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INSULIN

Eine lebensrettende Entdeckung
wird 100 Jahre alt.

EJ Kantonsspital

1921- 2021
Eine lebensrettendeEntdeckung wird
100 Jahre alt

Discovery of Insulin

= 1¢patient to receive pancreatic extract (insulin)-14-yr
old Leonard Thompson.

« 1¢attempt (11" Jan 1922)- failed but the 2= attempt (3
May 1922) succeeded in reducing urine glucose
excretion.

“Grew cheerful, started
eating more, gained
weight, & cheeks started
swelling out

First patient to
benefit from insulin
-saved from death

Leonard Thompson 1908-1935

1921: Entdeckung des Insulins

Erstmalige Extraktion von Insulin aus dem

Pankreas eines Hundes durch Frederick H. Banting
und Charles H. Best von der Universitat von

Toronto.

Die Sensation: Das Insulin-Extrakt normalisierte bei
Hunden mit experimentellem Diabetes mellitus die
Blutzuckerspiegel.

Banting und Institutsleiter MacLeod -nicht aber Best-
erhielten spater 1923 den Nobelpreis fir Medizin.




Insulinoraparate ab 1921 Insulin-Injektionen 1921- 2021

9 decades of scientific discovery and that has
1921 1923 1936 1955

Insulin-Injektionsmaterial

1985: 1. Pen ?
stz
o
1921: Spritze / 2021: Moderne Pens

@ “Smart Pens

Technische Innovationen




The current picture is incomplete
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Rascher globaler Siegeszug des Insulins

Erwerb einer Lizenz fir die Insulin-
Extraktion- und Reinigungstechnik von der
Universitat Toronto durch das danische
Physiologen-Ehepaar August und Marie
Krogh.

Erstmalige Extraktion von Insulin aus der
Bauchspeicheldrise eines Rindes durch
August Krogh und den Arzt und Blutzucker-
Spezialisten Hans Christian Hagedorn.

What's in a conversation?

Injections without
immediate effect

->overreaction

Glucose
readings

Suddenly insulin
effect kicks in. Steep
glucose level decline

Injection during
night due to high
glucose level

-> hypo risk -
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Innerhalb von kurzer Zeit entstehen Firmen zur
Produktion von Insulin

Europa:

Grindung des Nordisk Insulinlaboratorium durch
Krogh und Hagedorn. Die Produktion von Insulin
wurde aufgenommen und unter dem Namen «Insulin
Leo» in Tablettenform auf den Markt gebracht. Erste
Behandlung von Patienten mit dem gereinigten Insulin

USA:
Firma Lilly in Indianapolis
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Die Entwicklung von NPH- und Zink-Insulinen (1947-1953)

Entwicklung des «neutralen Protamin Hagedorn
Insulin» - kurz NPH-Insulin - mit einer verlangerten
Wirkdauer von 12 bis 14 Stunden, durch Charles
Krayenbuhl und Thomas Rosenberg von Nordisk.

Das 1950 zundachst in den USA eingefiihrte NPH-
Insulin war ein grosser Erfolg.

Ab 1953 fuhrt Novo die Zink-verzégerten Insuline
Novo Lente®, Novo Semilente® und Novo Ultralente®
ein.

NPHInsulin produzert von Nordisk

Herausforderungen bei der Entwicklung von Insulinen

Hoffnung auf Uberleben

r 1921 + t t H > 2021

F Suche nach einer Aufreinigungund Reduktionvon

F lebensrettenden Verlangerungder Nebenwirkungen und ile i reine
Behandlung Wirkung desInsulins Komplikationen Blutzuckersenkung hinaus

Risiko fur Langzeitkomplikationen

Risiko fur Hypoglykamien (Unterzuckerung)
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Insulin icodec: a new basal insulin analog designed for once-weekly
dosing
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Glucose-lowering
effect (AU)

— Insulin icodec once weekly
— Insulin glargine once daily
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Insulin icodec is currently in phase 3 and not approved
Nishimura E, ef a Molecular and pharmacological characterization of insulin icodec: a new basal insulin analog designed for once-weekly dosing. 81/ Open Diabetes Res Care
2021;9(1$2002301

Once-weekly treatment with insulin icodec had glucose-lowering efficacy and a safety
profile similar to those of once-daily insulin glargine U100 in patients with T2DM

Change in Glycated Hemoglobin Levels Patient-Measured Blood Glucose Profiles
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Insulin icodec is currently in phase 3 and not approved
Rosenstock J, et al Once-weekly insulin for type 2 diabetes without previous insulin treatment. N £ngl/ Med2020;383(22)2107-2116,

Glucose Level (mmoljiter)
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Blutzucker-Messgerate

« Vor 1968: Filtrieren, Beimischen von Chemikalien, Aufkochen etc.
Beispiel aus der Praxis von 1960: Typ 1 Diabetiker aus Chur geht 1 x pro Monat nach Zurich fur
eine (!) Blutzuckerkontrolle => Fahrt nach Zirich, Blutentnahme, 2h Aufenthalt in der Stadt,
Resultat-Mitteilung

+ Ab 1968 Entwicklung von kleineren Messgeraten in Japan und den USA; ab 1974 in Europa Fa.Boehringer
bzw. Hoffmann-LaRoche => Revolution mit 1,1 kg : Reflomat -

* Moderne Messgerate: klein, leicht, schnell

A

Accu-Chex

REFLGMAT -FIRST ELECTROMIC GLUCOSE METER
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The Prevention Of Diabetes Mellitus
Elliott P. Joslin ; 8. Januar 1921

The Journal of the
American Medical Association

« «Die Assoziation von Ubergewicht und
Diabetes ist schon seit langem bekannt.»

