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11. Januar 1922
Leonhard Thompson war damals 14-jahrig und lag wegen eines Typ 1 Diabetes
Im Spital. Bis dahin war die Diagnose eines Diabetes mellitus ein Todesurteil.
So erhielt Leonhard Thompson nur noch 450 Kalorien taglich. Sein Zustand
verschlechterte sich, bis er nur noch 30 Kilogramm wog. Am 11. Januar 1922
erhielt es die erste Injektion. Doch sein Zustand besserte sich nicht, Zudem
bildete sich an der Injektionsstelle ein Abszess. Eine Woche spater gelang es
James Collip, einem Chemiker, einen reineren Extrakt herzustellen. Am 23.
Januar erhielt Leonard Thomson seine zweite Injektion. Sein Blutzucker fiel von
520 mg% ( 28,8 m Mol) aufl20 mg/dl ( 6,66 m Mol/Liter)



Leonard Thompson starb mit 28 Jahren an einer Infektion




Bantings Vorgeschichte




Banting schreibt darltber:

Im Juli 1920 hatte ich meine eigene arztliche Praxis als orthopadischer Chirurg
In London, Ontario (Kanada) begonnen. Nachdem ich 28 Tage lang die
Ublichen Konsultationszeiten von 14 bis 16 und von 18 bis 20 Uhr eingehalten
hatte, kam endlich mein erster Patient. Am Ende des Monats hatte ich vier
Dollar verdient. Die darauffolgenden Monate waren auch nicht viel besser.
Dagegen war ich im Oktober insofern erfolgreich, als ich den Posten eines
Demonstrators in den Abteilungen ftr Physiologie und Anatomie an der
Medizinschule erhielt. Ich machte einen Plan, wie ich meine Studien, die zum
Diplom eines FRCS fuhren sollten, fordern kdnnte, wahrend ich gleichzeitig auf
Patienten wartete. Am frihen Abend des 30. Oktobers war ich damit
beschaftigt, eine Vorlesung Gber Pankreas und Diabetes vorzubereiten, und als
ich damit fertig war, machte ich mich daran, die eben eingetroffene
Novembernummer des ,Journals of Surgery, Gynecology and Obstetrics® zu
lesen. Diese Zeitschrift enthielt einen Artikel von Moses Barron, welcher die
Veranderungen des Pankreas durch Steine oder Unterbindung beschrieb. (das
exokrine Pankreas degeneriert nach Unterbindung)



Nachdem ich Barrons Artikel gelesen hatte, konnte ich lange nicht einschlafen.
Es schien mir, dass irgend ein Zusammenhang zwischen den Inselzellen des
Pankreas und dem Diabetes bestehen musse. Es schien mir, dass eine
Maoglichkeit bestiinde, das Problem zu I6sen, wie man die Inselzellen
extrahieren kdnnte, namlich durch vorheriges Unterbinden des
Pankreaskanals. Ich stand auf und schrieb in mein Notizbuch: ,, Unterbinde
den Pankreaskanal von Hunden. Warte sechs bis acht Wochen fur die
Degeneration. Entferne das degenerierte Pankreas und extrahiere”



Gallbladder
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Pankreas (Bauchspeicheldriise), ein
exokrines und endokrines Organ



Am nachsten ging ich zu den Professoren Miller, Crane, Mc Kibben und zu
Doktor Dew und legte ihnnen meine Idee vor und erkundigte mich, ob es
moglich ware, dass ich diese experimentelle Arbeit ausfihren konnte....

