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Wir haben einen hohen Bedarf
an NI-Glucosemonitoring!!!

B Medizinischer Bedarf an Optimierung der
Stoffwechselkontrolle ist hoch (bei vielen
Millionen von Patienten!)

B Glucosemonitoring kann dabei helfen!
(siehe JDRF-Trial!)

B (Relative) hohe Kosten fur Einsatz von minimal-
invasiven Systemen + beschrankte
Nutzungsdauer verhindert Einsatz in der Breite

M Hier gibt es ein Dilemma!

B Bedarf an praktisch einsetzbaren NI-Systemen
die langfristig und kostengunstig bei vielen
(allen?) Patienten eingesetzt werden kann!



Ist Nicht-Invasives-Glucosemonitoring
moglich? Meiner Meinung nhach:

M. Im Prinzip, JA"

B Zahlreiche Publikationen/Studien in den letzten
30 Jahren haben dies belegt!

B Allerdings ist immer noch kein praktisch
einsetzbares System verfugbar!

B Hauptgrund fur diese frustrierende Tatsache:
Storfaktoren im Alltag

B Wenig systematische Aufmerksamkeit darauf



Kontrollierte vs. Unkontrollierte
Bedingungen
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Warum haben wir kein NI-System?
Drei prinzipielle Grunde:

B Es wurde nicht genugend Geld investiert
(insgesamt oder in eine spezifische Firma)

B “Fehler” in der Forschung/Entwicklung
(es wurde nicht genug Gehirnschmalz investiert
und / oder technische Entwicklung wurde nicht
genug vorangetrieben)

B Prinzipielle physikalische/physiologische
Begrenzungen (= d.h. es geht einfach nicht!))

B Klar ist, der Weg zu einem funktionsfahigen NI-
System ist komplexer als angenommen!



Diverse Firmen entwickeln (angeblich)
NI-Systeme: Reales Aktivitatsniveau?

B CME Telemetrix (Kanada)

B Eyesense (Deutschland)

B Glucon Medical Ltd. (Israel)
M InLight Solutions (USA)

B Integrity Applications (Israel)
B Lein (UK)

M LifeTrac Systems (USA)

B LighTouch (USA)

B PhiScience (USA/Deutschland)
B Oculir (USA)

B OrSense (Israel)

B Sensys (USA)

B Solianis (Schweiz)

M und viele mehr!



Reflektion der Aktivitat von Firmen:
Anstieg der Anzahl von Patenten
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Was ist das konstanteste Problem
aller dieser Firmen?

B Geldmangel!!!

B >1 Milliarde Dollar wurde in diesem Bereich
schon investiert und es gibt immer noch kein
Produkt! (All die vollmundigen Versprechungen
haben sich nie materialisiert!)

M In einigen Fallen wurde das Geld der Investoren
ganz simpel gestohlen!

B Praktisch keine Bereitschaft mehr zu investieren
(Risiko zu hoch fur VC)

B Konsequenz: Eher wenig konkrete Aktivitaten
B Viele Firmen schwanken oder verschwinden!



Kritische Frage: Gibt es Erfolg
versprechende NI-Technologien?

B Typische Aussage der Firmen ist: Unsere Idee
ist “anders/besser’” als die Aller anderen

B Nur ,,unser® Ansatz wird funktionieren!

B Prasentation von Folien mit ,viel
versprechenden® Daten von 3-5 Patienten

B Keine detaillierten Angaben dazu, wie diese
Daten gewonnen und analysiert wurden (GCP?)

B ., Studien” haben eine eingeschrankte Validitat
B Qualitatskriterien fur Gute der Glucosemessung

B Systematische und kritische Evaluierung durch
eine unabhangige Stelle?



Aktuelle Situation

B Es werden kaum Daten (s. EASD in Rom) von
guten (!) klinischen Studien prasentiert

B Beim nachsten DTM in Washington gibt es
Workshop zu NI-Technologien

B . Durchbruch® oder Wiederholung?

B Situation fur Firmen wird eher schwieriger,
Finanzkrise macht (Uber-)Leben fraglich

B Hier keine detaillierte Prasentation der
Geschichte von NI, sondern Reflektionen zu
einzelnen Aspekten und wie es weiter gehen
konnte



Grundlagen:
Definition von NI-Glucosemonitoring

B Sensor wird auf der Haut fixiert
B Sensor verletzt dabei die Haut nicht

M Vortelle:
- keine Schmerzen
- kein Infektionsrisiko
- (potentiell) lange Nutzungsdauer

B Nachteile:
- keine spezifische Glucosemessung
- eingeschrankte Genauigkeit und Prazision

B Gilt diese Definition fur alle NI-Systeme?



