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Diese kurze Ubersicht richtet sich fachibergreifend an alle Kollegen, die sich mit adipésen Patienten und
deren besonderen Lebensumstanden und Krankheitsrisiken auseinandersetzen. Die friihzeitige Erkennung
erhohter Diabetes- und KHK-Risiken ist vor allem Aufgabe von Hausarzten und Internisten. Manifestieren
sich Folgeerkrankungen bzw. Begleiterscheinungen der Adipositas im gynakologischen Bereich, wird der
Frauenarzt vielfach der erste Kollege sein, der die Risikosituation dieser Patientinnen erkennt und praven-
tive (Lebensstil-)MaBnahmen einleiten kann.

Die Prévalenz des Ubergewichts und der Adipositas steigt in den westlichen Industrienationen immer weiter
an. Die Halfte aller US-Birger und etwa jeder dritte Bundesbirger sind Ubergewichtig. Generell fihrt
eine Kombination aus genetischer Veranlagung und des Lebensstils (wenig Bewegung, Kalorienexzess)
zu Ubergewicht. Vor allem die zentrale bzw. viszerale Fettverteilung pradisponiert zur Entwicklung eines
Typ 2-Diabetes, Hypertonie und koronarer Herzkrankheit. Bereits in jungen Jahren entwickeln adip&se
Patienten eine Insulinresistenz und arteriosklerotische GefaBveranderungen. Oft entwickelt sich das
Vollbild des metabolischen Syndroms mit zentraler Adipositas, Hypertonie, Dyslipidamie und gestorter
Glucosetoleranz. Im Zentrum der Pathogenese des metabolischen Syndroms und der Entwicklung eines
Typ 2-Diabetes steht die Insulinresistenz. Zur Bestimmung der Insulinresistenz eignen sich im Frihstadium
des metabolischen Syndroms der sog. HOMA-Score aus Nuchternblutzucker und Nichterninsulin. In spateren
Stadien stellt das intakte Proinsulin einen sehr spezifischen Marker fur die beginnende Sekretionsstérung
der B-Zellen dar.

Das Fettgewebe synthetisiert und sezerniert biologisch aktive Substanzen, die die Insulinsensitivitat verringern
und damit KHK-Risikofaktoren negativ beeinflussen kénnen. Diese Fettgewebshormone — Adipokine —
beinhalten Adiponectin, Resistin, Leptin, Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAl), Tumornekrosefaktor (TNF-alpha)
und Interleukin 6. Erniedrigte Adiponectin-Konzentrationen im Serum gehen mit einer Insulinresistenz
einher und pradisponieren daher fiur die spatere Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2. Bei einer
Gewichtsreduktion verbessert sich die Insulinsensitivitat signifikant.
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Adipositas

Epidemiologie

Adipositas ist ein Zustand, der durch ein UbermaB an Fettgewebe im Kérper gekennzeichnet ist. Die Adi-
positas wird heute per se als eine chronische Erkrankung angesehen. Sie beruht unter anderem auf einer
polygenetischen Veranlagung, geht mit einer hohen Begleit- und Folgemorbiditat einher und erfordert ein
langfristiges Behandlungs- und Betreuungskonzept. Ubergewicht (BMI > 25) und Adipositas (BMI > 30) sind in
der Bevolkerung epidemisch verbreitet. Die Adipositas ist Ausgangspunkt der haufigsten Zivilisationskrank-
heiten mit all ihren gravierenden Komplikationen. An der Spitze der wichtigsten Adipositas assoziierten
Krankheiten stehen der Diabetes mellitus Typ 2, das metabolische Syndrom sowie die koronare Herzkrank-
heit. Die Welt-Gesundheits-Organisation WHO hat deshalb 1995 die Adipositas als chronische Erkrankung
eingestuft. Ca. 5 % aller Gesundheitsausgaben in den Industrielandern werden fur die Behandlung der
Adipositas und ihrer Folgen aufgewendet.

