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100 Jahre Insulintherapie

Prof. Dr. Hellmut Mehnert,
Nestor der deutschen Diabetologie

100 Jahre Insulin: ein Jubildum, das kein anderes Me-
dikament - vielleicht mit Ausnahme von Aspirin = fir
sich in Anspruch nehmen kann. Das Insulin ist ein un-
entbehrliches lebensrettendes Medikament, was fir
alle Typ-1-Diabetiker sofort und bei Typ-2-Diabeti-
kern in vielen Fallen im Laufe des Lebens dann eben-
falls herangezogen werden muss. Man kann dieses
Jubildum gar nicht hoch genug einschatzen. Und ich
freue mich, dass der Kirchheim-Verlag, der sich in vie-
len Jahren so sehr um die Diabetologie verdient ge-
macht hat, hier tatig wird.

,Man kann dieses
Jubildaum gar nicht
hoch genug ein-
schatzen.”

,0hne Insulin ware
der Diabetes immer
noch ein Schreck-
gespenst fur die
Betroffenen und
deren Angehdrige.”

Prof. Dr. Thomas Haak,
Chefarzt Diabetes Zentrum Mergentheim

100 Jahre liegen zwischen der Entdeckung des In-
sulins und heute. Durch Insulin wurde aus einer tad-
lichen Erkrankung eine gut behande|bare Stoffwech-
selstdrung. Es war nicht Insulin allein, was diese
Wendung im Schicksal von Millionen Menschen mit
Diabetes weltweit gebracht hatte. Auch Schulung,
Medizintechnik, Disease-Management-Programme
und natlrlich die Bildung von Diabetes-Teams haben
unter vielemn anderem den gewaltigen Fortschritt in
der Diabetologie ermaglicht. Aber ohne Insulin ware
der Diabetes immer noch ein Schreckgespenst fir die
Betroffenen und deren Angehdrige. Trotzdem werden
Forscher und Therapeuten in aller Welt nicht mide,
die Versorgung von Menschen mit Diabetes weiter zu
verbessern. Und das ist auch gut so, denn das Bes-
sere ist immer noch der Feind des Guten. Auch wenn
es kleine Schritte sind, so kommen wir dem Ziel im-
mer naher: mit Diabetes genau so lange und mit so
viel Freude leben zu kinnen, als wirde es die eigene
Erkrankung nicht geben. Das erfordert Querdenken
und Pioniergeist, so wie damals vor 100 Jahren, als
Banting und Best Insulin fir die Menschen nutzbar
machten. Mal sehen, wie die Erfolgsgeschichte des
Insulins weitergehen wird.
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100 Jahre Insulintherapie |

e 30. Juli 1921 erste Insulininjektion an einem
pankreatektomierten Hund

e 23. November Eigeninjektion von 1,5 ml Insulin
(Banting)

e 23.Januar 1922 erste Injektion am Patienten (Leonard
Thompson)




100 Jahre Insulintherapie

Die Entdeckung des Insulins verbesserte die Lebens-
erwartung fur Menschen mit Typ 1 Diabetes

Anstieg der Lebenserwartung fiir

Menschen mit Diabetes

. Durchschnittliche
Nach der Entdeckung des Insulins

54 Lebenserwartung

verbesserte sich die durchschnittliche Vor der Entdeckung
Lebenserwartung eines Menschen .

des Insulins
mit Diabetes deutlich.! Im Jahr 1945 konnte
ein Kind, bei dem im Alter 1945 +35 66
von 10 Jahren Typ 1 Diabetes diagnostiziert Nach der Entdeckung
wurde, damit rechnen, mehr als 30 Jahre .

des Insulins
langer zu leben als ein 10-jdhriges Kind, bei
dem vor der Entdeckung des Insulins Typ 1 2015 +59 81
Diabetes diagnostiziert wurde. Dies war

R Aktuelle
eine signifikante Verbesserung der
Lebenserwartung, sie blieb aber immer Lebenserwartung
Alter 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

noch weit hinter der der

. .. . Zeitpunkt der Diagnhose
Allgemeinbevélkerung zuriick.2? . ©

Die Entdeckung des Insulins verbesserte die Lebenserwartung von Menschen
mit Typ 1 Diabetes, dargestellt anhand der Diagnose im Alter von 10 Jahren'*

1. Joslin EP. The Unknown Diabetic. Postgraduate Medicine. 1948;4(4):302—-306.

2. Riley JC. Estimates of regional and global life expectancy, 1800-2001. Population and development review. 2005;31(3):537-543.

3. Livingstone S, Levin D, Looker H, et al. Estimated Life Expectancy in a Scottish Cohort With Type 1 Diabetes, 2008-2010. Jama. 2015;313:37-44.

4. United Nations. Population Division (2015). World Population Prospects: The 2015 Revision, World Population 2015. ST/ESA/SER. A/378.: Department of Economic and Social Affairs; 2015.




Historische Meilensteine




Historische Meilensteine

Um 1550 v. Chr.

In einem &agyptischen Papyrus (Papyrus Elbers) wird ein Zustand erwahnt, der mit
einem erhohten Volumen und einer erhdhten Haufigkeit des Wasserlassens
verbunden ist, zusammen mit Ubermaiigem Durst und schwerem Gewichtsverlust.
Dies ist die friheste bekannte Aufzeichnung von Diabetes.
Behandlungsempfehlung zu dieser Zeit: unterschiedliche Diaten auf Kormbasis
(Weizen- oder Haferkorn vermischt mit Wasser und Honig) und den Gebrauch von
Pflanzenextrakten.’

o @
1. Jahrtausend v. Chr. 250 v. Chr.
Der indische Mediziner Sushruta beschreibt Ap_nllnmusu VD'_] Mgmphls_prégte ::I_en Eie-;gnff
eine Krankheit mit dem Symptom _Honig- .Diabetes” (griechisch  hindurchflieen”,
Urin“. Die Diagnose stellt er, indem er den -hindurchgehen®) fur eine Krankheit, bei der
Urin von Patienten probiert. Schmeckte er Patienten mehr Flissigkeit verlieren, als sie
s, schlielt er auf die Erkrankung. Alternativ aufnehmen kénnen 2

schuttet er den Urin auf den Boden. Wenn
sich an dieser Stelle Ameisen sammeln
enthalt der Urin viel Zucker.®

v. Chr. = vor Christus

Principles of Diabetes Mellitus, 2nd ed. Poretsky. L. (ed) The Main Events in the History of Diabetes Mellitus, Springer, 2010
2. www thediabetescouncil. comfthe-history-of-diabetes)f




Historische Meilensteine

1776

Der englische Arzt Matthew Dobson
164 n. Chr. beobachtete, dass Diabetes bei einigen
Galen von Pergamon Menschen in weniger als funf Wochen zum
(heutiges Bergama, Tode fuhrte, wahrend es bei anderen eine
Provinz lzmir in der Tirkei) chronische Erkrankung war. Dies ist die
diagnostizierte Diabetes erste ;moderne” Unterscheidung zwischen
als Nierenleiden.’ Typ 1 und Typ 2 Diabetes ®

i o o L
1675 1850

Der Londoner Arzt Thomas Willis sammelte Der franzosische Arzt
Urinproben von Patienten mit Diabetes ? A Pierre Piorry riet Patienten