Auf Rat von Prof Miller fuhr ich zu Prof. Mac Leod Toronto. Bisher hatte ich

Prof. MacLeod noch nie getroffen, aber sein Ruf als Autoritat auf dem
Gebiet des Kohlehydratstoffwechsels war bekannt. Am Ende des

Interwievs fragte er mich, wie ich hoffen kdnnte, das zu erreichen, wenn die

bestausgebildeteten Physiologen nicht einmal in der Lage gewesen waren

ZU beweisen, dass es eine innere Sekretion des Pankreas gebe. Ich bat ihn

darum, dass man mir zehn Hunde einen Assistenten wahrend acht
Wochen zur Verfugung stelle und zudem die Mdglichkeit biete, Blut und
Urin-Zucker-Bestimmungen vorzunehmen.



Die Hundeversuche
1921: am 16. Mai erhielt Banting von McLeod 10 Hunde fir die
Versuchszwecke und einen Assistenten, Dr. Best, der am Tag vorher mit 22
Jahren promoviert hatte. McLeod gab ihm 8 Wochen Zeit, sein Ziel zu
erreichen; er selbst vereiste nach Europa. Sie unterbanden die Pankreasgange
einer Anzahl von Hunden und kontrollierten bei ihnen das Allgemeinbefinden,
Blut- und Urinzucker. Nach 7 Wochen am 6. Juli wurden zwei Hunde
narkotisiert und das Pankreas angeschaut. Es war nicht degeneriert. Am 27.
Juli wurde das nun tatsachlich degenerierte Pankreas eines Hundes operativ
entfernt, in einem gekuhlten Morser zerkleinert und in Salzwasser eingefroren.
Diese Masse wurde zermahlen und 100 ml physiologische KochsalzlGsung
zugeflugt. 5 ml dieses Extraktes wurden einem entpankreatektomierten Hunde
I.v. injiziert. Innerhalb von 2 Stunden fiel der Blutzucker von 0,2% auf 0,11%.
Doch die Reserven an Pankreasextrakt (Isletin) reichten nur flr ein paar Tage.
Als neuer Weg wurden nun im Schlachthaus Pankreata von ungeborenen
Kalbern beschafft und auf die Ubliche Weise prapariert. Am 19. November
einem diabetischen Hund injiziert und es wirkte auch.

Als nachster Schritt wurde einem erwachsenen Ochsen eine Extraktion von
Pankreas mit saurem Alkohol unternommen. Mit diesem Extrakt konnte ein
Hund ohne Pankreas 70 Tage am Leben erhalten werden.

Am 11. Januar erhielt Leonard Thompson eine Injektion diesen Extraktes. Der
Blutzucker tat keinen Wank und an der Injektionsstelle bildete sich ein Abszess.



Banting und Best mit dem
Hundchen Majorie. 1921




Blick weiter zuruck
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Aretaios von Kappadokien, ein
griechischer Arzt (zirka 80- 130
nach Christus) (Zeit von Kaiser
Hadrian) nennt als erster diese
Krankheit Diabetes, das
bedeutet Durchlaufen.
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Entdeckung des Pankreas-Ganges.

Johann Georg Wirsung wurde 1589 in Augsburg geboren und starb 1643
In Padua ( durch Giacomo Cambier ermordet) Er war Arzt und Anatom,
Professor fur Anatomie in Padua. Er entdeckte 1642 den Pankreasgang,
den er falschlicherweise fur ein Lymphgefass des Darms hielt.
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1683 hatte der Arzt Conrad
Brunner in Diessenhofen dem
Hund seines Nachbars das
Pankreas entfernt (teilweise).
Darauf traten Durst, Polydipsie und
Polyurie auf. Er publizierte seine
Erkenntnisse 1685. Eine Erklarung
daflr hatte Brunner aber noch

nicht.
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Thomas Willis entdeckte 1675 den
stissen Geschmacks des Urins von
diabetischen Patienten.

(tasted as if it has been mixed with
honey)

Er nannte erstmals den Diabetes
mellitus und postulierte, dass es
nicht eine Nierenkrankheit sei, wie
die meisten Kollegen damals
annahmen, sondern dass die
Ursache im Blut liegen misse




1780:

Der englische (schottische)
Arzt Francis Home entdeckte
1780 eine Methode zum
Nachweis von Zucker.
Durch Zusatz von Hefe
bringt er den Urin zur
Garung. Nachdem die
Garung beendet ist, ist auch
der susse Geschmack des
Urins verschwunden. Er
hatte auch schon 1758
versucht gegenMasern zu
impfen .