Die Pravalenz der Adipositas (BMI > 30) nimmt in Deutschland seit Jahrzehnten kontinuierlich zu. Im Jahre 2000
war schon mehr als die Halfte der Bevolkerung Ubergewichtig bzw. adipds, der mittlere BMI betrug 26.
Nach Schatzungen der WHO werden im Jahre 2040 ca. 50 % der Bevdlkerung adips sein, d. h. einen BMI
Uber 30 haben. Die Gewichtsextreme werden dabei weiter zunehmen. Je nach Alter und Region werden
20 - 33 % der Kinder und Jugendlichen als Gbergewichtig eingestuft, die oft zeitlebens Gbergewichtig
bleiben werden. Seit 1985 hat sich der Anteil an Ubergewichtigen Jungen mehr als verdoppelt. Noch
gravierender ist der Zuwachs bei den Madchen. AuBerdem nehmen die Extremformen zu. Hatten friher
Jugendliche ein Gewicht von héchstens 160 Kilogramm, so werden heute bis zu 180 Kilo und mehr er-
reicht.

Die Adipositas ist ein weltweites Problem, sicher auch eine Folge des allgemeinen Wohlstands. Erstmals
leben so viele Ubergewichtige auf der Erde wie Untergewichtige: 1,1 Milliarden Menschen hungern — ihnen
stehen 1,1 Milliarden Ubergewichtige gegentiber, Tendenz steigend. Die WHO bezeichnet Adipositas
als das groBte chronische Gesundheitsproblem. Je nach Nation verursachen Adipositas und die Folge-
erkrankungen funf bis zehn Prozent der Gesamtkosten des Gesundheitswesens. In den USA werden etwa
280.000 Todesfalle pro Jahr auf die Adipositas mit ihren Folgeerkrankungen zurtickgefuhrt.

Der Problemdruck hat dazu gefiihrt, dass eine Dachorganisation fiir die Erforschung des Adipositaspro-
blems gebildet wurde, die nordamerikanische Vereinigung fir die Erforschung der Adipositas (NAASO,
North-American Association fur the Study of Obesity).

Klinische Diagnostik
Body-Mass-Index (BMI)

Die Berechnungsgrundlage fir die Gewichtsklassifikation ist der Kérpermassenindex [Body-Mass-Index
(BMI)]. Der BMI ist der Quotient aus Gewicht und KérpergréBe zum Quadrat. Ubergewicht ist definiert als
BMI > 25 kg/m?, Adipositas als BMI > 30 kg/m? [WHO, 2000].

Risiko fiir Begleiterkrankungen

Untergewicht <185 niedrig
Normalgewicht 18,5 -24,9 durchschnittlich
Ubergewicht 25,0-29,9 gering erhéht
Adipositas Grad | 30,0-34,9 erhoht
Adipositas Grad Il 35,0-39,9 hoch
Adipositas Grad Il > 40,0 sehr hoch

Mod. nach: S3-Leitlinie — Pravention und Therapie der Adipositas, zuletzt aktualisiert 04-2014. Herausgeber: Deutsche Adipositas-Gesellschaft,
Deutsche Diabetes-Gesellschaft, Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI [nach WHO,
2000]* (alters- und geschlechtsunabhéngig)
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Taillenumfang

Neben dem AusmaB des Ubergewichts, welches Gber den BMI erfasst wird, bestimmt das Fettverteilungs-
muster das metabolische und kardiovaskuldre Gesundheitsrisiko. Je nach Fettgewebsverteilung im Abdo-
minal-, Hift- und Oberschenkelbereich handelt es sich um eine androide oder gynakoide bzw. synonym
um eine zentrale oder periphere Form der Adipositas. Die androide/abdominale/zentrale Adipositas geht
mit einem hohen Risiko metabolischer Stérungen und kardiovaskularer Erkrankungen einher.

Ein einfaches Mal3 zur Beurteilung der Fettverteilung ist die Schatzung der intra-abdominalen/viszeralen
Fettmasse durch Messung des Taillenumfangs. Bei einem Taillenumfang > 88 ¢cm bei Frauen bzw. > 102 cm
bei Mannern liegt eine abdominale Adipositas vor [WHO, 2000; EASO, 2002]. Bei Personen mit BMI > 25 kg/m?
sollte stets der Taillenumfang gemessen werden.

Risiko fiir metabolische Komplikationen Taillenumfang (cm) Manner Frauen
Erhoht >94 >80
Deutlich erhoht > 102 > 88

Taillenumfang und Risiko fur Adipositas-assoziierte metabolische Komplikationen [nach Lean et al., 1995]

Infrarotmessung

Eine Bestimmung des Muskel-, Fett- und Wassergehalts kann durch eine , Nahe Infrarot Reflexionsmessung”
vorgenommen werden. Hiermit lassen sich recht zuverlassig friihzeitig Abweichungen der Kérperzusammen-
setzung erkennen, schon bevor diese sich auf der Waage nachweisen lassen.

