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Zielsetzung der Arbeit

Diabetes Mellitus ist eine Stoffwechselerkrankudgg schwere und schwerste Spatschaden
verursacht und stetig im Zunehmen begriffen isE(IDiternational Diabetes Federation, 2003;
Dunstan et al., 2002).

Im Durchschnitt erhéht sich die Inzidenz von eursglden Kindern mit Typ-1-Diabetes
zwischen dem 1. und 14. Lebensjahr um ca. 3,4%igahin der Altersgruppe 1 bis 5 Jahre
betragt der Anstieg des Typ-1-Diabetes sogar 68%i¢h.

Auch die Zahl der Menschen mit Typ-2-Diabetes waaredtweit sehr rasch. Man geht davon
aus, dass im Jahr 2003 weltweit ca.194 Millionenndden an Typ-2-Diabetes erkrankt
waren, dass sich aber bis zum Jahr 2025 dieseazi&BB3 Millionen erhéht haben wird (Kiess
W., 2006; IDF, 2003).

Eine der wichtigsten Therapieprinzipien aus demelér der Medizin-Technik kénnte das

kiinstliche Pankreas sein.

Ziel dieser Arbeit war es im Rahmen einer grindichiteraturrecherche herauszufinden, wie
weit die Entwicklung der Glukose-Sensorik gedielndie ja eine unverzichtbare Voraus-

setzung einer erfolgreichen Therapie darstellt.

Dabei galt es, anhand der beschriebenen Messpenzpr Glukosemessung, eine Bewertung
hinsichtlich der Realisierbarkeit, vor allem hiriglcch einer kontinuierlichen Bestimmung der
Glukosekonzentration, vorzunehmen. Neben einerlBesming der jeweiligen Messprinzipien
sollte beispielhaft eine Zusammenstellung und Besibhng von bereits realisierten Mess-

geraten unternommen werden.

Es sollten ferner die méglichen technischen Grivelsertet werden, welche fir eine Markt-
reife der beschriebenen Messgerate hinderlich waren

Anhand einer Versuchsreihe sollte unter Anwendueg Nyquist-Theorems, die fur eine
optimale Blutglukosekontrolle notwendige minimaléukbsemessfrequenz, welche zu einer
guten Einstellung des Blutglukosespiegels eineBiabetes Mellitus erkrankten Patienten und
langfristig zur Verhinderung der sehr kosteninteasi Diabetes-Spatkomplikationen malf3

geblich ist, ermittelt werden.

Die Arbeit sollte auch das Krankheitsbild des DiakeMellitus und seinen Komplikationen
beschreiben und die Notwendigkeit der Entwicklunges zuverlassigen, nicht-invasiven und

kontinuierlichen Glukosemesssystems aus sozio-Gkasuter Sicht darstellen.



A. Diabetes Mellitus- die Krankheit

1. Epidemiologie und sozio-6konomische Bedeutung si®iabetes
Mellitus

1.1 Diabetes Mellitus Pravalenz
Laut der International Diabetes Federation (IDR)dvédllein die Zahl der Typ-2-Diabetiker bis
zum Jahr 2025 weltweit von 194 Millionen (2003) &ofaussichtlich 333 Millionen steigen.

Dies entspricht einem Anstieg um 41% innerhalb 2B8dahren.

Die direkten Kosten, welche der Diabetes Mellitteswsacht, werden fur die 20 bis 79
jahrigen auf mindestens 153 Milliarden US-Dollar Jaihr geschatzt. Bis 2025 wird der Betrag
auf 213 bis 396 Milliarden US-Dollar wachsen. Emigander mussten dafir bis zu 40% ihres
Gesund- heitsbudgets aufwenden (IDF, InternatiDiabetes Federation, 2003).

Die Pravalenz eines manifesten Diabetes liegt imgaibei ca. 5% mit steigender Tendenz, es

handelt sich somit um die héufigste medizinischvante Stoffwechselstérung.

Die Zunahme ist nicht auf eine Erh6hung der Inzzdaltein zurtickzufuhren, sondern beruht
vor allem auf einer verbesserten Lebenserwarturgn devolkerungswachstum und zu-

nehmender Urbanisierung in Entwicklungslandern ¢Ki¢/., 2006).

Etwa 8% der deutschen Bevolkerung, d.h. Gber 6 NMenschen haben Diabetes (IDF:
Diabetes Atlas, 2003, und Tab. 2).Von diesen sibdr b Mio. (85%) von einenfyp-2-

Diabetes und ca. 900.000 (10%) Menschen vomgp-1-Diabetes betroffen (Deutscher
Gesundheitsbericht Diabetes, 2003). Ca. 5% habeeranDiabetesformen, wie z. B. den

Gestationsdiabetes.

Das Gesundheitssystem in Anbetracht dieser beuyeoten Prognosen vor einem
Zusammen- bruch zu bewahren, bedarf es neben stisideer Gesundheitsprogramme,
Aufklarung der Bevolkerung uber die Risiken der ddaeit, auch die Entwicklung neuer

Technologien, die zur Therapieoptimierung und Vadheng beitragen.

Klinische Langzeitstudien haben bereits gezeigts dbabetesabhangige Komplikationen signi-
fikant reduziert werden kénnen, wenn der Blutgldsgsegel gut Gberwacht und entsprechend
optimiert therapiert wird (DCCT-Studie, 1993; COREStudie, 2001; KoDiM-Studie, 2004,
Diabestes Care Monitor, 2006). Diverse klinisched&n konnten bereits den Nutzen schon
verfugbarer, aber noch lange nicht ausgereiftentlkaierlicher" bzw. quasi-kontinuierlicher
Glukosemess-Systeme (Continuous Glucose Monito8ggtem, CGMS) flr eine bessere
Blutzuckerkontrolle belegen (Bolinder et al.,19&4rg et al.,1999; Gross et al., 2000; Pitzer et
al., 2001; Bode et al., 2004; Feldman et al., 20B8idberg et al., 2004; Toth-Heyn et al.,
2004; Kubiak et al., 2004 und 2006; Yates et &06).
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Abbildung 1. Diabetesverteilung weltweit, 1995-2025
(IDF Bulletin Heft 3, 1998)

Land Menschen Anteil der Bevolkerung in %
1. Indien 35,5 Millionen 31,6
2. China 23,8 Millionen 18,1
3. USA 16.0 Millionen 16,0
4. Russland 9,7 Millionen 9,7
5. Japan 6,7 Millionen 55
6.Deutschland 6,3 Millionen 7,6
7. Pakistan 6,2 Millionen 3,7
8. Brasilien 5,7 Millionen 3,0
9. Mexiko 4,4 Millionen 4,0

Tabelle 1. Die Top-Nine-Lander in der Diabetes-Pravalenz
(Quelle: IDF, 2003 und Dt.Stiftung Weltbevdlkerung, 2006)



1.2 Kosten des Diabetes mellitus und seiner Fdkgaekungen (Studien)

Untersuchungen aus den USA und Europa zeigen, dias$iir Diabetiker aufgewandten
Kosten deutlich hoher liegen als die fir Nicht-Betikerund wesentlich durch die Diabetes-

Spatkomplikationen bestimmt werden.

Ergebnisse der DCCT-Studie (1993) (Diabetes Contrand Complications
Trial Research Group)
(Studie uber Typ-1-Diabetes):

Auf der Grundlage genauer Berechnungen und einélisAung der unmittelbaren Kosten am
Beispiel der Situation in Deutschland im Jahr 1§8R&ngte die Unternehmensberatung Arthur
D. Little (ADL) zu der Schlussfolgerung, dass di¢ensivierte Uberwachung und Therapie zu

Nettoeinsparungen in Hohe von 4.148,62 Euro preeRatind Jahr fuhren kdnnten.

Diese Ergebnisse basierten im wesentlichen auft @tadie, die von debiabetesControl
and Complications Trial Research Group zwischen 18 und 1993 in den USAund in
Kanada durchgefiihrt wurde (DCCT- Studie, 1993).

Auch der klinische Nutzen einer verbesserten Ubelmwvag und Therapie ist beeindruckend.
Patienten mit intensivierter Therapie wiesen eidarchschnittlichen Blutzuckerspiegel auf,
der um 33% unter dem durchschnittlichen Blutzugkegel von Patienten aus der Gruppe mit

"herkdémmlicher" Behandlung lag (155 bzw.231 mg/dl).

Bei ihnen konnten die Blutzuckerwerte betrachtliégther an den normalen Bereich heran-

gefuhrt werden.

In der Studie wird eine betrachtliche VerlangsambagNierenerkrankungen im Endstadium
unterstrichen. Diese Phase fuhrt im AllgemeinenCratysepflicht oder Nierentransplantation

sowie schweren neuropathischen Behinderungen wie Diabetischen-Ful3 mit Amputation

und Erblindung. Schon allein die Tatsache, das®euntschland im Jahre 1996 fir einen
Diabetesbedingten Dialysepatienten 42438. -Eaubgewandt werden mussten, zeigt die
Wichtigkeit und das Einsparpotenzial einer inteiesten Uberwachung und Therapie des
Diabetes zur Verhinderung der FolgeerkrankungendE@-Studie, 2001 und Tabelle 2).

Die DCCT-Studie beweist, dass eine intensiviertetdlachung des Blutzuckers und eine
entsprechende Therapie die Gefahr der Entwicklumg Spéatkomplikationen des Diabetes
erheblich vermindert (DCCT —Studie, 1993 und Tab2)l
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Tabelle 2. DCCT- Studie uber Korrelation zwischen Haufigkeit von Blutzuckermessungen und
Abnahme von Diabetes-Spatkomplikationen
(DCCT-Studie, 1993)

Haufigere Blutzuckermessung senkt die Haufigkeit vio: um;
Makroangiopathie 41%
Nephropathie 54%
Neuropathie 60%
Retinopathie 63%

Ergebnisse der CODE-2-StudigCosts of Diabetes in Europe-Type 2, Liebl et 2001 und
2003):

Die durch Typ-2-Diabetiker verursachten Kosten vemrdrstmals detailliert im Rahmen der
CODE-2-Studie untersucht.

Im deutschen Arm der Studie wurden daetrospektiv fir den Zeitraum von 01.01. bis
31.12.1998 medizinische, demographische und 6kaemaiDaten aus Krankenakten von 809
Patienten durch personliche Interviews mit 135 hekinden Arzten erhoben und auf die
Gesamtbevolkerung hochgerechnet.

Innerhalb der Studie wurden die Kosten erhobenDilbetiker im Bereich der gesetzlichen

Krankenversicherung (GKV) verursacht haben.

Annahme: Pravalenz d@yp-2-Diabetes in Deutschland: 3.5 Mill.(4,24%)
Volkswirtschaftliche Gesamtkosten: 16 Mrd. Euro
» Direkte Kosten (Krankenversorgung, Pflege) 4.610 Euro/Patient

» Indirekte Kosten (Arbeitsunfahigkeit; Frihberentung andere Versicherungstrager

Den grof3ten Teil der Kosten mit 61% (9,76 Mrd. Buragen dieGKV

Durchschnittliche Ausgaben der GKV pro Patient mitTyp-2-Diabetes fur das Jahr 1998:
2.831 Euro

11



4% 3%

O GKV/PKV

B Rentenversicherung
O Pflegeversicherung

O sonstige Kostentrager

M Patienten

Abbildung 2. Kosten des Typ-2-Diabetes in Deutschland 1998 und ihre Trager (Klebingat

etal)

50%

O stat. Aufenthalte
H Medikation
Oamb. Leistungen
O Arbeitsunfahigkeit

B Rehabilitation

Abbildung 3. Aufteilung der von der GKV/PKYV geleisteten Kosten fir Typ-2-

Diabetes nach Leistungsbereichen
(Klebingat et al. und Liebl et al., 2001)
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Eine Analyse der Daten Uber den Verbrauch von Démbbelevanten Medikamenten und
Utensilien zeigt, dass ein betrachtlicher Teil Hesten in diesem Bereich mit 28% auf die
Teststreifen und Sensoreritr die Kontrolle des Blutglukosespiegels entfédiehe Abb.4 und
5)

6%

18%
OInsuline
45% M Insulinzubehor
O Teststreifen+Sensoren
O Orale Antidiabetika
H sonstige Antidiabetika
28%

3%

Abbildung 2. Apothekenmarkt 2000: Diabetesumsatz ca. 2000 Mio. DM (ca. 1000 Mio. Euro)
(Quelle: Diabetes Zahlen und Fakten)

2000
400,000,000
EURO
1999
325.000.000
| EURO
1998
330.000.000
EURO

Abbildung 3. Blutzuckerteststreifen-Umsatz 1998-2000 in Mio. Euro
(Quelle: Diabetes Zahlen und Fakten, modifiziert)



Der jahrliche Anstieg des Umsatzes bei den Bluteuelststreifen verursacht immer mehr
Kosten fur die Trager und kdnnte nur noch durcle eiaue technologische Entwicklung, wie

ein kontinuierliches Blutglukosemesssystem, miesirLangzeitsensor aufgehalten werden.

Die Kosten fur die Blutzuckerteststreifen fur da 6 Mio. Diabetiker in Deutschland verteilen

sich pro Jahr und Patient auf ca. 50 Euro (Nivdabr 2000). Wirde der gleiche Betrag fur ein
implantierbares bzw. nicht-invasives Glukose-Monitg-System ausgegeben werden, welches
eine Lebenszeit von ca. 5 Jahren hatte, konntejabiichen Umsatzsteigerungen der Test-

streifen eingespart, und somit die Kostenspirata &tillstand gebracht werden

26% (44400)

33% (57800
( ) O Schlaganfalle

B Herzinfarkt

O Dialysefalle

O Neuerblindungen
B Amputationen

O FuRgeschwiire

16% (27000)

16% (27000) 5% (8300)

4% (6000)

Abbildung 4. Folgeerkrankungen bei Diabetikern in Deutschland pro Jahr
(SmithKline Beecham, Code 2 Studie 1999 — 2003 aus Diabetes Zahlen und Fakten)
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Tabelle 3. Kosten der Typ-2-Diabetesversorgung in Europa
(CODE 2-Studie, aus Diabetes-news.de, wer sind wir?)

Land Ambulante Kosten pro Patient | Stationédre Kosten pro Patient
und Jahr (Euro) und Jahr (Euro)

Spanien 334 417
Deutschland 388 2.173
Niederlande 462 591
Italien 525 2173
Belgien 603 1791
Frankreich 683 1541
Schweden 813 1116
England 866 769
Gesamt 519 1.584

Ergebnisse der KoDim-Studie (Kosten des Diabetestos|

(Koster et al, 2005 KoDim-Studie; Von Ferber, 26@Dim-Studie (PMV

Forschungsgruppe); Diabetes Care Monitor, 2006)

Die Ergebnisse dd?MV Forschungsgruppe der Universitat zu Kbbesierend auf dé€oDim-
Studie verdeutlichen ebenfalls die Diabeteskosten in Behiand. Die Studie bezieht sich
sowohl auf Typ-1l-als auch auf Typ-2-Diabetes. AlasB dienten die Daten von 350.000
Versicherten der AOK (Allgemeine Ortskrankenkasse) der Kassenarztlichen Vereinigung
Hessen in dem Beobachtungszeitraum 1888 bis 2002.

Tabelle 4. Kosten eines Diabetes-Patienten fur Diabetes Mellitus Typ-1 und Typ-2
(Koster et al, 2004)

Mittlere jahrliche Kosten | Pro-Kopf-Kosten Diabetiker| Rein diabetesabhéngige Kosten
eines Diabetespatienten [Euro] (Diabetes-Exzess-Kosten)
[2001] [Euro]

Direkte Kosten 5.262 2.507
» Krankenversorgung 4.457 2.193
* Pflege 805 314
Indirekte Kosten 5.019 1.328
» Arbeitsunféhigkeit 764 188
» Fruhberentung 4.255 1.140
Direkte und indirekte 10.281 3.835
Kosten




Diabetes-
unabhangige
Kosten
2.264€ 51%

Grundkrankheit

Entglaisungen
342€ 12% d. Zuckerstoff-
| , wechsels
{ 15

Augen-
komplikationen
99€ 2%

- Mieren-
= komplikationen
359€ B%

__ Diabetischer
™ FuB
A430€ 10%

Kardiale u.
cerebrale
Sonstige vaskuldre Erkr.

Erkrankungen B43E€ 14%

2E1%

Diabetes-abhangige Kosten
2.193 € 49%

gegliedert nach Kosten
fur die Grundkrankheit und

fur die einzelnen
Komplikationen

Werte standardisiert auf die Altarsstruktur
der deutschen Waohnbevdlkerung

{Stand: 31.12.2000),

Pflegeversicherung nicht berticksichtigt

Abbildung 5. Rein diabetesabhéangige Kosten der Krankenversorgung, gegliedert nach Kosten fir
die Grundkrankheit und fur die einzelnen Komplikationen
(Von Ferber et al, 2004: KoDiM-Studie)

Aus der KoDiM-Studie geht hervor, dass die Komgiiksaen des Diabetes im Jahr 2001 ca. 37

% der Diabeteskosten verursachten, auf die Grun#keit selbst ,nur‘ ca. 12 % der

Gesamtkosten entfielen. Auch hier wird deutlichsdalurch eine bessere Kontrolle der

Krankheit, durch eine intensivierte Uberwachung diatzuckerspiegels und eine dann

angepasste Therapie enorme Einsparpotenziale rhégtid. Die hierdurch verursachten hohen

indirekten Diabeteskosten in Form von Arbeitsurgébit oder Frihberentung dirfen ebenfalls

nicht auBer Acht gelassen werden (Tab. 4).
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Tabelle 5. Hochrechnung der jahrlichen direkten und indirekten Kosten fur Diabetiker in

Deutschland [2001] (Késter et al, 2005)
Diabetespravalenz und Kosten alters- und geschlechtsstandardisiert und hochgerechnet auf die deutsche

Wohnbevoélkerung [82,3 Mill. Einwohner, Stand 31.12.2000]

Kosten in Mrd. Euro
Diabetikerzahl gesamt 5,8 Mill.
Kosten gesamt Diabetesabhéngige Kosten
Direkte Kosten 30,6 14,6
» Krankenversorgung 25,9 12,8
Davon: Grundkosten 3,2 3,2
Davon: Andidiabetika 14 14
. Pﬂege 4,7 1,8
Indirekte Kosten 29,2 7,7
» Arbeitsunféahigkeit 4,4 11
» Frihberentung 24,8 6,6
Direkte + indirekte Kosten 59,8 22,3

Die Belastung der Krankenkassen wird zu weitegstaden Lohnnebenkosten fiihren, was zu
negativen Folgen fir den Arbeitsmarkt und die imdionale Wettbewerbsfahigkeit von
Deutschland fuhren wirde.

Angesichts dieser Aussichten erscheint umso wiehttlie Pravention sowie ein friihzeitiges
und erfolgreiches Management der Krankheit zu sgorgu ein System zur kontinuierlichen
Glukosemessung einen wesentlichen Beitrag leistente (DCCT-Studie, 1993).
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2. Klassifikation (nosologisch)

Diabetes mellitus ist ein Sammelbegriff fir eineuye von Stérungen des Kohlenhydrat-

stoffwechels, die im Nichternzustand und postpermli einer Hyperglykamie fihren.

Da diese Erkrankung in vielen Fallen zu weiterails tschwerwiegenden Komplikationen
fuhrt, ist eine differenzierte Diagnostik sowie eiKontrolle des Krankheitsverlaufs unab-

dingbar.

Tabelle 6. Klassifikation des Diabetes Mellitus (nosologisch)
(Luppa/ Schulz, 2005)

Diabetesform: Charakteristik:

Diabetes Mellitus Typ 1 = [3-Zellzerstdrung, die zum absoluten

(Syn.:InsulinDependenDiabetes Insulinmangel fuihrt

Mellitus,IDDM ) *= Immunologisch bedingt
= Idiopathisch

Diabetes Mellitus Typ 2 * Reicht vom Vorliegen einer Insulinre-
sistenz mit relativem Insulinmangel bis
zum Vorliegen eines Sekretionsdefizits
mit Insulinresistenz

(Syn.:NonInsulinDependent
DiabetesMellitus,NIDDM )

Diabetes Mellitus Typ 3 = Genetische Defekte der R-Zellfunktion
(v.a.Maturity-onset diabetes of the
young — MODY)

» Genetische Defekte der Insulinwirkung

(Andere Diabetestypen mit bekann-
ten Ursachen)

= Erkrankungen des endokrinen Pankreas
(z.B. Pankreatitis, Traumen, Hamo-
chromatose)

= Endokrinopathien (z.B. Hyperthyreose,
M. Cushing)

» Medikamentos-toxisch induziert (z.B.
Glukokortikoide)

= Risikofaktoren: Ubergewicht, Alter tiber
25 Jahren, erbliche Vorbelastung

Gestationsdiabetes
(Schwangerschaftsdiabetes)




3. Pathogenese und Klinik

Ursache des Typ-1-Diabetes ist eine Lasion der éle@ in den Langerhans-Inseln des
Pankreas, vermutlich hervorgerufen durch eine Aamounerkrankung oder durch eine Virus-

Infektion.

Die Inseln werden von T-Lymphozyten infiltriert, dines sind Auto-Antikdrper gegen
Inselgewebe (islet cell antibodies, ICA) und Insufinsulinautoantibodies, IAA) nachweis-

bar.

Diabetes mellitus Typ-1 tritt bei Tragern bestimmkd_A-Antigene (HLA-DR3 undHLA-
DR4) gehauft auf, dies legt eine genetische Dispostahe. Es kommt zu einem absoluten

Insulinmangel

Eine wesentliche pathophysiologische Ursache deg-ZfRiabetes ist eine verminderte

Wirkung des Insulins auf die Zielzellémsulinresistenz). Die Insulinresistenz entwickelt sich

auf der Grundlage einer genetischen Dispositiomgrdegenauer Mechanismus noch nicht
eindeutig geklart istSpater kann ein Mangel an Insulin dazukommen. Wassidazu kommt,

ist weniger Klar.

Schon mehrere Jahre vor der Diabetesdiagnose éettvisich die Insulinresistenz mit
kontinuierlich steigenden Insulinwerten bei noclormalen” Blutzuckerwerten. Das wird
durch eine kontinuierlich gesteigerte Insulinselkretler Betazellen in der Bauchspeicheldrise
gewahrleistet. Ein Hyperinsulinismus ist die Folge.dieser Phase verliert der Korper die
Fahigkeit, schnell auf sich verandernde Blutzughiegel zu reagieren (z. B. nach einer
Mahlzeit) und es kommt zu einer Verlangsamung dertgBikoseregulation, da sich die
Ruhesekretionsleistung fur das Insulin schon anégrai sehr hohen Niveau befindet. In diesem
Zustand ist dieGlukosetoleranz gestort(impaired glucose tolerance — IGT wenn der 2-
Stunden-Wert des Zuckerbelastungstests grof3ergbeieh 140 mg/dl (7.8 mmol/l) aber unter
200 mg/dl (11.12 mmol/l) ist, bei noch gro3tentéilsrmalen” Blutzuckerwerten.

Nach einem Zeitraum permanenter Steigerung defimsgkretion wird die maximal magliche
Schwelle der Steigerung erreicht und Uberschriti@abei kommt es nach und nach zur
Dekompensation einzelner insulinsezernierender edellund zur Abnahme der
Gesamtsekretionsleistung. In der Regel beginnti@sein Moment das Stadium des Typ-2-
Diabetes.

