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BelDIA PRE Point-Of-Care-Testing

Erhohte intakte Proinsulinspiegel sind ein Indikator fiir Beta-Zell-
Dysfunktion, Insulinresistenz und kardiovaskulares Risiko.

Ubersicht:

Proinsulin ist der Prohormon-Vorlaufer fir Insulin, das in den Beta-Zellen der
Langerhans'schen Inseln hergestellt wird, die histologisch abgegrenzte
Zellagglomerationen der endokrinen Bauchspeicheldriise sind. Beim Menschen
wird Proinsulin durch das INS-Gen kodiert. Insulinresistenz (IR) und
Verschlechterung der Beta-Zellsekretion sind Hauptstérungen bei der Entwicklung
eines Typ-2-Diabetes. Dies spiegelt sich in einem steigenden Spiegel des intakten
Proinsulin im Serum im spateren Krankheitsstadium wider. Die Einfihrung stabiler
Assays, die in der Lage sind, zwischen intaktem Proinsulin und seinen spezifischen
und unspezifischen Spaltprodukten zu unterscheiden, hat dazu gefiihrt, dass die
Serumkonzentration des intakten Proinsulins als direkter Marker fir eine Beta-Zell-

Dysfunktion dienen kann.

Erhohtes intaktes Proinsulin ist ein hochspezifischer indirekter Indikator fur die
Insulinresistenz, kann die Entwicklung eines Diabetes bei nicht-diabetischen
Patienten vorhersagen und kann das kardiovaskulare Risiko bei diabetischen und

nicht-diabetischen Patienten anzeigen.

Die Messung von nilichternem, intaktem Proinsulin kann verwendet werden, um
das Stadium der RB-Zell-Dysfunktion zu bestimmen und antidiabetische
Behandlungsansatze zu Uberwachen und zu optimieren. Unsere Studiengruppe
war an einer Vielzahl von klinischen Studien beteiligt, in denen die Auswirkungen
von Medikamenten auf die sekretorische Kapazitdit der Beta-Zellen, die

Insulinresistenz und den Spiegel des intakten Proinsulins untersucht wurden.
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Die Behandlung mit Medikamenten, die mit der Pathophysiologie von Typ-2-
Diabetes interagieren, wie Insulin, GLP-1-Analoga, Glitazonen und SGLT-2-
Hemmer, fihrte zu signifikanten Verringerungen der erhéhten Proinsulinspiegel
bei Typ-2-Diabetes-Patienten. Dieser Effekt war unabhangig von der glykamischen

Kontrolle.

Die Messung der Werte des intakten Proinsulins ermoglicht das Staging der Beta-
Zell-Dysfunktion und die Bewertung der IR und stellt somit ein interessantes
Diagnoseinstrument sowohl fir die Auswahl der geeigneten Therapie als auch fir

die Uberwachung des Behandlungserfolgs dar.
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Ubersicht zur Messung der Werte des
intakten Proinsulin

Der Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) ist zundchst durch eine metabolische Insulinresistenz (IR) und
eine genetisch bestimmte Dysfunktion der insulinsezernierenden Beta-Zellen das Pankreas
gekennzeichnet. In der klinischen Praxis werden die Patienten nach Labormarkern und
Symptomen wie Hdmoglobin Alc (HbAlc), Glukose, Lipiden, Blutdruck und BMI (body mass index)
klassifiziert. Diese Spezifikation gibt jedoch keinen Einblick in die zugrunde liegenden
pathophysiologischen Stérungen.

Das Interesse an neuen Methoden zur Bewertung der pankreatischen Beta-Zell-Dysfunktion zur
Optimierung therapeutischer Interventionsstrategien ist rasant gestiegen.

Herkommliche Mittel zur Beurteilung der Beeintrachtigung der Insulinsekretion sind der HOMA-
Score (Homeostasis Model Assessment) und die mahlzeitbezogenen Funktionsparameter.

Daneben liegt ein aktueller Schwerpunkt auf der defekten Beta-Zell-Verarbeitung des
Proinsulinmolekiils, die direkt den Grad der Beta-Zell-Dysfunktion widerspiegelt.