Impedanzanalyse

Die preislich glinstigen Gerate fur die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) messen den Kérperwiderstand,
der im Zusammenhang mit dem Wassergehalt des Kdrpers steht. Der Fettgehalt wird nur indirekt ermittelt.
Allerdings sind zur Erzielung reproduzierbarer Ergebnisse exakt definierte Bedingungen wie z. B. ein gro3er
zeitlicher Abstand zu Nahrungsaufnahme und sportlicher Betatigung bzw. eine frisch entleerte Harnblase
erforderlich.

DEXA

Die ,Dual Electron X-Ray Absorptiometrie” misst die Magermasse und den Fettanteil sowie den Mineral-
gehalt des Knochens. Dieses aufwendige Verfahren wird fur wissenschaftliche Untersuchungen des intra-
abdominalen (,viszeralen”) Fettanteils eingesetzt.

Leptin

Leptin korreliert mit der Fettmasse, Zahl und GréBe der Fettzellen und kann im Einzelfall zur Quantifizierung
von fettbedingtem Ubergewicht eingesetzt werden.

Leptin (leptos = schlank), das Produkt des ob-Gens, wird im Fettgewebe produziert, zirkuliert an EiweiB3e
gebunden im Blut und wirkt auf zentrale Nervenstrukturen zur Regulation von Nahrungsaufnahme und
Energieverbrauch. Leptin stellt damit ein Bindeglied zwischen dem Fettgewebe und dem Gehirn dar. Bald
nach der Klonierung des ob-Gens wurde ein spezifischer Rezeptor u. a. im Hypothalamus (ob-Rezeptor),
dem Sitz des Hunger- und Sattigungszentrums, identifiziert. Unter Reduktionskost nimmt die Leptinkon-
zentration ab, unter Ubererndhrung steigt sie. Adipdse haben héhere Leptinspiegel als Normalgewichtige,
weshalb eine Leptinresistenz angenommen wird. Dieses Phdnomen kann mit einem gestorten Transport
des Leptins Uber die Blut-Hirn-Schranke oder mit dem Leptin-Rezeptor zusammenhangen.
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Ursachen der Adipositas
Genetische Pradisposition

Eine Auswertung des danischen Adoptionsregisters mit 3.580 Personen ergab Folgendes: Das Gewicht
der Adoptierten korrelierte nicht mit dem der Adoptiveltern, sondern nur mit dem der biologischen Eltern.
Wesentliche Erkenntnisse stammen auch von der Zwillingsforschung. Zwillinge wurden z. B. 100 Tage mit
zusatzlichen 1.000 kcal/d Uberernahrt, was zu einem Gewichtsanstieg zwischen 4,3 und 14,3 kg fihrte. Trotz
dieser erheblichen Streubreite korrelierte die Zunahme des viszeralen Fettgewebes bei eineiigen Zwillingen
signifikant.

Eine sehr wesentliche Rolle spielt die genetische Festlegung des Energieverbrauchs. Die Unterschiede zwischen
einem guten und einem schlechten Futterverwerter sind zwar gering (bis zu 400 kcal), der Effekt auf das
Kérpergewicht ist jedoch langfristig gravierend.

Lebensstilfaktoren

Die Adipositas wird oft mit alimentarer Adipositas gleichgesetzt. Dass diese generelle Annahme nicht ge-
rechtfertigt ist, zeigte schon das Vorkapitel zur Genetik. Dennoch essen Adip&se im Vergleich zu Normal-
gewichtigen im Durchschnitt mehr.