Oskar Minkowski
(1858- 1931)
(links)
Joseph von
Mering (1849-
1908)
(rechts)

entdeckten als
Ursache des
Diabetes mellitus
In den Beta-
Zellendes
Pankreas

In Strassburg
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Georg Zilzer




Georg Zulzer geboren am 10. April 1870 in Berlin, gestorben am 16.

Oktober 1949 in New York, war deutscher Kinderarzt und Internist, judischer
Abstammung er emigrierte 1934 nach USA.Er stellte einen alkoholischen
Extrakt aus Pankreas her, den sogenannten ,Zulzer Extrakt®. 1912 erhielt er in
den USA das Patent: ,Pancreas preparation suitable for the treatment of
Diabetes” .

Nach ersten Erfolgen beim Hund, behandelte er am 21. Juni 1906 einen
Patienten, der sich bereits im diabetischen Coma befand mit einem
alkoholischen Extrakt aus den Bauchspeicheldrtisen von Kélbern, der von der
Berliner Firma Schering unter dem Namen ,Acomatol” hergestellt worden war.
Nach anfanglicher Besserung des Zustandes zeigten sich jedoch schwere
Nebenwirkungen, wie Zittern, Schweissausbriche und beschleunigter
Herzschlag die man vorher schon in den Tierversuchen bemerkt hatte.
Nachdem das Medikament abgesetzt wurde, verstarb der Patient.

1914 beschrieb Zllzer, dass er mit seinem Extrakt Blutzuckerwerte von 10



UNITED STATES
PATENT OFFICE.

GEORG ZUELZER, OF BERLIN, GERMANY

PANCREAS PREPARATION SUITABLE
FOR THE TREATMENT OF DIABETES

Patented May 28,1912.
Serial No. 431,226.

Zulzers Patent von 1912
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Nicolae Paulescu
geboren 1869 in Bukarest und
gestorben 1931 in Bukarest,
rumanischer Professor flr
Physiologie und Entdecker des
Insulins. 1916 stellte er einen
Pankreasextrakt her, der sich
beim Hund als wirkungsvaoll
erwies. Nach dem ersten
Weltkrieg setzte er seine Studien
fort und veroffentlichte vom 24.
April bis 23. Juni 1921 in
mehreren Ausgaben die
Ergebnisse seiner Forschung. Er
liess das Verfahren zur
Herstellung von Pankrein am 10.
April 1922 in Rumanien
patentieren.




NicolaePaulescu, geboren am 30. Oktober 1869 in Bukarest,
gestorben am 17. Juli 1931 ebenda. War Physiologieprofessor in Rumanien.
1888 zum Medizinstudium nach Paris. 1897 erhielt er den Doktor in Medizin

und den Rang eines und den Grad eines Allgemeinchirurgen beim Spital Notre

Dame des perpetuels secours in Paris. 1900 kehrt er ach Rumanien zurick, wo

er bis zu seinem Tod blieb. 1916 stellte er einen wassrige Pankreasextrakt her,

der sich beim Hund als wirkungsvoll erwies. Pause der Forschrung durch den

ersten Weltkrieg. Verschiedene Publikationen Uber diesen Effekt und auch eine

vollstandige Monographie, die er am 22. Juni 1921 den Archives

Internationales de Physiologie in Llttich sandte, die die im August 1921 dort

veroffentlicht wurde. Er liess sich sein Verfahren zur Herstellung von Pankrein
( sein N ame fur Insulin) am 10. April 1922 in Ruméanien patentieren. Acht
Monate spater publizierten Banting und Best ihre Resultate in Toronto. Sie

waren eigentlich eine Bestatigung von Paulescu.