Eine beeintrichtigte Beta-Zell-Sekretionskapazitdt induziert einen unverhéltnismaRig hohen
Serumproinsulinspiegel, wie er bei Patienten mit T2DM und beeintrachtigter Glukosetoleranz zu
finden ist.

Neben der Rolle als direkter Biomarker fiir die Beta-Zell-Dysfunktion hat sich die Messung intakter
Proinsulinwerte auch als wichtiger indirekter Pradiktor fiir IR und das individuelle kardiovaskuladre
Risiko erwiesen (Abbildung 1). Dariber hinaus ist erhéhtes intaktes Proinsulin ein Indikator fiir die
zuklnftige Typ-2-Diabetesentwicklung bei nicht-diabetischen Patienten fiir bis zu 5-7 Jahre im
Voraus.!"¢
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Abb. 1: Eigenschaften von Proinsulin: Seine Rolle als Biomarker
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Infolgedessen ist die Bestimmung des intakten Proinsulins oder des Proinsulin-Insulin-
Verhaltnisses zu einer beliebten Methode geworden, um die mit der Insulinresistenz verbundene
Beta-Zellschadigung und den Einfluss therapeutischer Interventionen auf insulinsezernierende
Zellen zu beschreiben.

In der epidemiologischen Querschnittsstudie SETT2D (Study for the Evaluation of Treatment
Preference in Type 2 Diabetes) wurden die biochemischen und demographischen Eigenschaften
von 532 Personen mit Didt oder oralen Antidiabetika behandeltem, aber unzureichend
kontrolliertem T2DM untersucht?.

Sowohl IR, gemessen am HOMA-IR-Score, als auch {iberproportional erhohte intakte
Proinsulinspiegel waren bei einer groRen Anzahl von Patienten vorhanden. Diese Ergebnisse
unterstreichen den engen Zusammenhang zwischen der Beta-Zellfunktion und der
Insulinempfindlichkeit?.

Die routinemaRige Messung von intaktem Proinsulin liefert daher ein besseres Verstandnis der
zugrunde liegenden Krankheitsumstidnde und kann eine Optimierung der antidiabetischen
Therapie Uber die einfache Glukosekontrolle hinaus ermdoglichen.

Eine Vielzahl von klinischen Studien wurde durchgefiihrt, die Veranderungen des intakten
Proinsulinspiegels als Biomarker fiir Beta-Zell-Dysfunktion und IR untersuchten. Es ist auffallig,
dass Patienten mit T2DM einen sehr frilhen Anstieg der intakten Proinsulinsekretion zeigen
konnen, unabhéngig von der Krankheitsdauer oder anderen klinischen Merkmalen.?>.

Proinsulin: Ein pathophysiologischer Hintergrund

Proinsulin wird von der Beta-Zelle der Bauchspeicheldriise als Vorlaufermolekil des Insulins
synthetisiert. Physiologisch werden praktisch alle Proinsulinmolekiile durch Carboxypeptidasen
intrazelluldr in Insulin und C-Peptid gespalten.

Bei gesunden Probanden wird nur ein kleiner Prozentsatz des unprozessierten intakten
Proinsulins (postprandial) in den Kreislauf abgegeben.

Fortgeschrittene IR flihrt zu einem erhéhten Bedarf an Insulin. Dadurch kann die Spaltkapazitat
der Verarbeitungsenzyme erschopft sein, und der intakte Vorlaufer oder teilprozessiertes
Proinsulin wird zusétzlich zu Insulin und C-Peptid®® sezerniert. Intaktes Proinsulin bindet an den
Insulinrezeptor. Es hat jedoch nur 10-20% der glukosesenkenden Wirkung von Insulin, aber eine
vergleichbare Adipogenese-Aktivitat®,

In der Vergangenheit zeigten konventionelle unspezifische Assay eine hohe Kreuzreaktivitat mit
verschiedenen Fraktionen von proinsulindhnlichen Molekilen. Dies hat zu nur partiellen und
manchmal falschen Schlussfolgerungen tber die Rolle von Proinsulin bei der Vorhersage und
Diagnose von Beta-Zell-Dysfunktion und T2DM-Progression’® gefiihrt.