Adipose verzehren mehr als andere Personen gern Speisen mit einer hohen Energiedichte. Bevorzugt
werden Nahrungsmittel mit hohem Anteil an minderwertigen Fetten (,gehartetes Industriefett”) und
Kohlehydraten mit hohem Glykdmieindex (StBigkeiten, Softdrinks, Speiseeis, Pommes Frites). Industri-
ell gefertigte Lebensmittel enthalten oft groBe Mengen an Kohlenhydraten und minderwertigen Fetten
(typisches Beispiel: Knabbergeback). Vor allem leicht resorbierbare Kohlenhydrate scheinen eine besondere
Rolle bei der in den letzten Jahrzehnten beobachteten Gewichtszunahme zu spielen. Die immer wieder-
kehrende reaktive Insulinausschittung besitzt einen stark adipogenen und insulinresistenzférdernden Ein-
fluss. Fett ist nicht nur wegen seines hohen Energiegehaltes ein Promotor der Gewichtszunahme, sondern
auch aufgrund seines geringen Sattigungseffektes. Essen Probanden z. B. zum Frihstlck viel Fett (etwa
Wurst oder Kase), wird bei nachfolgenden Mahlzeiten die beim Frihstiick aufgenommene hohe Energie-
menge nur teilweise kompensiert.

Die alarmierende Zunahme des Kérpergewichtes in Industrielandern ist nicht nur durch eine zunehmende
Energieaufnahme, sondern durch einen verminderten Energieverbrauch zu erklaren. Verantwortlich daftr
ist die unzureichende korperliche Aktivitat im Alltagsleben. Die Abnahme der kdrperlichen Aktivitat (sitzende
Tatigkeiten, Fernsehen, Internet, Videospiele) in den letzten Jahrzehnten lauft weitgehend parallel zur
Zunahme der Adipositaspravalenz. Die Abnahme des taglichen Bewegungsvolumens ist nicht nur Folge
zurlickgehender sportlicher Betatigung, sondern auch das Ergebnis einer sinkenden Basisaktivitat im Alltag.
Schon geringe Anderungen der Bewegungsgewohnheiten wie die Benutzung der Treppe statt des Aufzugs
oder der tdgliche Spaziergang kénnen einen erheblichen Anstieg des Energieverbrauchs bewirken. Die
»Grundaktivitat” ist besonders bei Adipbdsen drastisch vermindert, so dass sich hier gute Ansatze fur eine
therapeutische Beeinflussung ergeben.

Adipositas als Folge des Alterns

Mit zunehmendem Lebensalter verandern sich zahlreiche Parameter des Stoffwechsels. Der Grundumsatz
reduziert sich, die korperlichen Aktivitaten gehen zurlick, endokrinologische Veranderungen fihren zur
vermehrten Fetteinlagerung. Zunehmende Defizite von Androgenen, Wachstumsfaktoren, Ostrogenen,
Schilddrisenhormonen und Neurotransmittern fihren zu beschleunigten Involutionsprozessen. Weniger
Muskelmasse und ein vermehrter Fettansatz sind die Folgen. Bei gleichbleibender Kalorienzufuhr kommt
es zu einer kontinuierlichen Uberversorgung des Kérpers mit Anstieg des Body-Mass-Index (BMI).

Seltene Ursachen

Essstérungen, (z. B. Binge-Eating-Disorder), endokrine Erkrankungen (z. B. Hypothyreose, Cushing-Syndrom),
Medikamente (z. B. manche Antidepressiva, Neuroleptika, Antidiabetika, Glukokortikoide, Betablocker),
andere Ursachen (z. B. Immobilisierung, Schwangerschaft, bestimmte Operationen, Nikotinverzicht).
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Folgeerkrankungen

Ubergewicht stellt ein enormes Risikopotential fir diverse Erkrankungen dar und fiihrt zu einer deutlich
verkUrzten Lebenserwartung. Folgeerkrankungen sind:

Arteriosklerose (koronare Herzkrankheit, Schlaganfall, Herzinsuffizienz)

Diabetes mellitus Typ 2, gestorte Glucosetoleranz, Gestationsdiabetes

Arterielle Hypertonie

Thrombose

Metabolische Stérungen (Insulinresistenz, Dyslipidémie, Hyperurikamie, Stérungen der Hdmostase)
Karzinome (z. B. Endometrium, Zervix, Ovarien, Brust, Prostata, Niere, Kolon)

Hormonelle Stérungen (z. B. Hyperandrogenamie, Polycystisches Ovar-Syndrom,
erniedrigte Testosteron-Spiegel bei Mannern)

Pulmonale Komplikationen (z. B. Dyspnoe, Hypoventilations- und Schlafapnoe-Syndrom)

