a Gaussian and linear assumption. In that 

particular condition, it is an optimal estimator that minimizes the mean square error of the 

estimated parameters.  It  has numerous  applications  in  technology  such as  for  guidance, 

navigation, and control of vehicles, particularly aircraft and spacecraft30. 

A  new  bench  test  based  on  a  double  measurement  (flow  rate  with  BL100  and  insulin 

volume  through  Mettler  ToledoⓇ  XPE56  weighing  scale)  was  designed  to  improve 

measurement consistency. A CSII system delivers within the BL100 micro flow meter while 

downstream insulin is weighed using a MT XPE56 micro gravimetric scale (Fig. 2). The test 
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bench  was  mostly  set  accordingly  to  IEC  standard  guidelines:  a  18G,  1.2mm,  ISO  7864 

needle was used as an interface between catheter cannula and weighted container, an oil 

layer was placed at the top of the insulin container and CSII system, BL100 instrument and 

XPE 56 needle endpoint were placed at the same height. 

The Kalman filter is then used to link data from both the insulin flow rate from the BL100 

and insulin volume from the XPE56. Flow rate data are a priori considered to be 

inconsistent in terms of accuracy, but with a high temporal resolution, whereas volume 

data are accurate with a limited temporal resolution, thus the Kalman filter estimation is 

expected to improve the temporal resolution of volume and uncertainties of flow rate 

data, respectively. 

The Kalman filter gives VKF  and qKF , (respectively volume and flow rate estimation) as well 

as  their  associated  covariances  σq  and σv    (representing  the uncertainty degree of  these 

estimations).  VKF    and qKF  are  then used  for  CSII  assessment while  σq  and σv  are used  to 

assess Kalman filter estimation efficiency, respectively. 

In further detail, the Kalman filter state vector “X” represents the parameters to estimate. 

It  is  composed  of  flow  rate  (q(t)),  volume  (V(t))  and  a  drift  parameter  (d(t))  arbitrary 

chosen  to  estimate  potential  measurement  drift  in  the  flow  rate.  The  Kalman  filter 

algorithm continually estimates these parameters. 

For  each  time  step,  state  vector  “X”  is  first  estimated  according  to  a  process  model 

described  by  matrix  F  denoted  as  the  “state  transition  matrix”.  This  first  step  is  the 

prediction step. State vector estimation  is then improved  in the update step by available 

raw measurements data, related to X by matrix Z, denoted as the “observation matrix”. 

(1)           𝑋 = ൭𝑞(𝑡)𝑣(𝑡)𝑑 ൱ 
           

(2)           𝑧 =  ቀ௤೘೐ೞ(௧)௩೘೐ೞ(௧)ቁ 
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State transition matrix F, describes the dynamic evolution of the system. This allows 

characterization of evolution over time. The following linear equations represent this 

change to make a first estimation of state X (denoted as an a priori observation) at each 

time step. The chosen model is based on the assumption that an integrated flow rate over 

time gives delivered volume.   

(3)        ቐ𝑞(𝑡 + 1) = 𝑞(𝑡)𝑣(𝑡 + 1) =  𝑞(𝑡). 𝑑𝑡 + 𝑑𝑑(𝑡 + 1) = 𝑑(𝑡)  

 (4)        𝐹 =  ൭ 1 0 0𝑑𝑡 1 10 0 1൱ 
Therefore, at each time step, the X state, and (q(t) and v(t) parameters) are estimated 

using a process model estimation (5) and is updated by available measurements (6). 

(5)           𝑋෠(𝑡 + 1) = 𝐹. 𝑋(𝑡) 
(6)           𝑋(𝑡 + 1) =   𝑋෠(𝑡 + 1) + 𝐾. 𝑦      

(7)           𝑦 = 𝑍 − 𝐻. 𝑋෠ 
K: Kalman gain 

H: observation matrix 

y:innovation  

The Kalman gain K represents a ratio based on how much we trust the prediction versus 

the measurement. Observation matrix H is a projection from the state space to the 

measurement space and allows us to properly calculate residual y. Innovation y represents 

the difference between predicted state X and measurement Z in the measurement space.  

Filtering optimization methods  are usually  validated using  an  experimental  qualification. 

Flow  rate  and  volume  range  were  too  specific  to  externally  assess  developed 

measurement method. 
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A validation approach of Kalman  filter performance was done using numerical  indicators 

(supplemental data). 