Es wurden neue stabile Assays entwickelt, die zwischen intaktem Proinsulin und seinen
spezifischen und unspezifischen Spaltprodukten unterscheiden kénnen’=. Die Verwendung dieser
Assays in epidemiologischen und interventionellen Studien hat dazu beigetragen, ein besseres
Verstandnis Uber die Beta-Zell-Dysfunktion und ihren Zusammenhang mit IR und
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kardiovaskuldarem Risiko zu gewinnen. Hervorzuheben ist ein neuer spezifischer intakter
Proinsulin Enzym-linked Immunosorbent Assay (ELISA), der leicht in Routinelabors eingefiihrt
werden kann und keine weitere spezifische Ausstattung erfordert®. Dariiber hinaus wurde der
neue BelDIA PRE Point-of-Care-Test entwickelt, um einen schnellen und wirtschaftlichen (semi-
guantitativen oder quantitativen) intakten Proinsulin-Test ohne zusatzliches Laborequipment zu
erméglichen™®.

Praktische Aspekte bei der Auswertung von Messwerten des intakten

Proinsulins in der taglichen therapeutischen Praxis

In spdteren Stadien von T2DM werden Proinsulin und proinsulindhnliche Molekiile in
zunehmenden Mengen zusammen mit Insulin sezerniert. Basierend auf sehr spezifischen
Antikorpern sind Assays nun in der Lage, intaktes Proinsulin spezifisch von anderen
Abbauprodukten zu unterscheiden, was ein zuverldssiges Staging der Beta-Zell-Dysfunktion und
IR-Bewertung ermoglicht®®,

Intaktes Proinsulin ist stabil in Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA)- Vollblutproben, die aus der
Routineblutprobe fir die HbAlc-Messung gewonnen werden kdnnen.

Mit dem Point-of-Care-Proinsulintest der PharmACT AG ist es jedoch moglich, den
Proinsulinspiegel mit Kapillarblut aus einem Fingerpiks jederzeit und Uberall zu messen, ohne
teure Laborgerate.

Zeitpunkt:

1,0 - 1,5 Stunden nach einer Mahlzeit (Zeitpunkt des gréRten R-Zellstresses) oder
morgendlicher Niichternzustand (Zeitpunkt des niedrigsten B-Zellstresses)

Probenmaterial:
2 Tropfen kapillares Vollblut aus der Fingerkuppe oder dem Ohrldappchen.

Ergebnis:

Nlchternwerte des intakten Proinsulins <7 pmol/l bei der Erstbestimmung oder
Therapiekontrolle = Normalwerte:

e Keine qualitative Beta-Zell-Dysfunktion
e Beginn oder Fortsetzung der Therapie zur Erreichung des Glukoseziels

e Wiederholung nach 6 Monaten (Sulfonylharnstoffmedikamente) oder 12
Monaten (Erndhrung) empfohlen.

Nichternwerte des intakten Proinsulins >7 pmol/l = erh6hte Werte:

e  Beta-Zell-Dysfunktion und IR

e Beta-Zellschutztherapie empfohlen (Bewegung, pharmakologische Insulin-
Sensibilisierungsstrategien, GLP-1-Analoga, Insulin)

e Weitere Diagnostik des kardiovaskuldren Risikos empfohlen
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(z.B. Lipide oder hochempfindliches C-reaktives Protein)
e Kontrollmessung nach 3 Monaten empfohlen

e Ein erhohter Wert bei gesunden Probanden deutet auf eine Typ-2-
Diabetesentwicklung innerhalb der folgenden 5-7 Jahren hin.

Erhohte intakte Proinsulinwerte deuten auf eine Beta-Zell-Dysfunktion hin

Nichternmessungen von intakten Proinsulinwerten erméglichen das pathophysiologische Staging
von T2DM basierend auf der Insel-Beta-Zell-Prozessierung?®.

