AGE,
READER

Know their risk.

g; Vita
S Cell
¢.Medical

Autofluoreszenzmessung der Haut

Innovatives und einfach anwendbares Verfahren zur
Risikofriiherkennung von Diabetes, kardiovaskuldaren Erkrankungen,
Nierenleiden und weiteren Krankheitsbildern
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1. Zusammenfassung

Die Pradvalenz alters- und lebensstilbedingter Erkrankungen, wie Diabetes oder
kardiovaskulare Erkrankungen, steigt und die Folgekosten fiir das Gesundheitssystem sind
enorm. Bisherige Verfahren zur Risikofriiherkennung sind aufwendig und teilweise teuer. Die
innovative Autofluoreszenzmessung der Haut ist ein einfaches, preiswertes und non-invasives
Verfahren, das die Risikofriiherkennung von Diabetes und seinen Folgen, kardiovaskuldren
Erkrankungen und weiteren Krankheitsbildern deutlich verbessert.

2. Hintergrund: Was sind AGEs?

Dem Prinzip der Autofluoreszenzmessung der Haut (AFH) liegt die autofluoreszierende
Eigenschaft einiger biologischer Substrate zu Grunde, wie bspw. der Advanced Glycation
Endproducts, oder kurz AGEs. Sie gehoren zu einer heterogenen Substanzklasse und sind
Endprodukte einer Kette an chemischen Reaktionen (u. a. Maillard-Reaktion) zwischen Zucker
(Glukose) und EiweiR (Protein). Dieser Vorgang lauft kontinuierlich im Korper (endogen) ab
und ist ein natirlicher Prozess des Alterns. Der Zucker kann jedoch die normale Funktion des
Eiweill beeinflussen und so Funktionsstérungen und Schadigungen im Gewebe, bspw. in
BlutgefaBen, verursachen. Daher spielen AGEs eine zentrale Rolle bei der Entwicklung
chronischer altersbedingter Krankheiten, wie Diabetes (1), Nierenversagen (2), Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (3), Osteoporose (4) und Arthritis (5). Weil AGEs eine Halbwertszeit von 15-20
Jahren haben (6) und mikrovaskulare Komplikationen auf bis zu 10 Jahre voraussagen kdnnen,
spricht man auch vom ,Langzeitgedachtnis” fir glykometabolischen und oxidativen Stress (7).
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Abbildung 1: Entstehungsprozess von AGEs im Kérper

Ein Teilprodukt dieses Entstehungsprozesses von AGEs ist das HbAlc, welches den aktuellen
Standard in der Bestimmung der Blutzuckerspiegelhistorie darstellt (8). Dieses berlicksichtigt
allerdings nur die endogene Seite des Zuckerstoffwechsels, beschrankt auf die Glukose. AGEs
erfassen zusatzlich die exogen aufgenommenen Glykationsprodukte sowie Fruktose- und
Galaktose-modifizierte Strukturen (9).

AGEs kommen auch auBerhalb des Korpers (exogen) in bestimmten Lebensmitteln vor. Deren
Menge kann durch die Zubereitung um ein Vielfaches gesteigert werden. Besonders Braten,
Grillen und Frittieren erhéhen den AGE-Wert von Lebensmitteln drastisch (10). Aber auch
kohlensaurehaltige Limonaden, wie bspw. Cola, enthalten viele AGEs. Durch den Verzehr
dieser Lebensmittel werden etwa 10 - 30% der AGEs im Korper aufgenommen (11).
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Eine schnelle Anhaufung von AGEs im Gewebe wird u.a. durch eine Blutzuckererhéhung
verursacht — bereits in einer Phase, in der der Blutzuckerspiegel noch nicht fortwahrend
erhoht ist. Aulerdem kann eine ungewdhnlich schnelle Ansammlung von AGEs durch
oxidativen Stress (12), libermaRige Nahrungsaufnahme (13), Zigarettenrauch (14) und
Nierenversagen (15) verursacht werden. Lebensmittel mit sehr hohem AGE-Gehalt
beglinstigen diese Entwicklung.

3. Innovation: Autofluoreszenzmessung der Haut

Mit den bisherigen Messverfahren war es kompliziert, AGEs im Gewebe zu messen. Die
Methoden waren zeitaufwendig, ungenau, teuer und invasiv. Im Rahmen der innovativen
Autofluoreszenzmessung der Haut ist die Messung nun innerhalb weniger Sekunden,
zuverlassig, schmerzfrei und non-invasiv moglich (16). Hierbei kommt eine charakteristische
Eigenschaft einiger (z. B. Pentosidin) aber nicht aller (z. B. Carboxymethyllysin) AGEs zum
Tragen: die Autofluoreszenz.