Wenn der Urin salk schmeckte, wurde bei den mit Diabetes, grole
Patienten Honigdiabetes® diagnostiziert. Mengen Zucker zu sich zu
"Mellitus" (lateinisch fur Honig) wurde dem Begriff nehmen, um ihre Krankheit
"Diabetes" hinzugeflgt. zu behandeln *

n. Chr. = nach Christus

Christopoulou-Aletra, H., Papavramidou, M. (2008, March 26). "Diabetes’ as described by Byzantine writers from the fourth to the ninth century AD: the Grasco-Roman influence. Diabetolegia. hitps-i'doi.ong'1 0. 10075001 25-008-0881-4.
Rlyaz-i-Qadeer, A (2015). The History of Diabetes Mellitus. Fighting Diabetes. http./www_armdiabetes com/History. php

Weatherspoon, D (2020, Jume 17). Diabetes: Past treatments, new discoveries. Medical Mews Today. hitps:lfweww.medicalnewstoday. comianticles 317484,

Wecchio | et ak The Discovery of Insulin: An Important Milestone in the History of Medicine, Front Endocrinol (Lausanne). 2018; 8: 613
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Historische Meilensteine

1869 . . 1909

Faul Langerhans, ein Medizinstudent

aus Berlin, entdeckte eine deutliche Jean_De Mager‘f[]r?rte den
Ansammlung von Zellinseln in der Begriff n_lnsulme‘ em_ )
Bauchspeicheldrise, konnte jedoch (abgeleitet vom lateinischen

Wort Insula®, was Insel
bedeutet).?

deren Funktion nicht bestimmen.1

1916

Dr. Elliot Joslin veraffentlichte die
erste Ausgabe seines Lehrbuchs ,Die
Behandlung von Diabetes mellitus® 4

1893

Gustave-Edouard Laguesse nannte
die Inselzellen ,Langerhans-Inseln® 2

Er vermutete, dass die Funktion der
Inseln nicht im Rahmen der
Verdauung zu suchen ist.

Jolles, 5. (2002, Aprl). Paul Langerhans. Joumal of Clhnical Pathology. https-\dx. dod.org/10.1136%2Fjcp 554243,
Hoet, J. (1853, July). Gustave Edouard Laguesse: His Demonstration of the Significance of the Islands of Langerhans. Diabetes. https:/doi org/10_2337/diab 2. 4.322

1916

Der ruméanische Professor Nicolae
Paulescu entwickelte einen Extrakt
aus der Bauchspeicheldrise und
Zeigte, dass er den Blutzucker bei
diabetischen Hunden senkt.®

Der Erste Weltkrieg verhinderte die
Fortsetzung der Experimente.
Paulescu verdffentlichte 1921 die
Ergebnisse seiner Experimente.

Vecchio, I, Tomali, C., Bragaz=i, M., and Martini, M. (2018, October 23). The Discovery of Insulin: An Important Milestone in the History of Medicine. Frontiers in Endocrinology. hitps:'dx doi.org/10.3388%2Ffendo 2018.00813.

Mazur, A. (2011, March 11). Why were "starvation diets” promoted for diabetes in the pre-insulin penod? Nutrition Joumal. hitps:{fdecdoi.ong/10.1186%2F 1475-2881-10-23.
Micolae Paulescu. (2018, January 15). Diabetes_co.uk. hitps:lwew. diabetes. co uk/pioneers/nicolas-paulescu html.
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Geschichte der
Diabetesklassifizierung




Die Geschichte der Diabetesklassifikation

Francois Boissier de Sauvages
verdffentlichte eine Liste mit 7 Formen Anhand der Untersuchungen
von Diabetes:! von Harold Himsworth (UK)
«  Diabefes legitimus aretasi - -
. Diabetes anglicus w_erden Patle_nten mit
«  Diabetes hystericus Diabetes basierend auf der
* Diabetes arieficialis JInsulinsensitivitat® in zwei
+  Diabetes a vino 3
+ Diabetes arthriticus Typen unterteilt.
+  Diabetes febricosus
@ 9 ®

1880

Die franzdsischen Wissenschaftler
Apollinaire Bouchardat und Etienne
Lancereaux beobachteten, dass
Diabetes mindestens zwei verschiedene
klinische Typen hatte:2

*  Diabetes gras (adipds)

«  Diabetes maigre (hager)

Boissier de Sauvages, F. (1763). Mosologia Methedica, val 3, pt 2. Amsterdam, Tourmes.
2. Mwaner, C. (2015, February 15). Diabetes mellitus: a complete ancient and modem histoncal perspective. WebmedCentral Diabetes. hitps:fdecdoi org/ 10,87 5 joumal wme. 2015.004831.

1959

Solomon Berson und Rosalyn Yalow
klassifizierten Diabetes basierend auf
der Abhangigkeit von Insulin in zwei

verschiedene Typen.4
+ Insulin abhdngig
» nicht-insulin abhangig

3. \ecchio, |., Tomali, C., Bragazzi, M., and Martini, M. (2018, October 23). The Discovery of Insulin: An Important Milestone in the History of Medicine. Frontiers in Endocrinclogy. hitps:fdwe.doi.org/10.3380% 2F fendo. 20 1800613,

4.  Rosalyn Yalow and Sclomon A. Berson. (2017, December 1). Science History Institute. hitps:/\fwew.sciencehistory.org/historcal-profilemosalyn-yalow-and-solomon-a-berson.




Die Geschichte der Diabetesklassifikation

FUNF VERSCHIEDENE TYPEN
VON DIABETES MELLITUS:

1979 veréffentlichte die National Diabetes Data Group in den USA das erste allgemein
anerkannte Klassifizierungssystem, in dem zwei Hauptformen von Diabetes beschrieben
wurden.’

Dieses System wurde 1980 von der Weltgesundheitsorganisation zunachst bestatigt.2

* |nsulin-pflichtiger Diabetes
mellitus (IDDM)

* Nicht-Insulin-pflichtiger

= Insulinpflichtiger Diabetes mellitus (IDDM) Diabetes mellitus (NIDDM)

= Nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus (NIDDM) . Gestationsdiabetes mellitus

1985 verdffentlichte die WHO ein neues Klassifizierungssystem das besagte, dass Diabetes (GDM)

mellitus eine atiologisch und klinisch heterogene Gruppe von Erkrankungen darstellt, die in funf

verschiedene Typen unterteilt werden kann — mit einer Gemeinsamkeit: Hyperglykdmie. " Erndhrungsbedingter

Diabetes mellitus (MRDM)

* Andere spezifische Typen

Mational Diabetes Diata Group. (1878, December). Classification and Diagnosis of Diabetes Mellitus and Other Categories of Glucose Intolerance. Diabetes.
https-idoi org/10.2337/diab 28.12. 1038,

2 Waorld Health Organization. (1885, February 16). Diabetes mellitus: report of a WHO study group. hitps-/apps who intfiristhandle’ 1 0665/38582.

3 The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. (2003, January). Report of the Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care. hitps:/fdoi.ong/10.2337/diacare. 26 2007 .55.