Bei der Entwicklung eines Gestationsdiabetes ladtemliche Mechanismen ab. Wéahrend der
Schwangerschaft kommt es bei Patientinnen mit esmtbenden Risikofaktoren zu einer

Insulinresistenz. Ein Anstieg des Blutglukosespegerd aber durch eine erhéhte
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Insulinsekretion verhindert. Kann diese Sektretiocht mehr ausreichend gesteigert werden,
kommt es Uber den Verlauf der Restschwangerschaétirem Gestationsdiabetes. Nach der
Geburt bildet dieser sich in vielen Fallen mit dlutlichen Abnahme der Insulinresistenz
wieder zurlick Das Risiko von verschiedenen Komplikationen und libitungen ist bei
Schwangerschaftsdiabetes etwas erhoht. Besonaers éiohes Geburtsgewicht kommt haufig
vor (Yki-Jarvinen H., 2004).

Schwanger-
sc:haft

P, Flukose
Har rmale Gest &rte -
Glukosatol eranz Glu kosetoleranz Diabetes

Abbildung 6. Pathogenese des Typ-2-Diabetes
(DeFronzo RA et al., 1998)

e Hyperglykamie
durch Wegfall der Wirkungen des Insulins auf diekdlseaufnahme in die Gewebszellen
und auf den Glukosestoffwechsel

» Polyurie
In der Niere wird das Transportmaximum (Rickresorskapazitat) fur Glukose (sog.
Nierenschwelle < 180 mg/ dlYiberschritten. Folgen sind eimsmotischeDiurese mit
renalen Verlusten von Wasser und Polydipsie (stdDkest).

» Muskelproteinabbau (Proteolyse)
Der bei Insulinmangel gesteigerte Abbau des Muské&dns zu Aminosauren, um aus
glukoplastischen Aminosauren Glukose fur die gleleddhangigen Organe (Gehirn) zu
synthetisieren. Fuhrt im Verein mit den Elektrof§itsingen zdMuskelschwéche

» Fettspeicherabbau (Lipolyse)
Im Fettgewebe Uberwiegt der Fettabbau. Die Fewséwrerden ins Blut abgegeben
(Hyperlipidazidamie) und in der Leber z. T. zu Acetoacetat und (-Hygoatyrat
umgebaut. Die Anhaufung dieser Ketosauren fuhrikaioacidose.Teilweise werden die
Sauren zu Aceton abgebaut, das tUber die Atmunegaibgn wirdAcetongeruch. Ein
Teil der Triglyceride wird in der Leber gespeidhend es entwickelt sich eine Fettleber.

» Coma diabeticum
Die Stoffwechselentgleisung, die Elektrolytstérumgend die durch die Osmolaritéts-
verschiebungen verursachten Veranderungen desolettens kénnen die Funktion von
Neuronen beeintrachtigen und ehypoosmolares oder ein ketoacidotisches Koma
auslosen.



Zu den klinischen Spatkomplikationen kommt es \tema, wenn der Diabetes Mellitus unbe-

handelt bleibt oder aber Uber lange Zeit mangekliafiestellt war.

Die andauernde hyperglykdmische Homdostaseandéibrigzu den Mikro- und Makroangio-

pathien, welche dann ihrerseits zu weiteren schweotgeerkrankungen fihren.

Bei der Mikroangiopathie kommt es zu einer strusdien Veranderung der Basalmembran mit

verminderter Durchlassigkeit und Einengung des Lnsn€olgen sind:

» Retinopathie
An der Netzhaut der Augen treten, u.a. als FolgeMikroangiopathie, Veranderungen
auf, die letztlich zum Erblinden fiihren kénnen

» Katarakt (Linsentribung)

Durch Anh&aufung von Sorbit in der Augenlinse kommt es zur Wassereinlagerung, welche

die Transparenz der Linse beeintrachtigt.

* Nephropathie ( Diabetische Glomerulosklerose, Kimmelstiel-Wiis8.)

Es kommt zu Proteinurie, GFR-Abfall (GFR= Glomeral&iltrationsrate) durch Unter-
gang von Glomeruli, Hypertonie und Niereninsuffizze

» Polyneuropathie

Aufgrund der Hyperglykamie wird Glukose in Zellehe das Enzym Aldosereduktase ver-
fugen, vermehrt zu Sorbit reduziert. Dieser Polgatd kann die Zellmembran nicht
passieren, die zellulare Konzentration steigt uitdtfzur Zellschwellung. Die Anhaufung
von Sorbitol in Schwann-Zellen und Neuronen beéatitigt die Nervenleitung.

» Akrale Nekrosen (z.B. Diabetischer Ful3)

Die Polyneuropathie fuhrt auch zur Zerstérung $#esiAfferenzen, sodass eine Druck-
nekrose (Dekubitus, Ulkus) nicht rechtzeitig benhevrid.

» Erektionsstérungen
Multifakoriell, aufgrund von Gefal3-und Nervenschéde

(Silbernagl, Lang, 1998; Luppa, Schulz, 2005)

Die Adipositas ist wichtiger Ausloser, aber nicteéimige Ursache des Typ-2-Diabetes.

Sehr haufig findet sich bei einer Adipositas, beswa bei androidem, abdominalen Fett-
verteilungsmuster, eiMetabolisches Syndrom Hierunter versteht man die Kombination von
pathologischer Glukosetoleranz, Insulinresistenygslipoproteinamie, Hypertonie und Gicht.

Das Metabolische Syndrom geht auRerdem mit vogegithrteriosklerose einher.

Ein relativer Insulinmangel kann ferner durch Auttkedrper gegen Insulin-Rezeptoren zu-

stande kommen.
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Fehlernahrung, Bewegungsmangel,
Genetische Dispositiol

—

 E—

Gerinnungs-
storungen

Hypertonie

Dyslipoproteindmie

Arteriosklerose

_ _ Ubergewicht
Insulin-Resisten:;

!

Hyperglykamie

|

Hyperinsulindmie

|

Gestorte Glukosetoleranz
(Impaired glucose tolerance, IGT)

{
| Typ2Diabetes |

Abbildung 7. Der Typ-2-Diabetes als Teil einer umfassenden Stoffwechselstérung. Vorstufe des
manifesten Typ-2-Diabetes ist haufig das Metabolische Syndrom. (Erlauterung siehe Text)
(Loffler et al., 2003; Hahn, J-M., 2003; Eckel et al., 2005; Alberti et al., 2005;

Hanefeld et al., 2006)
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4. Diagnose und Langzeitiiberwachung

Stufendiagnostik

Risikopatienten Verdachtssymptome

Slutglukose zu einem beliebigen Zeitpunkt

v

v

>200 mg/dl

=126 mg/dl

*
mindestens 1x

besiatigen;
nur Messungen mit

gualitatskontrollierier

Labormethode

v

Diabetes
mellitus

115-180 mg/d!
v
<100 mg/dl «— Nuchtern-BZ ———»
|
Diabetes 110-126 mg/di
unwahrscheinlich ¥
OGTT (75q)
2h-wert <140 mg/di nach WHO-Kriterien | Srmers s ma/di |
! 2h-Wert 140-199 mgfdi |
Normal: Gestorte Glukosetoleranz:
keine weiteren Kontrolle Nlchtem-BZ + kardio-
Malnahmen vaskulare Risikofaktoren mind. 1x/Jahr

Abbildung 8. Diagnostik des Diabetes Mellitus

Quelle: Praktikumsheft f. Mediziner Klinische Chemie und Hamatologie, TUM Inst. f . klin.

Chemie

Ein Diabetes mellitus liegt vor, wenn eines degéviden Kriterien erfillt ist und an einem

anderen Tag bestatigt wird.

Die Bestatigung kann durch Erfullung des gleicheitekiums oder eines der beiden anderen

erfolgen:

1. Es finden sich Zeichen des Diabetes (wie gro®ekT und Harnmengenlnd ein
Blutzuckerspiegel von >200 mg/dl (=11.1 mmol/l).ItGauch fur Blutabnahmen nach

Mahlzeiten.

2. Ein Nuchtern-Blutzuckerspiegel von >126 mg/dlF.G=mmol/l). Nuchtern heil3t: keine

Kalorienzufuhr in den letzten 8h.

3. Ein Blutzuckerspiegel von >200 mg/dl (=11.1 mmolkeim 2-Stunden-Wert des

Zuckerbelastungstest®(aler GlucoseT oleranzT est, OGTT).

Bei diesem Test werdefb g Glucosan Wasser geldst eingenommen. Danach werden
Blutzuckermessungen am Venenblut vorgenommen. Megssuin der Blutfliissigkeit von
Kapillarblut kbnnen besonders beim Zuckerbelastigsgslavon abweichen. Bei Kindern wird

die Zuckermenge nach dem Korpergewicht dosiert. iagn 1,75 g pro Kg Korpergewicht,

maximal aber 75 g.

(Definition des Diabetes mellitus und der orale Kéke-Toleranz-Test

American Diabetes Association, Diabetes Care, 2003)

-
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Abbildung 9. Blutzuckerspiegel beim oralen Glukose-Toleranz-Test
(Guyton, Textbook of Medical Physiology)

Zur Langzeitiberwachung eines manifesten Diabettitivs dient der HbA-Wert

(Glykosyliertes Hamoglobin A).

Der Nuchtern-Blutzuckerspiegel ist eine Momentabfne, das HbA-Wert dagegen sagt
gewissermalden etwas Uber den durchschnittlichetzuglkerspiegel der letzten ca. 60 Tage
aus. Daher ist das HhAWert ein wertvoller Laborwert zur Kontrolle demiStellung eines
manifesten Diabetes Mellitus.

Die Bildung des HbA erfolgt in einer chemischen, nicht enzymatischeak&on zwischen

Hb-Protein und Glukose nach folgendem Reaktionsar@smus:

1) Hb---NH, + COH ---Glukose  — Hb---Glukose
(instabile Aldiminform,
Schiff-Base)

2.) Hb---Glukose — Hb===Glukose
KbA ., stabile Ketoaminform)

Gleichung 1. Reaktionsschema der Glykierung einer freien Aminogruppe des Hamoglobins mit
Glukose und nachfolgender Amadori-Umlagerung

Der 1. Schritt ist die rasche und reversible Bilglugines Aldimins (Schiff-Base). Der 2.
Schritt ist die Amadori-Umlagerung des Aldimins emt Entstehung der stabilen
Ketoaminform, dem HbAlc (Loffler et al., 2003, S342

Die Bildungsgeschwindigkeit von Aldimin in den Bmybzyten ist abhangig von der
Glukosekonzentration im Blut. Die Konzentration desbilen HbA. wird durch kurzfristige

Hyperglykamien nicht oder nur wenig verandert, duimzfristige Blutglukosespitzen werden
nicht erfasst.
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Da die Glykierung von Hb irreversibel ist, hangtns¥erschwinden aus dem Blut von der
Halbwertzeit der Erythrozyten ab. Somit gibt deoZentsatz des Hhfan Gesamt-Hb eine
Information Uber eine mittlere Blutglukosekonzetina der letzten 60 Tage. Bei Personen mit

haufig hohem Blutzucker findet man einen erhohteAtt-Wert.

Als Therapieziele werden in der Praxis die Riclelnder Europaischen IDDM Policy Group
(IDDM= Insulin Dependent Diabetes Mellitus) angebtr welche sowohl fir Typ-1 als auch fir
Typ- 2-Diabetiker gelten (Tab.6).

gute Einstellungl grenzwertige Einstellung hohe Einstellung
NBZ (mg/dI) 80 - 100 111 - 140 > 140
HbA;. % <6,5 6,5-75 >75

HbA;-Wert beim Gesunden: 3,5 -6,0
NBZ: Niuchtern Blutzucker

Tabelle 7. Therapieziele beim Diabetes Mellitus
(Quelle: Européaische IDDM Policy Group)

Laut dem Deutschen Gesundheitsbericht 2003 ist esoriniserregend, dass derzeit die
Messung des HbA bei ca. 40 % der Patienten nur ein- bis zweimiatligh und bei nur ca.
38% dreimal jahrlich oder Ofter erfolgt, obwohl diktuelle Empfehlung mindestens eine

Bestimmung pro Quartal fur erforderlich halt.

Sehr bedenklich ist es, dass bei 22 % der Patiant&®eutschland Uberhaupt keine HRA

Messungen vorgenommen werden (Deutscher Gesuniolirgitst Diabetes 2003, Liebl et al.).

Wie schlecht die Blutzuckereinstellung der PatienteDeutschland derzeit ist, hat bereits die
CODE-2-Studie belegt. Danach haben lediglich 26e¥Rhtienten, bei denen mindestens eine
Messung im Jahr erfolgt, akzeptable Hp®erte unter 6,5 Prozent und somit ein relativ

geringeres Risiko an Diabetes-Komplikationen zuarken.

In der 2002 veroffentlichten IRIS-Studie lag dieBeozentsatz lediglich bei 16 % (Deutscher
Gesundheitsbericht Diabetes 2003, Liebl et al.).
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5. Therapieschemata

Therapieschemata des Diabetes mellitus
(Karow, T. et al., 2006; Rosack C. et al., 1999))

Als Therapieziele gelten die in Tabelle 7 ange®miVerte der Europaischen IDDM Policy
Group.

51 Therapie des Typ 1 Diabetes

Da dem Typ-1-Diabetes Mellitus anfangs extremeunlinmyangel und spater fehlende
Insulinproduktion durch die 3-Zellen zugrunde liesgellen subkutane Insulingabe und Diat die
Basis der Therapie dar.

Konventionelle Insulintherapie:

linsulingabe mit definierten Essen mit strenger zeitlicher und
Einheiten C———— = | kalorischer (KH-Menge)
Korrelation

2-malige Gabe von Kombi-Insulin adistermediar- (Wirkdauer 10-20 h, langsame Initial-
wirkung) und Altinsulin (schnelle Initialwirkung, Wirkdauer 15-30 min.):

* Morgens: Altinsulin zur Abdeckung des Frihstticks
Intermediarinsulin fir Basidaef und Mittagessen

* Abends: Altinsulin zur Abdeckung des Abendessens
Intermediarinsulin fur den Bdedarf tber Nacht

— Qualitat der Stoffwechseleinstellung: befriedigend

Intensivierte Insulintherapie (Intensified Conventional Therapy ICT):

Variable Insulingabe | —— | Individuelle Lebensweise mdglich

Einmalige Gabe einekangzeitinsulins (Wirkdauer > 24 h, langsame Initialwirkung) spéat
abends und Bolusgaben vaitinsulin zu den Mahlzeiten in Abh&ngigkeit von Blutzucker-
spiegel, Tageszeit, Appetit und zu erwartender édigher Belastung. Diese Therapieform

setzt eine sehr gute Compliance und ein gewiss@&avidntelligenz beim Patienten voraus.

——> | Qualitat der Stoffwechseleinstellung: sehr gut
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Insulinpumpentherapie (engl. Continuous subcutanenisulin infusion CSII):

Nuchterninsulinbedarf (kontinuierlic ———> | Altinsulin (Basalrate)

Mahlzeitenbezogener Bedarf ————— | Altinsulin (Bolus)

Der Basisbedarf wird kontinuierlich in Form von beders konzentriertedltinsulin
(Kurzwirksames Insulin mit HWZ von 5-10 min.) Gkegne Insulinpumpe subcutan zugefihrt.
Zu den Mahlzeiten wird in Abhangigkeit von Blutzeckpiegel, Tageszeit und Appetit
zusatzlich ein Insulinbolus Altinsulin gegeben.

Die Insulinpumpentherapie kommt der physiologischesulinsekretion durch die 3-Zellen am

nachsten.

——> | Qualitat der Stoffwechseleinstellung: sehr gut
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Die folgende Tabelle gibt eine detaillierte Ubensidiber die derzeit verwendeten Insulin-
praparate zur Therapie eines Typ-1-Diabetes Msllitu

Die fruher verwendeten Rinder- und Schweine-Ingulsmd inzwischen u.a. aufgrund ihrer
antigenen Wirkung weitgehend zugunsten des rekambam Humaninsulins aufgegeben
worden.

Tabelle 8 : Insulinpraparate und ihre Wirkprofile
(Quielle: http://www.diabetes-news.de/info/insulin_wirkprofil.htm)

Insulinart Wirkprofil Wirkbeginn
(Handelsnamen, Beispiele) Wirkmaximum
Wirkdauer
Insulin-Analoga
ultrakurzwirksam: © 2 & & = ioizisicazzozaze | SOfort bis 15 min.
- Humalog (Lispro) ' || 1-1,5 Std.
2 - 3 Std.
(wenig dosisabh&ngig)
Langwirksam: D246 eIz amizs 1] -2 Std,
- Lantus (Glargin) 3-4 Std.
24 Std.
Normal-Insulin (Alt-Insulin)
kurzwirksame Insuline: on £ 68 wieismerze |10 - 15 Min.
- Insuman RAPID | | T 2 Std.
T 22
(dosisabhangig)
Basal-Insulin
Verzdgerungs-Insulire: B s & f waziapargasess | 90 - 120 Min.
- Insulin Protaphan HM i ]Wmmﬂ]\“ﬂﬂ 4 - 6 Std.
. 8 - 12 Std.
Kombinationen aus Normal-
und Basal-Insulin: o2& 6@ mizieicazanzzze | 30 Min.
- Insulin Actraphane HM 10/90 ' | | | 4 - 6 Std.
. 8 - 12 Std.
- Insuman COMB 25
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5.2 Therapie des Typ-2-Diabetes

Da dem Typ-2-Diabetes mellitus eine ausreichendelimproduktion, aber eine zu geringe
Insulinwirkung (Insulinresistenz) zugrunde liegt, die Basis der Therapie die Diat, um eine

Hyperinsulindmie, welche die Insulinresistenz newrstarken wirde, zu vermeiden.

Ist mit Umstellung der Ernahrung, Reduktion von tgfesvicht und Steigerung der korper-
lichen Aktivitat innerhalb von drei Monaten keineefiledigende Stoffwechseleinstellung
maoglich, wird zusatzlich mit oralen Antidiabetikaetapiert.

(Praxisleitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, Haring et al.2002 und 2007).

Orale Antidiabetika:

a-Glukosidase-Hemmer

Disacharide kdnnen durch das Enzym der Dinndarmsaukaicht mehr gespalten werden,

sodal} eine Resorption der Glukose nicht erfolgemka
Biguanide (Metformin)

Hemmt die (n&chtliche) Glukoseneubildung aus glek@mn Aminosauren in der Leber und
senkt so den Nichternblutzuckerspiegel. Zu einehtiidghen Glukoneogenese kommt es,

sobald das gespeicherte Leberglykogen verbraucht is
Sulfonylharnstoffe

Der Sulfonylharnstoff Glibenclamid wirkt direkt afen insulin-produzierenden Beta-Zellen

der Bauchspeicheldrise, indem er die Insulinaussaigiauf den Nahrungsreiz verstarkt.
Glitazone

Hemmen die Aufldsung von Fettreserven und vermma&durch die Konzentration freier
Fettsduren im Blut. Im Muskel erhéhen sie die Zuekmvertung, und in der Leber hemmen

sie zuséatzlich die kdrpereigene Glukoseproduktion
Thiazolidindione

Senken den Blutzucker, indem sie die Insulinemfithiteit an Zielzellenb erhéhen, wobei
der Wirkmechanismus noch unbekannt ist. Sie siacdhbute die einzigen Antidiabetika, deren

Wirkung auf einer Verbesserung der Insulinempfictikieit basiert

Die Insulintherapie wie bei Typ-1-Diabetes ist mdrt, sobald durch die 3-Zellen keine

Insulinsekretion mehr erfolgt.
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B. Technologien zur Bestimmung der Blutglukose-
konzentration

Bei einer vergleichenden Studie durch eine kongiflighe Blutglukosemessung mit Hilfe der
Mikrodialysetechnik bei Patienten mit Diabetes-Tlypkonnten Bolinder et. al. (1997)
feststellen, dass bei Patienten selbst 7 MessuagenTag nach der herkdmmlichen auf
Blutproben basierender Messtechnik nicht ausreichtem die taglich stattfindenden

Blutglukosevariabilitdten auch anndhernd gut zunirtbehen.

Nach Angaben Zambaninis (Zambanini et al., 199dele ca. 28% aller Diabetiker unter einer
Spritzenphobie; 45% meiden sogar regelmafig deerolige Insulinspritze.
Berlin et al. (1997) konnten feststellen, dass Bidder mit einer Blut-Spritzen-Phobie die

Kontrolle ihres Blutzuckers vermeiden oder starkhaehléassigen.

Diese Zahlen verdeutlichen eindrucksvoll, dass elenweder die Anzahl der notwendigen
Blutzuckermessungen, noch die Compliance der Ratieausreichen, um schwere langer-
fristige Schaden zu verhindern. Um die durch besg@ntrollmoglichkeiten der Krankheit
vermeidbaren und sehr kostenintensiven Diabetets@pi#den zu verhindern, sind neue
Technologien, die den Blutzuckerspiegel kontinugeérund schmerzfrei messen, unentbehrlich
(DCCT-Studie, KoDiM-Sudie, CODE-2-Studie).

Die kontinuierliche Blutzuckermessung ist zur Zeime der spannendsten Entwicklungen in
der Diabetes-Therapie und wirde aus mehreren Gnindie Diabetes-Technologie
revolutionieren:

Solche Systeme sind die Basis fur die Entwicklumg® kinstlichen Pankreas (Closed Loop
System). Die technische Realisierung eines sol8ystem liegt noch in weiter Ferne, in der
Patentschrift von Steil et al., 2004 ist es stateinfacht dargestellt.(Abb.12).

Title: CLOSED LOOF SYSTEM FOR CONTROLLUING INSULIN INFUSION
P 1% / 2
, "de 4 /
14 27 e P -
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I | R ! l i
| | |
! i
{ |
1
Pl
{ ’ F ‘
! - e | e ¥ !
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]. Sansas s i’q nal | = } 31‘““3 Glucase ;iv*"" -
S P Sign | Seacae - il SRS
i " — I
! —

Abbildung 10. Closed loop system (Kinstlicher endokriner Pankreas), Patent: WO 2004/060455
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Eine kontinuierliche Blutzuckermessung wirde Faelden umfassende Informationen tber
glykamische Muster eines Patienten (Tagesproéfein, die dem Management des Diabetes

dienen wirden.

Sie wirde die Motivation, die Lebensqualitat undhnizuletzt die Compliance des Patienten

erhohen.

Sie wirde zur Reduktion der hohen und stetig steige Kosten der Blutzuckermess-
Utensilien, wie z.B. Messgerate, Stechhilfen undt3teeifen fuhren. Im Jahr 2000 haben allein
die Teststreifen und Sensoren mit 28% (280 Mio. offuder Gesamtkosten des
Diabetikerbedarfs beigetragen (Abb. 4).

Nicht zuletzt wirde ein implantierbares System Yarmeidung des Infektionsrisikos durch

den Einstich selbst fihren.

Das Ziel aller Anstrengungen in der Diabetes-Faraghsollte daher darin bestehen, ein
Blutglukosemesssystem zu entwickeln, welches digkfan des endokrinen Pankreas exakt

wahrnimmt und dabei den Patienten so wenig wie mibglder Giberhaupt nicht belastet.

Als Ultima ratio ware dann, basierend auf diesestdlkosemesssystem, die Entwicklung
eines geschlossenen Systems (closed loop), dag waditonom den Blutglukosespiegel im

Korper regelt, anzusehen.
Hierzu misste das Messsystem folgende Kriteridiilerf.
* Exakte und kontinuierliche Messung der Blutglukaseentration

* Biokompatibilitat, um Veranderungen der Messsongkeld das Immunsystem zu ver-
meiden und somit eine im Idealfall unbegrenzte \&idauer des Messsystems im
Organismus zu erreichen.