Sind implantierbare Glucose-
Sensoren Invasiv oder Nicht-lnvasiv?

B Hangt vom Standpunkt ab!
B Implantation selber (= Operation) ist invasiv

B Nicht-Invasive Glucosemessung ohne
Schmerzen uber Monate (Jahre?) hinweg

B Kein sichtbares Gerat (= Diskretion!)

B Kein Bedarf an regelmaBiger/haufiger Nach-
Kalibration?

B Eine Reihe von Firmen versucht solche Systeme
zu entwickeln

B Werden nicht in meiner Prasentation behandelt!



Implantierbare Glucose-Sensoren:
Reihe von verschiedenen Ansatzen!

B AgaMatrix (Boston, MA, USA)

B Biotex (Houston, TX, USA)

B Cybersensors (GroBbritannien)

B DexCom (San Diego, CA, USA)

B GlucoLight (Bethlehem, PA, USA)

B Gluko MediTech AG (Witten, Deutschland)
B Lifecare AS (Bergen, Norwegen)

B M-Biotech (Salt Lake City, Utah, USA)

B PreciSense (Danemark)

B Sensors Medicine Science (Germantown,MD, USA)
B Synthetic Blood Int. (Costa Mesa, CA, USA)



Grundlagen: Direkter vs. Indirekter
Ansatz bei NI-Messungen

B Direkter Ansatz — Messung von Eigenschaften
des Glucosemolekuls per se durch Interaktion
mit der applizierten Energie, z.B.:
Nahes-Infrarot (NIR)-Spektroskopie
(Raman / Cromoscopy-Spektroskopie)
Mittleres-Infrarot Strahlungs-Spektroskopie
Photoakustischer Effekt

B Indirekter Ansatz — Messung von Anderungen
physikalischer Eigenschaften von Gewebe/Blut
durch Anderungen in der Glucosekonzentration,
z.B.: Lichtstreuung, Impedanz-Spektroskopie




Grundlagen: Physikalische Prinzipien
fur NI-Messungen Iin der Haut

B Absorption
B Streuung 2=
B Polarisierung ) Naa 7|
B Photoakustik @R B \ R
B Fluoreszenz-Spektroskopie ©3 i

B Raman-Spektroskopie
B Impedanz-Spektroskopie
B Weitere? (Kombination von Techniken)

B Menschliche Haut ist eine hochkomplexe
Barriere!



Nahes-Infrarotes Licht:
Eindringtiefe in die Haut
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Ausflug in die Medizingeschichte:
Es gibt viel zu lernen!

B Buch von John L. Smith 2006

B The Pursuit of Noninvasive Glucose: “Hunting
the Deceitful Turkey”
(fokussiert auf Absorptions-Spektroskopie)

B Nie publiziert, aber verfugbar bei:
www.mendosa.com/noninvasive glucose.pdf

B John Smith hat lange fur LifeScan gearbeitet
(und andere Firmen) (dabel viel Geld verbraten!)

B Er beschreibt sehr humorvoll (!) die ersten
Jahrzehnte der mit NI-Entwicklung und kommt
auf drei grundlegende Gesetze und empfiehlt
einige Tests fur NI-Systeme:




Drei grundlegende Gesetze bei NI:

B First Law: Almost every measured physiological
parameter will show strong correlation with the
curve in an oral glucose tolerance test

B Second Law: It Is Not Possible to Get a Reliable
Measurement of Glucose Across an Intact Cell
Membrane
Directional Principle of the Second Law: It’s
easier to get (uncharged) molecules into the skin
than out of it.

B Third Law: Only predictive results count
(correlation is not causation)



Test fur NI-Systeme:

B Test 1: Unless a spectroscopic technique can
see and accurately measure 1 mg/dl of glucose
in pure water, it is unlikely to provide acceptable
results for physiological levels of glucose in
human tissue.

B Test 2: Unless a spectroscopic technique can
see and accurately measure 5 mg/dl of glucose
in a very turbid and complex liguid medium, it is
unlikely to provide acceptable results in human
tissue.

B Test 3: Every tentative correlation must be
checked against variations in room temperature
and humidity.