Kurzgeschichte des Insulins

1869 Entdeckte Paul Langerhans im Pankreas die nach ihm benannten
Langerhansen Inselzellen

1889 entdeckten Mering und Minkowski, dass die Entfernung des Pankreas
einen Diabetes mellitus auslost

1906 isolierte Zulzer erstmals Insulin und versuchte es anzuwenden.
1921 die Publikationen und das Insulin-Patent von Paulescu
1921 extrahierten Banting und Best Insulin aus tierischem Pankreas

1922. stellte Collip Insulin her, das beim Menschen angewendet werden
konnte.

1958 Sangers Nobelpreis fur die Sequenzierung der Aminosauren des Insulins



Fredrick Banting
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Inzwischen hatte James Collip der beigezogenen Biochemiker, entdeckt,
dass, wenn der alkoholische Extrakt aus dem Pankreas ausgefallt, statt
eingedampft wurde, die Verunreinigungen und Schadstoffe zurtickblieben
und das Insulin voll wirksam war . Am 23. Januar erhielt Leonard
Thompson seine zweite Insulininjektion, diesmal mit dem gereinigten
Extrakt von Collip. Der Blutzucker fiel von 520 mg% ( 28,8 mmol/l) auf 120
mg% (6,66 mmol/l)

Sein Zustand verbesserte sich nun standig. Leonard Thompson starb 28
jahrig an einer Infektion.

Im Marz 1922 publizierten Banting und Best ihre Ergebnisse und bereits im
Mai 1922 wurde dieser neue Pankreasextrakt unter dem Namen Insulin
iIndustriell hergestelit.
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Mac Leod 1876

stellte das Glukagon her.



Der viergeteilte Nobelrels

Der Nobelpreis fur Medizin 1923
ging an Banting und Mc Leod.
Banting tellte seinen Antell mit
Best, Mc Leod den seinen mit

Collip.



(A v

James
Bertrand Collip
(1892- 1965).

kanadischer
Biochemiker.
Studierte
Physiologie
und
Biochemie.
Stellte fur die
Kliniker das
Insulin her.
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1924 - Erste Insulmsprltze 00000

ner speziell flr die Insulininjektion angepassten Skalierung he

on BDs bis heute andauernder Verbundenheit mit der Behandlung von Diabetes
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Erste Insulinspritze 1924




Insulinspitzen




Hagedorn erfand 1936 das
NPH-Insulin.




Aspart, lispro, glulisine
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das erste lang wirksame Insulin.




Ghkose Im Bt Seum Euln

mmail palil
(LR y Ml
¥5l = Dpuko= Elbeve]
s=== m=ulin Bludex| T 350
2m Tod — Shanehakiges Ewen (ko [
& rrreeer Saccharosehakhes Bseen 06 ko s F rukbos £ ahi
65 ¥
. T <=l
I k0 l’ |
« T i
& A4 .| ! T S
L S0t et
4 54 i
1M
2 A4l
$ L}
35
m :I.IJ i i l i i i i — i T r— T T i T B BN B S A S .

fO0 S00 1100 13:00 15:00 1700 500 2700 3300 100 300 5:00 TiOd
TFn]‘.:::l.'lzl-: TMlIlIIEEI'I T.l:tIEI'I:lEEn bee Briauf Dal3E |




Rkoe W ugy Ty

Frederic Sanger (geboren 1918--) erhielt 1958 den Nobelpreis flr die

Sequenzierung des Insulinmolekils (1955) und 1980 flur die Sequenzierung der
DNA- Basen
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Die Strukturformel von Insulin mit A — und B- Kette




1923 Nobelpreis ftr Banting und McLeod

1958 Nobelpreis fur Sanger fur die Insulinsequenzierung.
1963 chemische Synthese des Insulinmolekdils.

1982 Humaninsulin

1996 Lispro
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Vorbereitungen

1

[T

—+

Probenentnahme

\

Probenaufbereitung




Bedienungsanleitung

Inbetriebnahme

&

Reflotron |I.