Die Geschichte der Diabetesklassifikation

1997

Neue ADA Empfehlungen zur Diabetesklassifizierung und Definition von Blutzucker-Grenzwerte.!
Die aktualisierten Klassifikationen waren wie folgt:

Typ-1-Diabetes umfasst immunvermittelte und idiopathische Formen der B-Zell-Dysfunktion, die zu einem absoluten
Insulinmangel fihren.

Typ-2-Diabetes ist eine Erkrankung bei Erwachsenen, die auf Insulinresistenz und relativen Insulinmangel oder auf
einen sekretorischen Defekt zurlickzufihren sein kann.

Andere spezifische Typen decken ein breites Spektrum spezifischer Arten von Diabetes ab, einschlielilich der
verschiedenen genetischen Defekte der B-Zellfunktion, genetischer Defekte der Insulinwirkung und Erkrankungen der
exokrinen Bauchspeicheldriise.

Schwangerschaftsdiabetes mellitus (GDM) ist definiert als jeder Grad an Glukoseintoleranz mit Beginn oder erster
Erkennung wahrend der Schwangerschaft.

2003

Das ADA-Expertengremium fur die Diagnose und Klassifizierung von Diabetes mellitus definierte eine weitere Gruppe
von Personen: Pradiabetes mit einem FPG-Grenzwert von 2 100 mg / dl (5,6 mmol / |.2

2010

Die ADA veroffentlichte 2010 eine Uberarbeitung ihrer Praxisempfehlungen fir Definition, Klassifikation und
Diagnostik des Diabetes mellitus. Auch der HbA1c kann zur Diabetesdiagnose (HbA1e 26,5%) und zur ldentifizierung
von Personen mit erhéhtem Diabetesrisiko (HbA1c zwischen 5,7 und 6,4%) verwendet werden 3

FFPG = Nichternplasmaglukose; 2hPG = 2 Stunden Plasmaglukose; OGTT = oraler Glukosetoleranziest

1.
3.

Report of the Expert Committes on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. (1997, July). Diabetes Care. https:/doi.ong/10.2337diacare 20.7.1183.

1997 ADA-Kriterien fiir die Diagnose
von Diabetes?

1)

Symptome von Diabetes plus
gelegentliche
Plasmaglukosekonzentration 2 200 mg /
dl (11,1 mmol / 1). ,Gelegentlich® ist
definiert als jede Tageszeit ohne
Rucksicht auf die Zeit seit der letzten
Mahlzeit. Typische Diabetes Symptome
sind: Polyurie, Polydipsie und
unerklarlicher Gewichtsverlust.

FPG 2126 mg / dl (7,0 mmol / [).
JNuchtern® ist definiert als keine
Kalorienaufnahme fir mindestens 8
Stunden ”

2hPG 2 200 mg / dI (11,1 mmol /)
wahrend eines OGTT. Der Test sollte wie
von der Weltgesundheitsorganisation
beschrieben durchgefuhrt werden (75 g
Glukose geldst in Wasser).*

* in Abwesenheit einer eindeutigen Hyperglykimie mit akuter
metabolischer Dekompensation sollten diese Kriterien durch
wiederholfe Tests an einem anderen Tag bestatigt werden. Die drifte
MaBnahme (OGTT) wird fir die routineméalige kiinische Anwendung
nicht empfohlen.

The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. (2003, January). Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classificafion of Diabetes Mellitus. Diabetes Care. hitps:/'doi.ong/10.2337/diacare. 26. 2007 .55.

diabetesDE_DDG_Stellungnahme_HbA1c_Biomarker_10.2010.pdf
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Auf der Suche nach der
Heilung




Die Suche beginnt ...

Frederick Banting schloss 1916 sein Medizinstudium an der University of Toronto ab. Er
diente im Ersten Weltkrieg und begann nach dem Krieg ein Aufbaustudium in Chirurgie.
Parallel arbeitete er als Teilzeitlehrer in der Abteilung fur Physiologie der University of
Western Ontario.

Parallel zu seiner Lehrtatigkeit forschte er an Pankreasextrakten. Um seine
vielversprechende Forschung fortfiihren zu kdnnen, wurde Banting von der University of
Western Ontario angewiesen, seine Idee der University of Toronto vorzustellen, da diese
Uber umfangreiche Forschungseinrichtungen unter der Leitung von Dr. John James
Rickard Macleod verfugte.

Im Dezember 1921 wurden von den vier Forschern — Banting, Charles Best, J.B. Collip
und ihr Vorgesetzter, J.J.R. Macleod — die ersten Ergebnisse ihrer Insulinforschung der
American Physiological Society vorgestellt.

Im darauffolgenden Jahr erschien die erste Publikation und es erfolgte die
Patenteinreichung. Die Forscher verkauften das Patent zum symbolischen Preis von
einem Dollar an die Universitat von Toronto. Uber den Verkauf des Insulinpatents soll
Banting berichtet haben "Insulin gehdrt der Welt, nicht mir."

Bliss, M. (2018, Movember 8). The Discovery of Insulin. The Canadian Encyclopedia. hitpo/feneny. thecanadianencyclopedia.calen/articlefthe-discoveny-of-insulin/.

Banting

Macleod




Von der Entdeckung zur Produktion

1920

- | Nachdem Frederick Banting
fopete | einen Artikel Gber die Beziehung
| % J der Langerhans-lnseln zu

f Diabetes gelesen hatte, kam er
L | auf die Idee, Insulin aus den

| j ligierten Pankreasgangen von Verfeinerung des

Hunden zu extrahieren.? Insulinextrakts fur die

Banting's :
Noﬁzeg Best, Banting und Hund 408 Anwendung beim Menschen 2

November 1921 Januar 1922 Mai/Juni 1922
Marjorie, Hund 33 : Der Qrste mit tierisehem Im Mai erschien die erste
wurde ﬂ-;.iCh ' Insulin .behandellte Mensch Vers _ )

_ hatte eine allergische ergffentlichung von Banting
Pankreastekiomie

_ Reaktion. und Best im Journal of
70 Tage lang mit Laboratory and Clinical
Pankreasextrakten Medicine_ Im Juni wurde das
am Leben gehalten.?

Patent fir Insulin angemeldet.1

Dr. James Collip half bei der

Mai 1921 Dezember 1921 N April 1922 August 1922
John Macleod bot Banting Laborraum, Die Ergebnisse der ersten e Eli Lilly & Company begann Eli Lilly anq
Laborhunde und einen Assistenten, Forschung wurden der in Zusammenarbeit mit der Company liefert
Charles Best, an, der einen Munzwurf American Physiological Society University of Toronto mit der das erste_

fur die Zusammenarbeit mit Banting vorgestellt. George Clowes von kommerziellen Herstellung komr_nemelle
gewonnen hatte. Eli Lilly & Company bot an, von Insulin 3 Insulin ”?Ch
Banting und Best begannen ihre Insulin fur den kommerziellen Der Lilly-Chemiker George Toronto.
Experimente unter Macleods Leitung Markt herzustellen 3

an der University of Toronto am 17 i Walden leitete die
. ety ' verenbarung  pniwicklung von Verfahren

Mai 1921. zwischen der _
Universitit of zur Massenproduktion von

Toronto und Lilly Insulin.4

1 Hegele, R. (2020, October 28). Insulin's centenary: the birth of an idea. The Lancet. hittps:l'doi.org10.1016.52213-B587 (20)30337-5.