Die Beta-Zell-Dysfunktion besteht aus drei Komponenten: (1) Sekretions-Zeitpunkt- Stérung, (2)
quantitative Stérung und (3) qualitative Stérung. Eine Verringerung der Insulinantwort in der
ersten Phase, einem wichtigen hemmenden Signal fiir die Freisetzung von hepatischer Glukose,
zeigt die Storung des Sekretionstimings in friihen Stadien des T2DM.

Das Fortschreiten der Erkrankung kann dann zu einem Riickgang der pulsierenden
Insulinfreisetzung flihren, was einen zusatzlichen Fehler im Sekretionstiming darstellt. Die
quantitative Storung beginnt, wenn die Beta-Zellen ihre Insulinausschiittung aufgrund der
fortschreitenden externen Nachfrage erhéhen.

In spateren Phasen kann die Erschopfung der Produktionskapazitdt zu einem fast vollstandigen
Verlust der Insulinsekretion fiihren. Die quantitative Zunahme der Proinsulinsekretion wird
schlieflich zu einer Verschlechterung der Zusammensetzung der Sekretionsprodukte
fuhren.2* (Figure 2).
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Abb. 2: Klassifizierung des Typ-2-Diabetes basierend auf der Pathophysiologie der Beta-Zellsekretion
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3192645/#b16

Insulinempfindliche Patienten mit normaler quantitativer Insulinsekretion, aber fehlender erste-
Phase-Insulinantwort, wiirden als Stufe | (Timing-Stérung) eingestuft. Zu Beginn von "Stufe Illa"
kann das erhdhte Proinsulin lange vor dem Anstieg des Blutzuckerspiegels erkennbar sein. Der
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Point-of-Care-Test "BelDIA PRE" kann daher als Selbstest zu einer sehr friihzeitigen Erkennung
einer Diabetesentwicklung eingesetzt werden, die Pravention von Diabetes durch die
Veranderung von Lebensstil und Erndhrung kann dadurch noch méglich sein®?.

Aufgrund des geringen, aber offensichtlichen glukosesenkenden Effekts® kénnen Patienten mit
schwerer Beta-Zell-Dysfunktion und hoher Proinsulinproduktion noch iber eine ausreichende
glukosesenkende Kapazitdt verfligen, um die Diagnose von Diabetes mellitus in einem oralen
Glukosetoleranztest zu verhindern®,

Tatsdchlich sind Beta-Zell-Dysfunktion und Proinsulin-Sekretion nicht konsequent mit der
Diabetes-Dauer korreliert und die Proinsulin-Hypersekretion kann dem Einsetzen des klinisch
offensichtlichen T2DM vorausgehen?>1113,

Intaktes Proinsulin ist ein unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor

Aktuelle Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Proinsulin zur GbermaRigen Haufigkeit von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen bei T2DM beitragt, indem es die Sekretion des Plasminogenaktivator-
Inhibitors-1 und die nachfolgende Hemmung der Fibrinolyse stimuliert (Abb. 1) %54, Erhéhte
Proinsulin-Konzentrationen prognostizierten ein um 200% erhohtes Risiko flir kardiovaskuldren
Tod und Morbiditat Gber einen Zeitraum von 27 Jahren, unabhangig von anderen wichtigen
kardiovaskuliren Risikofaktoren bei mannlichen Patienten ohne Diabetes'*.

In der Hoorn-Studie korrelierten die Niichternproinsulin-Spiegel signifikant mit der
Gesamtursachen- und kardiovaskuldaren Mortalitdt, unabhidngig vom Ergebnis des
Glukosetoleranztestes und IR und weitgehend unabhdngig von anderen kardiovaskuldren
Risikofaktoren>16,

Zahlreiche andere klinische Studien liefern &dhnliche Ergebnisse und unterstiitzen einen
unabhédngigen Zusammenhang zwischen der Erhéhung des Proinsulinspiegels und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen®*?°,

Intaktes Proinsulin sagt das Fortschreiten der Insulinresistenz voraus

Die Insulinresistenz ist ein Markenzeichen des T2DM und wurde als gemeinsamer Link zwischen
einer Stérung des Glukosestoffwechsels und Herz-Kreislauf-Erkrankungen?! vorgeschlagen.