Kompakte und miniaturisierte Ausmalle, um eine Umisare und nicht belastende

Implantation zu ermdglichen.
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1. Versuch: Bestimmung der hdchsten Frequenzen deendsen

Blutglukosekonzentration nach oraler Glukoseaufnahme

Punktuelle Messungen aus der Fingerbeere gebehimammer ausreichend genaue Infor-
mation tUber den Zeitpunk, die Richtung (Trend) Geschwindigkeit von Anderungen der
Blutglukosespiegel.

Um herauszufinden, wie oft die BlutglukosemessungMerlauf eines Tages mindestens
durchgefuhrt werden musste, um alle zeitlichen Neefungen in diesem Zeitraum zu

erfassen, haben wir in unserem Labor den folgeMgesuch durchgefihrt.

1.1 Das Nyquist-Shannon-Abtasttheorem

Das Nyquist-Theorem (Shannon-Theorem) kommt urgpicih aus der Nachrichten-
technik und beschreibt die Abtastfrequenz (Samplikgner Sinuswelle, um alle
Informationen der Sinuswelle zu erfassen. (Marstall 2001; Olshausen B., 2000;
Wikipedia.org., 2007).

Abbildung 11. Sinus-Kurve

Bei einer Abtastung pro Cyklus ergibt sich eine &ante

AN
VAVAY

Abbildung 12. Eine Abtastung pro Cyklus
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Wenn zwei Abtastungen pro Cyklus erfolgen, ergefieh Uber den Verlauf der Sinuskurve
mehr Informationen. Die miteinander verbundenenastgunkte stellen eine Sdgezahn-Kurve

dar, welche anndherungsweise die Sinuskurve darstel

AP
ERVERN

Abbildung 13. Zwei Abtastungen pro Cyklus

\\

Bei weniger als zwei Abtastungen pro Cyklus (1 derol,5 Hz) werden nicht alle
Maxima und Minima erfasst. Somit gehen hierduradhtnur punktuelle Informationen

verloren, sondern man erhalt eine absolut falsefeerhation Gber das Gesamtsignal.

Betrachtet man ein beliebiges Signal, so lasstolsmsathematisch zeigen, dass Brequenz

der Abtastung fs (sampling, zeitliche Auflésung)mindestens doppelt so hoch sein muss, wie
die hochste im Signal vorkommende Frequéfzum das Signal ohne Informationsverlust
reproduzieren zu kdénnen.

AWA
VARVARV

Abbildung 14. Mehr als zwei Abtastungen pro Cyklus

Wenn man diese Theorie der Nachrichtentechnik runsd&quent auf die Abtastung (Messung)
der Blutzuckerkonzentration Giber den Tagesverlaeftiiagt, kann man die Abastrate ermitteln,

die notwendig ist, um die Blutglukosekonzentratkonrekt zu tberwachen.
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f,>2f

Gleichung 2. Nyquist-Theorem

f< Abtastfrequenz (sampling rate, zeitliche Auflosung),
fg = groRte vorkommende Frequenz (Grenzfrequenz)

Um hier die hochste im Signal vorkommende Frequegpbestimmen zu kénnen, muss die
maximal mdgliche Kinetik der Blutglukosekonzentoatiim Blut nach oraler Bolusgabe
bekannt sein. Diese wurde in unserem Versuch eliniurde.

1.1.2  Quasikontinuierliche Blutglukosemessung

Bei zwei Probanden wurde zunachst in nuchternemadds(keine Kalorienzufuhr in den
letzten 8 Stunden) jeweils eine Blutprobe aus eideterarmvene zur Bestimmung der

Nuchternblutzuckerwerte entnommen.

Anschliel3end erhielten beide Probanden per os i[gwé g Glukose, aufgeldst in 250 ml
Wasser. Nach ca. 5 Minuten wurde bei beiden Praddamch Abstand von 5 Minuten Uber

einen Zeitraum von 120 Minuten Blutproben aus detethrmvene entnommen.

Nach jeder Blutentnahme wurde der Venenkathet@rtsofit einer physiologischen Kochsalz-
|I6sung gespult, um eine Vermischung mit bereith&orentnommenen Blutes mit der neuen

Probe sowie eine Gerinnung zu verhindern.

Vor einer erneuten Blutentnahme wurden ca. 2ml Blagezogen und verworfen, um eine

Kontamination mit NaCl und altem Blut zu vermeiden.

Die Blutproben wurden anschlieend zur BestimmurgBlutglukosekonzentration zu einem
Labor gebracht. Die von diesem Labor UbermitteNgarte sind im folgenden dargestellt
(Abb.16 und 17):
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Abbildung 15. Quasikontinuierliche Blutzuckermessung Proband 1, mannl., Ingenieur
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Abbildung 16. Quasikontinuierliche Blutzuckermessung Proband 2, mannl., Student
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1.1.3 Approximierung an e-Funktion und Fast-Foufignsformation der Messwerte

Die ermittelten Blutglukosekonzentrationen wurdeegen den Zeitverlauf aufgetragen
(Abb.17 und 18) und anschlieRend an die e-Funldigoroximiert. Dies ist am Beispiel der
Messwerte des Probanden 2 errechnet und graphasgbhddellt (Abb.19).

Glukosemessung, Proband 2

250 —— Glukose
approx. e-Funktion
200
S 150
] g
E
(]
3
5 100
O Fm—%
50
0

0 20 40 60 80 100 120 140
Zeit(Min)

Abbildung 17. Approximierung der Messwerte aus der Abb.12 an die e-Funktion

Die e-Funktion hat folgende Koeffizienten:

F. =2100 1 exp -2
(1 "

wobei =14 min entspricht. T bezeichnet in diesem Fall die Zeitkonstante. Mitr de

Umrechnung tber die Kreis-Grenzfrequenz

erhalt man die Grenzfrequefug_

Nach dem Nyquist-Theorem muss die Samplefrequesazraindestens doppelt so grof als die

Grenzfrequenz sein
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f¢ > 0,003789 Hz (3,8 MHz)

Somit ist die minimale Sample-Frequenz 0,0037893& MHz), was einer minimal nétigen

Abtastrate von 44 min. entspricht.

Daraus folgt, dass eine physikalisch korrekte Basting der circadianen Blutglukosekonzen-

tration mit Messungen im Abstand von weniger ald/duten erfolgen mufite.

Analysiert man den Kurvenverlauf mit Hilfe der F&sturier-Transformation, wobei die

Messwerte auf insgesamt 512 Sample erweitert wursiezeigt es sich, dass die hoéchste im

Signal vorkommende Frequenz bei 0,00019Hz aufDits ist am Beispiel der Messwerte des

Probanden 2 errechnet und in Abb.19 dargestellt.
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Abbildung 18. FFT (Fast Fourier Transformation) der Messwerte vom Proband 2



Im folgenden Abschnitt werden diverse als Ideermp@trte, noch in Entwicklung befindliche

oder aber bereits realisierte Glukosemessverfatmeh folgender Systematik vorgestellt.

Bestimmung der Blutglukosekonzentration

mit

I

Anwendung finden

Glukosesensoren, die auf ein enzymatisch-chemiaotperometrisches Messverfahren (GOD)
beruhen und bei diskontinuierlicher bzw. quasikangrlicher Glukosekonzentrationsmessung

|

A 4

nicht-invasiv

minimal-invasiv

'

'

Uringlukosemessung
e Colorimetrisch
arbeitende Teststreifen

Mikrodialyse
¢ GlucoDay® (Menarini
GmbH)

Inverse lontophorese

e Glukowatch G2
Biographer® (Cygnus
Therapeutic Systems
Inc.)

Nadelinzym-Elektrode

¢ CGMS System Gold®
(Medtronic Minimed Inc.)

e Guardian RT®
(Medtronic Minimed Inc.)

*  FreeStyle Navigator TM®
(Abott-Therasense)

e DexCom STS® (DexCom
Inc.)

¢ iSense® (DexCom Inc.)

Sauerstoffempfindliche
Optrode

Tabelle 9. Systematik der Glukosesensoren |

invasiv

Kapillarpunktion

Reflexionsphotometrisch
arbeitende Teststreifen
Elektrochemisch
arbeitende Teststreifen

Venenkatheter
Biostator®/
Glucostator®
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Bestimmung der Blutglukosekonzentration

mit

U

Glukosesensoren, die auf physikalische Messverfdireeuhen und in diskontinuierlicher bzw.
guasikontinuerlicher Glukosekonzentrationsmessumgekidung finden

nicht-invasiv

Fluoreszenz-Spektroskpie
* PreciSense®

Lichtabsorptions-Spektroskopie

Polarimetrie

Refraktometrie
e Glucotector® (SanguiBioTech GmbH)

Glukosebestimmung mittels infrarg
Licht
e GluControl® (Arithmed GmbH)

Impedanz-Spektroskopie
e Pendra® (Pendragon GmbH)

Photoakustische Laserspektroskoy
*  Glucon®

—

invasiv

Viskosimetrie

*  GlucOnline® (Disetronic Medical Systems
AG)

Kalorimetrie (Metabolische Warme)

~—+

e

Tabelle 10. Systematik der Glukosesensoren |l
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2. Auf enzymatisch-chemisch / amperometrische Messifahren
beruhende Glukosesensoren — Einteilung nach Art déProben-
gewinnung

Beim chemisch-enzymatisch / amperometrischen Mefsguen wird meist die Glukose-
oxidase-Methode angewandt, da dieses Enzym aufeBsosoberflichen bzw. Teststreifen

leicht fixiert werden kann und seine Aktivitat Gld@nge Zeit erhalt.

Die Glukoseoxidase, eine Dehydrogenase, ist eirtelrramit Flavin-Adenin-Dinukleotid
(FAD) als prosthetischer Gruppe. Sie wird aus Samgtpilzen der Gattungen Asperigillus und

Penicillium gewonnen.

Die Glukoseoxidase (Protein-FAD) katalysiert dieidation von R-D-Glukose zu R3-D-
Glukonolakton und wird dabei selbst unter Wasséeitnahme zu Protein-FAD-Heduziert.
In einer Folgereaktion wird das Enzym durch Oxiolatiwieder in den aktiven Zustand

Uberfuhrt, wobei Wasserstoffperoxid gebildet wird.

In derIndikatorreaktion wird entweder die Farbentwicklung eines Chromogdiesaufgrund
der Oxidation durch Wasserstoffperoxid (Enzym: Retase, POD) entsteht, visuell mit dem
Teststreifen (Harnzuckermessung) (vgl.Gl.4) intetiprt oder reflexionsphotometrisch

gemessen (Reflektometer) (vgl. GI.5).

Es kann aber auch der bei der Reduktion des WasHpesoxids an einer Elektrode
entstehende Strom (Elektronen) amperometrisch tletelverden (vgl.Gl.6). Hierbei werden
zwei Elektronen von der Glukose an das FAD ubeenagvelche anschlielBend auf die
Messelektrode transportiert werden, um das elekeisSignal zu liefern. Aufgrund der
Entfernung zwischen dem Ort der Elektronenbildumg inneren der GOD und der
MeRelektektrode konnen die Elektronen nicht unihigie von FADH an die Elektrode
gelangen. Jedoch kann das entsteheryf® Hur Elektrode diffundieren und dort mit Hilfe
eines Potentials (0,7 mV) oxidiert werden und diekEonen abgeben. (Blutglukosesensoren,

Nadelenzymelektrode, Mikrodialyse, Inverse lontagise, Venenkatheter-Glukostator).
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. _0 OH
> X
HO “ ™" " CH HO
b | H Cﬁo .0
OH AN | =0,
R-D-Glukose HE—CH 4+ Ho0 HC—OH
HO—?%‘? HO—CH + H,0,
17 b Sk Gon H*:%:—C:H
AL OO , HgoH HE—OH
HO T = C—OH C—OH
e H. H.
0" YT Tom - -
OH D-Giukose D-Glukonsaure
- (Kettenform)

t-D-Glukose

Gleichung 3. Oxidation der Glukose mit Glukoseoxidase (GOD)

(Arbeitsanleitungen Humangenetik Uni Libeck, 2007)

R-D-Glukose > R-D-Glukonolakton
Pr-EAD Glukoseoxidase Pr-EADH,
Visuelle Ablesung
anhand einer Farbskala
o, H,0, ﬂ
Chromogen i B. bl Farbstoff
i} o z.B. blauer Farbsto
(z.B. o-Toluidin) - \ >
< Peroxidase
2H 2H,0O

Gleichung 4. Reaktionsschema zum Glukoseoxidase-Test (Blutzuckerteststreifen-Methode, z.B.

Harnzuckermessung, modifiziert nach Luppa / Schulz, 2005)



\ > 3-D-Glukonolakton

Reflexions-Photometrie

[

R-D-Glukose
Pr-FAD Glukoseoxidase Pr-FADH:
or )
2
H,0,
Chromogen
Peroxidase

P Farbstoff

Gleichung 5. Reaktionsschema zum Glukoseoxidase-Test (Blutzuckerteststreifen-Methode, z.B.

Reflektometer/Photometer) (Modifiziert nach Luppa / Schulz, 2005)

R-D-Glukose \ »  -D-Glukonolakton
Pr-FAD _ Pr-FADH ,
Glukoseoidast
Strommessung
0O, mit Elektronik
o° H20;

Diffusion zurMel? -

elektrode (0,7 Volt)
H C)/ A 1t Ch + 2 -
202 + e

0,7V

Gleichung 6. Enzymatisch-amperometrisches Messprinzip

(z.B.  Blutglukosesensoren,

Mikrodialyse,

Venenkatheter, modifiziert nach Luppa / Schulz, 2005)

Nadelenzymelektrode, Inverse lontophorese,
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Die Glukosebestimmung wird vor allem gestort, wesurch Nebenreaktionen das Zwi-
schenprodukiH,0, abgefangerwird. Reduzierende Substanzen (Vitamin C) reagieren
H,0O. Bei oraler Einnahme von 0,5 bis 1g Vitamin C steigt Blutspiegel auf ca. 5 mg/dl. In
dieser Konzentration wirde Vitamin C die GlukosestBamung nicht stéren, aber nach
intravenoser Injektion kann der Spiegel auf 10 rhgtdigen. Durch Reduktion von,@&,
(Siehe GI.7) wurde ein solcher Vitamin C-Spiegeleai zu geringen Glukosewert vortauschen
(Anleitungen zum Praktikum der Biochemie f. Medaii.MU Minchen).

Auch Medikamente (z.B. ASS, Acetyl Salizyl Saurde in zu hoher Dosis eingenommen

werden, kdnnen die Messergebnisse verfalschen @&sh@-W., 2007).

CH,OH H,O0H
OH OH
H 202 + 0 _— 0 0 + 2 HZO
HO OH 0 0
Ascorbinsaure L-Dehydro-
ascorbinsaure

Gleichung 7. Reaktion der Ascorbinsaure (Vitamin C) mit Wasserstoffperoxid (H,0,)
(Quelle: Wikipedia.org)

43



Die enzymatisch-chemisch/amperometrischen Mesdwerfiaunterscheiden sich je nach Art

der Probengewinnung bzw. Sensorlokalisation:

nicht-invasive Messverfahren

Eine Probengewinnung ist nicht erforderlich. Beindeicht-invasiven Methoden werden

Ublicherweise optische (Physikalische) Glukosesemseerwendet. Das grundsatzliche Prinzip
eines optischen Glukosesensors besteht darin, difeénstrahl durch die intakte Haut zu

senden und danach die Eigenschaften des reflatierthtes zu analysieren.

Eine auf chemisch-enzymatisch beruhende nicht-imgasMef3methode benutzt die

transdermale Technik der Probengewinnung mittetsirdeersen lontophorese (z. B. Gluco-

Watch der Firma Cygnus).

minimal-invasive Messverfahren

Probengewinnung aus der interstitiellen Flussigidikrodialyse, z.B. Glucoday der Firma
Menarini) oder direkte Messung im Interstitium (éhzymelektroden, z.B. CGMS der Fa.
Medtronic MiniMed), wobei die Haut aber nicht Blefgl3e verletzt werden.

Invasive Messverfahren
Probengewinnung durch Kapillarpunktion, Venenpuwrkibder direkte Messung im BlutgefaR

(z.B. eletrochemisch und reflexionsphotometrisdieaende Teststreifen)

44



2.1 Nicht-invasive Messverfahren

2.1.1 Harnzuckermessung

Glukose wird glomerulér filtriert und in den proxaten Tubuli grol3tenteils rickresorbiert.

Eine physiologische Glukosurie liegt im allgemeingrter 15 mg/dl.

Bei der Harnzuckermessung wird der Sachverhalt tgendass bei Blutglukosekonzen-
trationen Uber 180 mg/dl, der sddierenschwelle die Rickresorptionskapazitat der Tubulus-

Zellen in der Niere uberschritten wird, und danma @lukosemenge im Harn ansteigt.

Die Nierenschwelle kann aber bei einzelnen Indieidugestort sein. Wenn man die
Harnzuckermessung anwenden will, ist eine Ubeymdider Nierenfunktion erforderlich. Zur
Ermittlung der Nierenschwelle miussen anfangs zurmzucker daher auch Blutzucker-
messungen durchgefuhrt werden. Besonders bei Okabetmit Nierenschadigung ist dies
wichtig

Bei schwangeren Diabetikerinnen ist die Nierensdlewenmer verandert, deshalb ist die

Harnzuckermessung hier nicht aussagekréatftig.

Maglichkeiten und Vorteile der UringlukosemessumgGegensatz zur Blutglukosemessung:

« Nicht-invasive Messtechnik

Die Blutzuckerwerte werden Uber langere Zeitrdunoirékt dargestelit.

lasst sich keine Glukose im Urin nachweisen, laegtBlutzucker bei regelerechter

Nierenschwelle unter 180 mg/dl (10 mmol/l); damgibt sich fur viele Diabetiker eine

zufriedenstellende Einstellung.

Die Methode ist sehr preisgunstig.
- Die Urinzuckermessung ist auch fir Typ-2-Diabetikerordnungsfahig
Grenzen der Uringlukosemessung:

« Die Bestimmung der Uringlukosekonzentration ist,Gmgensatz zur Bestimmung der
Blutglukosekonzentration, tber mehrere Stundengnt, da sich in der Blase Urin von
mehreren Stunden ansammelt. Das bedeutet, dagerdessene Konzentration immer

einen Mittelwert der Blutzuckerkonzentration ddrten Stunden darstellt
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- Eine Anpassung der Insulindosis mittels Uringluknessung zu den Mahlzeiten ist somit

nicht moglich.
« Unterzucker-Episoden kénnen nicht erkannt werden.
« Genaue Tagesprofile sind nur mit Blutzuckermessamgéglich

(www.diabetes-news.de/info/blutzuckermessung_02.8007)

Colorimetrisch arbeitende Teststreifenzur Harnzuckermessung

Der Streifen wird in den Harn getaucht. Ist GlucmsdHarn, verursacht diese eine Verfarbung
des Testfeldes (nach 1-2 Min). Das Beispiel untggtzine positive Reaktion (positiv heif3t:
Harnzucker war nachweisbar). Die Intensitat dem@unlbung lasst die Menge des Harnzuckers
abschéatzen.

NEGATIV

POSITIV -

Abbildung 19 . Harnzuckermessung mit Teststreifenmethode
(Hibl W., 2007)
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2.1.2 Inverse lontophorese

Die lontophorese ist das Phdnomen, das polare miediekulare Substanzen schneller in
untere Hautschichten eindringen und damit in demwtkBéislauf gelangen, wenn ein

entsprechend gepoltes elektrisches Feld einwirkt.vDn der Bewegung auch ungeladene
Molekile mitge-rissen werden, kdnnen auf diesem &Veigle Substanzen auf unblutigem
Wege appliziert werden.

Beim Verfahren der inversen lontophorese wird lecligdie elektrische Polung des Feldes
umgekehrt.

Die Glukosemolekile der subkutanen interstitieFirssigkeit gelangen mittels der inver-
sen lontophorese (niedriger Stromfluss, durch demldden und via Konduktion auch
Glukosemolekile zur Kathode bewegt werden) zum @engelcher mit Hilfe des GOD/
POD-Messprinzips die Glukosekonzentration in derterstitiellen Flissigkeit
bestimmt(Koeppe, 2000).

g = glucose molecules
iJ- = negative ion
2+ = positive ion

Abbildung 20. Prinzip der inversen lontophorese
Quelle: Cygnus therapeutic Systems Inc.(GlucoWatch.)
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Geratebezeichnung &
Hersteller / Erfinder

GlucoWatch® G2 Biographer
Cygnus therapeutic Systems Inc. (US)

Messort (Sensortyp)

Interstitielle Flussigkeit (minimal-invasives Glus@mel3system

Messprinzip

Enzymatisch (GOD)-amperometrische Methode

Realisierung des Mess-
prinzips

Die GlucoWatch® wird wie eine Uhr am Arm getrag
Zwischen zwei Elektroden und Haut befindet sicleainn de
Firma "Auto Sensor" oder "GlucoPad" genannte Seheie in
gelartiger Form neben einer Salz-Lésung Substaertilt, dig
der Aufnahme der Glukosemolekille sowie ihrer quatinien
Bestimmung dienen (GOD). Die Elektroden erzeugem
lontophorese notwendige elektrische Feld.

Nach einer dreistindigerAquilibrierungszeit muss eing

Kalibrierung mittels konventioneller Blutzuckermesg erfol-
gen. Dann wird wahrend ca.13 Stunden alle 20 Mimwdin
Wert angegeben (Mittel aus zwei Messungen im 10ukéin
Intervall), der dem Blutzuckerwert um ca.15 Minuterthhinkt.
Die im Gerat gespeicherten Daten kénnen am Com
ausgewertet werden. (GlucoWatch Analyser®).

Probengewinnung

Inverse lontophorese (Nicht-invasives/transdermadies
minimal-invasives Glukosemef3system)

Lokalisaton des Sensors

Auf der Hautoberflache am Ober- oder Unterarm

Charakteristik von Mess-
geréat und Messung

Sensor warmup-Dauer (h): 1

Kalibrierungen in der Gesamtlebensspanne des Sensor
(13 h): 2 Mal

(gegen Messung kapillaren oder ven@detes)
Messhéaufigkeit (min): alle10 min

(6 Messungen pro Stunde, 144 Messupgeiiag)
Messbereich: keine Daten verfligbar

Zeitpunkt der Messwertanzeige: "Realtime" vom Halest
bezeichnet, aber angezeigter Wert hinkt dem RealtWert um
ca. 15 min. hinterher.

Alarme: Hypo- und Hyperglykamien

Sensorstabilitat in vivo

13h

Zielgruppe & Indikation

Richtet sich an sog. "frequent testers and freginsotin-
injectors"

Gerat soll nicht die herkdmmlichen Blutzuckermesatge
ersetzen, sondern diese erganzen.

Soll der Aufdeckung von hyper- und hypoglykéamischen
Episoden dienen

Trendangabe: sinkender / steigender Blutzuckers Dsé vor|
allem in speziellen Situationen (gezielte Therapigfolle,
Reisen, Krankheit, Sport, etc.) hilfriic

ZU

nY

puter

Bewertung

Vorteile:

Innovativer Forschungsansatz eventuell geeignetéitere
Entwicklungen

Nachteile / Probleme:
In bis zu 50% der Anwender kann es zu lokalen Hgzungen

kommen, daher wurden von der Firma sogar Studi¢iGiako-
kortikoid-Applikationstests  durchgefiihrt, um auchiesgr

Personengruppe die Anwendung des Gerates zu eonégli
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Bewertung

Nicht untersucht wurde leider, welchen Schadenedgsrma
nente lokale Glukokortikoid-Applikation anrichterdrnte und
ob diese Personen Uberhaupt dazu bereit wéaren (learda. e
al., 2004).