2.  Bliss. M. (2018, Movember 8). The Discovery of Insulin. The Canadian Encyclopedia. http:/fwww thecanadianencyclopedia calen/article/the-discovery-of-insulind
3. Discovery of Insulin at University of Toronto. Hentage U of T. hitps:hertage. utoronto. calinsulin. hitps:Vinsulin.library. utoronto. cal

4. McComick, G. (2005). The Discovery and Manufacture of Insulin. Eli Lilly and Company Archives. https:/fesw.lillyindia.coind_Assetsipdfinsulindiscovery_pdf.
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Die ersten Patienten: Leonard Thompson/Jim Havens

Dezember 1921 11. Januar 1922

Thompson war der erste Patient, der Pankreasextrakt von
Banting und Best erhielt. Dieser konnte den Blutzucker um
25% und die Uringlukose senken, jedoch keine Ketone.2
Leider reagierte Thompson allergisch auf Verunreinigungen
im Ausgangsextrakt.

Mit 14 Jahren wurde Leonard Thompson
in das Toronto General Hospital

eingeliefert. Aufgrund seiner Erkrankung —
—— Diabetes mellitus — wog er nur 29 5 kg und

MARD THORAEs
Fret potent o secsss Fain b

T war dem Tode nah.1

Januar 1922 11. - 23. Januar 1922

Banting und Best beschlossen, dass es sicher sei, wenn

sie beginnen. ihre Pankreasextrakte an Menschen zu James Collip entwickelte ein verbessertes Extraktionsverfahren,

bei dem Verunreinigungen aus Banting und Bests Extrakt entfernt

testen 1

werden konnten.!
Mit der Behandlung mit Collips Rinderextrakt konnten Glukose
und Ketone im Urin eliminiert werden 2
Der erste Patient in den USA, der diese Behandlung erhielt, war
Jim Havens im Mai 1922 3

1. Bliss, M. (2018, November 8). The Discovery of Insulin. The Canadian Encyclopedia. hitp:/fwww. thecanadianencyclopedia. calen/articlefthe-discovery-of-insulin'.

2. Espinal, J. (2011). Understanding Insulin Action Principles and Molecular Mechanisms. Springer Verlag.

3. Discovery of Insulin at University of Toronto. Hertage U of T. https Wheritage. utoronto. cafinsulin.
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Die ersten Patienten: Ted Ryder

10. Juli 1922

Wog im Alter von 6
Jahren vor Beginn der
Insulinbehandlung nur
12,3 kg.!

10. Juli 1923

Gewicht mit fortgesetzter

Insulinbehandlung nach einem
Jahr: 22,2 kg.1

16. Januar 1923

Gewicht nach 6 Monaten
Insulinbehandlung: 18,1 kg.1

1990

Besuch vom 74-
jahrigen Ted Ryder
bei Eli Lilly &
Company.2




Die Massenproduktion von Insulin beginnt

1923

Die Insulinproduktion wurde von Eli Lilly & Company perfektioniert, und das erste
kommerzielle Insulinprodukt lletin® wurde auf den Markt gebracht. Es war in den
Konzentrationen U-10, U-20 und U-40 erhaltlich.?

Die ersten internationalen Patienten wurden mit Insulin behandelt, das vom Novo
Nordisk Insulinlaboratorium hergestellt wurde 2

Bis Ende 1923 hatten Eli Lilly & Company 60 Millionen Einheiten verschickt und
konnten damit Millionen von Patienten helfen.!

1925

Insgesamt wurden 217 Millionen

{ Insulin-Einheiten verteilt, von denen
13 Millionen auB3erhalb der USA
exportiert wurden.!

1923 1924

Eli Lilly & Company
fuhrte die lletin U-80-
Konzentration ein.!

Banting und Macleod erhielten 1923 den
Nobelpreis fur Physiologie/Medizin.

FREDIRIOK G BANTING

JOHN I& PACLECD Banting teilte seine Auszeichnung mit
ST Best, wahrend Macleod seine mit Collip
teilte.

Insulin finishing line

McCormick, G. (2005). The Discovery and Manufacture of Insulin. Eii Lilly and Company Archives. httpsJ/Aww. lillyindia.co.in/_Assets/pdffinsulindiscovery. pdf.

The Founders. Novo Nordisk. hitps:/fwww. novonordisk-us.com/whoweare/about-novo-nordisk/novo-nordisk-history/the-founders . html

Hegele, R. (2020, October 28). Insulin's centenary: the birth of an idea. The Lancet. https://doi.org/10.10168/52213-8587(20)30337-5

Vecchio, I, Tomali, C., Bragazzi, N., and Martini, M. (2018, October 23). The Discovery of Insulin: An Important Milestone in the History of Medicine. Frontiers in Endocrinology. hitps://dx.doi.org/10.3388%2Ffendo.2018.00613

BWN -
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Das Fortschreiten der
Insulinentwicklung




Frihes Insulin ...

VVon 1922 bis in die 1980er Jahre
wurden groRe Mengen von Schweine-
und Kuhpankreata von den umliegenden
Bauernhdéfen in Zugen nach Indianapolis
gebracht.

Schweine und Kihe waren aufgrund der
Verflugbarkeit ihrer Pankreata und der
Ahnlichkeit ihrer Proteinstruktur mit der
des Menschen die vorherrschenden
Quellen fur die Insulinproduktion
(Schweine- und Rinderinsuline).

Schweine- und Kuhpankreata zur Insulinproduktion

1 Gebel, E. (2013, July). Making Insulin. Diabetes Forecast. hitp:/Mwww.diabetesforecast org/2013/jul/making-insulin.html




Frihes Insulin ...

1922 1937 1946
Das erste Insulin, das einem Menschen Die Einfihrung von MNovo Nordisk entwickelte ein intermediar wirkendes
durch Injektion verabreicht wurde war Protamininsulin im Jahr 1936 Insulin durch Bildung von Protamin- und Insulinkristallen,
Rinderinsulin. und PZI durch Forscher der das 1950 als NPH-Insulin vermarktet wurde. NPH-Insulin
Mehr als 2 Tonnen tierisches Pankreas Connaught Laboratories kann mit einem schnell einsetzenden Insulin gemischt
wurden benotigt, um 227 Gramm ermoglichte es Eli Lilly & werden, um seine lang anhaltende Wirkung zu erganzen.
' gereinigtes Insulin herzustellen. ! Company, PZl-Insulin Diese Losungen wurden als ,Misch,-Insuline bekannt.?
Pankreasverarbeitung ’ herzustellen 2
[ ® o

1936 1950

Laut Hans Hagedorn und B. Norman Jensen Lilly fahrte tierisches

kdnnte die Zugabe von Protamin aus dem NPH-Insulin ein 4

.Melcher” oder Sperma von Flussforellen die
Wirkung von injiziertem Insulin verlangern.?

Hagedorn

MNPH = Neutral Protamine Hagedom; PZ1 = Protamine Zine Insulin

Gebel, E. (2013, July). Making Insulin. Diabetes Forecast. hitp:/wesw. diabetesforecast. org/201 Ajulfmaking-insulin hitml

White, J. (2014, May). A Brief History of the Development of Diabetes Medications. Diabetes Spectrum. https:iidoi.org10.2337 /diaspect 27 2 82.