CSII assessment 

We  used  a  novel  Kalman  filter‐based  measurement  method  to  assess  a  CSII  system 

currently on the market. Delivery accuracy was tested at  three different basal  flow rates 

(0.1  UI/h,  0.5  UI/h,  2  UI/h).  Each  experiment  lasted  eight  hours:  we  considered  this 

duration as a  relevant window  to observe overall pump errors16 and  to minimize  insulin 

precipitation31.  Expected  insulin  dose  (EID)  was  compared  with  actual  delivered  insulin 

dose (AID) for each 15‐minute interval. 

𝐸𝑟𝑟𝑜𝑟(%)  =  ஺ூ஽ ି ாூ஽ாூ஽ . 100  (8) 
Visual indicators: 

‐ Each 15‐minute time interval displays the error of the targeted dose.  

‐ Distribution of errors during the 8‐hour experiments were also displayed to check 

for targeted dose disparity (NB: ideal distribution corresponding to a perfect insulin 

pump  would  be  a  zero‐centered  Gaussian  with  the  smallest  possible  standard 

deviation). 

‐ Finally,  the  regularity of  the  insulin peaks  is observed  for  the  first  time  thanks  to 

the  acquisition  frequency  of  the  new  assessment  method.  Insulin  peak  maxima 

were  detected  with  an  algorithm  based  on  “simple  comparison  of  neighboring 

values”. Thus, the distribution of the detected peak can be observed. The standard 

deviation of distribution renders peak value disparity. 

Numerical Indicator: 

Fifteen‐minute  interval  errors  during  an  eight‐hour  experiment  are  globally 

assessed using two indicators: 

‐ Mean  error  which  explicitly  shows  the  numerical  average  of  error  per 

interval:  
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𝑀𝑒𝑎𝑛(𝐸𝑟𝑟𝑜𝑟(%))  = ∑ ቂ஺ூ஽௜ ି ாூ஽௜ாூ஽௜ . 100ቃ௡௜ୀଵ . ଵ௡      (9) 
‐ Mean  Absolute  Relative  Deviation  (MARD)  corresponds  to  the  average  of 

the statistical dispersion of absolute delivery errors32 : 𝑀𝐴𝑅𝐷(𝐸𝑟𝑟𝑜𝑟(%))  = ∑ ቂ|஺ூ஽௜ ିாூ஽௜|ாூ஽௜ . 100ቃ௡௜ୀଵ . ଵ௡     (10) 

MARD is calculated for different time windows (15 min, 30 min, 60 min, 120 min, 240 min) 

over the duration of the whole experiment. 

Results: 

CSII Assessment 

Dose error for each 15‐minute interval along the single basal rate is displayed (Fig. 4). The 

error distribution allows for a visualization of pump dose regularity. The results suggest an 

increase of pump  delivery imprecision at the lowest basal rates. A Gaussian‐like 

distribution profile also becomes wider when the basal rate is in the lower range. 

The global dose error for each basal rate is considered using two numerical indicators: 

mean of all the errors; and mean absolute relative dispersion for all errors. The lowest 

basal rates have a higher mean error. For any time interval window, mean error and mean 

ARD give higher values when the basal rate becomes lower. For any basal rate, mean ARD 

values decrease for higher time interval windows. For smallest basal rate (0.1 UI/h), at 15‐

minutes time interval window, mean error and mean ARD have distant values (respectively 

17% and 65.7%, see table 1). 

The complete CSII flow rate visualization allows for the first time an analysis of insulin 

stroke regularity. The three basal rate profiles and stroke‐maxima distribution are 

displayed above. The Gaussian‐like peak maxima distribution does not have same mean 

and spread (see Fig A2, B2, C2). The peak number also depends on the basal rate value 

since a peak is composed from a given insulin volume. 
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Discussion: 

In this study, we validated a new method for evaluation of CSII accuracy using an 

innovative double reading, volume and flow rate, which provides much more precise 

temporal resolution and a meticulous metrological approach. This new measurement 

method highlights CSII inaccuracy, especially for the lowest basal rates. 

Currently, CSII systems are assessed according to several indicators. The IEC 60601‐2‐24 

guidelines uses trumpet curves and overall mean error numerical indicator21. LG. Jahn et 

al. compared the percentage of each stroke‐dose error with several arbitrary error 

thresholds (± 5%, ± 10%, ± 20%)15. H. Zisser et al. measured doses errors for each hour‐

interval and simply displayed a table of hour‐interval errors for a four‐hour experiment33. 

Finally, S. Borot et al., similar to the IEC standard guidelines, compared the mean error 

overall (for a 24h experiment) and for 15‐minute observation windows16. 

For several reasons, including common misunderstanding of trumpet curve tool34, we 

made the choice to orient our main indicator toward MARD. This indicator considers dose 

error in an absolute way and does not compensate a negative with a positive dose along 

the whole test (unlike mean of dose errors). 