"Warm up time" von ca. 3 Std., damit ideale Mes#fgahgen
auf der Haut hergestellt werden (z.B. Feuchtiggeitslt, pH-
Wert etc.). Dies ist z.B. bei Temperaturschwankungeler
veranderter elektrischer Leitfahigkeit (Schwitzdey Fall.

Kalibrationszeit von 2 Stunden vor Messbeginn fiiegsesamtt

messdauer von ca.13 Stunden ist nicht glinstig.
Kaum firmenunabhéangige Erfahrungen verfligbar, dsmmohl
Tamada (Cygnus Inc.) eine enge Ubereinstimmung cheis

GlucoWatch Biographer-Messergebnissen und der geinfi

Teststreifenmethode feststellt (Tamada, J.A. ef &099),
werden bis zu 20% der Werte erst gar nicht angezsdgsie die
interne ,Qualitatskontrolle” nicht erftllen

Nur in Verbindung mit einem herkdmmlichen Blutzudkst-
gerat zugelassen, denn die Insulintherapie salli¢ Empfehl;
ung des Herstellers nicht einzig mit GlucoWatchdbmgjsser
gesteuert werden.

Problem, unter vielfaltigen Storfaktoren das gegirglukose
signal zuverlassig und ausreichend genau heratlispufi

Der Hypoglykdmie-Alarm ist bei einer unabhangigen-
die als nicht zuverlassig befunden worderhe( Diabete
Research in Children Network (DirecNet) Study Gro2@04)
In anderen Studien wurde die Kombination einer ikaur-
lichen Glukosemessung mit dem GlucoWatch Biographvet
der herkdmmlichen Teststreifenmethode untersuchtwhrde
festgestellt, dass dies den HpAVert nicht weiter senke
konnte, als es schon allein mit der herkdmmlichest3treifen
Methode mdglich ist. Somit scheint der GlucoWatebgBapher
noch keine signifikanten Vorteile fir eine befrigeinde
Blutglukoseeinstellung zu bieten. Nicht weniger lpemnatisch
ist die geringe Compliance der Patienten aufgruerdlokalen
Hautreizungen anzusehen. (The Diabetes ResearChildren
Network (DirecNet) Study Group, 2005).

Perspektive

Das groBe Problem von GlukcoWatch ist die lange

Kalibrierungszeit vor Messbeginn und der Messwdéttdrei
Veranderungen des Hautzustandes durch Schwitzeort(
Nervositat, Hypoglykdmie etc.), sodass das Geradewealie
Zuverlassigkeit aufweist, die vorausgesetzt wenherss, noch
ist es fur den Alltagsgebrauch ausreichend pratigkeDies ha
auch dazu gefihrt, dass das Gerat nicht mehr piextwgird.
Die Firma Cygnus Therapeutic Systems Imgt in die Firmg

Johnson & Johnson Ubergegangen, welche bishersnighies

Uber das Messsystem veroffentlicht hat.
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Ford R., et al., 2005: Patent: US 2005/018443 Al
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2.2 Minimal-invasive Messverfahren

2.2.1  Mikrodialyse

Bei der Mikrodialysetechnik wird eine kleine Sonué einer semipermeablen Membran mit

winzigen Poren in das Unterhautfettgewebe inseriert

Durch die Mikrodialysesonde wird eine Perfusatfigiksit (z.B. physiologische NaCl-Lésung)
bei konstanter Flussrate gepumpt, welche frei vduk&se ist. Durch die Dialysemembran
finden ein Flussigkeitsaustausch und ein Austawschniedermolekularen Substanzen, z.B.
Glukose statt (Diffusion), sodass dBsrfusat seine Glukosekonzentration beim Durchflul3
durch die Mikrodialysesonde der Glukosekonzentraiim interstitiellen Gewebe angleicht
(Abb. 23, 24). Sobald die Losung durch die MikrdgBasonde hindurch geflossen und wieder
aullerhalb des Karpers ist, wird sie 8&lysat bezeichnet. Dem Dialysat wird in einer
elektrochemischen Messzelle (Glukosesensor) eir&tR@slosung mit einem Enzym (GOD)

zugemischt. Der Glukosesensor selbst befindetssiatit extrakorporal.

Die Einstellung des Austauschéaquilibriums der Giééwnzentration auf beiden Seiten der

Dialysemembran gehorcht dem Fickschen Diffusionsiges

dn/dt= DOACF — &
X

Gleichung 8: Das Fichsche Diffusionsgesetz

dn/dt: Zahl der pro Zeiteinheit diffundierenden lllile
D: Diffusionskoeffizient des geltsten Stoffes

Ci-Co: Konzentrationsdifferenz zwischen der Innensejtar(d Aul3enseite (o) der
Mikrodialysesonde

X: Dicke der Dialysemembran

A: GroRRe der Austauschflache

Bei hoher Permeabilitat der Dialysemembran furk@se wird die Einstellung des
Aquilibriums von der Perfusion begrenzt. Man neshert Transport solcher Stoffe daher
perfusionslimitiert (Gaehtgens P., 1996)
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Fir die Konzentrationsbestimmung von Glukose irarktitium spielen die folgenden zwei
Phanomene eine wichtige Rolle:

Recovery
Da es zwischen Intestitieller- und GewebsflUssigksdist nicht zu einem vollstandigen

Austauschaquilibrium kommt, ist der Austauschfakiecovery"definiert worden.

Es ist ein Mal3 fur das "Wiederfinden" im Dialysatun interstitieller Fllissigkeit
vorliegender Substanzen (Kannan C., 2003).

Die "relative Recovery" ist das prozentuale Vemalvon Dialysat zur vendsen

Plasmaglukose:

o) =
RR (In A) ([ C] Dialysat /[ C] Plasm) [10c
Gleichung 9. Die Relative Recovery (Gewebe-/ Plasmaglukose-Quotient)

[C]biaysai Glukosekonzentration in Dialysat

[C]plasmaGlukosekonzentration im Plasma

Da bei hoher Permeabilitéat der Dialysemembran distBllung des Konzentrations-
gleichgewichts von der Perfusionsgeschwindigkesaigt, fallt bei hohen Geschwindig-
keiten die relative Recovery ab. Der Grund liegiién verringerten Zeit fur den Diffusions-

austausch uber die semipermeable Membran (BeneehB39).

A

Relative
Recovery (%)

Perfusionsrate (ul/min)

Abbildung 21. Beziehung zwischen relativer Recovery und Perfusionsrate
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Delay

Durch die Nachschaltung der Analytik an die Prolesvignung entsteht eine zeitliche
Verzogerung (delay), mit welcher eine Konzentrat@rderung der Glukose im

Interstitium im Dialysat (Probe) registriert wird.
Sie beruht auf zwei Ursachen:

1. Technisches Delay: Zeitliche Verzogerung aufdruder Perfusionsgeschwindigkeit
und dem Totraumvolumen (Im ausfihrenden Schlaudschen der Dialysemembran
und der Messzelle).

Physiologisches Delay: Zeitliche Verzdgerung, diedie Umverteilung von Glukose vom

Blutkreislauf in die interstitielle Flissigkeit drift.

Zuleitung/ /s pleltung

Glucose

Membran

Abbildung 22. Mikrodialyse-Sonde
(Institut fur Diabetes Technologie (IDT) an der Universitat Ulm)

Enzymldsung:
Glucoseoxidase

peristaltische elektrochemische
. | Rollenpumpe Messzelle
nacl (3 i
physiologische O:permeabler Auffang
' b
NaCl-Lésung Reaktionsschlauch eutel
Mikrodialyse-
sonde

Abbildung 23. Prinzip der Glukosebestimmung mittels Mikrodialyse
(Institut fur Diabetes Technologie (IDT) Universitat Ulm)
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Uber die Korrelation der Glukosekonzentration ireistitiellen Gewebe und der Blutglukose-
konzentration herrscht noch Uneinigkeit, da in &ndum Teil stark abweichende Ergebnisse
auftraten. Hier spielt sicherlich auch das Messledn und im Fall von Mikrodialyse die

Phanomene der "Recovery" und "Delay" eine wichigde.

Shchiri et al. (1982, 1984, 1986) benutzten als dtethode einen nadelférmigen Glukose-
sensor, welcher im Subcutangewebe von Typ-1-Diedret kontinuierlich die Glukose-
konzentration bestimmte. Die so ermittelten Glukasge lagen 6 bis 22% niedriger als die

gleichzeitig im vendsen Plasma bestimmten.

Kremen et al.(2006) konnten in einer Studie feBestedass die Glukosekonzentration in der
interstitiellen Flussigkeit, welche mit Hilfe der iklodialyse enthommen wurde mit der

Blutglukosekonzentration sehr eng korreliert.

Aussedat et al.(2000) stellten allerdings in Vensuicmit Ratten fest, dass nicht immer eine

enge Korrelation zwischen den Glukosewerten imrétiteum und Blut vorliegt.

So war u.a. festzustellen, dass bei insulinindteidrdypoglykamie der Abfall des Glukose-
spiegels im Interstitium geringer ausfiel als désfall des Blutglukosespiegels. Dies kdnnte
seine Ursache darin haben, dass die Hypoglykamie Tdansport der Glukose aus dem
Interstitium ins umgebende Gewebe hemmt, um zundsrentuell ausreichend Glukose fir
die lebenswichtigen Organe bereitzustellen. Audtiefedie Rickkehr des Glukosewertes zum
Basalwert im Interstitium verlangsamter als im BlDies kbnnte an den protrahierten Effekt
des Insulins in der peripheren Glukoseaufnahmeifieduch weitere Studien beim Menschen
konnten diese Effekte bestatigen (Kulcu et al.,300

Vorteile dieser Technik sind

« Sensor bleibt langer arbeitsfahig und zeigt keiDaft, da aufgrund der
extrakorporalen Lokalisation keine VeranderungerldBioinkompatibilitat auftreten.
Somit sind Kalibrierungen des Sensors aus diesamd=selten erforderlich.

Probleme dieser Technik sind,

 Invasivitat der Methode (Schmerz)

* Dialyse und Transport der gewonnenen Probe UberDi@gsekatheter zum extrakorporal
lokalisierten Sensor bendtigt Zeit, sodass ein Reak-Monitoring nicht wirklich
moglich ist

» Schnelle Veranderungen des Blutglukosewertes [eogim sich erst nach einer Gewissen
Zeit auf die Verhaltnisse im Interstitium, sodagssd verzogert gemessen werden kdnnen
Kotulla R., Hoffmann-LaRoche AG).

» Mikrodialysekatheter kann als Eintrittspforte finréger dienen,
» Geringe Alltagstauglichkeit (Aufbau, Gro3e, Aufwardzeptanz)

(Derendorf H. et al., 2003; Burton H. et al., 20B&rton et al., 2005; Model P. et al., 2005;
CUI Z., Urban J.P., 2004; Hoss U. et al., 2004;abgp L. et al., 2004; Liska J. et al., 2003)
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Geratebezeichnung &
Hersteller bzw. Erfinder

GlucoDay S®

A. Menarini diagnostics (I)

Messort (Sensortyp)

Interstitielle Flussigkeit (minimal-invasives Glu@melsystem)

Messprinzip

Enzymatisch (GOD)-amperometrische Methode

Realisierung des Mess-
prinzips

Eine verdinnte isotone NaCl-Lésung wird durch einen
Kunststoffkatheter gepumpt. Nach der Glukoseaufreahus dem
interzellularen Raum durch die Dialyse wird die lwdg zum
extrakorporal lokalisierten Sensor transportiert.

Probengewinnung

Mikrodialyse

Lokalisation des Sensor:
(im Korper / extern)

extrakorporal

Charakteristik von
Messgerat und Messung

Sensor warm-up-Dauer (h): 0

Kalibrierungen in der Gesamtlebensspanne des Se@dh): 1
(Eine Kalibrierung vor der Messung ist ausreichend)
Messhaufigkeit (min): alle 3 min.

20 Messungen pro Stunde, 480 Messungen pro Tag
Messbereich: 20-600 mg/ dl (1,1 — 33,3 mmol/L)

Zeitpunkt der Messwertanzeige: retrospektiv

Sensorstabilitat in vivo

48 h / bei Raumtemperatur 6 Monate

Zielgruppe &
Indikationen

Far klinische und diagnostische Untersuchungen bei:

Patienten mit Typ-1-Diabetes

N&chtlicher Hypoglykamie

Insulinabhéngige Pat. Mit Typ-2-Diabetes
Einstellung einer Insulintherapie/ Pumpentherapie
Gestationsdiabetes

Bewertung

Vorteile:

Kein direkter Kontakt zwischen Glukosesensor unda@ismus
sodass Bioinkompatibilitaten weitgehend umgangereare

Gute Langzeitstabilitit des Sensors, da im Verglezc den

inserierten Elektroden keine so grof3e Signalddfkemmt. Dahef

ist die Kalibrierung des Systems seltener erfoicierl
Ein optionaler Hypo- und Hyperglykdmiealarm istivanden.

Nachteile / Probleme:

Eingeschrankte Zielgruppe: Das Gerat ist nur
Anwendung durch qualifiziertes und medizinisch gestes
Personal flr klinische und diagnostische Untersngko
gedacht.

Der Katheter muss durch medizinisches Personalgg
werden
Kubiak et al., (2006) hat in seiner Studie festgiistdass
zwar bei der Insertion des Sensors fast nicht Sodmerz
geklagt wurde, aber das Tragen des Sensors algemaim

Zur

ele

empfunden wurde, sodass die Akzeptanz des Apparates

durch die Patienten fraglich erscheint.
Der groRere apparative Aufwand macht das Systerar
und schrankt den Tragekomfort stark ein.

Perspektive
Perspektive

Seit 2003 in den USA fir 0.g. Zielgruppen verfughér den all-
taglichen  Gebrauch jedoch aufgrund der
Mikrodialysetechnik und den Kalibrierungen mit Hilfe v

teu

komplexen
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Fingerstix-Methode noch nicht vorgesehen oder geig

Informationsquelle

* Website der Fa. Menarini
http://www.menarini.com/estero/dia_de/de/diagnastiiticoday

00a.htm

e Basagni et al., 1991 Patent: US 5,077,199

* Kubiak et al., Diabetes Technol Ther. 2006 Oct):8(#-5.

* Kubiak et al., 2006 (Lt.-Beilage)

e DeBlock et al., Diabetes Care 29 ; 2006,1750-1756

e DeBlock et al., 2006 (Lt.-Beilage)

e Poscia et al, 2003, Biosens Bioelectron 18:891-898

e Poscia et al, 2003 (Lt.-Beilage)

e« Wentholt et al., 2005, Diabetes Care 28 :2871-2876

* Wentholt et al., 2005 (Lt.-Beilage)

e Chico,A., 2005, Av Diabetol 2005,21; 129-134

e Chico,A., 2005 (Lt.-Beilage)

* Maran et al., 2002, Diabetes Care 25 : 347-352Kktlage)

e Maran,A., 2002, Diabet Nutrition and Metabolism420-43,
2002 (Lt.-Beilage)

e Maran et al., 2005 Poster (Lt.-Beilage)

e Thomas A., 2006

* Wentholt I.M., De Vries J.H., et al., 2005

e Varalli et.al., 2001 Patent: US 2001/0041830 Al

Bilder

Microdialysekatheter
beim GlucoDay®

www.Menarini.de

56



2.2.2 Nadelenzymelektrode

Der Glukose-Sensor (Elektrode) wird in subkutanew/€be meist im abdominalen Bereich
inseriert und misst unmittelbar in der interstigel Flissigkeit der Umgebung die Glukose-

konzentration.

Vorteile dieser Technik sind
» Keine Probengewinnung erforderlich.

Probleme/Nachteile dieser Technik sind

» Glukoseempfindliche Sensoren unter die Haut vendindieh wegen unzureichender Bio-
kompatibilitat innerhalb weniger Stund@rachon D. et al., 2002PDie Sensorsignale werden
entsprechend schnell ungenau (Sensordrift). Dahesmdas System relativ haufig durch
einen durch invasive kapillare Blutzuckerselbstkolte¢ ermittelten Wert kalibriert werden.
AuRRerdem muss der Sensor, aufgrund seiner nurggariStabilitéat in vivo, in sehr kurzen

Zeitabstanden ausgewechselt werden.

» Es kann zu sog. Implantations-Infektionen mit mefgortunistischen Erregern kommen
(Staphylococcus epidermidis). Hierbei setzen sielBakterien am Kunststoff fest,
vermehren sich dort und schutzen sich durch eihéeBaschicht. Ein Ausbrechen dieser
Schleimschicht wiirde dann zu einer lebensgefatlatic®epsis fuhren (Kayser et al., 2005).

» Invasivitat der Methode (Schmerz)
« Geringe Alltagstauglichkeit (Aufbau, Grol3e, Aufwardzeptanz)

Die wesentliche Schwierigkeit beim Einsatz von iamlerbaren Nadelenzymelektroden
besteht in der Wechselwirkung zwischen dem Matelesl Implantats und dem Organismus.

Der Kontakt von Biomaterialien mit Zellen des Organus fuhrt in der Regel zu einer mehr
oder weniger ausgepragten entzindlichen Reaktienh&ufig chronisch wird. Hierbei wird
einerseits das Material des Implantats in seinegertSchaften verandert, sodass bei einer
Enzym-Messelektrode das zu erfassende Signal rair werandert festgestellt wird, anderer-
seits aber auch der Organismus durch Entzindurgsmean belastet. Seit langem bekannt
sind diesbezuiglich die um einen Fremdkdrper vom limsgstem gebildeten Granulome vom
Fremdkorper-Typ. Granulome dieses Typs bestehemaiiskernigen Langhans-Riesenzellen
(Makrophagen, welche sich zu grossen Zellen mit cliaden Zellgrenzen, den
Epitheloidzellen differenziert haben. Einige deritBploidzellen kdnnen zu Langerhans-
Riesenzellen fusionieren) mit ungeordneten Ansamgeun gleichmanRig grofRer Kerne um das

Fremdmaterial. Fast jeder inerte Fremdkorper, wie@asstick, chirurgisches Nahtmaterial,
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Insektenanteile, Holzsplitter und Dornen sowie eBisdene Stein- und Metallstaube und

Endoprothesenabrieb kann ein Fremdkérpergranuldozieren (Bocker et al., 2004). Ein

Fremdkorpergranulom ist die Antwort auf inertes &fatl, das zu grof3 ist, um von
Makrophagen phagozytiert zu werden. Zweck diesenu@mbildung ist offenbar die
Abkapselung des Fremdmaterials vom Organismushamar schédlichen Auswirkungen des

Fremdmaterials zu schitzen.
Die auslésenden Mechanismen sind dabei noch uanelest.

Bei der Entstehung chronisch-entziindlicher Zustasgeelen zahlreiche pro- und anti-
inflammatorische Zytokine (z. B. IL-1, TNFa, IL-6vd TGF3) eine wesentliche Rolle. Diese
Peptidmediatoren werden erst nach Aktivierung vetied wie Monozyten, Fibroblasten und
Endothelzellen ausgeschittet. Voraussetzung hiedtireine vermehrte Expression der
Zytokingene. An den Promotoren dieser Zytokingemédn zahlreiche intrazellulare Signal-
transduktionswege zusammen, die nach Aktivierurrgohgedener Transkriptionsfaktoren zu
einer erhdhten Transkription dieser Gene fihremwisle beobachtet, dass physiko-chemische
Reize in der Lage sind, solche intrazellularen 8ligansduktionskaskaden zu aktivieren.
Dieses Phanomen konnte im Zusammenhang mit dertelBotsgy von Bioinkom-
patibilitatsreaktionen eine wichtige Rolle spiel@a die Interaktion von Gewebszellen mit
Fremdmaterialien mdglicherweise einen solchen plyshemischen Stress darstellt (Graeve
L., 1999).

http: //dermis.net

Abbildung 24. Fremdkdrpergranulom (Quelle: www.dermis.net)

Der Sensor besteht aus einer Mikroelektrode (N&telmelektrode) mit einer diinnen Schicht
Glukose-Oxidase (GOD), umhillt von mehreren Scleichtmoglichst biokompatibler
Membranen.

Die Messung funktioniert nach denzymatisch (GOD)-amperometrischen Methode.

Der Sensor wandelt standig interstitielle Glukoseein elektronisches Signal (Strom) um,
welches proportional zur aktuellen Glukosekonzeiumast.
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Geratebezeichnung &
Hersteller/ Erfinder

CGMS System Gold ™
Medtronic MiniMed Inc. (US)

Messort (Sensortyp)

Interstitielle Flissigkeit (Minimal-invasives GlugemefRsystem)

Messprinzip

Enzymatisch (GOD)-amperometrische Methode

Realisierung des
Messprinzips

Nadel-Enzymelektrode:

Der Sensor besteht aus einer Mikroelektrode miereniinner|
Schicht Glukose-Oxidase umhillt von mehreren Schithbio-
kompatibler Membranen.

Der Sensor wandelt standig interstitielle Glukasein
elektronisches Signal um, welches sich proportianakaktuellen
Glukosekonzentration verhalt.

Vom externen Monitor werden bis zu 288 Glukosenmegsn prg
Tag in der interstitiellen Fliissigkeit durchgefihrt
Nach drei Tagen wird der Sensor entfernt und dieauf einen
Computer Ubertragen und gespeichert. Mithilfe eiBeftware
werden die Daten ausgewertet und das GlukoseplesiPatiente
er stellt, das der Therapieplanung dienen kann.

=}

Probengewinnung

Sensor liegt direkt am Messort (Interstitium), sssllkeine
Probengewinnung erforderlich ist.

Lokalisation des Sensors
(im Korper /extern)

subkutanes Gewebe im abdominalen Bereich

Charakteristik von
Messgerat und Messung

Sensor warm-up-Dauer (h): 2
Erforderliche Kalibrierungen in der Gesamtlebensgpa deg
Sensors (72 h): 12 Mal, d.h. eine Kalibrierung d@leStunden|,
(gegen Messung kapillaren oder ventsen Blutes)
Messhaufigkeit (min): alle 5 min (12 Messungen Btande, 283
Glukosemessungen pro Tag)

Messbereich: 40 — 400 mg/dl (2,2 — 22 mmol/ L)
Zeitpunkt der Messwertanzeige: Retrospektiv

Sensorstabilitat in vivo

Lebensdauer des Sensors: 72 h (Limitiert aufgrerd d
Bioinkompatibilitat)

Zielgruppe & Indikationen

Nur zur Anwendung durch den Facharzt fiir Diagnosk Therapieplanung
(Gross T.M. et al., 2000):

zur Aufdeckung von unentdeckten Hypo-und Hyperghylein
als Erganzung zu Blutzuckerselbstkontrolle und HHA1

Zum Erkennen von Glukosemuster wahrend des Tagagahpbei
sportlichen Aktivitaten, bei der Arbeit und beimh&d.

Bewertung

Vorteile:

Die Messwerte stimmen laut Firmenaussage mit dételmi
Blutabnahme an der Fingerbeere ermittelten Weitenain
(Kremen et al.,2006) - unabhangige Studien stelies jedoch in
Frage, sodass dieser Vorteil zur Zeit noch aufkigsbedurftig ist
(Aussedat et al., 2000; Kulcu et al., 2003).

Nachteile / Probleme:

Glukoseempfindliche Sensoren unter die Haut vemndsch
wegen einer unzureichenden Biokompatibilitdt inadshwenigel
Stunden. Die Sensorsignale werden entsprechenelscingenau,
daher muss das System viermal am Tag durch enhaiige Blut-
zuckerselbstkontrolle ermittelten Wert kalibrierngen.