Das Fortschreiten der IR im Verlauf des T2DM fiihrt zu einem erhdhten Insulinbedarf und
schlieBlich zu einer Beeintrachtigung der Beta-Zellfunktion in spateren Stadien der Erkrankung.
Uberproportional erhéhte intakte Proinsulinspiegel im peripheren Blut dienen als geeigneter
Labormarker fir dieses Phdnomen, indem sie die erschopfte Spaltkapazitat intrazellularer
Prozessierungsenzyme offenlegen?2.

Haffner und Kollegen untersuchten den Zusammenhang zwischen dem niichternen Proinsulin-
Insulin-Verhéltnis und einer Reihe von Stoffwechselstorungen, von denen angenommen wird,
dass sie mit dem IR-Syndrom zusammenhdngen. Bei 423 Patienten ohne Diabetes war ein
erhohtes Verhaltnis signifikant mit Bluthochdruck, niedrigem hochdichtem
Lipoproteincholesterin, hohem Triglyceridspiegel und beeintrachtigter Glukosetoleranz
verbunden®.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass selbst nicht-diabetische Personen mit dem IR-Syndrom
nicht nur eine Hyperinsulindmie als Marker fiir IR aufweisen, sondern auch erhohte
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Proinsulinwerte, die ein relatives Beta-Zellversagen oder eine Fehlfunktion widerspiegeln kénnen.
Unsere Gruppe fiihrte weitere Untersuchungen an T2DM-Patienten durch. Daten von IRIS-II
(Studie Uber Insulinresistenz und Insulinempfindlichkeit - I1)], einer groBen epidemiologischen
Studie mit 4270 Menschen mit Diabetes, zeigten eine berechnete Spezifitat von 93,2%
(Sensitivitat  46,9%) fir erhohte intakte Proinsulinspiegel (>10 pmol/Liter im
Chemilumineszenztest) als indirekten Marker von IR. Darlber hinaus zeigten Patienten, die
erhdhte Proinsulinwerte aufwiesen, eine hdohere Pravalenz von mikro- und makrovaskularen
Erkrankungen?.

Der Uberproportionale Anstieg des Niichternspiegels des intakten Proinsulins schien sogar ein
spezifischerer Marker fir IR und ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko zu sein als die
Abschwichung des Niichternspiegels von Adiponectin?*.

Eine weitere Studie erforschte den pradiktiven Wert von intaktem Proinsulin bei 48 T2DM-
Patienten als hochspezifischen Indikator fiir klinisch relevante Insulinresistenz (Abb. 3).

Auch hier gab es eine signifikante Korrelation zwischen intakten Proinsulinwerten und
Goldstandard IR-Messungen (i.v. Glukose-Belastungstest mit minimaler Modellanalyse, p < .05;
HOMA, p < .01). Die Erhéhung der intakten Proinsulinwerte Gber den Referenzbereich (>10
pmol/Liter im Chemilumineszenztest) zeigte eine sehr hohe Spezifitdt (Minimalmodellanalyse,
100%; HOMA, 92,9%) und eine moderate Sensitivitdt (Minimalmodellanalyse, 48,6%; HOMA,
47,1%) als Marker fir IR%.
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Abb. 3: Intaktes Proinsulin ist ein hochspezifischer Marker fiir IR
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Fazit

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Messung von intaktem Proinsulin mittels eines
(semiquantitativen) Point-of-Care-Schnelltests ein niitzliches Instrument sein kann, eine(n)
ansonsten gesunden Probandin/en zu identifizieren, die/der auf dem Weg ist, einen Typ-2-
Diabetes zu entwickeln.

Mit diesem Test konnen Diabetespatienten mit einem besonders erhdhten kardiovaskuldren
Risiko identifiziert werden.

Ein positives Testergebnis sollte zu einer weiteren klinischen und labortechnischen Bewertung
dieser/s Probandin/en und zum Ergreifen geeigneter PraventivmaRnahmen fiihren, sobald die
Screening-Tests bestatigt sind.
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