 One might argue that the short‐period of time in succession for over‐delivery and sub‐

delivery is physiologically compensated and has no clinical impact. In that sense, MARD 

could over‐evaluate CSII errors. In response, we calculated MARD for dose errors of several 

higher time‐intervals to compensate for local sub/over deliveries. Meanwhile, AP systems 

base their calculations on injected doses and adapt orders each 5 to 15 minutes26,28. Thus, 

the small time interval in MARD is helpful to assess CSII within an AP context. The several 

time intervals from MARD are offered to choose the best window to observe insulin dose 

errors and investigate clinical or technical impacts. 

In current CSII systems, the basal rate usually used in adults35 (from 0.5 UI/h to 2 UI/h) is 

generally expected to deliver insulin with less than ± 5% error15 (when assessed by 

independent study or by manufacturer claims). Our new measurement method highlights 

larger errors at 2 UI/h (mean ARD240mn = 8.17%). 

D
ow

nl
oa

de
d 

by
 U

ni
ve

rs
ity

 o
f 

G
ro

ni
ng

en
 N

et
he

rl
an

ds
 f

ro
m

 w
w

w
.li

eb
er

tp
ub

.c
om

 a
t 0

8/
07

/1
9.

 F
or

 p
er

so
na

l u
se

 o
nl

y.
 



Page 14 of 33 
 
 
 

14 

D
ia
b
et
es
 T
e
ch
n
o
lo
gy
 a
n
d
 T
h
er
ap

eu
ti
cs
 

K
al
m
an

 f
ilt
e
r‐
b
as
e
d
 n
o
ve
l m

et
h
o
d
o
lo
gy
 t
o
 a
ss
es
s 
in
su
lin

 p
u
m
p
 a
cc
u
ra
cy
 (
D
O
I:
 1
0
.1
0
8
9
/d
ia
.2
0
1
9
.0
1
4
7
) 

Th
is
 p
ap

er
 h
as
 b
ee

n
 p
ee

r‐
re
vi
ew

e
d
 a
n
d
 a
cc
ep

te
d
 f
o
r 
p
u
b
lic
at
io
n
, b

u
t 
h
as
 y
et
 t
o
 u
n
d
er
go

 c
o
p
ye
d
it
in
g 
an

d
 p
ro
o
f 
co
rr
ec
ti
o
n
. T
h
e 
fi
n
al
 p
u
b
lis
h
ed

 v
er
si
o
n
 m

ay
 d
if
fe
r 
fr
o
m
 t
h
is
 p
ro
o
f.
 

Our data also suggest larger errors for the lowest set basal rate (0.1 UI/h). CSII systems are 

a  priori  designed  to  perform  at  an  equivalent  accuracy  for  its  entire  basal  rate  range. 

However,  any  mechanical  device  is  likely  to  have  performance  limitations  due  to 

imperfections introduced during the manufacturing process36 or simply due to differences 

in  core  technologies23.  Complex  systems  can  be  strongly  perturbed  by  a  sole  element 

imperfection37  (known  as  the  butterfly  effect38).  Additionally,  precision  errors  for  the 

overall mechanical system (robot motions, fluid delivery…) are likely to increase for smaller 

range values whatever the imperfection. For all these reasons, CSII system weaknesses are 

likely to induce delivery errors into daily use, especially at the lowest basal rates.  

The lowest tested basal rate (0.1 UI/h) is usually used in a pediatric population with T1D23. 

CSII  accuracy  with  a  basal  set  at  0.1  UI/h  is  shown  to  be  significantly  lower  (mean 

ARD15min=  65%)  than at  higher basal  rates  (0.5 UI/h and 2 UI/h)  (respectively  12.7% and 

20.4%  error).  As  an  illustration,  in  a  0.1  UI/h  test,  from  2h30  to  2h45,  the  CSII  system 

delivered 0.045 UI instead of 0.025 UI. In the next 15 minutes, the CSII delivered 0.011 UI 

instead  of  0.025  UI.  As  previously  suggested33,  the  causality  between  these  insulin 

administration  errors  and  the  glycaemic  variability    observed  in  patients  with  T1D35  is 

possible and remains to be evaluated. 

During  closed‐loop  insulin  administration,  control  algorithms  change  basal  rates  orders 

frequently  and  strongly,  from 0.1  to 4 UI/h every 5  to 15 minutes26,28.  CSII performance 

under a multiple‐basal rate delivery mode (as an AP system would perform) have not been 

studied  yet  and  one  might  argue  that  such  administration  errors  could  have  major 

implications in terms of AP algorithm performance. 