Die Werte werden nicht angezeigt, sondern miissen €ihe sod.
COM-Station retrospektiv durch den Arzt am PC bslirver-
den, d.h. es iskeine Echtzeitanzeige(Realtime) des ktuellen
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Bewertung

Glukosewertes mdoglich. Die Glukosewerte sind eesthnder 3
tagigen Messung und nachfolgender Berechnung Meaflig
Bedienung und Auswertung nur durch den Facharzt

Die randomisierte Studie voviates et al (Jul. 2006 ) kommt zp
dem Ergebnis, dass CGMS hinsichtlich seiner Anwarkdit
nicht signifikant wertvoller ist als die herkdmniie
intermittierende Fingerstix-Methode. Es soll flineiverbesserte
Diabetes-Kontrolle bei bereits guteingestelltertidPiéen keine
wesentlichen Vorteile bieten.

Perspektive

Seit 1999 von der FDA in den USA fir die Anwenduing
arztlichen Bereich zugelassen

Seit 2000 in Deutschland zugelassen fiir die Anwegdim
arztlichen Bereich zugelassen

Die Weiterentwicklung mit denGGuardian®RT ist das Syster]
patientenorientierter gestaltet worden, wobei adlier Probleme
einer implantieten Nadelenzymelektrode immer nogitht
zufriedenstellend l6sbar sind (siehe dort).

=}

Informationsquellen:

Gilt auch fir das
Nachfolgergeréat
Guardian®RT

Bilder

MiniMed CGMS
Medtronic GmbH

Abrahamian et al., 2004

Aussedat et al., 2003

Gross T.M. et al., 2000

Holker J. et al., 2001 Patent: WO 01/58348 A2
Homepage der Firma Medtronic Minimed:
http://www.minimed.de/

Kremen et al., 2006

Kulcu et al., 2003

Mastrototaro J. et al., 2000 Patent: WO 00/49941
Morgan W. et al., 2005 Patent: US 2005/056539
Sachedina N., Pickup J.C., 2003

Saidara F. et al., 2005 Patent: WO 2005/121785
Shah et al., 2003 Patent: WO 03/035891 A3
Shah et al., 2007 Patent: WO 2007/070486
Shah et al., 2007 Patent: US 2007/173711
Shah et al., 2007 Patent: US 2007/0227907
Shah et al., 2005 Patent: WO2005/048834
Shah et al., 2007 Patent: US 2007/ 078319
Shah et al., 2005 (Patent: WO2005/048834 Al)
Steil et al., 2004 Patent: WO 2004/060455 Al
Steil et al., 2004 Patent: WO 2004/060455
Talbot et al., 2006 Patent: WO 2006/001929
Thomas A., 2006

Toth-Heyn, 2004

Wang L. et al., 2007 Patent: US 2007/163894
Wang Y. et al., 2008 Patent: WO 2008/013849
Vachon D et al., 2002 Patent: AU 2002220075
Yates et al., 2006

Zhang Y. et al., 2008 Patent: US 2008/0039822
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Geratebezeichnung &
Hersteller bzw. Erfinder

Guardian®RT
Medtronic-MiniMed Inc. (US)

Messort

Interstitielle Flussigkeit (minimal-invasives Glu@mel3system)

Messprinzip

Enzymatisch (GOD)-amperometrische Methode

Realisierung des
Messprinzips

Nadelenzymelektrode (Siehe Vorgangermod@®MS System Gold™)

Probengewinnung

Sensor liegt direkt am Messort (Interstitium), dkéine
Probengewinnung erforderlich ist.

Lokalisation des Sensors

subkutanes Gewebe am Oberarm

Charakteristik von
Messgerat und Messung

Sensor warm-up-Dauer (h): 2
Kalibrierungen in der Gesamtlebensspanne des Sei(gdrh): 12
Mal, d.h. eine Kalibrierung alle 6 Stunden (gegeressung
kapillaren oder vendsen Blutes)

Messhaufigkeit (min): alle 5 min (12 Messungen $tonde, 288
Messungen pro Tag)

Messbereich: nicht bekannt

Zeitpunkt der Messwertanzeige: Realtime alle 5 mird
Retrospektiv

Alarme: Hypo-und Hyperglykdmien

Sensorstabilitat in vivo

Lebensdauer des Sensors: 72 h (Limitiert aufgrerd d
Bioinkompatibilitat)

Zielgruppe & Indikationen

Die Anwendung des Sensors Guardian®RT wird beirajegvisser]
Anzahl von gut geschulten Diabetikern die Moglidide deg
Selbstmanagements und damit der Therapieanpassuadg —
Verbesserung erweitern.
Neben der zu diesem Zweck kurzzeitigen Anwendusgheint eing
dauerhafte Anwendung insbesondere bei Patientenhénifigen
schweren Hypoglykdmien und nachfolgender notfalthziaischer
Betreuung als sinnvoll, weil hierdurch auch erhg#i Kostern
eingespart werden kdnnten.

Bewertung

Vorteile:

kurzzeitige Anwendung

Kabellose Signallibertragung vom Sensor zum Empfaung

Display im Gegensatz zum Vorganger CGMS

Da die Messwerte im Gegensatz zum Vorganger CGRI$rahd-

werte in "Real-Time" angezeigt werden und die Pétie selbst mit

entsprechender Medikation reagieren kénnten, wasi@erat als

therapieorientiert (CGMS=diagnoseorientiert) belzedt
Nachteile/Probleme:

Die wesentlichen Probleme, v.a. bezlglich der bilitét des
Sensors bleiben bestehen.

Perspektive

Die Firma Meditronic MiniMed GmbH hat 2006 die Zsaing vor]
der FDA (US Food and Drug Administration) fir e
Weiterentwicklung des Apparates erhalten, bei weaichdag
Messgerat an eine Insulinpumpe (MiniMed Paradigsi2 or 722
Insulin Pump) gekoppelt worden ist und das Systé&smvianiMed
Paradigm®REAL-Time System zum Kauf angeboten wird.

Zu den Vorzigen oder Schwierigkeiten des Systemd sur Zeit
jedoch keine unabhéangigen Studiendaten verfligbaf.d&r einern
Seite bleiben jedoch weiterhin die Schwierigkeitastehen, eine

langzeitstabilen Sensor als Grundvoraussetzung étesed-Loopr

Systems herzustellen, auf der anderen Seite sincifie exakte
bedarfs- gerechte Insulinabgabe durch die Pumpe lsahplexe

ne

mathemcische Algorithmen gefordert, welche derzeit nochrgeint
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=

existieren. Als Fazit bietet das System allein diesen Griinde
keinerlei Vorzige oder Anwendbarkeit im taglicheabkn eine
Diabetikers.

\

Informationsquellen
(Siehe auch
Vorgangergerat
CGMS System Gol#)

» Homepage der Firma Medtronic:

e http://www.minimed.com/products/insulinpumps/
04.04.2007

» diabetes-world.net - Neues aus der Forschung: Gegensoren
22.11.2005

Bilder

Guardian®RT

Guardian RT-Paradigm-System:
A. Insulinpumpe
(MiniMed Paradigm 522 or 722 Insulin Pump)
B. Infusionsset
C. Glukosesensor (GuardiaRT)
D. Datentransmitter

(MiniLink™ REAL-Time Transmitter)
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Geratebezeichnung /
Hersteller bzw. Erfinder

DexCom STS™

DexCom Inc.
Messort * Interstitielle Flussigkeit (Minimal-invasives Glukeme3system)
Messprinzip ¢ Enzymatisch (GOD)-amperometrische Methode

Realisierung des
Messprinzips

Nadel-Enzymelektrode:

Der Sensor besteht aus einer Mikroelektrode miereidiinner
Schicht Glukose-Oxidase umhillt von mehreren Sdéig
biokompatibler Membranen. Er wird wie auch das CGB\&tem
Gold in subkutanes Gewebe im abdominalen Bereishri@rt ungd
wandelt standig interstitielle Glukosesignale im eglektrische
Signal um, welches proportional zur aktuellen Gheédamnzentratio
ist.

—

Probengewinnung

Sensor liegt direkt am Messort (Interstitium), smlakeine

Probengewinnung erforderlich ist

Lokalisation des Sensors
(im Korper/extern)

subkutanes Gewebe im abdominalen Bereich

Sensorstabilitat in vivo

72 Stunden (Limitiert aufgrund der Bioinkompatitéit))

Charakteristik von
Messgerat und Messung

Sensor warm-up-Dauer (h): 2

Kalibrierungen in der Gesamtlebensspanne des Se($9r 3 Mal,
d.h. alle 12 Stunden (gegen Messung kapillarerr cg@oser
Blutes)

Messhaufigkeit: alle 5 Minuten (ca. 288 Messunge®4 Std.)
Messbereich: Keine Angaben

Zeitpunkt der Messwertanzeige: verzogert bzw. speedtiv
Alarme: Hypo- und Hyperglykdmien

Zielgruppe &
Indikationen

Gerat soll nicht die herkémmlichen Blutzuckermesatge ersetzer
sondern diese erganzen.
Soll der Aufdeckung von hyper-und hypoglykéamischgpisoden
dienen, um eine individuelle Akut- bzw. Langzeitdyge
einzuleiten.

Bewertung

Nach Herstellerangaben selbst ist das Gerat nocht rmlazu

geeignet, die herkdmmlichen Blutzuckermessgerateemetzen,

Bisher soll das Gerat nur als Zusatzhilfe zur Aukidmg von hyper
und hypoglyk&mischen Episoden dienen, um eine idaéle Akut-
bzw. Langzeittherapie einzuleiten.

Die Insertion in subkutanes Gewebe verursacht Raimpatibilitat,
sodass der Sensorsignal schnell driftet und schevaeind.

Die Zulassung (USA) ist zur Zeit nur auf Erwachsénel8 Jahre
beschréankt.

Perspektive

Die noch beschréankte Sensorstabilitat (Sensordhmiffjvo ist fir
den alltaglichen Einsatz derzeit noch der limgiete Faktor

Informationsquellen

Informationsquellen

Boock R., 2007 Patent: WO 2007/120381

Brauker J. et al., 2007 Patent: WO 2007/136390
Brauker et al., 2007 Patent: US 2007/0203966 Al
Carr-Brendel V. et al., PateWO 2005/025634 A2
Dexcom STS UserGuide (Lt.-Beilag)

Diabetes Care 29: 44-50, 2006

Dobbles et al., 2007 Patent: WO 2007/002189
Goode P. et al., 2006 Patent: WO 2006/073453 A2
Goode P. et al., 2005 Patent: US 2005/0027181 Al
Homepage der Firmattp://www.dexcom.com/index.html
Kamath A. et al., 2008 Patent: US 2008/033254

Kamath A. et al., 2005 Patent: WO 2005/057168 A2
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Bilder

Rasdal A. et al., 2005 Patent : WO 2005/051170
Rhodes R. et al., 2005 Patent: US 2005/0103625 Al
Shults M., Updike S., Rhodes R., 2007 Patent: DB8%69T
Simpson P. et al., 2007 Patent: WO 2007/120442
Simpson P. et al., 2005 Patent: US 2005/115832
Tapsak M. et al., 2008 Patent: US 2008/045824
Thomas A., 2006

-DexCom 5TS5
__sensor,applikator,
- and transmitter

DexCom STS wireless
, receiver

/0\
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Goode P. et al, 2006 Patent: WO 2006/073453 A2
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Geratebezeichnung /
Hersteller bzw. Erfinder

ISense®
DexCom Inc

Messort (Sensortyp)

Interstitielle Flussigkeit (Minimal-invasives Glugemef3system

Messprinzip

Enzymatisch (GOD)-amperometrische Methode

Realisierung des
Messprinzips

Nadel-Enzymelektrode

Der Glukose-Sensor wird in subkutanes Gewebe
abdominalen Bereich inseriert und wandelt standigrstitielle
Glukosesignale in ein elektrisches Signal um, wesclsich
proportional zur aktuellen Glukosekonzentratiorhad

Probengewinnung

Sensor liegt direkt am Messort (Interstitium), kéine
Probengewinnung erforderlich

Lokalisation des Sensors
(im Korper / extern)

subkutanes Gewebe im abdominalen Bereich
(Unterhautfettgewebe)

Charakteristik von
Messgeréat und Messung

Die flexible mit GOD- beschichtete Sensorelektrade mit
mehreren Membranen beschichtet, welche aussclli
selektiv eine Glukosebestimmung zulassen sollen.

Kalibrierungen in der Gesamtlebensspanne des Serisor

Sensorstabilitat in vivo

ca. 3-5 Tage

Zielgruppe & Indikationen

keine Angaben

Bewertung

Fir eine Bewertung liegen noch nicht ausreichengmeor.

Perspektive

Zur Zeit werden noch préklinische und Kklinische dita
durchgefihrt

Welche Ergebnisse diese Studien bringen werdenalindas
System zu einem marktreifen Produkt entwickeln wergvird
ist derzeit nicht einzuschatzen.

Wie bei allen Nadelsensoren stellt auch hier dieuddader
Sensorstabilitat in vivo den entscheidenden Fakdor

Informationsquellen

Chen, X. et al., 2002 (Biosens Bioelectron, 17:5:0013)
Choleau, C. et al., 2002 (Biosens Bioelectron 6U#7-654)
http://www.isensecorp.confiSense Homepage)

House J. et al., 2007. (Journal of Diabetes Sciande
Technology, 1:18-27)

iSense, 2005 Patent: WO 2005/074810

iSense, 2007 Patent: US 2007/0060801

iSense, 2005 Patent: WO 2005/018420

Jacobs P. et al., 2006 Patent: CA 2609332

Lawrence B. et al., 2005 Patent: US 2005/0038330 Al
Neinast M. et al, 2007 Patent: US 2007/0173706 Al
Thomas A., 2006

Ward R. et al., 2007 Patent;: WO 2007/121180

Ward W. et al., 2006 Patent: US 2006/0263839 Al
Ward W. et al., 2002 Patent: WO 02/089666

Ward, W.et al., 2002 (Biosensors and Bioelectrqri@s
181-189).

B3li
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Bilder

iSense®

Permselective Membranta regulate
entry ofglucose

Catalytic Membraneto generate a tiny
electrical current from glucose

Specificity Membraneto avoid the interfering
effects of ascorbic acid and other metabolites

iSense®

multi-layered electrochemical sensor
(GOD - Prinzip)
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2.2.3 Sauerstoffempfindliche Optrode

3-D-Glukose + ¥, + H,0O Oxidase' 3-D-Glukonolacton + 4@,

ﬂ

Messung des £Verbrauchs der Retikn
(pO,~Abnahme) mithilfe einer
enzymbeschichteten Platinelektrode

2 10, Katalase 2H0 + G

Gleichung 10. Glukose/Sauerstoffnachweis nach Clark, 1972
(http://www.diabeticus.de/infos/technik/biosensort.html Diabeticus, Infos, Technik)

Der "Glukosenachweis" nach Clark kann Glukose naiten, wenn Sauerstoff im Uberschuf

vorhanden ist und kann Sauerstoff nachweisen, \@uakose im UberschuR? bereitsteht.

Bei diesem Messprinzip ist die Enzymmembran aué Sauerstoffelektrode aufgebracht und
die Abnahme des Sauerstoffpartialdrucks p@d gemessen.

Der verwendete Biosensor besteht aus einer Eir&alerstoffelektrode uber der eine
Methylcellulose-Gel-Membran mit dem immobilisiert&mzym Glukoseoxidase (GOD) liegt
(Abb.21, Nr.40). Die sensiblen Bauteile sind mitei Schutzkappe umschlossen.

Die zu messende Glucose wird zunachst uB@uerstoffverbrauch von der Glukose-
oxidase zu Glukonolacton oxidiert (GI.3 und 8). Ddabei entstehende aggressive
Wasserstoffperoxid (¥0,) wird durch eine ebenfalls immobilisierte Katala@b.27,

Nr.40) in Wasser und Sauerstoff gespalten.

Trotz der Q-Produktion bei der Abbaureaktion desQd bleibt es insgesamt bei einer
Sauerstoffabnahme, da die Reaktionen aus stochigoletn Grinden im Verhaltnis 2:1

ablaufen.

Zwischen der Enzymschicht und der Elektrode befirsiich einegaspermeable Membran
die den Durchtritt des Sauerstoffs ermoglicht. Bauerstoffelektrode wirkt nun als
Transducer, indem sie die ;®onzentration detektiert und in ein elektrischegnal
umwandelt. Bei der amperometrisch arbeitenden Stoffglektrode nach @GRk findet an der

Platin-Arbeits-elektrode die Anodenreaktion stiagl, welcher der Sauerstoff reduziert wird:
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O,+4e +4H" M - 2H,0

Gleichung 11. Reduktion des Sauerstoffs an der Clark-Sauerstoffelektrode (Transducer)

Als Referenzelektrode (Abb. 27, Nr.44) dient eilbe3/Silberchlorid Kathode an der Silber
oxidiert wird und als Silberchlorid ausfallt. Esnult sich also um eine leicht verbrauchende

Reaktion:

4Ag+4CI[M - 4AgCl+4¢e
Gleichung 12. Referenzelektroden-Reaktion der Clark-Sauerstoffelektrode
(Praktikum instrumentelle Analytik — Biosensor)

http://www.google.de/search?q=Biosensor&hl=de&dfidinefox-
a&channel=sé&rls=org.mozilla:de:official&start=110&sN

Der in Abb.27 als Patentzeichnung dargestellte @Gakensor sollte zur In-vivo-Uberwachung

der Glukosekonzentration im Korper des Patientgplantiert werden kdnnen.

Der Sensor besitzt LWL-Optroden (Licht-Wellenleit@ptroden) in einem halbdurchlassigen
Sondengehause zur differentiellen Diffusion vonkeke und Sauerstoff.

Eine der Optroden ist die mit dem Enzym Glukoseas&l beschichtete Enzym-Optrode.
Ebenfalls auf dieser Enzymelelktrode ist ein sao@fismpfindlicher Belag aus einem

fluoreszierenden Farbstoff fixiert (Transducer).

Als Messprinzip liegt diesem Verfahren die Fluomssadschung zugrunde. Die sauerstoffem-
pfindliche Schicht der Enzym-Optrode fluoresziert indirekter Proportionalitat zur Abnahme
des Sauerstoffpartialdrucks (GI.8). Als optischesdgnrichtung dient in der Regel ein Licht-

wellenleiter, an dessen Ende ein Indikator aufgetirest.
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Abbildung 25. Glukose-Messprinzip mit Hilfe einer Sauerstoff-Optrode
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Abbildung 26. Glukose-Messprinzip mit Hilfe einer Sauerstoffoptrode (Slate et al., 1996, EP 0693
271)

Legende: 12 Glukosesensor, 22 u. 24 Lichtwellenleiter Sauerstoffoptroden und semipermeables
Gehdause, 40 Enzym-Optrode (GOD/Katalase), 42 O,-empfindlicher Fluoreszenzfarbstoff, 44
Referenzelektrode



2.3 Invasive MeRRverfahren

2.3.1 Kapillarpunktion

Bei der invasiven Blutglukosekonzentrationsbestimgnerfolgt die Blutprobenentnahme durch

Kapillarpunktion mithilfe einer Stechnadel oderaziMinilanzette.

Seit der Einfihrung der Blutzuckerselbstkontrollede der 70er Jahre gehort das tagliche
mehrmalige Messen mit dem Blutzuckermessgerat zlitagAeines jeden Diabetikers. Die
Blutglukosekonzentration wird heute fast ausschittbmit Messgeraten bestimmt, in die ein
Teststreifen eingeschoben wird. Nach Auftragen od@isaugen von Blut kann der
Blutglukosewert nach kurzer Zeit auf einer Digitelaige abgelesen werden. Die Gerate
basieren grundsétzlich auf 2 Messprinzipien:

» Reflektometer (=Reflexionsphotometrisch arbeitendststreifen)

* Blutglukosesensoren (=Elektrochemisch arbeitendgsireifen= Biosensorsysteme)

Diese Gerate werden inzwischen in unterschiedlighgsfihrungen von verschiedensten

Herstellern angeboten.

Abbildung 27. Blutzuckermessgerat Wellion® LINUS von MED TRUST GmbH
(Wellbion Journal, 02/2006, S.4 http://www.medtrust.at/download/Journal02-2006.pdf

70



2.3.1.1 Reflexionsphotometrisch arbeitende Tesftsiré"'Reflektometer")

Die reflektometrische Messung des Blutglukoseweesslgt nach dem Prinzip der photo-
metrischen Auswertung der bei der Glukoseoxidasexiiase-Methode entstandenen
Farbreaktion (GI.5). Wahrend das Blut die Oberf&aes Teststreifens berihrt, halt ein
mikroskopisch dinner Film (Dunnfilmtechnik) die Ewgozyten zurtick und saugt die exakte
Menge fliissiger Bestandteile, die fur die Messuagdbigt werden, in die darunter liegende
Reaktionszone. Die Farbreaktionszone des Teststédbcimuss daher in das Photometer
eingeschoben werden. Da die Farbintensitat mitGlekosekonzentration korreliert, wird das
gefarbte Messfeld mit einer Lichtquelle (Photometengestrahlt und das reflektierte Licht
wird von einem Photosensor gemessen. Ein Mikrocdenpm Messgeréat wertet das Signal
unter Verwendung der Kalibrierungsdaten aus und den Codierung wird die exakte
Blutzuckerkonzentration automatisch berechnet um®isplay angezeigt. Anfangs wurden die
Teststreifen sogar lediglich mit einer Farbtab&keglichen, um die Glukosekonzentration zu

bestimmen.

2.3.1.2 Elektrochemisch arbeitende Teststreifetu(gBukosesensoren”)

Seit den 90er Jahren gibt diese zweite Method®&kuruckerbestimmung.

Blutglukosemessgerate, die mit einem elektrochdmeiscMesssystem arbeiten, werden als
Blutglukosesensoren bezeichnet. Die Elektrodenadteth einen Enzymkomplex mit Glukose-
oxidase (GOD) und dem Elektronentransmitter Femobkach Auftragen des Blutstropfens auf
den Testbezirk wird die Glukose enzymatisch in Ghiakton umgewandelt. Die dabei frei
werdenden Elektronen werden durch den Transmiiemrgcen) an die Elektrode gefuhrt. Der
vom Sensor gemessene elektrische Strom, d. h. dednderung des elektrischen

Widerstandes, wird zum Blutglukosewert umgerechnet.

Die ersten Teststreifen, die nur zwei Elektrodesalien, wurden durch die Einfihrung der
Dreielektrodentechnologie ersetzt. Durch die drikektrode wird eine Minimierung der

Wechselwirkung mit in der Probe enthaltenen Stétuizen erreicht. Die Stérsubstanzen
konnen Medikamente, Vitamine oder Stoffwechselpkbelusein, welche einen messbaren
Hintergrundstrom erzeugen. Der errechnete Nettosisd ein Mal3 fur die Glukosemenge in

der Blutprobe und kann proportional in die Blutgiskkonzentration umgerechnet werden.

Die Handhabung der Gerate ist einfach. Die Sentektiode wird in das Gerét eingefuhrt und

der Blutstropfen auf das Testfeld am Ende der Edelet aufgetragen. Die Messung beginnt mit
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dem Auftragen des Blutes und ist nach wenigen S#meendet. Der Blutglukosewert wird

digital angezeigt.

Vorteil dieser Technik ist, dass fur die exakte tBlukosebestimmung nur noch wenige
Mikroliter Blut ausreichen, sodass in Verbindung diesen Geraten auch die Verletzung der
Fingerbeere oder einer anderen Stelle zur Blutprgéwinnung erheblich kleiner geworden

ist.