Grunde warum Absorptions-
spektroskopie schwierig ist:

M signifikante Streuung von Licht

B heterogene Verteilung von Strukturen die Licht
absorbieren und/oder streuen

B unbekannte Weglange des Lichtes in der Haut

B heterogene Glucoseverteilung in der Haut
(Intrazellular / Interstitiell / Blut)

B Anwesenheit von diversen anderen
absorbierenden Substanzen (z.B. Wasser) in
(wechselnd!) hohen Konzentrationen

B Glucose und Wasser haben ahnliche Spektren

B ausgepragte Temperaturabhangigkeit der
Lichtabsorption



Neben Absorption ist die Streuung ein
weiterer wichtiger optischer Pfad
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Streuungs-Ansatz:
Boehringer Mannheim
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Anderungen in der Lichtstreuung sind
assoziiert (!) mit Glucoseanderungen

Blutglucose Anderung der Lichtstreuung
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Technik war komplex und Probanden
durften sich nicht bewegen!
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Einige eigene Publikationen dazu,
aber Entwicklung wurde gestoppt!

DIABETES TECHNOLOCY & THERAPEUTICE
Virlwme . Mummber 2, 4G4
arv Ann Lieberd, Inc.

Noninvasive Glucose Measurement by Monitoring
of Scattering Coefficient During Oral Glucose
Tolerance Tests

LUTZ HEINEMANN, Ph.D.! UWE KRAMER, Ph.D.* HANS-MARTIN KLOTZER, Ph.D. 2
MICHAEL HEIN, Ph.D.? DIETMAR VOLZ, Ph.D.,* MARCUS HERMANN, Ph.D.?
TIM HEISE, M.D.! and KLAUS RAVE, M.D.? for the Non-Invasive Task Force




Historie interessant, aber auch aktuell
wieder volimundige Ankiundigungen!
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GlucoTrack:
Drel verschiedene Techniken

B Simultaner Einsatz von unabhangigen (?)
Technologien:
- Ultraschall
- Konduktivitat
- Warmekapazitat

B Nach-Kalibration einmal im Monat

B Sensor wird am Ohrlappchen angebracht
(wie ein Ohrring)

B Neuer Ring alle 6 Monate



“Typische® Error-Grid-Analyse?

GlucoTrack™ - Clarke Error Grid
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Resultat solcher Ankundigungen:
Massive Frustrationen der Patienten

Fazit: Wir warten immer noch auf ein
alltagstaugliches, gut funktionierendes Gerat
— und das seit 20 Jahren.

Wir sind frustriert.
Heide Steinmann

Leserbrief zu ,,Unblutiges Messen® in der
Patientenzeitschrift ,,Insuliner” vom 15.03.05

Heft 1/2005



Nutzung dieses Frustes:
Innovative Finanzierung (1)

B http://www.medicontract.de/glucose/
B Diabetic Trust GmbH & Co. KG

B Gleicher Ansatz wie bei dem ersten NI-Patent in
Deutschland aus dem Jahr 1981! (Dr. A. Muller)

SRIARRIRRRARN



Nutzung dieses Frustes:
Innovative Finanzierung (2)

B Angebot ist direkt an Patienten mit Diabetes
gerichtet!

B Minimales Investment 1.500,- Euro

B Gesamtgewinn bezogen auf das Investment soll
628,86% innerhalb von 8 Jahren betragen

B Es gibt keine detaillierten Informationen uber
diese Firma/Technik!

B Erfolg dieses Ansatzes?

® Falls eine Firma mit diesem Ansatz Erfolg hat,
dann werden andere dies auch versuchen



OrSense-NI-Systeme

Tragbares nicht-invasives
kontinuierliches
Blutzuckermessgerat
(in der Entwicklung)

OrSense NBM200G
Nicht-invasives
kontinuierliches
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Glucose mg/dL

Klinische Resultate

OrSense-Technologie wurde an uber 350 Patienten getestet ~
100,000 Messung zu Hause, in der Klinik, Intensivstation und bei
hypoglykamischen Glucose-Clamp Studien
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Hypoglykamische Clamp-Studie
Patient #2
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Orsense
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Photo-akustische Technologie:
Glucon

Messung der optischen Eigenschaften von Blut
innerhalb eines Blutgefasses
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Klinisches Setting mit
einem Prototypen
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Glucon — Abbildung einer Vene
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Kalibration und Messung
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PENDRA® war ein Medizinprodukt
mit mit CE-Markierung

B Klinisch-experimentelle Studien
belegten Assoziation zwischen
Glucose und Signal

B CE-Markierung erhalten

B Ergebnisse klinischer Studien
negativ!

B Durchfuhrung der Daten-
analyse? Kritisch!

B Finanzieller Druck!

B EASD 2003 Paris

B Ende der Geschichte?




