=== IMD

eee Labor Berlin

DIAGNOSTIKINFORMATION Nr. 169

Intaktes Proinsulin
ein Marker fir die Insulinresistenz nicht nur bei Typ-2-Diabetes

Die Maglichkeit der Diagnostik einer Insulinresistenz bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus fordert :

® die Klassifizierung der Insulinresistenz

® die Therapiefindung

® die Therapieverlaufskontrolle

® die Identifikation von Hochrisikopatienten (KHK)

Intaktes Proinsulin und Diabetes mellitus Typ 2

Der Typ 2 Diabetes mellitus ist durch eine genetisch de-
terminierte Insulinresistenz und eine Fehlsekretion der
Bauchspeicheldriise charakterisiert. Dabei steht insbeson-
dere die Insulinresistenz im engen Zusammenhang mit dem
Auftreten von Herzinfarkt, Schlaganfall und anderen vasku-
laren Erkrankungen (Balvenholm et al. 1995; Haffner et al.
1994; Yudkin et al. 1997).

Klinische Studien haben das intakte Proinsulin als hoch-
spezifischen Marker fir die Diagnostik der Insulinresis-
tenz identifiziert (Pfiitzner et al. 2004; Forst et al. 2003). Bei
steigendem Bedarf wird Insulin zunachst in ausreichenden
Mengen von den 3-Zellen des Pankreas durch Abspaltung
des C-Peptids aus intaktem Proinsulin hergestellt (s. Gra-
phik, Phase Il). Nimmt die Insulinresistenz zu, wird die Spal-
tungskapazitat lberschritten. Dadurch steigt der Anteil an
Proinsulin und seinen partiellen Spaltprodukten im Plasma
(s. Graphik, Phase llla; Csorba et al. 1991; Yudkin et al.
1993). Dieses Sekretionsmuster bleibt auch beim Sekun-
darversagen der 3-Zellen erhalten (s. Graphik, Phase Illb].
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Intaktes Proinsulin als kardiovaskularer Risikofaktor

Erhohte Spiegel von intaktem Proinsulin und dem Spaltpro-
dukt Des-31,32-Proinsulin sind eindeutig mit einem erhoh-
ten Risiko fir die Entstehung einer Arteriosklerose (KHK])
korreliert (Yudkin et al. 2002). Es konnte gezeigt werden,
dass erhohte Werte an Proinsulin und dessen unspezifi-
schen Abbauprodukten im Plasma eine Hemmung der Fib-
rinolyse verursachen. Im Falle einer Infarktentwicklung ist
die Auflosung von Thromben somit behindert und das Risiko
eines Infarktes steigt (Nordt et al. 2000).

Insulinresistenz und PCO

Die Insulinresistenz wird in der Pathogenese des Syn-
droms polyzystischer Ovarien als bedeutend diskutiert. Die
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Insulinresistenz des PCO’s fiihrt kompensatorisch zu einer
verstarkten Insulinfreisetzung. Die sich hieraus entwickeln-
de Hyperinsulinamie bewirkt eine Verstarkung der vorbe-
stehenden Hyperandrogenamie.

Niedrige SHBG-Spiegel (Insulin supprimiert die SHBG-
Synthese in der Leber] kénnten erste Hinweise auf das Vor-
liegen einer Insulinresistenz sein und sollten bei entspre-
chender Klinik die Bestimmung des intakten Proinsulins
generieren.

Nur etwa 15 % des Proinsulins (Basalwert 2-6 pmol/l) zir-
kulieren im Blut, wobei die biologische Aktivitat des Proin-
sulins nur ca. 10% der Aktivitat des Insulins betragt. Da die
biologische Halbwertzeit von Proinsulin dreimal langer als
die des Insulins ist, empfiehlt sich hier die Bestimmung des
Intakten Proinsulins.

Genetik des Typ-2-Diabetes

Auch genetische Faktoren tragen zur Entstehung von In-
sulinresistenz und Typ-2-Diabetes bei. So ist das Risiko bei
Vorliegen einer Variante des PPARy-Gens leicht erniedrigt
(Altshuler et al., 2000), leicht erhoht hingegen bei Vorliegen
einer haufigen Variante des KCNJ-11-Gens (Pravalenz 40%;
Gloyn et al., 2003). Darlber hinaus pradisponiert eine Va-
riante des FTO-Gens fiir Ubergewicht und damit fiir einen
wichtigen Risikofaktor fir Typ-2-Diabetes (Frayling et al.,
2007). Etwa 16% der Bevolkerung sind homozygote Trager.
Etwa 1% der Typ-2-Diabetes-Falle werden autosomaldomi-
nant vererbt und werden als ,,Maturity onset diabetes of the
young (MODY]" bezeichnet. MODY geht zu 90% auf Mutatio-
nen in sechs bekannten Genen zuriick (Frayling et al., 2001).

Referenzbereich

Nicht adipdse, niichterne Patienten

(BMI < 30)

Nuchterne Patienten
(IDDM-Insulinabh&ngiger Diabetes-mell.]
Nicht niichterne IDDM-Patienten

< 7,31 pmol/l
< 16,01 pmol/l
< 63,27 pmol/l

Material

Intaktes Proinsulin:
Genetik:

EDTA-Plasma, nichtern
EDTA-Blut
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