Im Vergleich zum Reflektometer arbeiten die GeriieBiosensorsystemen sehr viel praziser,

schneller, sicherer und sind zudem einfacher ziebed.

Abbildung 28. Blutzuckermessgerat (Blutglukosesensor)Wellion® LINUS von MED TRUST GmbH
(Wellbion Journal, 2/2006, S.10)

Eigenschaften eines guten Blutglukosemessgerétes

- Die fur die Messung notwendige Blutmenge sollte lietigt gering sein. Die meisten
Gerate bendtigen heute nur noch 0,3 hit 4

» Das Messergebnis sollte unabhangig vom aufgetrag@mebenvolumen sein bzw. das
angesaugte Probenvolumen fir die Messung solltst&nhsein.

» Die Testdauer sollte moglichst kurz sein. Sie satkvge nach Gerat zwischen 5 und
45 Sekunden.

» Der Messbereich sollte méglichst grof3 sein (z.B-1200 mg/dl).

» Die Speicherkapazitat sollte ausreichend sein @B100 Werte).

» Die Gerate sollten moglichst wenig stéranfallignseiitze und Kélte, Feuchtigkeit und
Trockenheit sollten die Messergebnisse mdglichstigveeeintrachtigen.
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Jedes Gerat sollte eine Fehleranzeige aufweisen.

Die Digitalanzeige sollte grol3 und deutlich undraircDunkelheit abzulesen sein.

(Stutz W., 2007)

Schwachen der Blutglukosemessung mit dem Teststreif

» Fehlerhafte Lagerung der Teststreifen, wie z. Bichégkeit zerstort die Reagenzflache des

Streifens

» Die Messtechnik muss gut erlernt werden. Gequetdgingerbeeren und Verunreinig- ungen

der Hautoberflache kénnen die Messergebnisse sehféh

 Eine ungenigende Reinigung der optischen Bauteske Messgerates fiuhrt zu falschen
Messergebnissen

» Einnahme von Vitamin C kann das Messergebnis \saffin

* Eine unzureichende Blutmenge auf dem Teststreéehindert eine Messung

» Mess-Streifen sind sehr teuer (Eine Messung kosted,65 Eurp

» Die Teststreifen sind zwar praktisch gesehen Hittety werden aber fur den verordnenden
Arzt im Medikamentenbudget berechnet. D. h., dertAnuss bei Uberschreitung seines

Medikamentenbudgets unter Umstéanden die Teststraifs seiner eigenen Kasse bezahlen.

Deshalb sind viele Arzte auf Grund der Gesetzestatye zurtickhaltend bei der Verordnung
von Teststreifen.

(Stutz W., 2007)

3.3.2 Venenkatheter

Die Probengewinnung erfolgt hierbei durch Venenpiomnk
Der Glukosesensor selbst befindet sich extrakotpora

Vorteile dieser Technik sind

Sensor bleibt langer arbeitsfahig und zeigt keiné,Rla keine Veranderungen durch
Bioinkompatibilitat

Blutglukosewert aus dem Gefal3system

Messwerte werden praktisch in Real-Time-Modus agigtz

Nachteile/ Probleme dieser Technik sind

Venenkatheter kann als Eintrittspforte und Vermagsert fir Erreger (Staphylococcus
epidermidis) dienen (Kathetersepsis)

Invasivitat der Methode (Schmerz)

Geringe Alltagstauglichkeit (Aufbau, Grol3e, Aufwardkzeptanz)

Obwohl die Messung der Glukosekonzentration imaGsystem fir das Management des

Diabetes mellitus am besten geeignet wéare, wirdebidarauf verzichtet.
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Die Grinde gegen eine Implantation von Glukosesensim Blutgefal3en selbst liegen darin,
dass der Sensor im Gefall aufgrund der Bioinkomifigitb durch Proteine und

Gerinnungsfaktoren verklebt bzw. eingekapselt wirdl falsche Messergebnisse produziert.
Zudem kann der Sensor im Blutgefald als Quelle vorbdien selbst zum unkalkulierbaren

Risikofaktor werden.

1963 wurde bereits eine Arbeit durch den kalifarzhen Ingenieur A.H. Kadish verdoffentlicht. Er
entwickelte ein Geréat, das bei hohen Blutglukosésveinsulin und bei niedrigen Werten Glukagon
abgab. Ein Arbeitsteam in Toronto, Kanada, untév.AAlbisser und eine Arbeitsgruppe in Ulm
unter E.F. Pfeiffer griffen etwa zeitgleich Anfadgr 70er Jahre diese Idee auf. Sie entwickelten

unabhangig voneinander Systeme zur automatischenugkersteuerung.

Das in Ulm in Zusammenarbeit mit einem amerikarescbnternehmen aus Elkhard, Indiana,
entwickelte Kiinstliche Pankreas wurde 1976 alst&tos kommerziell verfligbar. Bei diesem
Gerat misst ein Glukosesensor im vendsen Blutkdagnuierlich mit einem so genannten

Doppellumenkatheter abgenommen wird, den Blutzucker

Schon damals basierte das Messprinzip auf eingmagiektrode, wie sie heute in vielen handels-
Ublichen Blutzuckermessgeraten verwendet wird.NEkrocomputer berechnet mindtlich aus dem
gemessenen Blutzucker die erforderliche Insulinreedge zur Aufrechterhaltung eines normnahen

Blutzuckerspiegels bendtigt wird.

Grundlage der Berechnung sind einprogrammierte itlgoen. Diese berlcksichtigen
nicht nur den aktuellen Blutzuckerwert, sondernidiean auf3erdem den Verlauf wahrend
der vergangenen Minuten in die Berechnung mit &lbher eine vom Mikrocomputer
gesteuerte Pumpe wird die erforderliche Insulinneeingein ventses Blutgefald infundiert.
Bei Bedarf wird automatisch eine Glukoseinfusiorerdhalls in ein vendses Blutgefald
gegeben.

Der Biostator ist also nahezu in der Lage, die &kall Ubernehmen, die die 3-Zellen des
endokrinen Pankreas beim Gesunden einnehmen.

Der Einsatz des Biostators ist auf wenige Tagetatianéren Einrichtungen beschrankt.
Denn Blutzuckermessung, Insulin- und Glukosegafwgem tber Zugange in den vendsen
Blutgefal3en und der Biostator ist ein recht groBasyandig zu bedienendes Gerat. Selbst
auf Intensivstationen wurde das Gerat aufgrund eseikomplexen Bedienung nur
gelegentlich eingesetzt.

Mit dem Biostator wurden und werden viele wichtBtedien zur Uberpriufung diabetischer
Fragestellungen durchgefuhrt. Hierzu zéhlen diefSdhung der Wirkungsprofile von In-

sulinen oder grundlegende Untersuchungen zum Beigper die tageszeitliche Rhythmik
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des Insulinbedarfs. Durch solche und weitere Untdrgngen haben Experten mit Hilfe
des Biostators die Grundlagen fur die intensivigrgailintherapie und die
Insulinpumpenthera-pie erforscht.

Der Biostator wird nicht mehr produziert, aber dherhandenen Geréte sind noch im
Einsatz.
(Freckman G., 2003)

Geratebezeichnung & | Glucostator® / Biostator®
Hersteller / Erfinder Institut fur Diabetestechnologie Ulm (IDT)

Messort (Sensortyp) » Venoses Blut (invasives Glukosemefsystem)

Messprinzip e Enzymatisch (GOD)-amperometrische Methode
Realisierung des » Das Gerat wird tber ein Doppellumenkatheter-Systgravends
Messprinzips angeschlossen.

« Das vendse Blut gelangt direkt zum externen Semszicher die
Blutglukosekonzentration tiber die GOD/Amperomelfiiethode

bestimmt.
Probengewinnung « Uber Venenkatheter
Lokalisation des Sensors » extracorporal
Messdauer » Nicht beschrénkt
Charakteristik von « Das Gerat wird tber ein Doppellumenkatheter-Systgravenos
Messgerat und Messung angeschlossen.

¢ Es kann die Blutglukosewerte, praktisch unbegrbmwt.
solange der Proband am System angeschlossen stmes

« Der Sensor liegt extern und wird daher kaum ineselihess-
tatigkeit beeinflusst und zeigt keine Dirift.

« Zeigt die Messwerte praktisch in Realzeit an.

¢ Es erlaubt eine vollautomatische blutzuckergesteuer
Ruckkopplung mit Insulin und Glukos€lpsed-loop-systemn

Zielgruppe & * zur Anwendung im klinisch-pharmazeutischen,

Indikationen nach wissenschaftlichen und intensivmedsghin
Herstellerangaben Bereich

Bewertung * Ist bisher das einzige sehr zuverlassig funkti@mde closed-

loop-system, aber seit seiner Entwicklung 1976, su#grund
seiner Grolle, leider immer noch auf o.g. Indikam
beschrankt.

« Ein Nachteil ist, dass ein kontinuierlicher vendikatheter nétig
ist mit allen bekannten Problemen und KomplikatimreB. 10sf
ein Fremdkdrper Entziindungen aus und kann alsitEpforte
fur Erreger dienen (Kathetersepsis).

« Die Firma Bayer AG als Eigentimerin hat die
Weiterentwicklung eingestellt. Inzwischen hat dignfa mtb
GmbH in Lonsee den Vertrieb und Service tGbernomnoem,
wenigstens die Forschungseinrichtungen noch witenit dem
System zu versorgen.

« Mit den heute verfiigbaren Komponenten und Techriikste e$
durchaus moglich sein, das System weiterzuentwicket seing
GroRe zu reduzieren, aber die Realisierbarkeit sg¢ine
alltagstauglichen Geréates dieser Methode ist nodthtn
abzuschéatzen.

=]

Quellen e Freckmann G., 2003
+ Wong D., 1992 Patent: US 5165406
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Bilder

Probe & go Labordiagnostica
GmbH,

Infomappe

» Levine P., 2007 Patent: US 7162290
« WongD. et al., 1998 PateidS 5758643
« Wong D. et al., 1999 Patent: US 5947911

Knute W. et al, 1999 Pat

ent: US5932175

FIG. 2

Diese Vorrichtung soll auf Intensivstationen eiree
werden, um in regelmaiigen stinden Blut aus eir
peripheren Vene des Patienten mithilfe einer Pum

die Messvorrichtung zu transportieren, um dort itfegh

des GODMessprinzips die Glukosekonzentration
ermitteln, welche dann am Mdor angezeigt werd:
soll. Das Behaltnis(im Bild Nr.20) soll eine Losur
enthalten, die in messfreien Intervallen in die &
gepumpt werden soll, um eine Gerinnung zumaidel
und eine Kontamination mit Blutresten ber

Abbildung 28. Levine P., US-Patent:
2007/7162290

Ahnliche Methoden sind in Teilen wieder aufgegrifiend z.T. auch patentiert worden (Levine

P., 2007 US-Patent: 7,162,290

entnommener Probe zu verhindern (z.B.NaCl-Losung).
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3. Auf physikalische Messverfahren beruhende Gluk@&sensoren -
Einteilung nach Art der Probengewinnung-

3.1 Nicht-invasive Messverfahren

Die drei am haufigsten untersuchten und fir diek@Gdedetektion verwendeten nicht-invasiven

physikalischen Verfahren sind

« Licht-Absorptionsspektroskopie (Lichtabsorption cluGlukosemolekiile)
« Polarimetrie (Optische Aktivitat des GlukosemoleRl
* Refraktometrie (Lichtstreuung durch Glukosemolekile

Optische Verfahren zur Bestimmung der chemischesaZimensetzung des Blutes schliel3en
photospektrometrische Messungen ein, welche eigabe Giber das Vorliegen verschiedener
Blutbestandteile basierend auf den Kenntnissen ddieSpektralverhalten solcher Bestandteile,
ermdoglichen.

Hierbei wird ein beliebiges blutdurchstromtes Geevabt Licht eines vorbestimmten
Spektralbereichs bestrahlt und die GeweberefleKfRefraktometrie) und/ oder die bewirkte
Transmission bzw. Absorption untersucht.

Ungeachtet der Tatsache, dass dieses Verfahrealativ hohes Signalrauschverhaltnis zeigt,
hangen die Ergebnisse einer solchen Messung vem slektralaktiven Bestandteilen des Gewebes
(d.h.Haut, Blut, Muskeln, Fett etc.) ab und sie saisdaher weiter aufbereitet werden.

Daruber hinaus variieren die Verhaltnisse der beteanKomponenten von Mensch zu Mensch
(Fine 1., 2007, Patent: DE69934888T)

3.1.1 Licht-Absorptions-Spektroskopie

Unterschiedliche Wellenlangen des einfallenderhisoverden abhéngig von der Glukose-
konzentration unterschiedlich stark absorbiert.

Aufgrund ihrer hervorragenden optischen Eigensenaftellt die Vorderkammer des Auges
(Camera anterior bulbi) einen besonders gunstigessbitt dar. Sie reicht von der Hinterflache
der Cornea bis zur Iris. Im Kammerwinkel (Anguluslocorealis) liegt ein feines Trabekel-

gerist, Uber dessen Spaltraume der Abfluss des keawassers erfolgt.

Durch eine Spektralanalysdes an der Linse des Auges reflektierten Lichtsnkale
Glukosekonzentrationni der Vorderkammer des Auges gemessen und somitdaof
Blutzuckerspiegel geschlossen werden.
Die darin enthaltene Flussigkeit, dagueous Humor, besteht zum Grof3teil aButserum
und spiegelt daher - mit einer gewissen Latenimhhftet, aber hoher Korrelation- ca. 75%
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des Glukosekonzentration des Blutes wieder (Schrfle 2003). Das Kammerwasser dient
dem Aufbau des Augeninnendruckes und der ErnahderggefafRlosen Strukturen. Unter
Berucksichtigung der Laser-Schutz-Richtlinien kann zur optischen Messung der
Glukosekonzentration ein Laserstrahl auf die Lidee Auges gerichtet werden, welcher an
dieser wieder nach aul3en reflektiert wird und samieimal das Kammerwasser passiert.
Dieses reflektierte Licht wird dann analysiert wendAbb.30) (Tarr R. et al., 1998; Steffes P.
et al, 2002; Rabinovitch B. et al., 1982).

Das Hauptproblem dieser Methodik ist die Limitiegusher Anwendung des Lasers am Auge-
nur ca. 0,05 % des eingestrahlten Lichts wird venldnse reflektiert. In weiteren Anwend-
ungsansatzen wurde versucht, diese Einschrankutigekih durch durch Entwicklung von
kinstlichen Linsen zu umgehen.. Diese Linsen simd fuir den Menschen sichtbaren
Wellenlangenbereich transparent, aber reflektienerWellenlangenbereich der verwendeten
Mess-Laser stark (Abb.31)

Lederhaut

Aderhaut

Schlemm-Kanal

Irisfortsatze
Zonulafasern

Hornhaut
Iris

Pupille

vordere Augen-
kammer

hintere Augen-
kammer

Ziliarkorper

\\_i_

Linse

Sehnerv

Glaskérper
Netzhaut

Abbildung 29: Schema des menschlichen Auge
(http://de.wikipedia.org/wiki/Bild:Eye scheme.svq)
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Ziliarepithel
v

hintere Augenkammer

(Pupille)

v

vordere Augenkammer

~2 mm3/min///
/2

Trabekelwerk Ziliarkorper,
i Aderhaut
Schlemmkanal (Sklera)
\ /
Blutbahn

Abbildung 30. Der Weg des Kammerwassers
(Volgushev M, 2007)

Aqueous Humor
der
vorderen

Reflektierter

Lichtstrahl Augenlinse oder

kiinstliche
Intraocularlinse (IOL)
in der hinterer

Einfallender
Lichtstrahl

Abbildung 31. Glukosemessung in der vorderen Augenkammer (Absorptionsspektroskopie)
(Mod. nach Rawer R., 2007; Univ.Karlsruhe)



Abbildung 32. In eine Kontaktlinse eingebaute Lichtquelle und Detektor zur Bestimmung der
Glukosekonzentration durch Licht-Absorptions-Spektroskopie in der vorderen Augenkammer
(March W., 1976, US-Patent 3958560)

Modifizierte Intraokularlinse (IOL)

Da ein grol3er Teil der Typ-2-Diabetes Patientegrauid der Linsentriibung (Katarakt) als
Spatschaden ohnehin eine kinstliche Augenlinsetiggnind die Linse durch eine kinstliche
IOL (IntraOkularLinse) ambulant ausgetauscht waal| bei erfolgreicher Entwicklung die

oben beschriebene Linse zur Anwendung kommen (Ahb.3

Incoming Lighd

..:-'3-";:_..:\ Reflecied LWV MIR

e

. h
|.-::|I..#,:"'r i FiMer
Bty Transmtled Visible

Abbildung 33. Modifizierte Intraokularlinse (IOL)
(Rawer R, 2007; Univ.Karlsruhe)
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3.1.2  Polarimetrie (Optische Aktivitat)

Unter Polarimetrie versteht man die Bestimmungki@rzentration geloster Stoffe unter
Ausnutzung ihres optisch aktiven Verhaltens. Optektive Substanzen drehen die Schwing-

ungsebene polarisierten Lichts.

Aus der GroRRe der Drehung kann auf die Konzentradies jeweiligen Stoffes geschlossen
werden. DieAnderung des Drehwinkels) ist proportional zur durchstrahlt&thichtdicke
(Lange des Lichtweges im Messg(d) und zurKonzentration (c) der Losung.

Der Proportionalitatsfaktor [ €] ist eine Stoffkonstante, welche die spezifischeHbng der
Substanz angibt. Er wird bestimmt, indem man dezhidinkel einer optisch aktiven Substanz
mit einer bestimmten Konzentration und Schichtditde@ 25°C im Polarimeter bestimmt.
Danach wird die Gleichung nacti| [umgestellt und berechnet.

Die Konzentration c gibt die Massenkonzentratiog/ant an.

o =dele]
Gleichung 13. Optische Aktivitat

| Matriumdampflampe

Optisch aktive \ Drehwinkel
Substanz |

Polarizsator

Analysator

Abbildung 34. Prinzip des Polarimeters
(www.Chempage.de Michael Miiller)
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Das Polarimeter besteht aus einer Natriumdampflanypé&he ein monochromatisches Licht
ausstrahlt. Dieses Licht wird durch den Polarisageleitet, welcher wie ein Gitter wirkt. Er

filtert das Licht so, dass nur noch Licht hindurtteten kann, welches die gleiche
Schwingungsebene wie das Gitter hat. Hat nun dexy&ator die gleiche Gitterrichtung wie

der Polarisator, so tritt das polarisierte Lichtlstdndig durch den Analysator. Verdreht man
jedoch die Gitterrichtung des Analysators um 96%r#t kein Licht mehr durch ihn hindurch.

Schaltet man einen Zylinder mit einer Losung detissph aktiven Substanz zwischen
Polarisator und Analysator, so treten Lichtstratdarch den Analysator. Um den Drehwinkel
der optisch aktiven Probe zu bestimmen, sucht manAdalysatorausrichtung, welche die

maximale Lichtintensitat hindurch lasst.

Die Polarisationseigenschaften des einfallendehttigverden von der Glukosekonzentration
verandert (Rotation der Polarisationsebene) undné&bdnmit Hilfe eines hochprazisen

Polarimeters gemessen werden (Rabinovitch et al., 1982).

Auch hierbei kann der an der Linse reflektierte aBitr analysiert und damit die

Blutzuckerkonzentration ermittelt werden.

Aufgrund der auf3erst geringen Reflexionseigensehaiftnerhalb des Auges -nur ein Anteil
von ca. 0,05 % des eingestrahlten Lichts wird venldnse reflektiert- und Beschrankung der
Lichtleistungsstarke am Auge durch Laserschutdirebth, wird eine optische Messung am

Auge extrem erschwert und ist noch nicht zufrietend anwendbar.
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3.1.3 Refraktometrie (Lichtstreuung)

Diese Methode macht sich die indirekte Wirkung @&lukose auf die Lichtstreuungseigen-
schaften (Brechungsindices) der Haut oder besserFllssigkeit in der vorderen Augen-
kammer (Steffes P., 2002,US-Patent: 6442410) zenutz

Durch Messung der Veranderungen der Lichtstreuassgh sich Anderungen der Glukose-

konzentration bestimmen.

Lichquelle

L]

Glukosekonzentration klein
Durch Glukose ¢

reflektierte Strahlen
Lichtstreuung klein

Glukosekonzentration grofR

Lichtst*uung grol3

Haut/Kammerwass

Abbildung 35. Prinzip der Refraktometrie



Die Fa. SanguBioTech GmbHsetzt dieses Verfahren der Refraktometrie in Koratidon mit

der Polarimetrie und Infrarot-Spektrometrie in inr&lessgeréGlucoTector® ein.

Geratebezeichnung
Hersteller bzw. Erfinder

GlucoTector®
SanguiBioTech GmbH ,Witten, Deutschland

Messort (Sensortyp)

Interzellularflissigkeit (Minimal-invasives Glukase3system)

Messprinzip

Zum Nachweis von Glukose werden mindestens zweddgenannter
optischen Verfahren im Sensor simultan eingesetzt:

Polarimetrie

Refraktometrie (Bestimmung des Brechungsindex ajeéisten
Substanz)

Infrarot-Spektrometrie

Realisierung des
Messprinzips

Die Messung der Glukosekonzentration erfolgt in der
interzellularen Flussigkeit. Eine selektiv permeaiflembran
halt dabei storende Molekile, wie z.B. Proteine \etektor
fern.

Der Sensor speichert die jeweils in einem Zeitirgkrvon ca,
funf bis zehn Minuten anfallenden Messwerte

Probengewinnung

Nicht erforderlich, da non-invasive Methode

Lokalisation des Sensors
(im Korper /extern)

subkutanes Gewebe im abdominalen Bereich
(Unterhautfettgewebe)

Charakteristik von
Messgeréat und Messung

Messhaufigkeit: alle 5-10 Min.
Messbereich: 0-500 mg/dl mit einer Genauigkeit 20mg/d|

Sensorstabilitat in vivo

Keine detaillierten Daten verflgbar. Der Sensorfsolvier
Jahre implantiert bleiben und die Daten messenéddnn

Zielgruppe &
Indikationen

Zur Analyse des Blutzuckerspiegelverlaufs Uber mehiTage
zur Optimierung der Therapie

Bewertung

Vorteile:
Vorteile dieser Technologie sind noch nicht einhidgzen
Das Ziel der Entwickler ist es, durch die simultdeswendung
von mindestens zwei der genannten Messmethodenhelme
Messgenauigkeit zu erreichen.

Nachteile/Probleme:
Obwohl optische Messverfahren eigentlich eine mwasive
Blutzuckerbestimmung erméglichen sollten, wir hi@rasiv im
Interzellularraum die Glukose gemessen.
Wie schon bei den Enzymnadel-Sensoren ist auctelrier
Bioinkompatibilitdt mit Auswirkungen auf die
Messeigenschaften (Sensordrift) zu erwarten.
Mit einer Messungenauigkeit von +/- 20mg/dl bedilieiser
Sensor keinerlei Vorteile gegeniiber den ebenfallasiven
Nadelenzym-Elektroden, aulRerdem miisste diese Tiedi@o
um einiges teuerer sein.