Gastrointestinale Erkrankungen (z. B. Cholecystolithiasis, akute und chronische Cholezystitiden,
nicht-alkoholische Fettleberhepatitis, Refluxkrankheit)

Degenerative Erkrankungen des Bewegungsapparates (z.B. Arthrosen, Wirbelsaulensyndrome)
Erhdhtes Operations- und Narkoserisiko
Beschwerden (z. B. verstarktes Schwitzen, Gelenkbeschwerden, Belastungsdyspnoe)

Psychosoziale Konsequenzen inkl. erhéhte Depressivitat und Angstlichkeit, soziale Diskriminierung,
Selbstwertminderung

Einschrankung der Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL)
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Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom ist definiert als ein Cluster von Risikofaktoren fir Arteriosklerose und Diabe-
tes Typ 2 bestehend aus Ubergewicht, Insulinresistenz, Hypertonie und Fettstoffwechselstérung.

Das charakteristische Lipidprofil besteht aus einer verstarkten postprandialen Lipamie, hohen Serumtriglyzeriden,
niedrigem HDL-Cholesterin und besonders atherogenen kleinen, dichten LDL-Partikeln. Vom ,tédlichen
Quartett” sollte dann gesprochen werden, wenn drei der vier Kardinalstérungen vorhanden sind. Diese
hangen eng mit der Adipositas zusammen und gehen haufig in den Diabetes mellitus Typ 2 Gber. Das
metabolische Syndrom ist dartber hinaus ein Hauptrisikofaktor fir die Entstehung der Arteriosklerose.

Definition des Metabolischen Syndroms nach der WHO / NCEP- ATP-IlI* 2001

¢ Adipositas: Taillenumfang Manner > 102 cm, Frauen > 88 cm

¢ HDL-Cholesterin < 50 mg/dL Frauen, < 40 mg/dL Manner

e Triglyceride > 150 mg/dL

e Blutdruck > 140/90 mmHg

¢ Niichternblutzucker > 110 mg/dL

Die Diagnose ist gesichert, wenn mindestens 3 der obigen Risikofaktoren vorliegen.

Expert panel on detection, evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults. JAMA 2001: 285: 2486-2497
* National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel (ATP III)

Die International Diabetes Federation (IDF) legte 2005 eine neue Definition vor, die vor allem auf das mit
dem Taillenumfang abschatzbare, viszerale Fettgewebe abhebt:

Neue Definition der International Diabetes Federation (IDF) 2005

Viszerale Adipositas: Taillenumfang Manner > 94 cm, Frauen > 80 cm
+ 2 der folgenden Faktoren

e HDL-Cholesterin: < 50 mg/dL Frauen, < 40 mg/dL Manner

e Triglyceride > 150 mg/dL

e Blutdruck > 130/85 mmHg

* Niichternblutzucker > 110 mg/dL

Die Pravalenz des metabolischen Syndroms hat in industrialisierten Landern mittlerweile pandemische Aus-
maBe erreicht. Etwa 25 % aller Bundesbirger, d. h. ungefahr 20 bis 25 Millionen Menschen, sind davon
betroffen. In der groBen finnischen Botnia-Studie wurde die Pravalenz des metabolischen Syndroms bei
4.483 Probanden (davon 1.697 Typ 2-Diabetiker) bestimmt. Bei den Typ 2-Diabetikern wurde hier eine
Pravalenz von 78 % (Manner) bzw. 84 % (Frauen) gezeigt.

Das metabolische Syndrom verursacht keine Beschwerden, daher wird haufig viel zu spat der Arzt aufge-
sucht und die Behandlung beginnt oft erst, wenn bereits irreparable Schaden vorliegen. Dabei sind Pati-
enten mit einem metabolischen Syndrom Hochrisikopatienten. Ein Diabetiker hat beispielsweise dasselbe
Risiko an einem Herzinfarkt zu sterben wie ein Patient, der bereits einen Herzinfarkt hinter sich hat.

Die Neigung, ein metabolisches Syndrom zu entwickeln ist zu 50 — 80 % genetisch angelegt, diese Kom-
ponente ist leider nicht modifizierbar. Gut zu beeinflussen sind jedoch Lebensstilfaktoren, die zur Manifes-
tation beitragen: Ernahrungsweise, physische Aktivitat etc.