Die Haut wird mit UV-Licht beleuchtet, das emittierte Licht mit einem Spektrometer
aufgefangen und daraus ein individueller AGE-Wert errechnet. AGEs in der Haut sind sehr eng
mit den AGE-Werten in anderen Zellen im Korper verknipft. Ist das Niveau von AGEs in der
Haut erhoht, ist dies auch an anderen Stellen, wie bspw. in der BlutgefaBRwand, der Fall. Dann
besteht ein erhdhtes vaskulares Risiko (17).

4. Anwendungsbereiche in der Praxis

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass Autofluoreszenz-Messung der Haut in folgenden
Bereichen einen Mehrwert leisten kann.

Im Rahmen der allgemeinen Gesundheitsbewertung:

Risikofriiherkennung der Autoimmunkrankheit Typ-1-Diabetes (18)

= Risikofriiherkennung von Typ-2-Diabetes (19) und Verbesserung der Aussagekraft von
FINDRISK (20)

= Risikofriiherkennung kardiovaskularer Erkrankungen, wie bspw. Herzinfarkt (19) (20)
sowie von Mortalitat (19)

= Risikofriiherkennung der Komponenten des metabolischen Syndroms, wie bspw.
Bluthochdruck (21)

= Risikofriiherkennung von Nierenerkrankungen (15)
= Risikofriiherkennung einer geringen Knochendichte (22)

= Risikoeinschatzung bei Patienten, deren Medikation und BZ-Historie unklar sind (20)
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Im Rahmen der Risikobewertung von Diabetespatienten:

= Risikofriiherkennung diabetesbedingter Folgeerkrankungen, wie bspw. Schlaganfall
(23) (24), diabetische Neuropathie (25), oder diabetische Retinopathie (26)

= Berechnung des Patientenrisikos, Diabeteskomplikationen zu entwickeln (27) (28)

= Genauere Berechnung des kardiovaskularen Risikos zusammen mit dem UKPDS-Risiko-
Score (28)

= Erweiterung der zeitlichen Aussagekraft des HbAlc-Wertes (29)

Pradiktor fiir die Mortalitdt bei Hochrisiko-Patienten (28)

Im Rahmen der Risikobewertung von Patienten mit chronischer Nierenerkrankung:

= Risikofriherkennung kardiovaskuldarer Komplikationen (2)
= Einschatzung zum Stadium der Nierenerkrankung (2)
= Risikobewertung einer TransplantatabstoBung nach einer Nierentransplantation (30)

Durch ihre Unabhangigkeit von Tageszeit und Nichternzustand des Patienten ist die
Autofluoreszenzmessung flexibel und spontan einsetzbar. Auf den Mehrwert in der
Risikofriherkennung bei weiteren Krankheitsbildern, wie bspw. Lungenerkrankungen,
Arthritis, Zirrhose oder Augenerkrankungen, soll an dieser Stelle nur hingewiesen werden.

5. Ablauf der AGE-Wert-Bestimmung

Der AGE-Reader (Diagnoptics, Groningen, NL) verwendet eine
der non-invasiven Messtechniken der Autofluoreszenz der

- ' . Haut. Dabei wird der Unterarm des dominanten Arms des
//i\“/‘&\ Patienten flr ca. 15 Sekunden auf das Gerat gelegt und im
¥ TA, \./ Anschluss, nach Eingabe des Alters des Patienten, direkt das

Ergebnis angezeigt.

Abbildung 2: AGE Reader

Das Messergebnis wird mit den Referenz- Healthy subjocts

(Based on data from: M. Koetsier et al, Diabetes Technol Ther, 2010)

werten gesunder Probanden verglichen und
in einem farbcodierten Diagramm angezeigt
(Farben entsprechen den Risikogruppen). Die
griinen und gelben Bereiche zeigen an, dass
kein erhdhtes Risiko besteht. Ein Ergebnis in
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den orangen oder roten Bereichen weist auf
ein erhohtes Risiko fur Herz-Kreislauf- o = w15 2 W %« A F) ) % & 70 75 a0 o w0 o
Erkrankungen, Diabetes oder SOHStige Normal Group: No CV risk Risk Group II: Increased CV risk

. pel e . Risk Group I: Limited increase of CV risk Risk Group llI: Definite CV risk
Morbiditat hin. _ .
Abbildung 3: Ergebnisdiagramm
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Als Vorbereitung auf die Messung ist es wichtig, dass die Haut im Messbereich gesund,
gleichférmig und frei von Tatowierungen, starker Pigmentierung, wie z. B. Muttermale und
Sommersprossen, oder UbermaBigem Haarwuchs ist. Auch sollten kurz vorher keine
Hautcremes oder Substanzen mit fluoreszierenden Eigenschaften (wie bspw.
Sonnenschutzmittel) aufgetragen worden sein. Kurzfristig haben Faktoren wie Mahlzeiten
oder sportliche Aktivitdten keine Auswirkungen auf den AGE-Wert. Dies ermoglicht valide
Messungen Uber den ganzen Tag hinweg, ohne Bericksichtigung des Tagesablaufs und des
Nuchternzustands der gemessenen Person.