Payne, 5. (2017). NPH Insulin. The Info List. httpwwew.theinfolist com/php'SummarnyGet php ?Find Go=MPH insulin.

Hughey, J. (2001, Apdl 18). When insulin was marketed_ Insulin-Pumpers. org. hitpe/fesana insulin-pumpers ongimailfarchivemail-insulin~pumpers/&pr200 1/msgD 181 1_html_
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Frihes Insulin ...

1953
1957 1973
Novo Nordisk filhrt Lente Insuline - langer wirkende Insulinsuspensionen - Eli Lillv & C fiihrt U-100
(Semilente, Lente und Ultralente) ein.’ Eli Lilly & Company NII:’HI Iisu"nﬂgﬁazny . i
Lente-Insulin hat einen eigenen Grad an Langzeitwirkung, der durch eine bringt die Insuline }
chemische Kombination von Insulin und Zink erreicht wird. Auf diese Semilente® und
Weise kdnnen Arzte ein Dosierungsschema verschreiben, das auf die Ultralente® auf den
Bediirfnisse eines individuellen Patienten zugeschnitten ist.? Markt.2
*o—0 @ i @

1954 1955 A-CHAIN

Eli Lilly & Frederick Sanger und seine Kollegen an

Company bringt e e o @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@

Lente Insulin auf Primarstruktur von Insulin aufgeklart. &

den Markt.2 s

Sie zeigten, dass Insulin aus einer 21-
. ) - B-CHAIN
Aminosaure-lange A-Kette und einer

30-Aminosaure-lange B-Kette bestehen, @@@@@0@@@@@@@@@0@@@@@@@@@@@@@0

die durch zwei Disulfidbricken % U B
miteinander verbunden sind >

1. Mowa Mordisk. (2011). Nove Mordisk History. hitps:{hwww. novonordisk.comdcontent'dam/Denmark/HQ aboutus/documents/HistoryBook_ UK pdf.

2 Hughey, J. (2001, Aprl 16). When insulin was marketed. Insulin-Pumpers.ong. hitpeffwwwinsulin-pumpers_org/mail/archivemail-insulin-
pumpers/Apr2001/msgl 1811.himl.

3. Frederick Sanger. (1858, December 11). The chemistry of insulin. Mobel Prize Lecture. hitps:'www. nobelprize_orguploads/201 8/06/sangerlecture pdf.
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Frihes Insulin ...

1974

Chromatographische Verfahren erméglichten die Herstellung hochgereinigter tierischer Insuline, die von Novo
Nordisk als "Monocomponent (MC)" - Insuline und von Eli Lilly and Company als "Single Peak” -Insuline bezeichnet
wurden.
Vor dieser Entwicklung verursachten Schweine- und Rinderinsulin zeitweise Antikorper-vermittelte Allergien und
Lipoatrophie.!

L] o

1978

David V. Goeddel und seine Genentech-Mitarbeiter Arthur Riggs und Keiichi ltakura arbeiteten mit
Wissenschaftlern von Lilly zusammen, um die Verwendung rekombinanter DNA-Methoden zur Herstellung
von Humaninsulin zu demonstrieren.?

Genentech produzierte das erste rekombinante Humaninsulin durch Kombination der in Escherichia coli
exprimierten A- und B-Insulinketten aus chemisch vorbereiteten Genen.2

Lilly lizenzierte das rekombinante Insulin und begann mit dessen Entwicklung, wobei sie das Know-how von
Genentech bei der Reinigung und Handhabung von Insulin nutzte 3

Genentech

Teuscher, A. (1974). Treatment of insulin lipoatrophy with menccomponent insulin. Diabetologia. hitps:idoi.crg0.1007/BF00423037.
2. Fraser, L. . (2018, April 7). Cloning Insulin. Genentech. https:fwew. gens. comdstories/cloning-insulin.
3. Thayer, A (2005, June 20). Insulin. Chemical & Engineering Mews: The Top Pharmaceuticals That Changed The Word. httpoiipubsapp.acs orgfcenicoverstorng'83/8325/8328insulin tml

Genentech and the Genentech logo are registered trademarks of Genentech, Inc.
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Struktur von Humaninsulin

A-CHAIN
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
5
B-CHAIN

) 15 n

RTINS | B A E 5 B N B ¥ N

Anderung gegeniiber Rinderinsulin: Die endstindige Aminosdure Alanin in der B-Kette wird durch die Aminosdure Threonin ersetzt. Die Aminosduren in den Positionen & und 10
) der A-Kette - Alanin und Valin - werden durch Threonin und Isoleucin ersetzt.
Anderung gegendber Schweinginsulin: Die endstandigen Aminosdure Alanin in der B-Kette wird durch die Aminosdure Threonin ersetzt 2

1.  Weiss, M., Steiner, D, and Philipson, L. (2014, February 1) Insulin Biosynthesis, Secretion, Structure, and Structure-Activity Relationships. Endotext. https:\fwwaw.ncbi.nim.nih.govbooks/MNBE2 TR0290.
2. hitphewew thboi tu-dormund_de/Pham aceutical¥ 20Bic-Engineering/Peptidmustercharaktersierung % 20mittel s%20HPLC; % 20Selektive¥% 20 5 paltung % 20von % 20insulin. pdf

Humaninsulin ist ein Peptid,
das aus zwei Aminosdureketten
(A und B) besteht. Kette A hat
21 Aminosauren und Kette B
hat 30 Aminosauren.

Zwei Disulfidbricken (von A7
nach B7 und von A20 nach
B19) verbinden die Ketten.

Kette A enthalt zudem eine
interne Disulfidbricke.

Insuline von Schwein und Rind
Unterscheiden sich nur in einer
bzw. drei Aminosauren vom
Humaninsulin.
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Rekombinantes Humaninsulin

1959
Rosalyn Yalow und Solomon 1980
Berson entdeckien, dass 1989
Humaninsulin eine bessere Erste Dosen von rekombinantem Humaninsulin, die S _ o _
Behandlungsoption ware, da nichtdiabetischen Freiwilligen in London, England, verabreicht Lilly erhielt die Genehmigung
Rinderinsulin eine Immunantwort wurden, markieren den Beginn klinischer Tests bei Patienten e fUr Humulin®70/30, ein
auslost. Die Produktion von mit Diabetes 2 |M 4 vorgem_lschl_es r_eknmblnantes
Humanm;_ulm in groem Maﬁ,_stab Eine Frau aus Kansas mit Diabetes war die erste Person in den | ml”i'l'f Humgnmsullp m.'t gestem
wurfie spater clurc_h gente_chnlsch USA, die rekombinantes Humaninsulin erhielt 2 = Insulin-Verhaltnis.
veranderte Bakterien erreicht.!
® @ ® *—®
| | — N I
T 1982 1991
Mﬁ" Lilly fuhrte Humulin® R ein, das erste Humaninsulin rDNA- ! Das rekombinante Humaninsulin
e e < | Ursprungs, das durch rekombinante DNA-Technologie “ = Novolin® R von Novo Nordisk erhielt
' hergestellt wurde.® Humulin® wurde hergestellt, indem die =R e FDA-Zulassung.
A- und B-Ketten von Insulin kombiniert und dieses ==

i
i
L !