« «Esgibt absolut zu viele Diabetiker in
unserem Land.»

« Fr.Dr. Agnes Flury (+ 1995) : 1.0berdrztin
am Kantonsspital, Aufenthalt an der Joslin
Klinik in den USA und 1. Endokrinologin/
Diabetologin im Kt. GR

(1869-1962)

Entwicklung der Insulinpumpe ab den 70er Jahren
1976 Mill Hill/England
1978 Autosyringe/USA: «the blue brick»

Experimentelle Vorldufer der Insulinpumpe
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Funktionelle Insulintherapie seit 1986: FIT
individuell - flexibel - Mahlzeiten frei wahlbar inkl. KH

« Kinga Howorka, Wien

T Abb. 1: Formen der Insulintherapie
Funktionelle
Insulintherapie ¢ $

Lehrinbalte,Pracs und Didakiik

Mischinsulin 2- bis 3-mal taglich
Schema optional mglich
Fixe, auch zeitlich vorgegebene Mahizeiten

CT: konventionelle Insulintherapie
TR

Basalinsulin 1- bis 2-mal taglich
+ kurawirksames Insulin 2u den Hauptmahizeiten
_ Komekturschema und fixe Mahizeiten

ICT: intensivierte korventionelle Insulintherapie

‘ Y vy ¢ ¥
Basalinsuln 1- bs 2-mal iglch
+ kurzwirksames Insulin zu den Mahizeiten

Korrekturiakloren und Zielbereich, freie Broteinheit
FIT. funidionelle Insulintherapie

600 1200 1600 22:00 Ut
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90er Jahre
2 Meilensteine in der Diabetologie
Nr.1zu Typ 1: DCCT 1993 und folgende Jahre EDIC

aemic control reduces the risk of non-fatal MI, stroke or death
liabetes

1 diabs

DCCT: A1C and Microvascular
Complications

.
-Retinopathy
“*Nephropathy
: +-Neuropathy
Relative 9 » “*Microalbumin
Risk 7
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90er Jahre
2 Meilensteine in der Diabetologie
Nr. 2 zu Typ 2 : UKPDS 1998 und folgende Jahre

UKPDS: Effects of management on HbA,, UK Prospective Diabetes Study

The UKPDS has shown conclusively that :

* intensive therapy to reduce glycaemia is worthwhile
as it reduces risk of complications

* tight blood pressure control is worthwhile as it
=" Intensive reduces risk of complications

* there are no major differences between the

upper limit of normal range
therapies tested

* reduction in risk of complications of diabetes

Years from randomisation is a realisable goal

UKPDS Group. Lance. 1998;352:857-853.
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Kontinuierliche Glucosemessung (= CGM)

Diverse Systeme von Dexcom G6, Medtronic, Eversense, FreeStyle Libre 2 u.a.

23

Ambulantes Glucose Profil (=AGP)

Analyse von einzelnen Tagen und eines Zeitintervalls

Monitorgerat
(Empfanger)
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DBLG1: Dexcom G6 und AccuChek Insight Pumpe
Medtronic 670 G mit Guardian CGM

KH und personalisierte Daten ermdglichen selbstlernenden Algorithmus zur
Verhinderung von Hypo- und Hyperglykamien

Wie funktioniert es?

P
3 \/J, Alle 5 Minute

\ J
S CONTINUOUS.
 die aktuellen Einstellungen beibehalten werden; GLUCOSE

o die basale Insulinabgabe angepasst oder sogar gestoppt 4 U

INSULINPUMPE f (\

rd eine Glukosemessung per Bluetooth®-

werden muss, um einen prognostizierten zu niedrigen/hohen

Blutzuckerspiegel zu vermeiden

« ein Bolus verabreic! len muss, um einen zu hohen

Blutzuckerspiegel zu
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INSULIN

Eine lebensrettende Entdeckung
wird 100 Jahre alt.

i Kantonsspital

Diabetes-Therapie: Wird alles einfacher bzw. besser ?

Insuline

Injektionstechniken

Nadeln

Messtechnik konventionell

CGM: Kontinuierliche Messtechniken

Insulinpumpen

Qualitat der HbA1c Einstellung / Verhindern von Spatkomplikationen
Lebensqualitat / Lebenserwartung

Reduktion der Hypo-Frequenz

etc.

=> Notwendigkeit von Team: Diabetologie, Diabetesberatung, Ernahrungsberatung etc. noch gegeben ?

Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja

Ja
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