Bedienungsanleitung

Glucosebestimmung

Auftropfen

Abwischen

Reflotron |IlI.




Bedienungsanleitung

Justierung

Farbstandard

Justierstreifen mit de tarbiae

Reflotron Il







Diagnose des Diabetes mellitus Typ Il.

Normal gestorte Glukosetoleranz Diabetes
Niichtern-Wert < 100 mg/dl > 100 bis <125 mg/dl > 126 mg/dl

(< 5,6 mmol/l) (= 5,6 bis < 6,9 mmol/l) (> 7,0 mmol/l)
Nicht-niichtern Wert < 140 mg/dl > 140 bis <199 mg/dl > 200 mg/dl
(< 7,8 mmol/l) (= 7,8 bis < 11,0 mmol/l) (> 11,1 mmol/l)




Risikofaktoren fur das Entstehen
eines Typ Il. Diabetes

Vererbung

Alter

Ubergewicht
Bewegungsmangel
Ernahrung












Behandlung der
Zuckerkrankheit

Warum
wie
wann



Die Komplikationen der Zuckerkrankheit
treten erst nach einer Latenzzeit auf

Diabetische Augenerkrankungen Zerebrovaskuldare Erkrankungen
4-10faches Risiko fur

=Sl Schlaganfall

PR8N Jeder 2. Diabetiker leidet
an Bluthochdruck

Retinopathie als haufigste
Erblindungsursache
im mittieren Lebensalter

-

2 Kardiovaskulire Erkrankungen

25faches Risiko fur KHK
-Sfach erhohte Mortalitat

Diabetische Neuropathie,

Sfach hoheres Risiko fur FuBsyndrom

Nierenversagen und
haufigste Ursache fur Dialyse

J0faches Risko und Hauptursache
fur nicht-traumatische Amputationen




Blutglukose (mg/100 ml)

- ..‘.
250 - In Ruhe
0-,‘
\\
200- %
“»
'507 Unter
Muskelarben
100 -
S04
R:=3
10 1E Insulin

0-

f T T 52 Ay

0 0 60 9 120 150
Unterschied =wischen einem Tag mit und einem Tag ohne
Sport (nach Lawrence 1974).

Behandlung des Typ 2 Diabetes

1. Gebhot etwas tun
2. Gebot. Abnehmen
3. Gebot Insulin oder Tabletten.






Jahr (absteigend), Geschiecht
19801982 198611988
Mannlich [Welblich|Mannlich [Weiblich

t
t t

1993/ ~ [ 20022004 |  2003/2005 | 200472008 200572007 2006/2008 | 20 200872010 | 9/2011
[Manniich |Welblich |[Manniich Weiblich|Manni Aanniich Weiblich Manniich Welbl h|Mannlich Welblich [Mann Weiblich [Manniich|
'lm mlcr?on 1 Jahr
Im Alter von 5 Jahren
ilv;1 l\l!c' \/VQH 10 Jahren
[im Alter von 15 Jahren
[im Alter von 20 Jahren
[im Alter von 25 Jahren
(im Alter von 30 Jahren
Im Alter von 35 Jahren
im Alter von 40 Jahren |
im Alter von 45 Jahren
[im Alter von 50 Jahren
\m Alter von 55 Jahren
(im Alter von 60 Jahren
.|;1| Alter von 65 Jahren i

Im Alter von 70 Jahren

I
|im Alter von 75 Jahren

[Im Alter von 80 Jahren
[im Atter von 85 Jahren
[im Alter von 90 Jahren

 Alter von 95 Jahren
[im Atter von 100 Jahren|

Tabelle wurde am

iehe auch Informal

Mittlere
Lebenserwartung in
Abhangigkeit vom Alter
und Geschlecht



Durchschnittliche 2008/2011

Bei Geburt

noch Im Alter von 1 Jahr

Im Alter von 5 Jahren 5

Lebenserwartung [im Attervon 15 Jahren ||

N
Im Alter von 40 Jahren

fortgeschrittenem Alter | SRR -

Im Alter von 50 Jahren 5

Im Alter von 65 Jahren

Im Alter von 70 Jahren .