{

. : S - . Novolin® wird durch rekombinante
4
Insulingen in den Vektor Escherichia coli inseriert wurden. DNA-Technologie unter Verwendung

Ebensq fuhrte Lilly Humulin@ N a_ain, ein neutrales von Saccharomyces cerevisiae
Protamin-Hagedorn-Humaninsulin, das durch (Backerhefe) als Vektor

rekombinante DNA-Technologie hergestellt wird 2 (Produktionsorganismus)

hergestellt.5’

Rosalyn Yalow and Solomon A Berson. (2017, December 1). Science History Institute. hitps:ifwww. sciencehistory.org/historical-profilefrosalyn-yalow-and-sclomon-a-berson

Keen, H., Glynne, A, Pickup, J.. et al. (1980, August 23). Human insulin preduced by recombinant DMNA technology: safety and hypoglycaemic potency in healthy men. Lancet. hitps:idoi argf 10.10168/s0140-8736(80)00443-2.
Henderson, J. (2018, December]. John A. Galloway, MD, FACP: A Pharmaceutical Physician and Leader in Diabetes Therapy. Diabetes Care. hitps:/doi.ong/10.2337/dei18-0042.

Biaeshen, M., Baeshen, M., Sheikh, A, et al. (2014, October 2). Cell factories for insulin production. Microbial Cell Factories. hitps:/fdedoiorg/10.1186%2Fs12034-014-0141-0.

Humulin M, NPH, human insulin (recombinant DMA origin) isophane suspension. Maticnal Museum of American History. https:americanhistory. si.edu/collections/searchiobjectinmah_ 1000967,

Mowvalin B. (2020, July 22). Drugs.com. hitps:/fsnsnw.drugs.comi/profnovelin-r html.

Movaolin® R Full Prescribing Information. (2018, Mewvember). Movoe Mordisk. https:fwww.novo-pi.cominovolinr. pdf.

el

Humulind® is trademark of Eli Lilly and Company. Other company and product names are trademarks of their respective owners.
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Analoginsulin

A-CHAIN

I I
12 3 4 5 6 7T 8 9 W oM 12 13 4 15 % 17 8 19 W p

B-CHAIN

m 12 13 1w 15 1% 17T 18

1 2 3 & 5 & 7T B 9 W W ow n o n % B B T W €N

Humalog® Fachinformation Stand Sept 2020
Mowvorapid® Fachinformation Stand Sept 2020
Apidra® Fachinformation Stand Juli 2020

Insulinlispra! ~ eeeeeeeeanies @ @
Insulinaspartz = seeeeeencenans @ :

Insulin glulisine? @

Analoginsulin ist eine genetisch
veranderte Form von Insulin,
bei der die Aminosauresequenz
geédndert wird, um die
Absorptions-, Verteilungs-,
Metabolisierungs- und
Ausscheidungsprozesse von
Insulin zu andern.

Bei schnell wirkenden Analoga
ermdglicht dies einen
schnelleren Wirkungseintritt,
wodurch das Timing des
Insulins zu den Mahlzeiten
erleichtert wird.




Erstes analoges MZ-Insulin/erstes analoges Basalinsulin

Schnell wirkendes Analoginsulin:

Humalog®, NovoRapid®, Apidra®
o 1996

Eli Lilly & Company

MNormalinsulin: Huminsulin Normal®, vermarktete Insulin lispro, 2000

Plasma insulin levels

Berlinsulin Normal®, Actrapid®,
e T das als erstes schnell o ) )
P wirkendes Insulinanalogon Sanofi (Aventis im Jahr 2000) erhielt die Zulassung fir
unter dem Handelsnamen. das erste langwirksame basale Insulinanalogon, Insulin
00 ' Humalog®zugelassen glargin, unter dem Handelsnamen Lantus®.
u TimeI:Hnursl : Wur{je.
@ L
’ NPH-Insuline: Huminsulin Basal®, Berlinsuli A
Suline: Ruminsuin . INSLN
“ e Foapmande maman Sosat weeweeaeeeme?%@w
g
£ Lang wirkendes Analoginsulin: 1 :
Eu Lantus® Abasaglar® B-CHAIN
@@@@G@@@@@@@@G@ﬂ@@@@ﬂ .

I!

' " " @@0@@0@@ »

Time [Hours]
HOwW @A T on

oo

Aminosaurestruktur von Insulin glargin

Humalog® Fachinformation Stand Sept 2020; Lantus® Fachinformation Stand Juli 2020; Movorapid® Fachinformation Stand Sept 2020; Apidra® Fachinformation Stand Juli 2020; Huminsulin Mormal® Fachinformation Stand Juni 2012; Berdinsulin Mormal® Fachinformation Stand Awg 2020; Actrapid®
Fachinformation Stand Sept 2020; Huminsulin Basal® Fachinformation Stand Juni 2012; Bedinsulin Basak® Fachinformation Stand Dez 2017; Protaphane, Inauman Basal ® Fachinformation Stand Jun 2014
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Inhalierbares Insulin

Januar 2006

Die FDA genehmigte die v Juni 2014 g

4
Verwendung von Exubera®, einer ewuUBERA’ Die FDA erteilt Afrezza® (@
von Pfizer entwickelten Form von

: (%) g
L 7 Insulin Human)
5 A ] (insulin human [rDNA origin]) ( . :
schnell wirkendem inhalierbarem ehdrbiabe b Inhalationspulver die a] rezza

Insulin.’ Zulassung.3 finsulin human) inbalafion Powokr
& &

2007

Pfizer stellte die Herstellung
und Vermarktung von
Exubera®ein.2

Exubera FDA Approval History. Drugs.com. https-/Awww.drugs.com/history/exubera_html

Exubera Inhaled Insulin Is No Longer Available. (2007, October 23). Diabetes In Control. hitp://www.diabetesincontrol.com/exubera-inhaled-insulin-is-no-longer-available/.
3.

Afrezza FDA Approval History. Drugs.com. https://www.drugs.com/history/afrezza htmi

Company and product names are trademarks of their respactive owners

Exubera® and Pfizer logos are registered trademarks of Pfizer, Inc. Afrezza @ logo is a registered trademark of MannKind Corporation.
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Schematische Wirkprofile von exogen verabreichten Insulin

Wirkprofile:
Wirkeintritt: wie schnell das Insulin zu
Schnell & kurz wirksam: Lang wirksam: wirken beginnt
: = NPH insulin (14 h) Peak: wie schnell nach der Injektion
A = Ultra schnelles Insulin (4 h) - erreicht es die maximale Wirkung
— [nsuln .Ibplc_?: a:pgn_ glulisin (4-5 h) = |nsulin glargin U100 (20-27 h) Dauer: wie lange die Insulinwirkung
= Normalinsulin (8 h) andauert

= |nsulin glargin U300 (30-32 h)

Die normale physiclogische
Insulinsekretion umfasst beides:

Eine kontinuierliche basale (niedrige)
Sekretion

Glukose-abhidngige schnelle
Sekretion nach den Mahlzeiten

1L \ —

— *
\\ \ \ Iy Insulinformulierungen wurden
4 6 8 10 12 14

16 18 20 29 24 30 entwickelt, um Zeit-Wirkungs-Profile zu
verandem. um mit dem Insulinersatz so
weit wie maglich das kdrpereigene
Insulinfreisetzungsmuster
nachzuahmen.