6. Folgen zu hoher AGE-Konzentrationen

Wahrend sich AGEs im Laufe des Lebens ganz natirlich im Gewebe ansammeln, wird dieser
Prozess bei Risikopersonen und Diabetes-Patienten beschleunigt. Eine zu hohe Ansammlung
an AGEs weist auf ein erhohtes Risiko fir Diabetes (1), Herzinfarkt, Schlaganfall (30) und
andere chronische altersbedingte Krankheiten hin. Auch bei bereits vorliegenden
Erkrankungen liefert der AGE-Wert zuverlassige Hinweise auf das Risiko, Folgeerkrankungen
zu entwickeln (27). Durch friihzeitiges Erkennen und Behandeln kdnnen negative Folgen
reduziert oder vermieden werden.

Durch Einsatz, bzw. Anpassung der Medikation und einen gesiinderen Lebensstil (gestindere
Erndhrung, Verzicht auf Lebensmittel mit hohem AGE-Gehalt, mehr Bewegung, Rauchen
aufhoren) kénnen AGEs gesenkt werden. Es wird empfohlen, diese alle 12 bis 18 Monate
messen zu lassen, um Veranderungen frihzeitig feststellen zu kénnen.

AGEs beeinflussen praktisch den gesamten Koérper und Studien belegen den Zusammenhang
eines erhohten AGE-Niveaus mit diversen Erkrankungen. Die Wirkung von AGEs auf die
verschiedenen Organsysteme ist im Folgenden dargestellt:

Gehirn Afieiior —
Erhohte Aufnahme €3 Sime
von AGEs durch % - Makuladegeneration
Lebensmittel mit
hohem AGE-Gehalt Bluthochdruck
Herz und groRe Arterien Koronare Herzerkrankung
} Herzinfarkt
( ﬁ\ Schiaganfall
Niere
W 5 \ﬂ | Nierenversagen |
- Y Reduzierung der
v Rote Blutkdrper p— g.
; A?j : );\ | Blutarmut | Lebenszeit
.‘ “ : J ) Knochen
Al - | Osteoporose I
Vermehrte Bildung !
von AGEs im Kérper, T
f pe Muskeln und Sehnen Muskelabbau
u.a. durch einen Muskelschwaiche
gestorten (/ \ Leistungsabfall
Glukosestoffwechsel A =

Abbildung 4: Wirkung von AGEs auf das menschliche Organsystem (31)
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Im Folgenden sollen flinf ausgewahlte Studienergebnisse den praktischen Nutzen der
Autofluoreszenzmessung verdeutlichen:

Verbesserung der Diabetes-Fritherkennung (33)

Ergebnis: identifizierte Personen mit T2D

Allgemeinbevolkerung Screening
n=351 T2D
+17% +29%

HbAlc AGE- Niichtern AGE-
Wert Plasma- Wert
glucose

Der AGE-Wert identifiziert 17% mehr richtige T2D-Patienten (true positive) als
der HbAlc-Wert und 29% mehr als die Niichtern Plasmaglucose.

Verbesserung der Diabetes-Fritherkennung (20)

Ergebnis: verbesserte Fritherkennung
. . . Mittlere Risikokategorie FINDRISK (1%-10%):
Aligemeinbevélkerung Screening n=25172
n=79.248 FINDRISK
_Prazisierung und
Reklassifizierung

5
‘ durch AGE-Wert

Mittleres Risiko

Durch Hinzunahme des AGE-Wertes konnten iiber alle Risikoklassen hinweg 15%
der Risiko-Einstufungen und im mittleren Risikobereich 31% der Risiko-
Einstufungen deutlich prazisiert werden!
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Fritherkennung von CVD, T2 und Mortalitat (19)

Ergebnis: Risiko-Friiherkennung

Allgemeinbevolkerung Screening
n=72.880 Haut-Autofluoreszenz

40-55 CVvD

Wk @y i =— 720

>2,32 AU TOd
4 Jahre -+ 1 N
4 ) tl 4 Jahre tl
. 2

Jede/r Proband/in, die/der zu Beginn zwischen 40 und 55 Jahre alt war und
einen AGE-Wert groBer 2,32 AU aufwies, hatte innerhalb von 4 Jahren ein
kardiovaskulares Ereignis oder einen Typ-2-Diabetes ausgepragt oder ist
verstorben!