Solianis Monitoring AG, Zurich

B Wurde im Marz 2005 gegrundet und hat die
“intellectual property” von Pendragon Medical
ubernommen (und einige Mitarbeiter eingestellt)

B Basiert daher auf gleichem Prinzip

B Wunsch ist ernsthaft abzuklaren, ob mit diesem
Ansatz NI-Glucosemonitoring moglich ist oder
hicht

B LH leitet den wissenschaftlichen Beirat

B Konflikt und Risiken: Bedarf ist hoch und ich
fuhle mich personlich gefordert alles was ich
kann zur Abklarung beizutragen!



Solianis: Multi-Sensoren-Konzept

M Ildentifizierung und Charakterisierung von
“parasitaren Effekten” soll es ermoglichen deren
Einfluss zu reduzieren

B Nicht-invasive Messung zusatzlicher Parameter
zur Elimination von Storfaktoren:

M Hauttemperatur und Umgebungstemperatur

B Anderungen in der lokalen Hautdurch-
blutung

BEinfluss von SchweiB3 auf der Haut
B Einfluss der Hauthydrierung
B Anpressdruck des Sensors durch Fixierung



Der ,,.Solianis“-Ansatz
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olianis:
Aktuelle Hardware-Konfiguration
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Klinische Studie im Universitats-
Krankenhaus Zurich

Proposed Glucose Profile Procedures F and G
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Algorithmus-Entwicklung

B Empirische Datenmodellierung

B Modell um Glucose zu berechnen wurde von
Prof. W. Stahel, Statistik Seminar, ETH Zurich
entwickelt

B Prozess zur Selektion von Parametern
B Modell verwendet die Daten von:

- Impedanzsensor

- SchweiBflussigkeitssensor

- Akzelerationssensor

» Optischer Sensor

B Ein individueller Parameter, d.h. eine
individuelle Adjustierung / Kalibration war
jedes Mal erforderlich!



Beispiele von einzelnen Patienten
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Alternative Ansatz zur Haut:
NI-Glucosemonitoring am Auge

B Annahme ist, Licht ist der richtige methodische
Ansatz fir NI-Glucosemonitoring

B Wie bekommt man Licht in den Koérper hinein
wenn Haut zu schwierig ist?

Auge stellt
eine
attraktive
Alternative
dar!



Wo am Auge ist die beste Messstelle?
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Auge: Auch hier Reihe von Firmen “aktiv”

B EyeSense — Konjunktiva EYESENSE
B Smart Holograms — Tranenfilm

B FoviOptics — Retina FOVI
B Oculir — Konjunktiva Oculir

B Visual Pathways — Augenkammer

B Lein — Vordere Augenkammer I_6| N

Applied Diagnostics



EyeSense: Deutsche Firma mit
Vortrag beim ADA 2008!

B Mini-Implantat 1xJahr
R |

unter die Konjunktiva am

# Auge eingeschoben

. /| M Zur Messung halten

1.1 Patienten kurz ein
Messgerat vor das Auge

B Initiale Kalibration erfoligt
beim Augenarzt.

Kalibrationen erfolgen
wochentlich oder
monatlich
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EyeSense: Ansatz

B Stark vaskularisierte Konjunktiva liefert gute
Voraussetzungen fur eine enge Korrelation mit
Anderungen in der Blutglucose

B Auge bietet eine einzigartige Moglichkeit kleine
Implantate zu lokalisieren

B Optische Messung erfordert nur minimale
chirurgische Prozedur (lokale Betaubung, kein
Nahen)

B Fokus liegt auf zuverlassiger und glucose-
spezifischer Messung



Beispiel von klinischem Versuch

Proband KM, 2 Tage nach Implantation 09.03.2007
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glucose concentration [mg/dL]
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EYESENSE
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Zusammenfassung

B Reihe von Ansatzen zu NI-Glucosemonitoring

B NI-Glucosemonitoring ist moglich unter hoch
kontrollierten Bedingungen im Labor
(= Assoziation zwischen Anderungen der
Glucosekonzentrationen und dem Signal)

M Signal “robust” genug fur Alltag?
B Prazision und Genauigkeit reichen nicht
B Bisher ist keine Technologie eindeutig fuhrend

B Kein NI-System erkennbar welches in den
nachsten Jahren einsetzbar ist



Zukunft?

B Bedarf an (Wieder-)Aufbau von Vertrauen in
diesen Forschungsbereich

B Bedarf an ausreichender Finanzierung

B Bedarf an kritischer Evaluierung / transparenter
Datenanalyse

B Bedarf an engerer Kooperation zwischen
Akademischer Welt / Firmen / Investoren

M Ich glaube: Mit intensiver Forschung und
Entwicklung haben wir immer noch eine gute
Chance ein NI-System zu bekommen!



Abschlussbemerkung
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