Relative Insulin-Plasmalevel

Zeit (h)

Therapie des Typ-1-Diabetes. 53-Leitlinie der DDG, Therapie des Typ-1-Disbetes — 2. Auflage, 2018




Zeitachse der Insulinentwicklung

Fachinformation Insulin Aspart Sanofi® Stand August 2020
Fachinformation Lantus® Stand Juli 2020

Fachinformation Apidra® Stand Juli 2020

Fachinformation Levemir & Stand September 2020
Fachinformation Toujes & Stand Juli 2020

10. Fachinformation Abasaglar® Stand Juli 2020

11. Fachinformation Tresiba® Stand Nowember 2020

12. Fachinformation Fiasp® Stand September 2020

13. Fachinformation Lyumjew® Stand Januar 2021

DENIO RGN

1923 1950 1973
Erstes gereinigtes tierisches Insulin’ Entdeckung von Standardisierung 1996
Die ersten verkauften Insuline enthielten ungefahr 3 U/ml. intermediate-acting der Insulineinheiten Efstes “Analogipsn.lllin" schnell-
Sie varilerten oft in Reinheit und Stérke. Insulin? auf 100 U/ml* wirkendes Insulin lispro 100 U/ml'3
1921 1923 1952 1982
Entdeckung Insulin lletin® 10 U/ml, 20 Tierisches Insulin Erstes Humaninsulin durch rekombinante DNA
des Insulins’ U/ml, 40 U/ml, 80 U/ml’ 500 U/mi? 100 U/ml?
1997 2000 2000 2004 2015 2015
Human insulin Insulin aspart Erstes analoges langwirksames Insulin glulisin Insulin lispro | Erstes “biosimilare” langwirksame
500 U/mI'4 100 U/ml® {Basal) Insulin glargin 100 U/ml® 100 Uiml* 200 U/iml3 analoge Insulin glargin 100 U/ml1?
2005 2013 2015 2017 2020
Insulin Insulin degludec | Insulin Ultra-schnell Ultra-schnell
_ - _ o _ . detemir 100 U/ml, 200 glargin wirkendes wirkendes
1. :ﬂ-l;:ﬂ;;::_Da:;,,.ﬂ?*i\:‘?]l::;r::w&iﬂglénd How it Infomms Therapy and Treatment Choice. Endocrine Review. 5. Okt 2020; 100 U/mIe U/mitt 200 Uiml® Insulin aspart Insulin Iispro
Moss J and Galloway J: U100 Insuliin — A Progress Report, JAMA: hitps-/idoi.org/10.1001/jama. 1977 03280 180027018 100 U/ml'2 100 Uiml,
Fachinformation Humalog® Stand September 2020 13
Humulind® FullPrescribing Information (2018 November) https:Vpi_lillycom/us/humulin-r-uS00-pi. pdf 200 U/ml.

*Micht alle Produkte sind in allen Regionen im Handel erhaltlich.
Die Platzierung zeigt die erste Verfugbarkeit auf dem Markt an.

@:'::"m::: 31



100 Jahre Insulintherapie

Jeder Fortschritt hat auf die eine oder andere Weise Grenzen

friherer Behandlungen Uberwunden

Jede Generation fuhrte zu neuen 1980er 2000er

Humaninsulin Insulinanaloga

Freiheiten und mehr Flexibilitat

Verfligbarkeit

Humaninsulin ist hoch gereinigt

Flexibilitat
Die Wirkprofile der Insulinanaloga bieten

und kann in unbegrenzter Menge I . . .
mehr Flexibilitat als Humaninsulin bei

produziert werden?

der Planung der Insulindosis?

1. Richter B, Neises G. 'Human'insulin versus animal insulin in people with diabetes mellitu

2010er
Insuline der neuesten Generation

Geringeres Risiko fur
Hypoglykamien
Durch die langsame und kontinuierliche
Freisetzung des Wirkstoffs kann das Risiko von

Hypoglykdmien reduziert werden3

Komfort
Ein schnell wirksames Mahlzeiteninsulin ermoglicht
es Patienten, das Insulin bei Bedarf erst wahrend
oder nach der

Mahlzeit zu injizieren*

Einfachheit

Ein besonders langes Wirkprofil
bedeutet weniger Injektionen und
groRere Flexibilitat bei der Wahl

des Injektionszeitpunkts?

2. Evans M, Schumm-Draeger PM, Vora J, King AB. A review of modern insulin analogue pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles in type 2 diabetes: improvements and limitations.

Diabetes, obesity & metabolism. 2011;13(8):677-684.

3. Davis CS, Fleming JW, Malinowski SS, Brown MA, Fleming LW. Ultra-long-acting insulins: A review of efficacy, safety, and implications for practice. J Am Assoc Nurse Pract. 2018;30(7):373-380

4. Heise T, Pieber TR, Danne T, Erichsen L, Haahr H. A Pooled Analysis of Clinical Pharmacolo




Entwicklung der
Insulinenapplikation




Insulinspritzen, Pumpen, Pens ...

T LILLYSH 2ot
1 g [!EFF“S“'FT“‘

L | wennswice A% | R 1920er
o : Zur Injektion von Insulin
wurden grole

wiederverwendbare
Glasspritzen und -nadeln

1954

Becton, Dickinson & Co. stellten die erste
Einweg-Glasspritze Hypak® fur die
Folioimpfung her, die auch zur Injektion von
Insulin verwendet wurde.!

verwendet.

® i @ ®
1944 1955
Die Entwicklung von Standard- Die erste Vollkunststoffspritze fur die
Insulinspritzen fuhrte zu einem Insulinabgabe, Monoject®, wurde
einheitlichen Diabetes-Management. eingefuahrt und fihrte Mitte der 1960er
Die "Standard,-Spritze wurde zuerst Jahre zur weit verbreiteten
fur 40 U/ml und spater fur 80 U/ml Verwendung von Kunststoffspritzen.'
entwickelt.!

1. Fry. A (2012, July 1) Insulin Delivery Device Technology 2012: Where Are We After 80 Years? Joumnal of Diabetes Science and Technology. https2iidx.doi.ong/10.1177%2F 123220881 200600428,




Insulinspritzen, Pumpen, Pens ...

1963

Die erste Insulinpumpe
wurde von Arnold
Kadisch entworfen.’

Mitte der 1980er Jahre

Viele Hersteller in den USA, Europa und Japan haben begonnen, eine Reihe
tragbarer, kompakter, elektronisch gesteuerter kontinuierlicher subkutaner
Insulininfusionspumpen anzubieten.!

1985

MNovo Nordisk stellte
den ersten Insulinpen
vor, NovoPen®.1

1981

Cardiac Pacemakers, Inc, eine
Tochtergesellschaft von Lilly, stellte
die erste mikroprozessorgesteuerte
Insulininfusionspumpe vor .2

1. Fry. A (2012, July 1) Insulin Delivery Device Technology 2012: Where Are We After 80 Years? Joumal of Diabetes Science and Technology. https2idx doi.org/10. 1177%2F 19322068 1200600428,

2 Eli Lilly and Company Archives.

Company and product names are trademarks of their respective cwners.