Verbesserung der kardiovaskularen Risikoeinschdtzung bei T2D (28)

Ergebnis: verbesserte Friherkennung

T2D-Kohorte Screening
n=973 UKPDS Risk Score

i e

i
ty £,

Prazisierung
durch AGE-Wert

Durch Hinzunahme des AGE-Werts konnten 27% der Patienten mit geringem Risiko
gemadR UKPDS Risk Score prazisiert und einer Hoch-Risiko-Gruppe zugeordnet
werden.




Verbesserung der Fritherkennung kardiovaskularer Ereignisse bei T1D (34)

Ergebnis: Risiko-Friherkennung

TiD-Kohorte Screening
n=232 Haut-Autofluoreszenz
: i 47-67 Herzinfarkt
2 T Jahre
r ‘ ———— Schlaganfall
e Amputation
> 2,62 AU
P 2 | o
b b tl 7 Jahre tl
1 2

Jede/r Proband/in, die/der zu Beginn zwischen 47 und 67 Jahre alt war und einen
AGE-Wert groBer 2,62 AU aufwies, hatte innerhalb von 7 Jahren einen Herzinfarkt
oder einen Schlaganfall erlitten oder musste sich einer Amputation unterziehen.

8. Wissenschaftliche Validierung

Seit seiner Einfihrung wurde der AGE Reader in (iber 170 Peer-Review-Publikationen validiert
und wird in der klinischen Praxis und Forschung seit vielen Jahren in iber 350 Kliniken auf der
ganzen Welt eingesetzt. Nachfolgend finden Sie eine Auswahl wichtiger Publikationen in
verschiedenen Bereichen.

Allgemeinbevélkerung:
Skin autofluorescence predicts incident type 2 diabetes, cardiovascular disease and mortality
in the general population. Van Waateringe et al. Diabetologia 2018, 62(2): 269-280.

Lifestyle and clinical determinants of skin autofluorescence in a population-based cohort
study. Van Waateringe R. et al. Eur J Clin Invest. 2016 Mar 22. Epub.

Diabetes:

Skin autofluorescence provides additional information to the UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) risk score for the estimation of cardiovascular prognosis in type 2 diabetes mellitus.
Lutgers H. et al., Diabetologia, 2009; 52(5): 789-797.

Skin autofluorescence and risk of micro- and macrovascular complications in patients with
Type 2 diabetes mellitus-a multi-centre study. Noordzij M.J. et al., Diabet Med. 2012 Dec;
29(12):1556-61.

Skin Autofluorescence: A tool to identify type 2 diabetic patients at risk for developing
microvascular disease. Gerrits E. et al., Diabetes Care. 2008; 31: 517-521.

Skin Autofluorescence — A Non-invasive Measurement for Assessing Cardiovascular Risk and
Risk of Diabetes. A. Stirban & L. Heinemann, European Endocrinology, 2014; 10(2):106-10.
Full text available.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6323092/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6323092/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5111733/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5111733/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19274450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19274450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22937960
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22937960
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18039805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18039805
http://www.touchendocrinology.com/articles/skin-autofluorescence-non-invasive-measurement-assessing-cardiovascular-risk-and-risk
http://www.touchendocrinology.com/articles/skin-autofluorescence-non-invasive-measurement-assessing-cardiovascular-risk-and-risk

Atherosklerose:

Skin Autofluorescence Is Associated With 5-Year Mortality and Cardiovascular Events in
Patients With Peripheral Artery Disease. De Vos LC. et al., Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014
Feb 13. Full text available.

Nierenerkrankung:

Skin Autofluorescence and the Association with Renal and Cardiovascular Risk Factors in
Chronic Kidney Disease Stage 3. Mcintyre N. et al., Clin J Am Soc Nephrol. 2011 Sep 1. Epub.
Full text available.

Skin-Autofluorescence Is an Independent Predictor of Graft Loss in Renal Transplant
Recipients. Hartog J. et al., Transplantation, Volume 87, Number 7, April 15, 2009.

Technische Validierung:
Simple non-invasive assessment of advanced glycation endproducts accumulation. Meerwaldt
R et al., Diabetologia, 2004; 47:1324-1330.

9. Kontakt und Ansprechpartner

Wir freuen uns auf den weiteren Kontakt und stehen lhnen fiir Riickfragen oder einen
personlichen Termin gerne zur Verfigung.

Gerd Herrmann

Geschaftsfuhrer
VitaCellMedical GmbH

Mobil +49 1523 1739635
Fon +49 6333 9909030
E-Mail: gh@vitacellmedical.com

VitaCellMedical GmbH

Am Sonnenhang 44
D-67714 Waldfischbach-Burgalben

www.vitacellmedical.com

Geschaftsfihrer: Gerd Herrmann
Amtsgericht Zweibrilicken, HRB 31974; USt.-ID: DE320753963
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10. Disclosure

Die VitaCellMedical GmbH ist seit 2020 Vertriebspartner der Firma MSP bodmann GmbH fiir
den AGE Reader mu (connect) in Deutschland.
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