In den letzten Jahren hat ein neuer entwicklungsmedizinischer Teilaspekt breite internationale Beachtung
gefunden, die sog. , fetale Programmierung”. Bei Mattern mit Glucosetoleranzstérungen bzw. einem Ge-
stationsdiabetes kommt es wahrend der Schwangerschaft maglicherweise infolge erhéhter Insulinkonzen-
trationen zu einer unglnstigen metabolischen Pragung des Kindes. Es entwickelt sich eine lebenslange

(@)
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Fehlprogrammierung von Regelzentren im Gehirn, die die Nahrungsaufnahme, den Stoffwechsel und das
Kérpergewicht regulieren. Kinder pradiabetischer bzw. diabetischer Mtter werden eine dauerhaft erhéhte
Disposition fur die Entwicklung einer Adipositas, Diabetes und metabolischen Syndroms aufweisen. Der
Forderung nach einer Primarpravention durch konsequente Erfassung, Verhinderung und Therapie eines
Gestationsdiabetes wird mittlerweile durch ein generelles Glucosetoleranz-Screening bei allen Schwangeren
Rechnung getragen.

Als pathogenetisch bedeutsamste Stérung wird heute die Insulinresistenz angesehen, daher wird das
metabolische Syndrom haufig auch als Insulinresistenz-Syndrom bezeichnet.

Insulinresistenz im Zentrum der Pathogenese des metabolischen Syndroms

Genetik Uberernédhrung Bewegungsmangel Intrauterine

\ l l Programmierung

Insulinresistenz

- Kohlenhydrat-/Fettstoffwechselstérung
- endotheliale Dysfunktion

/ l \

Arterielle Hypertonie Diabetes mellitus Typ I Arteriosklerose

Eine Folge der Insulinresistenz ist die Dyslipidamie, die im Wesentlichen auch bei manifestem Typ 2 Diabe-
tes weiter besteht. Insulinresistenz erhdht die Konzentration der freien Fettsduren im Plasma und steigert
die Aktivitdt der hepatischen Lipase. Umgekehrt 16sen freie Fettsiuren, die infolge eines Uberlaufphé-
nomens aus abdominalen Fettmassen freigesetzt werden, ihrerseits eine Insulinresistenz in Muskeln und
Leber aus. Dies fuhrt zu kleineren und dichteren LDL, vermindertem HDL-Cholesterin und parallel mit dem
Anstieg der freien Fettsauren zu einer Mehrproduktion von Triglyzeriden. Die Dyslipidamie im Rahmen des
metabolischen Syndroms ist ein wesentlicher atherogener Faktor.

Die besten Daten zu Fettstoffwechselstérungen bei Adipositas liefert die PROCAM-Studie (ASSMANN und
SCHULTE 1993). Sie zeigen, dass Personen mit einem BMI tiber 30 kg/m? doppelt bis dreimal so hdufig eine
Hypertriglyzeridamie (Uber 200 mg/dL) und ein erniedrigtes HDL-Cholesterin (unter 45 mg/dL bei Frauen
und unter 35 mg/dL bei Madnnern) aufweisen. Diese Fettstoffwechselstérungen sind besonders haufig
dann anzutreffen, wenn das abdominale Fett vermehrt ist. Die PROCAM-Studie hat zudem gezeigt, dass
hohe Triglyzeride dann zu einer KHK fuhren, wenn das LDL-Cholesterin erhéht oder das HDL-Cholesterin
erniedrigt ist. Am deutlichsten wirken Triglyzeride atherogen, wenn der LDL/HDL-Quotient tber 5 liegt. Die
genannten Veranderungen der Plasmalipide sind nur ein Teil der bekannten Fettstoffwechselstérungen bei
vermehrter Fettmasse. Die Insulinresistenz bewirkt auch bei Lipoproteinen eine andere physikochemische
Zusammensetzung der Lipoproteine, wobei den sogenannten ,small dense” LDL-Partikeln aufgrund ihrer
hohen Atherogenitat eine besondere Bedeutung zukommt. Zudem sind eine Reihe von Apoproteinen
verandert.