The new direct measurement method for the first time presented CSII instantaneous flow 

rate. The way a CSII system delivers insulin (stroke‐based) has been previously explained in 

the literature15 and is continuously mentioned in CSII user guides. The analysis of stroke‐

based maxima gives additional information regarding CSII performance. At a set basal rate, 

peak  heights  and  shapes  are  expected  to  be  equivalent.  Differences  in  observed  peak 

features  (Fig. 5) could have a direct  impact on measured dose errors  (Fig. 4). Analysis of 

different  insulin  flow  rate  profiles  could  also  enrich  our  knowledge  on  a  potential  link 
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between stroke‐features and insulin pharmacodynamics and pharmacokinetics. This topic 

has to be further investigated in future studies. 

This  study  was  aimed  at  addressing  the  need  for  relevant  preclinical  CSII  assessment. 

Although  long‐term  clinical  investigations  remain  the  most  relevant  way  to  assess  the 

therapeutic benefits of a medical device, such an approach is costly and time consuming. 

Thus,  relevant  preclinical  in  vitro  testing  is  an  essential  alternative  to  ensure  medical 

device safety and performance, especially in the context of an AP system. 

Beyond  challenging  the  measurement  methods  of  current  CSII  system  assessment 

methods,  other  parts  of  the  IEC  60601‐2‐24  standard  might  be  rethought.  Its  protocol 

assesses  CSII  systems under  resting  conditions with no  specific  constraints, which  is  far‐

removed  from  clinical  applications  and  real‐life  patient  usage  patterns.  A  CSII  system  is 

usually  used  under  heterogeneous  conditions,  which  include  several  physical  activities, 

varying  external  temperature,  cutaneous  pressures  (especially  during  the  night),  and 

several pump positions (under or above injection site) that could significantly impact CSII 

delivery accuracy33.  

Conclusion: 

A new method for CSII  system assessment was developed. We are now able to measure 

direct  flow rate and precisely assess CSII delivery accuracy with a 10 Hz  time  resolution. 

This improvement is particularly important for evaluating CSII performance, especially at a 

low flow rate or in the context of an AP system. 
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Table 2: Mean error% and mean ARD% values for each flow rate experiment 

Mean of 15‐min interval insulin delivery error% is calculated for 2 UI/h, 0.5 UI/h and 0.1 

UI/h test. Mean ARD of insulin delivery error% is calculated for the same basal rates values 

with multiple time intervals: 15, 30, 60, 120 and 240 minutes.  

Flow rate Value (UI/h)  2 UI/h 0.5 UI/h 0.1 UI/h

Mean Error (%)  8.16 18.16 17 

Mean ARD (%)15mn  12.7 20.4 65.7 

Mean ARD (%)30mn  11.4 20.4 33.3 

Mean ARD (%)60mn  10.2 19.2 20.8 

Mean ARD (%)120mn  8.17 18.8 20.8 

Mean ARD (%)240mn  8.17 18.8 18.4 
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Legends: 

 

Fig. 1. Microfluidic mass flow meter Bronkhorst® BL100 

BL100  instrument  (a)  and  it  Coriolis  flow  sensor  tube  (b).  The  tube  is  brought  into 

resonance  by  Lorentz  actuation.  The  Coriolis  force  Fc  is  a  result  of  the  mass  flow  Φm 

through the tube (Source: http://www.bronkhorst.com/blog/) 
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Fig. 2: New bench test setup 

CSII is connected to a BL100 instrument that is itself connected to weighing scale. Kalman 

filter carry out both instrument data linkage.   
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Fig. 3. Kalman filter calculation process diagram 

Multiple‐step  simplification  of  Kalman  calculation  process  (Source:  Petteri  Aimonen, 

Kalman FIlter, Wikipedia). 
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Fig. 4: Delivery error per interval and error distribution along experiment time 

15‐min interval delivery error for 2 UI/h (A1) 0.5 UI/h (B1) and 0.1 UI/h (C1) basal rates and 

corresponding error distribution for the same 2 UI/h, (A2) 0.5 UI/h (B2) and 0.1 UI/h (C2) 

basal rates. 
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Fig. 5: Insulin stroke‐based flow rate and corresponding maxima stroke distribution 

Instantaneous insulin flow rate for 2 UI/h (A1) 0.5 UI/h (B1) and 0.1 UI/h (C1) basal rates 

and flow rate maxima distribution for 2 UI/h, (A2) 0.5 UI/h (B2) and 0.1 UI/h (C2) basal 

rates. 
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