Perspektive

Gute Perspektiven wirden sich nur ergeben, wenSelesor
non-invasiv und viel préaziser messen wirde
Die relativ teure Technologie ist ebenfalls einifienender

Faktor fiir die Realisierung.
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Bilder

Informationsquellen

GLUCOTECTOR

GLUCOSESENSOR

S

GlucoTector

Modular

Homepage der Fa.SanguiBioTech GmbH, Witten
www.sangui.de/site/projekte/glucotector/gluts.-Beilage)
Barnikol et al., 1988 Patent: US 4,775,514

Lang et al., 1999 Patent: DE 198 15932 A 1
Poetzschke H., Barnikol W., 2003 Patent: US 6571888DE
198 26 294

Zirk K., Barnikol W., 2006 Patent: DE501113777D

Zirk K., Poetzschke H., 2003 Patent: EP1277039
Rabinovitch B. et al, 1982

McNichols R. et al., 1998

Thomas A., 2006

Tarr R. et al., 1998

March W., 1976, Patent: US 3958560 (Refraktomgetrie
March W., 1977 Patent: US 4014321 (Polarimetrie)

Die FirmaOrSense Ltd. misst die Refraktion von Nah-Infraror-Licht an dErythrozyten in

Blutkapillaren eines Fingers. Da die ErythrozytanAnwesenheit von relativ mehr Glukose

starker zusammengeballt im Gefal3 vorliegen algddativ geringerer Glukosekonzentration,

andert sich entsprechend der unterschiedlichends&konzentration auch die Refraktion des

Lichts, welche mit einem IR-Sensor gemessen wekden. Da aufgrund des Blutflusses das

Zusammenballen der Erythrozyten nicht zu erfasstenvird der Finger mit Hilfe eines Cuffs

(Druckmanschette) fur die Messung kurz komprimiert
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Geratebezeichnung
Hersteller bzw. Erfinder

OrSense®
OrSense Ltd.

Messort (Sensortyp)

Blutkapillaren der Finger

Messprinzip

Glukosebestimmung mit Refraktometrie (Lichtstredung

Realisierung des
Messprinzips

Bestrahlung des Fingers mit Licht im Nah-Infrarar8ich
(ca.760 nm bis 3000 nm) und Messung des durchgslassar]

den zusammengeballten Erythrozyten gestreuten d.iaht der

Gegenseite des Fingers.

Probengewinnung

Nicht erforderlich, da non-invasive Methode

Lokalisation des Sensors
(im Korper /extern)

Auf der Hautoberflache am Finger

Charakteristik von
Messgerat und Messung

Messbereich: 50-500mg/dl
Gewicht (mit Batterien): 450 g

Sensorstabilitat in vivo

Da der Sensor nicht implantiert werden muss, koesTsu
keiner Veranderung beziiglich der Stabilitat

Zielgruppe & Indikationen

Alle Diabetiker (Hersteller)

Bewertung

Vorteile:
Das Messprinzip ist non-invasiv (Keine Sensorduifterwarten)
Das vorgestellte Geréat besitzt eine alltagstaugli@hil3e und
ein ansprechendes Design (Akkzepptanz durch Paiient

Nachteile:
Noch nicht einzuschatzen, aber die MessgenauigksiSensor
wird fUr die Zukunft ausschlaggebend sein.

[2)

Perspektive

Die Firma hat angekiindigt, ein anwendbares Gerétdii
Alltag bis 2008 auf den Markt zu bringen

Bilder

Informationsquellen

Homepage der Firmattp://www.orsense.com/Glucose
(Lt.-Beilage)

Fine I., 2007 Patent: WO 2007/020647

Fine I., 1999 Patent: WO 99/65384

Fine I., 2007 PatentyS 2007/043281

Fine I., 2006 Patent: US 2006/200014

Finarov A. et al., 2001 Patent: WO 0126539
Finarov A. et al., 2006 Patent: US 2006/0009685
Klinger L. et al., 1998 Patent: WO 9835211
Steffes P., 2002 Patent: US 6,442,410

Thomas A., 2006

86



3.1.4  Glukosebestimmung mit infrarotem Licht

Der infrarote Spektralbereich schlie3t an den Béreles sichtbaren Lichts an. Er wird von
ca.760 nm bis 3000 nm als nahes Infrarot (NIR)seten ca. 3000 nm (3um) und 30 um als
mittleres Infrarot (MIR) sowie zwischen 30 pm un@00 pm als fernes Infrarot (FIR)

bezeichnet.

Das Prinzip der Glukosebestimmung hier ist die Megsder Absorption von Glukose im

infrarotem Bereich.

Bei diesem Messprinzip wird ein Lichtstrahl durchsdGewebe gesendet, und aufgrund der
direkten Beziehung zwischen Absorption von Licht imfraroten Bereich und Glukose die

Glukosekonzentration berechnet.

Da Wasser, Proteine und Hamoglobin ahnliche Absworgspektren besitzen wie Glukose, sind
bei der Berechnung zur Elimination dieser StorgmiRemplexe mathematische Modelle
notwendig. Schwierigkeiten bilden noch externe lsge wie Temperatur, Lichtintensitat und

die préazise Sensorpositionierung.

Es hat sich herausgestellt, dass keine zuverla$digeosemessung mit diesem Messprinzip

moglich war, sodass keine Weiterentwicklungen bb&n wurden.

l|1u|.:|:|-||-|-||:|-L_-j!";||

Abbildung 36. GluControl®, 1994(Arithmed GmbH, Dortmund)
(http://www.diabetesnet.com/diabetes technology/arithmed.php)
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3.1.5 Glukosemessung mittels Interferometrie

Das Interferometer wird fur die Feststellung vometferenzen (Uberlagerungen von Licht-

wellen) fir Prazisionsmessungen genutzt.

Es gibt eine grdl3ere Anzahl von unterschiedlichearferometern, wobei die Funktionsweise
im wesentlichen gleich ist. Mindestens zwei Lichtdél werden mit Hilfe von Spiegeln oder
halbdurchlassigen Platten durch getrennte optigdhbnen gefuihrt, am Wegende durch
zusatzliche Spiegel reflektiert und am Ende wiedasammengefuhrt. Ergebnis ist ein
Interferenzmuster (Interferenzstreifen oder -ringggs durch die Lichtstrahlen als Muster
beschrieben wurde. Dieses Muster wird durch didebBghz der optischen Wege bestimmt,

welche die einzelnen Strahlen bis zur Vereinigumgiekgelegt haben.

Es gibt eine Reihe von Patentanmeldungen zur Migtbeses Messprinzips, ohne dass es zu
einer Realisierung des Messprinzips fur die prakgsBlutzuckermessung gekommen ist. Zur
Zeit ist keine Firma bekannt, die an der Realigigrdieses Messprinzips zur Bestimmung der
Glukosekonzentration arbeitet. Das Messprinzip iah srscheint aufgrund der technischen
Komplexitat sehr wenig aussagekraftig was die Megsder Glukosekonzentration selbst
betrifft, denn der Einflul anderer Stoffe im Gewedngf die Interferenz muss ebenfalls

mitberucksichtigt werden.

(Cornsweet T., 2003, Patent: WO 2003/025562
Yoder-Short D., 1992, Patent: US5168325
Aalders M. Faber D. 2005, Patent: GB 2406638
Toida M., Miyagawa |., 1999, Patent: US 5969815
Dogariu A., 2005, Patent: WO 2005/017495
Alphonse G., Patent: WO 2005/114094)
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3.1.6  Photoakustische Lichtspektroskopie

Diese Messmethode beruht auf dem photoakustisctiekt Eder im Jahre 1880 von Alexander
G. Bell wahrend der Entwicklung des Telefons erittlemurde. Er stellte fest, dass bei
Einwirkung des Sonnenlichts auf eine Probe, wobelLathtzufuhr in periodischen Abstanden
mit einer Drehscheibe (Chopper) unterbrochen wurden HOoOrrohr ein Ton (Schall)

wahrgenommen werden konnte.

Hierbei wird eingestrahltes Licht durch Ubergangészhen den Energieniveaus der Molekiile
absorbiert. Die absorbierte Energie relaxiert &dtich in Translations-Energie. Dieser
Vorgang hat eine lokale Druckerhdung zur Folge,pfigsikalisch dem Schall entspricht. Die
Druckanderung ist proprtional zur Konzentration déolekile im Medium. Die Intensitat
(Lautstarke) des Tones hangt dabei von der Chomugrénz ab.

s
tpe 44

& el
& o

" - - “‘&: v

Chopper A NN < 7 FESroohy
Y Probe
Abbildung 37. Historisches Experiment von Bell (Photophon)

(WWW.pci.uni-heidelberq.de)

S
==

Abbildung 38. Historisches photoakustisches Spektroskop(www.pci.uni-heidelberg.de)

Viegerov benutze 1938 IR-Stahlung fur den photetikohen Effekt in einem Gas und
detektierte das Siganl mit einem Mikrophon. Lufamy 1943 durch Referenzmessung in den
ppmV-Bereich vor, Kleer benutzte 1968 erstmalsldeser, und Kreuzer wandte die Methode ab

1971 fiir die Spurgasanalyse bis zu Konzentratiooanl0® an.
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Es werden Lichtblitze unterschiedlicher Wellenlaagé die Hautoberflache ausgesandt, deren
Wellenldnge mdglichst dem Maximum der spezifisciidrsorption entsprechen sollte. Die
Absorption dieser Lichtblitze fuhrt zu einer pulgieden Erwarmung und Abkihlung und
damit zu einer Ausdehnung und Kontraktion der laddtien Struktur. Da Druckschwankungen
aber Schallwellen entsprechen, erzeugen die LithebSchallwellen mit der Frequenz der

Lichtanregung. Diese Schallwellen werden an dertétzrflache mit Miniaturmikrophonen

gemessen.
Computer Errechnung des
fur Glukose
_ typischen
Lichtauelle Schallspektums
L]
Lichtblitze
unterschiedlicher Aussendun
Wellenlange o——> f f f von J

Schallwellen
| | <,{E'>
Hautoberfache

Abbildung 39. Prinzip der photoakustischen Licht (Laser)spektroskopie

Trotz vielversprechender Ansatze diverser FirmeB.(Fa. Glucon, Fa. Sontra, Fa. Sangui-
BioTech) ist es bisher nicht gelungen basierenddasger Technologie ein alltagstaugliches,

zuverlassig messendes Glukosesensor-System zwckelwi

Problematisch sind vielféltige StorgroRend die relativ geringe Glukosekonzentration in der

Haut, welche die Abgrenzung des Glukosesignalsemsen.

Das Messprinzip ist patentiert (u.a. Heller et2006; Oraevsky et al., 2002; Lilienfeld-Toal,
2002; Peyman G. et al., 2008).

90



Geratebezeichnung
Hersteller bzw.

Glucon®
Glucon Inc.(US)

Erfinder
Messort (Sensortyp) « Hautoberflache
Messprinzip » Photoakustische Spektroskopie

Realisierung des
Messprinzips

Das Uhréhnliche Messgerat wird am Handgelenk festigaen

und bestrahlt die Haut mit einem Laser sehr geribhgéstung

Die Energiewellenlange des Lasers, die so ausgewstl dass si
besonders von der Glukose absorbiert wird, regtGdikosemolekile af
AnschlieBend wird diese Energie als SchallwellenUltraschallbereicl
vom Gewebe abgegeben und kann mit einem Schaligkftis@phon
gemessen und von einem Rechner analysiert und iaemeDisplay
angezeigt werden. (Sie Skizze unten).

Probengewinnung

Keine Probengewinnung erforderlich

Charakteristik von
Messgerat und
Messung

Der Blutglukosewert wird nach der Messung auf depRy angezeigt.
Die Messung des Blutglukosewertes soll alle zehkuS#en mdglich sein

Sensorstabilitat in
Vivo

Da Sensor nicht implantiert wird, bleibt er unbdesst vom Organismus

Zielgruppe & e Theoretisch alle Diabetiker, aber noch keine Angalen Hersteller
Indikationen
Bewertung Vorteile:
* Non-invasive Methode
Nachteile:
*  Messung wird durch andere im Gewebe vorkommend Rkiikdegestort]
beeinflusst
* Esliegen noch keine Studien Uber Sensoreigensth@itessbereich etc.
vor
Perspektive * Aufgrund der Schwierigkeiten mit anderen Substanmeiche ebenfall

die Lichtenergie aufnehmen und Schallwellen erzepygann das Sign
nicht alleine auf Glukose zurilickgefuihrt werden usid entsprechen
ungenau, um damit im Alltag prazise Messungen dwithren.

o =0

Informationsquellen

http://www.glucon.com/

Homepage: medGadget, 02.0.6.2005 (Lt.-Beilage:ogln66.2005)
Homepage:medGadget, 17.02.2005 (Lt.-Beilage: glu@dr2005)
Homepage: medGadget, 19.06.2006 (Lt.-Beilage: glug6.2006)
Bitton G. et al., 2007 Patent: US 2007/179365

Chou M., 2007 Patent: EP1795120

Goldberger D. et al., 2007 Patent: WO 2007/137286
Harde H. et al., 1996 Patent : DE 4446723

Nager et al., 2007 Patent: US 2007/0004974 Al

Nagar R. et al., 2003 Patent: US 2003/0167002 Al
Nagar R. et al., 2005 Patent: WO 2005/063117
Pesach B., 2005 Patent: WO 2005/0 68973 Al
Pesach B. et al., 2007 Patent: US 2007/249916
Thomas A., 2006

Viator J. et al., 2008 Patent: US 2008/014574




Bilder

Glucon® (Photoakustischer Glukosesensor)

.
|

Laser source

Prucessjng Ultrasound

sensor
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3.1.7 Impedanz-Spektroskopie

Der ideale ohmsche Widerstand kommt in der Reatitéitit vor. Fur ihn sollen folgenede

Vereinbarungen gelten:

» Sein Widerstand andert sich nicht mit der Frequenz

* Anihm sind Wechselspannung und-strom phasengleich

» Bei jeder Spannung und jedem Strom gilt das ohm&asetz

Da in der Realitat die meisten elektronsichen Watdarde viel komplexer sind als der ideale
Widerstand nach Ohm, kann ihr Widerstandswert neit thpedanz besser beschrieben
werden. Sie ist eine verallgemeinerte Form des ohers Widerstandes (Gamry
Instruments®©, 2007).

Die Impedanz (lat. impedirehemmeh ist in der Elektrotechnik der komplexe
WechselstromwiderstandZ eines Zweipols (Elektrischer Widerstand in einem

Wechselstromkreis).

Dieser hangt von der Stromfrequenz ab. Bei einetefung der Stromfrequenz, andert sich
somit auch die Impedanz. Folglich wird bei derpé&danzspektroskopie der elektrische

Stromwiderstand bei verschiedenen Frequenzen gemess

Analog zum ohmschen Gesetz, bei dem der elektriddh@erstand der Quotient aus
Gleichspannung und Gleichstrom ist, ist die Impedder Quotient aus der zeitabhangigen

Wechselspannung(t)_und der zeitabhdngigen Wechselstromsté(tke

U _u(

Gleichung 14. Wechselstromwiderstand eines Zweipols (Impedanz)

Der Betrag der Impedanz ist dgécheinwiderstand Z:

Z=|Z]

Gleichung 15. Betrag des Scheinwiderstands
(Caduff et al., 2006; Caduff et al., 2003)
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Grundlage Glukosemessung ist die Impedanz-Spekiposkl echnik. Sie beruht darauf, dass
Verédnderungen des Glukose-Spiegels im Blut zu \dlamgen der elektrischen Leitfahigkeit
im Gewebe fuhren. Man strahlt dazu ein kleinesteteagnetisches Feld in die Haut ein,
verandert dessen Frequenz und findet bei ganafrestin Frequenzen eine Veranderung des
Widerstandes (Impedanz). Wenn bekannt ist, welG®sgebe bei welcher Stromfrequenz zu
einem Signal fiihrt, lasst sich aus der GréRe delefumg der Impedanz auf die Menge eines

bestimmten Stoffes schliel3en.

Geratebezeichnung & Pendra ™

Hersteller bzw. Pendragon Medical AG, Schweiz

Erfinder
Messort » Haut und Unterhautgewebe
Messprinzip * Impedanz-Spektroskopie

* Verandert sich der Glukosespiegel und wird Glukasech die
Zellmembran von Erythrocyten transportiert, fuhiesd zu einef
Verédnderung der Elektrolytkonzentrationen, da awufdrder besseren
Energieversorgung der Zelle die lonenkanéle veist@eladene
Teilchen nach auf3en oder innen verschieben. Hiendimdert sich die
Ladung der Aul3en- und Innenseite der Zellmembraogunch sich
wiederum deren elektrische Leitfahigkeit und scemith die Impedanz
andert.

« Auf der Unterseite strahlt die Uhr ein kleines #lelnagnetisches Feld
ins Gewebe, immer wenn sich die Glukosekonzentradiort &ndert,
kommt es hierdurch im Blut und in der interzelleldrFlissigkeit zu
einer Anderung der elektrischen Leitfahigkeit urdnit der Impedanz,
welche gemessen wird.

Probengewinnung » Keine Probengewinnung erforderlich
Lokalisation des » Hautoberflache (Handgelenk)
Sensors (im Korper

/extern)

Charakteristik von e 1Messung/Min.

Messgerat und » Kalibrierungen erforderlich
Messung * Hypoglykdmie-Alarm

* USB-Anschluss
Sensorstabilitat in viva » Sensoreigenschaften sind vom Organismus unbeeitftiles keine

Implantation
Zielgruppe & » Gerat soll nicht die herkdbmmlichen Blutzuckermes&geersetzen,
Indikationen sondern diese erganzen. Es soll Trend und MusseGlikoseverlaufs

aufzeigen, um bessere Therapie zu konzipieren.

Bewertung Vorteile :

e optionaler Hypo-und Hyperglykéamiealarm

¢ Trendanzeige, welche die Geschwindigkeit und Rioipter
Blutzuckeranderung anzeigen soll..

¢ st ein nicht-invasives Glukosemessgeréat

« Es sollte erstmalig moglich sein, ein kontinuidrés
Glukosemonitoring Gber Wochen oder Monate durcHameii.

Nachteile:

« aufwéndige personenbezogene Kalibrierung tiber 2 Tag

e Sehr geringe Messgenauigkeit. Da die Messergebrassh vor
Anderungen vieler anderer Parameter im Korper, Sabwitzen oder
bestimmte Medikamente beeinflusst werden, ist eddwandige
Anpassung des Sensors an die Verhéltnisse dedigemeDiabetikers
erfordelich (Kalibrieruna)




erforderlich (Kalibrierung).

e Studien zeigten, dass die Messung nur bei einénggr Anzahl vor
Probanden zuverlédssig funktionierte. Besonders lpnaditisch war|
dass sich die Abweichungen nicht eindeutig erkldieffen. Probler
unter vielfaltigen Storfaktoren das geringe Glulsigeal zuverlassig
und ausreichend genau herauszufiltern.

Bewertung « Da eine zuverlassige Kalibrierung nicht gelungéniss die Forschung
durch Pendragon Medical AG inzwischen eingesteditden.
Perspektive » Die schweizer Firma Solianis Monitoring Holding liawischen die
Rechte der in Konkurs gegangenen Pendragon MeAlgadrsteigert
und fihrt nun deren Arbeit fort, wobei neue Ergebainoch nicht
verdffentlicht sind.
Bilder
Informationsquellen + Caduff et al., 2004 Patent: WO 2004/023125 A2

e Caduff et al., 2006

+ Caduff A. et al., 2005 Patent: EP1768545 Al

e Caduff A. et al., 2005 Patent: US 2005/203363

 Caduff et al., 2003

* Pfuetzner A. et al., 2004

e Susstrunk H., 2004 Patent; US 2004/065158 Al

3.2 Minimal-invasive Melverfahren

3.2.1 Fluoreszenz-Spektroskopie

Fluoreszenz entsteht, wenn ein Atom nach seineedumrg (Energiezufuhr z.B. durch Be-
strahlung mit Licht) wieder in den energetisch nigeren Ausgangszustand zuriickkehrt. Der
freiwerdende Energiebetrag kann zum Beispiel athtlabgestrahlt werden und lasst sich
messen. Bisher erwies sich eine direkte Messurf@emebe (Fluoreszenz einer Molekulart)als

nahezu unmaoglich.

Der theoretisch anwendbare Forschungsansatz bedalier auf der Messung der

glukoseabhangigen Fluoreszenz nach dem Affinitatsipr.

Dazu werden zwei Komponenten, Dextran und eine agekindende Substanz mit einer
spezifischen Fluoreszenz zusammengebracht. Befsiclkeim Messmedium keine Glukose so
ergibt sich nach Anregung des Stoffsystems mit tiabe eine charakteristische

Fluoreszenz die sich mit einem optischen Sensor messen Kestmt nun Glukose hinzu, so
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verdrangt diese das Dextran aus der Bindung mizderten Komponente (Glukose besitzt zu
dieser eine hohere Affinitdt). Die neu entstandBnedung verédndert nun die Fluoreszenz.

Diese Anderung ist abhangig von der Anderung derk@emenge und zeigt sich in einer
Verschiebung der Wellenlange (Farbe) des Lichts.

1. zwei Stoffe werden zusammengebracht:

2. Fluoreszenz nach Anregung
Dextran und der Glukoserezeptor

Muoreszierendes
Licht \

anregendes
Lichi

fluoreszierendes
Licht

anregendes
Licht

3. Glukose verdriingt
Dextran aus seiner
Bindung: die
Fluoreszenz dindert
sich

&
Glukose

Abbildung 40. Fluoreszenz-Spektroskopie zur Glukosebestimmung
(Thomas, A., 2005)

G
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Realisierungsansatze des Messprinzips der Fluoresze  ns-Spektroskopie:
Nanotubes

Da dieses Messverfahren auch die chemisch-enzyhatReaktion mit der Glukoseoxidase
(GOD) verwendet, kdnnte es ebenso gut zum Kapil Bigerechnet werden. Aufgrund der
Fluoreszenz-Spektroskopie wird es jedoch hier loesan.

Forscher unMichael Strano an der Universitat lllinois haben einen wenigelidieter grof3en

Mikrosensor zur Glukosemessung (Nanotube) entwickeler beispielsweise in die
Fingerspitze implantiert (invasiv) und dort abgelesverden kanrNature Materials, GB).

Der Sensor besteht aldanotubes mikroskopisch kleinen rohrenformigen Gebilden s au
Kohlenstoff, und macht sich zunutze, dass dieseear-Infrared Licht-Bereickeuchten. Die
Nanorohrchen sind mit dem EnzynGlukoseoxidase (GOD) und mit Ferricyanid
(lichtempfindlicher Stoff) beschichtet. Sobald Ghske durch die semipermeable Membran des
Nanotubesnach innen diffundiert und an der Glukoseoxida&OD) bindet, entsteht
Wasserstoffperoxid (}D.).

Das Ferricyanid reagiert mit dem Wasserstoffperaxad verandert dadurch die elektrische

Leitfahigkeit innerhalb der Nanotubes, was zu der&iderung ihrer optischen Eigenschaften
fuhrt.

Aktiviert mit einem handelsublichen Laserpointercileszieren die Nanotubes umso heller, je
mehr Glukose sich im Blut befindet (Barone et2005; Barone et al., 2006).

R-D-Glukose¢ »  R-D-Glukorolaktor
Glukoseoxidase\
FAD FADH,
H202

Ferricyanid O2 \ Komplex

(Fe(CN))** » ((CN)sFe-NH)**
Je mehr Glukose ﬂ
im Blut, umso
hellere Fluorezenz Verédnderung der . .
der Nanotubes <—mu optischen ~ <—= Veranderung der elektrischen
nach Aktivierung Eigenschaften der Leitfahigkeit innerhalb der Tube
durch einen Laser Tubes

Gleichung 16.Reaktionsschema zur Glukosebestimmung mit fluoeeszden Nanotubes
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Bild: Stranc Research Group
Univesity of lllincis at Urbana-
Chamgaign

nlR image of filled capillary 10°

mm"[f"rz: beneath tissue sample 5
dn 435
4 1 I 4
il u |
'| Enzyme’ l+ L] 200 = &
SWNT g HmE B3R
solution 1 25 §
Porous dialysis capillary 3
13 KDa MW cutoff L5 o
Epidermal \ / 1
Tissue = 05

Sample 5

=

Abbildung 41. Glukosemessung mit fluoreszierenden Nanotubes (Barone et al., 2005; Barone et

al., 2006)

Bioresorbable Microcapsules

Die danische Firma PreciSense verwendet ebenfafisFiuoreszenz-Effekt zur Bestimmung

der Glukosekonzentration im Gewebe.