Im Alter von 75 Jahren
Im Alter von 80 Jahren

Im Alter von 85 Jahren

EAT& von 90 Jahren

Motto: je alter, desto besser

Im Alter von 95 Jahren

Im Alter von 100 Jahren :







D.M. 1942
Instruktor

Dr.med. H. Kappeler

Zuweisung frisch entdeckter

Diabetes mellitus Typ Il

Grosse 175 cm / Gewicht 105 kg

BMI 35

HbA1c 15% %

Gesamt Cholesterin 7.1 mmol

HDL Cholesterin 1.0 mmol/

Quotient 7.1

Triglyceride 5.3 mmoll

Glucagon-Test C-Peptid vor 1.03 nmol/
C-Peptid nach 4.02 nmol/l

t
#

12



G.M. 1942
Instruktor

November 2000: Gewicht

Dr.med. H. Kappeler

BMI

HbA1 ¢

Gesamt Cholesterin
HDL

Quotient
Triglyceride

90 kg

5.6 %

5.73 mmol/l
1.27 mmol/l
45

2.0



1 L.
Kindergartnerin

Vor der Reduktionsdiat 3000 Kalorien
Reduktionsdiat 1000 Kalorien, also 1/3

Haushaltungsgeld

Nach Umstellung auf Reduktionsdi&dt das Doppelte

In diesem Fall Kosten fiir die Diat das 6 fache
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Plasma Glucose, mmol/L

0 23 45 8.1

Weight Loss, kg
Fig 2.—Plasma glucose levels in responders and nonresponders
m:ngoqﬂumvubmsdz.a.&s.mdm kg. Asterisk indi-



San. Instalateur Mit Wohnung in Wildhaus



ORIGIN
Outcome Reduction with Initial Glargin Intervention
Studie begonnen 2003, Auswertung 9 Jahre spater. Eingeschlossen 12 537
Patienten mit Typ 2 Diabetes und hohem kardiovaskularen Risiko.
Insulin kombiniert Basalinsulin mit einem oralen Antidiabeticum (Metformin)
Die nahezu normo-glykamische Diabetes-Einstellung mit Glargin verhindert
das Fortschreiten des Diabetes flr 6 Jahre. Das kardiovaskulare Risiko war
gleich wie bei der klassischen Therapie mit Sulfonylharnstoff + Metformin



Perorale Antidiabetica

Metformin; Glucophage und Generika

Sulfonylharnstoffe:

2. Generaton
Glibenclamid  Daonil, Euglukon,Normoglucopn, Glucobene, Dia-Eptal
Glibornurid: Gluborid und Glutril

Gliclazid: Diamicron
Glipizid: Glibenenese
Gligquidon: Glurenorm

Glisoexpid: Pro- Diaban
Glyodiazin: Redul

3. Generation
Glempidid: Amaryl



W. E. 82 jahrig




Adresse d-Journal.
Postfach 1645

5400 Baden

Telefon 056 200 17 95



Chemieunterricht;:

Haushaltzucker
‘ ‘ - , = Sucrose =Saccharose
\(lm T /(‘ =Zucker aus den

: Zuckerruben
HO O H T | sVl —Disacharid, bestehend
i Out R aus Glukose und
Fruchtzucker JRCNSECEN |
Maltose =Disacharid

bestehend aus 2
Molekulen Glukose. .

Traubenzucker

CH,0H
H | i CH,OH H
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Haushaltszucker Glucose Glucose
Maltose