Evolution des Insulin-Pens ...

Frithe 1990er Jahre

Aufgrund von Problemen mit der
Dosierkontrolle, den Kosten und

2007

2009

2002 ! Eli Lilly & Company bringt
der Zuverlassigkeit wurden viele ' den Luxura® HD auf den Eli Lilly & Company bringt den
Pumpen vom Markt genommen Novo Nordisk bringt den Markt, einen Pen, der speziel HumaPen MEMOIR®, den ersten
und einige Pumpenhersteller NovoPen Echo® auf den fur padiatrische Patienten elektronischen Pen mit Dosis-
stellten die Entwicklung ein. Markt, um den Bediirfnissen entwickelt wurde und eine Speicherfunktion, sowie den Humalog
Ersatz waren groRtenteils die von Kindern und Jugendlichen Dosierung von einer halben KwikPen®, einen kompakten Einweg-
Insulinpens. gerecht zu werden ? Einheit ermaglicht.2 Insulinpen, auf den Markt.2
O ® ® @ @
2013 2016

; einen neuen Pen mit
den ersten von Lilly

) aktualisiertem Design auf
enhwﬂrfenen vorgefullten den Markt (HumaPen
Einwegpen.

_ N Luxura®).2
Gleichzeitig kommt als
wiederbefillbarer Pen der

HumaPen Ergo in den
Handel 2

i
1999 2005
Eli Lilly & Company bringt o _
HumaJect® auf den Markt, l Eli Lilly & Company bringt

1. Fry. A (2012, July 1). Insulin Delivery Device Technology 2012: Where Are We After 90 Years? Journal of Disbetes Science and Technology.
hitps:/fidhc doi_orgd 10.1177%2F 103220681 200000428

2. Eli Lilly and Company Archives.

3.  Mowo Mordisk. (2011). Movo Nordisk History. https:ihwssw. novonordisk.comdcontent'dam/Denmar/HOV aboutus/documents/HistoryBook_ UK. pdf.

4. Why InPen? Companion Medical. https:/fsww.companionmedical.comiwhy-inpen/.

Company and product names are trademarks of their respective owners.

Der HumaPen Savvio &
165t den Luxura auf dem
Markt ab. Sechs
verschiedene Farben
stehen zur Auswahl 2

Die FDA hat den
InPen® von Companion
Medical genehmigt, ein
digitales Insulin-Pen-
System, das Patienten
im richtigen Intervall
uber die richtige
Dosierung informiert und
Behandlungsdaten
protokolliert.

Eli Lilty and Company is an investor in
Companion Medical.




Die Zukunft der
Insulintherapie




Weiterentwicklung der Insulintherapie durch Technologie

Copyright © 2020 Eli Lilly and Company

Diabetes ist fur viele Patienten
wie ein Puzzle. Auch wenn sie
die richtigen Teile haben,
bestehen manchmal
Schwierigkeiten, sie
zusammenzufligen.

Die Implementierung eines
umfassenden vernetzten
Pflegesystems kénnte das
Leben von Patienten mit
Diabetes verbessern, indem sie
dabei helfen, ihre Puzzleteile
Zusammenzusetzen.




Weiterentwicklung der Insulintherapie durch Technologie
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Bereiche der Insulininnovationen

AKTUELLE FORSCHUNGSANSTRENGUNGEN UMFASSEN :

Integriertes
Connected Care Smarte Insuline

Inselzell-

R E e transplantation

Losungen)

Die weltweite Verbreitung von
Diabetes und Fortschritte in der
Gesundheitstechnologie erfordern
weitere Innovationen bei der
Insulinformulierung und
Diabetesbhehandlung.

Wenn wir verstehen, wie Insulin
wirkt und wie es absorbiert,
verteilt, metabolisiert und
ausgeschieden wird, kénnen wir
Proteine entwickeln, um die
zeitliche Wirkung und die
biologischen Profile zu
modulieren.




Smarte Insuline

/ Hohe Glukosekonzentration \
Entwurf eines molekularen

@ Normales Insulin: Schalters, der in ein
Heute m N @ Immer aktiv Insulinmolekdl eingebaut

N werden kann.

Insulin kann als Reaktion

Smartes Insulin: "
auf Anderungen der

In der SR zirkulierenden
molekularen Schalter, _
Zukunft w S e [ e Glukosekonzentration tiber
~\ Glukosekonzentration diese Schalter ein- und
< einschaltet, bei ausgeschaltet werden.
niedriger jedoch
Inaktives Insulin Aktives Insulin  ausschaltet.

Hoeg-Jensen T: Review: Glucose-sensitive insulin, Molecular Metabalism 2021, hitps:/doi.orgd10. 1016/ malmet 2020101107




Neue wochentliche Basalinsuline in der Entwicklung

Einmal wéchentliche basale Insuline werden entwickelt, um die Anzahl der Injektionen zu verringern, die von Menschen mit
Diabetes benétigt werden.

ICODEC’

Ein einmal wéchentliches Insulinanalogon. Das Modifizieren von drei Aminosauren gegenuber dem menschlichen
Insulinmolekil verringert den enzymatischen Abbau. Hinzufligen einer C20-Fettdiacylseitenkette erhéht die Bindung an
Albumin.

LY3209590°

Ein einmal wdchentlicher Insulinrezeptoragonist bei dem ein einkettiges Insulin an eine Antikdrper-Fc-Domane fusioniert und
damit das Zeitwirkungsprofil verlangert.

Rosenstock, J. Bajaj, H.5., JanezZ, A, et al. (2020, MNovember 26). Once-Weekly Inzulin for Type 2 Disbefes without Previous Inzulin Treatment. The New England Journal of Medicine
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Was gib es noch?




Glukosesenkende Therapien
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Die Abbildung zeigt die Entwicklung der derzeit auf dem Markt befindlichen Diabetes-Therapien, beginnend mit der ersten Zulassung innerhall einer Klasse. Sie erhebt keinen Anspruch auf Vollst3ndigkeit.
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Inkretinforschung bei Lilly
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Die Zukunft der Inkretinforschung: Kombinationen

GLP-1/Glucagon co-Agonist
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GLP-1 = Glucagon-like Peptide-1; GIP = Glukoseabhangiges insulinotropes Peptid; GLP-1R = Glucagon-ike Peptide-1 Rezeptor; GCGR = Glucagon Rezeptor), GIPR = Glukoseabhangiges insulinotropes Peptid Rezeptor

Brandt et al: Are peptide conjugates the golden therapy against obesity? Joumal of Endocrinology 238:2 2018




Die Entdeckung von Insulin im Jahr 1921 hat im letzten Jahrhundert
unzahlige Leben gerettet und verbessert.

In den Jahrzehnten seit seiner Entdeckung haben konsequente Innovationen des
Insulinmolekils und technologische Fortschritte wie neue Pumpen, Pens und vernetzte
Pflege die Versorgung von Menschen mit Diabetes auf der ganzen Welt erleichtert.

Im kommenden Jahrhundert werden neue Innovationen, darunter Glukose-Sensing-
Insuline und kinstliche Inseln, den Weg in eine Zukunft weisen, in der das Leben von

Menschen mit Diabetes so normal wie méglich ist.
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