Hierbei wird die glukoseabhangige Fluoreszenz ndemm Affinitatsprinzip (Abb.41) durch

vorheriger Anregung des Gewebes mit einem Laseegsemn.

Geratebezeichnung /
Hersteller bzw. Erfinder

PreciSense®
Scandinavian Life Science Venture

Messort

Subcutan (minimal-invasives GlukosemefR3system)

Messprinzip

Chemisch-enzymatisch (GOD)/Fluoreszenz-Spektrogkopi

Realisierung des
Messprinzips

Ein Affinitatsassay (Stoffgemisch) wird mit einer
glukosedurchlassigen Mikrokapsel umhdillt (Sens@reser
Glukosesensor wird vom Patienten selbst subcufeanein. Bei
Lichteinstrahlung (Laser) nehmen die IndikatormidleEnergie
auf und geben diese als Fluoreszenz ab, dessasitétenit der
Glukosekonzentration im Gewebe korreliert.

Die Gewebsglukosekonzentration kann mithilfe eloesegerates
optisch von der Hautoberflache abgelesen werden.

Probengewinnung

Keine separate Probengewinnung erforderlich, des@em
Messort lokalisiert ist

Charakteristik von
Messgerat und Messung

Daten liegen noch nicht vor

Sensorstabilitat in vivo

Ca.2 Wochen (Hersteller), danach wird er bioldgidarch den
Korper abgabaut und ausgeschieden
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Zielgruppe &

» Alltagstauglicher, kontinuierlicher oder punktuelle

Indikationen Blutglukosesensor
Bewertung « Die Technologie scheint auf dem ersten Blick sehr
vielversprechend zu sein, allerdings handelt ds lsier wiederum
um eine non-invasive Methode. Obwohl die Mikrokapssich
biologisch auflosen, mussen sie injiziert werders. iEt noch
Uberhaupt nicht klar, ob bei Patienten Uberempithikits-
Reaktionen oder andere Nebenwirkungen zu erwarten
sind.Insgesamt steckt die Entwicklung in den An&mgsodass
abgewartet werden muf3, wie sich die Technologieibesn wird.
Perspektive » Die Alltagstauglichkeit kann noch nicht beurteikrien
Quellen . http://www.precisense.dk/
. Norrild J. et al., 2007 Patent: US 2007/0148652
Al
. Petersen et al., 2004 Patent: US 2004/0199062
Al
. Soren A., 2008 Patent: US 2008/024779
. Soren A., 2007 Patent: US 2007/01532279 Al
. Weber A. et al., 2005 Patent: EP 1542014 Al
. YuY. et al., 2005 Patent: WO 2005/110207 Al
. Thomas A., 2006
. Stavridi et al., 2003, EP 0779508
Bilder BIORESORBABLE MICROCAPSULE

400 Hm

Assay chemistry

Glucose permeable polymer

Fluoreszenz-Lesegerat und Mikrokapsel-Injektiongger

\’\V -

e 4 ]
| N
| = J

Kontinuierliche und punktuelle Messung
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Tohda und Gratzl von der Case Western Reserve itiyeCleveland haben ein &hnliches

Messprinzip vorgestellt (Tohda K. et al., 2003).

Ein Splitter-Sensor wird unter die Haut gescholtgrkann mit dem blof3en Auge abgelesen

werden und gibt durch einen Farbwechsel standidgénfs Uber den Glukosespiegel

Der ein bis zwei Millimeter lange und nur 100 bB02Mikrometer breite Sensor sitzt in den
Zellzwischenraumen und &ndert seine Farbe kontiielie mit Anderung des
Blutzuckerspiegels. Ist der Splitter orangefarbsnhder Glukosewert niedrig. Mit steigendem

Wert verfarbt er sich Uber Griin und Blau in eifeseDunkelblau.

Genauere Ergebnisse sind noch nicht vertffentlisldrden, sodass ein Urteil Uber

Realisierbarkeit des Messprinzips noch nicht mbgist.

3.2.2 Implantierte passive Sensoren

Ein Miniatur-Sensor soll, &hnlich wie die kinstirhAugenlinsen, minimal-invasiv im Auge

implantiert werden, welcher dann die chemischem ptgsikalischen Parameter messen kann.
Die Daten sollen durch ein berihrungsloses optsdhessverfahren erfasst werden.
Ziel der Entwicklung ist ein "Handheldsystem in figdasgrof3e”.

Auf diese Weise kdnnten Messungen beliebig haufyfiir den Patienten belastungsfrei ohne
Blutabnahme durchgefihrt und die Daten tber eieMonitoring-Plattformstatistisch

erfasst werden, welche dann zur Diagnose und Tleeaanalysiert werden kénnen.

from hight 1o Doloctor
S-IZILI'CE"-_ J
I- -1'
mplatabls 'y -~ Comea
i -
Boven il N, _faueos
— o =

Abbildung 42. In die vordere Augekammer implantierbarer Miniatur-Sensor
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Abbildung 43. "Handheldsystem" in Fernglasgrof3e fur eine berihrungslose optische Messung in
der vorderen Augenkammer
(Rawer R, 2007; Univ.Karlsruhe)

3.2.3  Viskosimetrie

Unter dem Begriff der Viskosimetrie (Viskometriepmden alle Methoden zusammengefasst,
mit denen Viskositaten (innere Reibung, Zahigkedh fluiden Medien (insbesondere von

Flissigkeiten) bestimmt werden.

Die Viskositat ist die Eigenschaft einer Flissigkder gegenseitigen laminaren Verschiebung
(Scherung) zweier benachbarter Schichten einen Mtaled (innere Reibung, Kraft)

entgegenzusetzen.

Dieser Fliesswiderstand tritt nicht nur bei Flikeiten, sondern auch bei Gasen und sogar bei

Festkorpern auf.

Um die innere Reibung zwischen zwei Schichten Ubeten zu kénnen, wird einiéraft F
bendtigt Aus der Kraft und déi&ache Aerhélt man di&chubspannung T

Gleichung 17. Schubspannung T
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Von Sir Isaac Newton wurde didynamische Viskositat n als Proportionalitatsfaktor

zwischen derSchubspannungt und derSchergeschwindigkeit dv/dy(das Geschwindig-
keitsgefalle beim Fliessen) beschrieben:

T [r]] :&:Pa[[s:—kg

u (my

T {avidy)’

Gleichung 18. Newtonisches Viskositatsgesetz
dynamische Viskositat n

Das Verhaltnis zwischen dynamischer Viskositéind deDichte p einer Flissigkeit, heildt
kinematische Viskositat:

2

n m

v==\[v]=—
P S

Gleichung 19. Kinematische Viskositat v

Zur Messung werden verschiedenartige Gerate vemtertitnen gemeinsam ist, dass sie
immer einen Geschwindigkeitsgradienten bei einer laminaren Stromung in der
Messfllussigkeit zur Bestimmung der Viskositat natze

Zur Erzeugung dieses Geschwindigkeitsgradienten konnen z.B. das Ausfliel3en aus einer
GefalRoffnung oder Kapillare (Auslaufbecher, Kapillarviskosimeter), das Bewegen eines
Fallkorpers (Kugel-Viskosimeter) oder einer Gasblase (Luftblasen-Viskosimeter) durch die

Messflussigkeit oder die Rotation eines Drehkoérpers in der Messfliissigkeit (Rotationsvis-
kosimeter) genutzt werden.

Messgrof3en sind hierbei z.B. die Auslaufzeit, didizZéit oder das Drehmoment, aus denen
zusammen mit der Kenntnis von Geratekonstantent mieidynamischeViskositat n oder die
kinematische Viskositat vberechnet werden.

Da die Viskositat stark von der Temperatur abhangiss diese bei allen Messungen stets
angegeben werden.
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Realisierung des Messprinzips:
Einen innovativen, 2004 patentierten Ansatz zurtiBesung der Glukosekonzentration
verfolgen Forscher dé&fPF LausanngEcole Polytechnique Federale Lausanne, Schweiz) mi

einem implantierbaren Mikrosensor (Straessler &l.e2004, EP 1415590).

Dieser besteht aus einer 8 Millimeter langen undilimeter breiten Titankapsel, die dem

Patienten in der Bauchregion subkutan injizierowir

In der von einer semipermeablen Membran umgebei@gsel befindet sich eine Losung,

deren Viskositat sich mit der GlukosekonzentratiorBlut veréndert.
Als ideal fir die Erkennung von Glukose erweishsiasProtein ConA

Da dieses in Tierversuchen eine toxische Wirkurzpmmg hat, binden die Forscher es an ein
Dextranmolekil bevor sie es in eine Losung geben. Damit bleidtGlukose-Sensivitat des
Proteins erhalten; Sein Durchmesser wachst in dené&schaft jedoch derart, dass er nicht

mehr durch die feinen Poren der Membran entweiklaan.

Die mit ConA bepflanzten Dextranmolekuile verhakerh ineinander und machen die Losung
zahflissig. Dringt nun Glukose aus dem durchbluteteischengewebe durch die Membran
ins Innere der Kapsel, trennen sich die Dextrankiddewieder voneinander. Zur Ermittlung

der Blutzuckerwerte halt der Patient ein kleinesdgerat an die Stelle des implantierten
Sensors. Ein elektromagnetisches Feld aktiviegreininzigen Zylinder in der Kapsel, der mit
100 Umdrehungen in der Sekunde zu rotieren bediRatationsviskosimeter). Anhand der
Drehung des Magnetfeldes lasst sich messen, wil skar Zylinder in der Flussigkeit

abgebremst wird. Die gesamte Messung dauert werdtgereine Sekunde. Das Ergebnis

erscheint direkt auf dem Display des Lesegeréts.

Beurteilung/ Prognose:

Der implantierbare Mikrosensor bietet viele Voreito z.B. dass weder Elektronik noch eine
Batterie in den Korper gelangen, sondern lediglisewahrte Technologien, die mit
biokompatiblen Membranen umhdillt sind. Ein Risikv Eine Gesundheitsschadigung durch
das toxische ConA wird laut einer Literaturibersichn Ballerstadt (Ballerstadt, R et al.,
2006) aufgrund des Implantationsortes und der genrMenge, sogar im Falle einer Ruptur

des Sensors als sehr gering angesehen.
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Measuring principle

Low glucose High glucose
~» high viscosity —~> low viscosity

e
7

Free glucose

]

Concanavalin A
—» affinity to glucose

1

Dextran

Abbildung 44. Messprinzip der glukosekonzentrationsabhéngigen Viskositatsénderung

1 Reservoir/Pump

2 Microdialysis, Diffusion

3 Subcautaneous tissue n1: Viscosity 1
4 Collecting vessel n2: Viscosity 2

Epdermis

Subcutis

Abbildung 45. Aufbau des Messsystems
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Geratebezeichnung &
Hersteller bzw. Erfinder

GlucOnline ™

Disetronic Medical Systems AG
In Burgdorf, Schweiz, wurde 2003 von Hoffmann LacRe
ubernommen

Messort (Sensortyp)

Interzellularfliissigkeit (Minimal-invasives Glukase3system)

Messprinzip

Affinitatsviskosimetrie
Mikrodialysetechnik

Realisierung des
Messprinzips

Eine doppelwandige Kanule wird unter die Haut [datz die
ein Fenster besitzt, durch das die Glukose aus
interzellularen Kompartiment eindringt.

Durch den Katheter und durch die Kantle flie3t héne
Messflussigkeit, die ihre Viskositat in GegenwaohvGlukose
andert. Die glukoseempfindliche Messflissigkeit tdlels aug
zwei KomponentenOQextran und Concanavalin A), die sich
zusammenlagern, ohne miteinander chemisch zu reag
Gelangt Glukose in das Gemisch, lost sich aufgreiter
hoheren Affinitat zu Glukose das Concanavalin A VDextran
und lagert sich mit der Glukose zusammen. Je méhkoSe
hinzukommt, umso geringer wird die Viskositat.

Die Viskositatsdnderungen werden gemessen, indem
Gemisch mit einer kleinen Pumpe durch den Kathedédrdert]
wird, dies erzeugt einen Druck auf die Katheterwatet umsg
groBer ist, je viskdser das Gemisch ist.
Drucksensoren lassen sich schlie3lich die Viskisslifierenzen
und somit der Anteil der Glukose bestimmen.

Uber klei

dem

ie

da

@
5

-

Probengewinnung

Mikrodialyse; Dialysefliissigkeit muf3 aber zur Mas3
nicht hinaustransportiert werden, da die Messungber
Drucksensoren unmittelbar an der Dialysekantilelgirfo

c: -

Lokalisation des Sensors

subkutanes Gewebe im abdominalen oder Arm-Bers

2ich

Charakteristik von
Messgeréat und Messung

Subkutaner viskosimetrischer Affinitatsensor

Sensorstabilitat in vivo

Max.8 h, bedingt v.a.
Dialysekanile und Bioinkompatibilitat

durch Verlegung

der

Bewertung

Vorteile :

Weist eine relativ hohe Reliabilitdét (>91%) auf,dass ein¢

Kalibrierung am Anfang des Messzyklus ausreichdin so

Die Messung erfolgt in der Dialysekaniile, sodassh@micht
hinaustransportiert werden muf3. Dies vermeidet e#idiche
Verzogerung zwischen der Aufnahme der Glukose ia
Messflissigkeit und deren Messung.

Probleme:
Die Sensorstabilitat ist nur fir ca. 8 Std. gewgibtét, da starke
Bioinkompatibilitat
Einfluss der Milieutemperatur auf die Messung kanoh nicht
kompensiert werden (Viskosimetrie ist stark tempers
abhangig).
Luftblasschen in den Kapillaren beeinflussen dassdegebnis.
Kalibrierung alle 3 Tage
Die Mikrodialyse ist ein invasives Messsystem

Gesamturteil :
Das Gerat ist u.a. aufgrund o.g. Probleme weit i@t
Praxistauglichkeit entfernt. Die Technologie der Viskuaetrie

di
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Bewertung

an sich zu teuer, um sie in ein alltagstauglicheedkt
einzubauen. Die Entwickler haben inzwischen (6/20&4fende
Aktivitaten bei der Entwicklung von GlucOnline @ngestellt
2003 wurde Disetronic AG schlie3lich von Hoffmana Roche
Ubernommen. Es ist nicht bekannt, ob LaRoche nutemwan
der Methode arbeitet.

Quellen

DDG-Tagung vom 11.06.2004
Beitrag von R. Zink, Lingen (Lt.-Bejle: Zink R., 2004)
http://www.diabetes-deutschland.de/3782.htm

Straessler S. et al., 2004 Patent: EP 1415590
Staessler S. et al., 2007 Patent: CH696259
Jeckelmann J. et al., 2002

Bilder

3.24 Kalorimetrie (Metabolische Warme)

R-D-Glukose

0.

Glukoseoxidase
FAD

> R-D-Glukonolakton

FADH,

H-0, -7 kcal

|

Messung der Warmebildung
(Kalorimetrie)

Gleichung 20. Reaktionsschema zur Glukosebestimmung mittels Kalorimetrie

Bei exothermen chemischen Reaktionen tritt eines€teung von Warme (metabolic heat) auf.

Die daraus resultierende Temperaturerhohung istleorstoffmenge der chemischen

Reaktionspartner abhangig. Im Falle des Glucosensisks bedeutet das, je mehr Glucose von
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der Glucoseoxidase (GOD) umgesetzt wird, desto Mé&rme entsteht. Diese
Temperatureffekte sind allerdings sehr klein. Diessuing solcher Effekte findet deshalb in
sehr gut isolierten Geféal3en statt. Auch die Reakpartner missen vor der Messung auf eine
exakt gleiche Temperatur gebracht werden. Die Teatperfassung erfolgt mit einem
miniaturisierten Halbleiter-Thermistor. Die Hoher demessenen Temperaturdnderung ist fur
eine jeweilige Konzentration an Glucose charakiiedk.

Thermostatisierung

Therrmsche Isaligrng

. Saule mit
-
S fest gebundenear
-~ .
- Glucoseoxidase

(GOD)

Mel:-
verstirker

_— —

—

Analysenprobe Thermistar

Abbildung 46. Messanordnung zur kalorimetrischen Glukosebestimmung
(http://www.diabeticus.de/infos/technik/biosensort.html)

Bisher sind nur einzelne Publikationen Uber die kBdemessung mit der Kalorimetrie
verdffentlicht worden, die vor allem Grundlagenwisseschreiben (Kuwa, 2006; Cho et al.,
2004; Van Herpen et al., 2006: WO 2006/126152).

Die Forschungsaktivitaten sind jedoch noch niclst@ichend gewesen, um ein Messgerat
zu produzieren oder gar ein marktreifes Produkedrzubringen. Die Realisierung des

Messprinzips ist somit ungewif3.
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C. Zusammenfassung und Ausblick

Trotz intensiver Forschungstatigkeit in den vergaren 40 Jahren konnte kein zufrieden-
stellender und vor allem alltagstauglicher Glukesssr fur die kontinuierliche Erfassung des

Blutzuckers bei Diabetikern entwickelt und am Mastdbliert werden.

Dabei ist das Ziel der Anstrengungen, die Glukosekatration mehr oder weniger
kontinuierlich zu messen, nicht nur absolut naclaiethbar, es ist zudem hoch ethisch und
hdchst erstrebenswert zur Vermeidung irreparabldgdschaden fiur die Gesundheit und
Senkung der Kosten dieser Krankheit fir die Gesladi.

Das Ziel dieser Arbeit war es einen Uberblick tidée Forschung und Entwicklung zur
Messung der Glukosekonzentration im Blut oder agmidéompartimenten des Koérpers zu

erstellen.

Bisher versteht sich die kontinuierliche Glukosesueg als Ergédnzung, nicht als Ersatz der
bisherigen blutigen Kontrollmethoden. Denn selbshw motivierte Patienten regelmafig 4-
bis 6 mal taglich Blutzuckerkontrollen durchfiihrdaeibt der Grof3teil des Tages und die

Nacht unkontrolliert, eine Therapieanpassung ishof unzul&nglich maglich.
Punktuelle Messungen zeigen immer nur den Blutauedet zu dem jeweiligen Zeitpunkt.

Der Glukoseverlauf zwischen zwei Messungen kanmr aRem ansteigen oder abfallen,

ohne dass dies vom Patienten oder seinem behaedefrdt bemerkt wird.

Temporare Hyper- bzw. Hypoglykamien fallen vor milenachts leicht durch das
weitmaschige diagnostische Netz. Wie eng diesesz N&tin mdisste, d.h. welche
Messpunktdichte Uberhaupt zu fordern wéare, um #tmmhen Forderungen gerecht zu
werden, wurde in einem Versuch bestimmt, da eidgy@aweise in der Literatur solche
Informationen nicht zu finden waren. Es gibt wohth&zungen und grundlegende
Uberlegungen, aber offenbar keine konkreten expmariellen Daten, die hochste
vorkommende Sinuskomponente im zirkadianem Verteif Blutglukosekonzentration zu

bestimmen.

So wurde anhand einer Versuchsreihe mithilfe deguidy-Theorems die optimale bzw. die
absolut erforderliche Anzahl von Blutzuckermessungermittelt, welche zu einer
ausreichenden Uberwachung des Blutzuckerspiegelssamit auch zur Verhinderung von
akuten, aber vor allem auch von sehr kostenintensidiabetes-Spatkomplikationen Pflicht

sein mussten.
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Auf der Basis punktueller Blutzuckertagesprofile reen also nicht selten
Therapieentscheidungen abgeleitet, die von ungcheder sogar falschen Interpretationen
des tatsachlichen Glukoseverlaufs ausgehen.

Die Therapie kann folglich die durchaus vorhanden&iglichkeiten, die Prognose zu ver-

bessern, nicht vollends ausschdpfen.

Die bestehende Lucke zwischen Langzeitparan{etkAl) und Momentaufnahm@ZSK)
kann durch ein kontinuierliches Glukosemonitori@f5M : continuous glucose monitoring)

geschlossen werden

Die Erfassung der realen Schwankungen des Blutzsgiegels tber einen langeren Zeit-
raum liefert dem Arzt oder Diabetologen eine fun@iesrundlage fir die Erarbeitung eines

Therapieplans.

Prinzipiell konnte jeder Diabetiker von einer konidierlichen Uberwachung seines

Blutzuckerspiegels profitieren. Besonders wichbgrawére sie:

. Fiur Diabetiker, bei denen trotz intensivierter litgherapie anhand der
herkdbmmlichen Selbstkontrollen eine suffiziente f@techselstabilisierung bzw. der

Ziel HbA1c nicht erreicht werden kann,

. Zur Erfassung des néachtlichen Blutzuckerverlaufsbésondere zur Aufdeckung

nachtlicher Hypoglykamien,

. Zur Abklarung wiederholter unklarer Hypoglykdmiensbesondere bei Patienten mit
gestorter  Hypoglykamie-Wahrnehmungsfahigkeit odetarker Angst vor
Hypoglykamien,

. Zur Therapieoptimierung bei schwierigen Einstellssipationen, z.B. Insulinpum-

pentherapie, Kindern etc.,

. Bei unklarer Diskrepanz zwischen HbAlc-Wert undutokntierten

Blutzuckermessungen,

. Fur schwangere Diabetikerinnen und bei Gestatiah&des, bei denen der HbAlc-
Wert starke Schwankungen des Blutzuckerspiegedbesondere kurzzeitige post-
prandiale Hyperglykéamien nicht erfasst. Durch ergspende therapeutische
Konsequenzen lieRen sich voraussichtlich pran&eléidigungen des Kindes und das

Risiko fur Geburts-Komplikationen reduzieren,

. Bei unzureichend motivierten Diabetikern, denenrdeden Blutzuckerschwankungen
und direkten Auswirkungen von Mahlzeiten, Beweguhgsulinwirkung auf den

Blutzucker anschaulich dargestellt werden konnenurcB den erzielten
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Schulungseffekt lieBe sich die Compliance des Ri&ie verbessern, was ein

entscheidender Faktor in der Verbesserung denfoffseleinstellung ist,

. Last but not least auch zur Friherkennung einesZIpbetes bei Risikopatienten.

Daruiber hinaus ware die kontinuierliche Blutglukoessung in Verbindung mit einer
intelligenten Insulinpumpe ein grundlegender Sthdte Zielvorstellung einer kinstlichen
Bauchspeicheldrise (geschlossenes System) zu kbkoiven. Die Entwicklung der
Insulinpumpen hat bereits groRe Fortschritte gemateherbei ist nicht nur an die
Reduzierung der urspringlich noch enormen GréR&deite (Abb. 39), sondern auch an die

Entwicklung von Algorithmen zur intelligenten Steueg weitergearbeitet worden.

Die technologische Entwicklung auf diesem Gebietimaasante Fortschritte, so dass bereits

in den nachsten Jahren viele Neuerungen zu erwsirtdn

Bisherige Erfahrungen belegen bereits jetzt derz&tuterartiger Systeme.

Bild: Medscaps®

Abbildung 47. Die Insulinpumpe 1963
(Freie Univ. Berlin, PdF: Insulinpumpe; Alexiev R., Berendes M., 2006)
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