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. ) Intaktes Proinsulin und Typ 2 Diabetes
Intaktes Proinsulin
Der Typ 2 Diabetes mellitus ist durch eine genetisch
determinierte Insulinresistenz und eine Fehlsekretion der

Proinsulin, ein Vorlaufermolekiil des Insulins, wird in den ~ Bauchspeicheldriise  charakterisiert. ~ Dabei  steht
B-Zellen des Pankreas gebildet. Uber verschiedene insbesondere  die Insulinresistenz  im  engen
Reaktionsschritte (Proteasen) wird Proinsulin in zwei Zusammenhang mit dem Auftreten von Herzinfarkt,
Dipeptide und aquimolar in die Peptidhormone C-Peptid ~Schlaganfall und  anderen makrovaskularen
(= connecting peptide) und aktives Insulin gespalten. Erkrankungen.

Normalerweise erfolgt diese proteolytische Spaltung Der Klinischen Diagnose und Klassifizierung der
nahezu komplett. Es gelangen nur Spuren an intaktem Insulinresistenz kommt daher eine grof3e Bedeutung zu.
Proinsulin in die Zirkulation und konnen dort mit War bisher die Diagnosestellung "Insulinresistenz" nur

sensitiven Immunoassays detektiert und quantifiziert Mit sehr aufwandigen, zeit- und personalintensiven

werden. Bei (chronischer) Steigerung der Goldstandardmethoden mdglich, konnte mittlerweile in
Sekretionsleistung des Pankreas, wie z.B. bei Klinischen Studien das intakte Proinsulin als hoch
Insulinresistenz, Hyperglykamie oder durch spezifischer Marker fur die Diagnosestellung identifiziert
sekretionsstimulierende Medikamente (z.B. werden.

Sulfonylharnstoffe), kommt es nach einiger Zeit zur

unvollstandigen Prozessierung von Proinsulin. Dies Intaktes — Proinsulin  als  kardiovaskularer
geschieht wegen der begrenzten oder erschopften Risikofaktor

katalytischen Kapazitat der Proteasen.

Daraus folgt eine vermehrte Sekretion von Erhohte Serumspiegel an intaktem Proinsulin und dem
unprozessiertem Proinsulin in die Zirkulation mit Spaltprodukt Des-31,32 Proinsulin sind eindeutig mit
Abnahme der wirksamen Insulinspiegel. Somit kbnnen der Entstehung einer Arteriosklerose oder KHK
erhohte intakte Proinsulinspiegel als Zeichen der korreliert.

funktionell beeintrachtigten 3-Zelle angesehen werden.

Stadium I Il llla lllb

Aktives
Insulin

Stadieneinteilung des Typ 2 Diabetes auf der Basis der
R-Zell-Sekretionsleistung (Pfutzner et. al., 2004)
Stadium I: Insulinsensitiv (normales intaktes Proinsulin)

Stadium II: Insulinresistent ohne Sekretionsstérung
B-Zell-

Sekretion (normales intaktes Proinsulin)

Stadium Illa: Insulinresistent mit Sekretionsstoérung

(erhohtes intaktes Proinsulin)

Stadium Illb: Zusammenbruch der 3-Zellsekretion

Krankheitsprogression



Intaktes Proinsulin als diagnostischer Marker

Durch die Bestimmung des intakten Proinsulins wird
spezifisch  der  Sekretionszustand der R-Zelle
beschrieben und Kklassifiziert. Eine Entscheidung
beziiglich spezifischer Therapiekonzepte kann getroffen
und die Qualitat der therapeutischen MaRnahmen
Uberpruft werden.

Ergebnisbeurteilung bei Patienten mit Typ 2
Diabetes

» Intaktes Proinsulin <
Insulinresistenz)

Bei Werten im oberen Normbereich (7-11 pmol/l) ist eine
Wiederholung nach 3- 6 Monaten und Umstellung einer
insulinotropen  Therapie auf eine sensitivierende
Therapie (z.B. vermehrte korperliche Bewegung,
Metformin, Sensitizer oder Insulin) empfohlen.

11 pmol/l (fragliche

» Intaktes Proinsulin > 11 pmol/l (Vorliegen einer
Sekretionsstérung)

Bei den Patienten liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine Insulinresistenz  mit  Sekretionsstérung  vor.
Therapeutisch wird die effiziente Behandlung der
Insulinresistenz empfohlen. Im Verlauf (nach ca. 3
Monaten) sollte unter erfolgreicher Therapie eine
Abnahme der intakten Proinsulinwerte zu beobachten
sein.

Ergebnisbeurteilung bei Patienten ohne

Diabetes mellitus

» Intaktes Proinsulin > 11 pmol/l

Es wird die Abklarung eines Diabetes mellitus oder eines
Insulinoms sowie die Erhebung eines kardiovaskularen
Risikostatus empfohlen.

Probengewinnung und Probenmaterial

Morgendliche  Nuchternentnahme von EDTA-Blut.
Obwohl Proinsulin im EDTA-Blut ohne Aktivitatsverlust
48 Stunden stabil ist, wird empfohlen, nach
Durchmischung die Probe zu zentrifugieren. Danach
mindestens 0.5 ml EDTA-Plasma in ein neutrales
Réhrchen Uberfihren und tieffrieren.
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