Nicht nur in Querschnittsuntersuchungen ist die Insulinresistenz mit Hypertonie, Dyslipiddmie, erhéhtem
PAI-1-Spiegel und Endotheldysfunktion verknlUpft, sie geht dem metabolischen Syndrom auch prospek-
tiv voraus. In der San-Antonio-Herz-Studie wurde bei ansonsten gesunden, normalgewichtigen Personen
ohne Diabetes in der Familienanamnese, aber mit Hyperinsulinamie bei der Eingangsuntersuchung inner-
halb von 8 Jahren eine 2,5- bis 3fach hohere Inzidenz neu aufgetretener Hypertonien, Dyslipoproteindmien
und Typ 2 Diabetes gefunden.

MVZ Labor Diagnostik Karlsruhe GmbH - www.labor-karlsruhe.de % 7



Insulinresistenz wurde als Begriff bereits 1965 beschrieben. Damals galt die Insulinresistenz noch als sel-
tenes Phanomen, bei dem insulinspritzende Diabetiker aufgrund einer Immunisierung gegen tierisches
Insulin mehr als 100 Einheiten Insulin zur Absenkung der Blutglucose bendtigten.

Der heutige Begriff der Insulinresistenz steht dagegen unter vollig neuen Vorzeichen. Seit 1985 ist Insulin-
resistenz definiert als ein vermindertes Ansprechen der Zielorgane auf Insulin. Eine Insulinresistenz in der
pradiabetischen und friihen diabetischen Phase wird in der Regel von einer kompensatorischen Hyperinsu-
lindmie begleitet. Die Insulinresistenz tritt in der allgemeinen Bevdlkerung mit einer hohen Pravalenz von
10 - 25 % auf. Die meisten untrainierten Menschen mit Ubergewicht sind insulinresistent.

Die Insulinresistenz stellt einen genetisch determinierten Schrittmacher fir den Typ 2 Diabetes dar. Auch
bei Nicht-Diabetikern mit Insulinresistenz ist das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, Hypertonie und Sto-
rungen der Homoostase bereits deutlich erhéht.

Insulinresistenz und kardiovaskuldre Morbiditat/ Mortalitat bei Nicht-Diabetikern
im 8-Jahres Follow-up (San Antonio Heart Study)

3 i
Relatives Risiko
(odds Ratio) 2,15

Adjustiert fur:
Alter, Geschlecht,
BMI, Rasse, LDL,
HDL, Tg, RR

| ] ]| v Vv
Insulinresistenz, Quintile (HOMA-Modell), n = 1629

Bis Uber 90 % der Typ 2-Diabetiker sind insulinresistent. Umgekehrt fihrt die Insulinresistenz jedoch nicht
in allen Fallen zum Typ 2 Diabetes. Die periphere Insulinresistenz des Muskel- und Fettgewebes geht der
Entwicklung des manifesten Typ 2 Diabetes oft um Jahre und Jahrzehnte voraus. Bevolkerungsstudien
haben gezeigt, dass sich der Typ 2 Diabetes Uber viele Jahre anbahnt und dass bei Patienten mit hohem
Diabetes-Risiko nicht nur die Insulinresistenz, sondern auch Stérungen der Insulinsekretion schon im prad-
iabetischen Zustand nachweisbar sind.

Die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes lasst sich mehr als 10 Jahre vor Beginn der klinischen Erkrankung
vorhersagen. Eine friihe Bestimmung der Insulinresistenz ware demnach bei allen Ubergewichtigen und
Adipdsen sowie bei Nachkommen von Typ 2-Diabetikern sinnvoll. Da in der Entwicklung des Typ 2 Diabetes
in der Regel eine friihzeitig auftretende Insulinresistenz auftritt, gibt es gute Grinde fir die Hypothese,
dass die frihzeitige Therapie der Insulinresistenz den Ausbruch des Typ 2 Diabetes verhindern oder verzo-
gern konnte.

Insulinresistenz ist therapeutisch beeinflussbar. Zu den nichtmedikamentdsen Méglichkeiten gehéren die
kalorienreduzierte, gesund erhaltende Erndhrung, die Gewichtsabnahme und das richtig dosierte kor-
perliche Training. Ubergewichtige, Nachkommen von Typ 2-Diabetikern, Personen mit gestérter Gluco-
setoleranz, mit Schwangerschaftsdiabetes in der Anamnese oder mit Symptomen wie Hypertonie und
Dyslipidamie, die auf eine Insulinresistenz hindeuten, sollten auf den Nutzen der nichtmedikamentdsen
Therapie hingewiesen werden. Die medikamentdsen Moglichkeiten umfasst die neue Wirkstoffgruppe der
Thiazolidindione (Synonym: TZD/Glitazone) und Metformin.
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Pathophysiologie

Es ist mittlerweile breit akzeptiert, dass die Insulinresistenz im Mittelpunkt einer generalisierten Stoffwechsel-
storung steht, die der Manifestation des Typ 2 Diabetes bereits um Jahre vorausgeht. Insulinresistenz
bedeutet, dass die biologische Antwort auf endogenes oder exogen zugefihrtes Insulin vermindert ist, so
dass Insulin seine Wirkung an und in der Zielzelle nicht mehr vollstandig entfalten kann. Dies betrifft die
Insulin-Effekte sowohl auf den Glucose-, Lipid- und Proteinstoffwechsel als auch auf die GefdBe. Um das
verminderte Ansprechen der Zielorgane zu kompensieren, schitten die p-Zellen der Bauchspeicheldrise
vermehrt Insulin aus. Mit dieser Mehrsekretion gelingt es zundchst, den Blutzuckerspiegel im Normbereich zu
halten. Nach vielen Jahren unphysiologisch hoher Insulinproduktion kann die Insulinsekretion nicht weiter
gesteigert werden. Damit beginnt fur viele Patienten das Stadium der gestorten Glucosetoleranz. In dieser
Phase sind die Zellen gegentber Insulin bereits derart resistent, dass der Organismus Glucose-Spitzenwerte
nach dem Essen nicht mehr auffangen kann — bis der Nichtern-Blutzucker schlieBlich anhaltend hoch
bleibt und der Diabetes manifest wird.

Zu diesem Zeitpunkt lasst sich meist auch eine Insulin-Sekretionsstérung nachweisen, die durch von der
Norm abweichende Sekretionsmuster gekennzeichnet ist. Der p-Zell-Defekt kann im weiteren Verlauf
schlieBlich in einem Sekretionsversagen miinden. Die Frage, ob und wie eine durch Insulinresistenz hervor-
gerufene jahrelange Hypersekretion von Insulin zu einem Sekretionsdefekt fihrt, ist noch nicht abschlieBend
geklart. Insulinresistenz und Insulinsekretionsstérung kénnen sich dabei prinzipiell gegenseitig bedingen.
Mehrere Studien weisen jedoch darauf hin, dass die Insulinresistenz eine Sekretionsstérung nach sich zieht.
Andererseits geht eine Insulinresistenz nicht in jedem Fall mit der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes einher,
so dass fur die Sekretionsstérung auch ein primarer genetischer Defekt angenommen werden muss.
Weiterhin verstarken hohe Glucosespiegel die Insulinsekretionsstérung (Glucosetoxizitat): Ebenso wie die
Hyperglykdamie eine Resistenz der insulinabhangigen Zielgewebe fordert, flhrt sie Gber eine Stérung der
Signaltransduktion auch zu einem Insulinsekretions-Defekt.

Bei Insulinresistenz ist auf molekularer Ebene die Ubertragung des Insulinsignals innerhalb der Zelle gestort.
Prinzipiell kann die Weitergabe des Insulinsignals an jeder Stelle der Signaltransduktionskette gehemmt
oder unterbrochen sein. Als Folge werden vermindert Glucose-Transport-Proteine (z. B. Glucosetransporter,
GLUT 4) bereit gestellt, Gber die Glucose in die Zelle eingeschleust wird. Adipozyten von insulinresistenten
Typ 2-Diabetikern sezernieren vermehrt insulinresistenzférdernde Proteine, sog. Adipokine wie Tumor-
nekrosefaktor alpha (TNF-a), Plasminogen-Aktivator-Inhibitor | (PAI-1), Interleukin 6 (IL-6) und Resistin. Diese
Proteine interagieren mit dem Glucose- und Lipidstoffwechsel. Sie induzieren und verstarken die bereits
bestehende Insulinresistenz. Das kirzlich entdeckte Fettgewebshormon Adiponectin kann dagegen als
endogener Insulinsensitizer betrachtet werden, der den insulinresistenzférdernden Einflissen der Ubrigen
Adipokine entgegenwirkt.

Pathophysiologie der Insulinresistenz

Glucoseaufnahme |

Muskel — Glucoseoxidation |
Fettspeicherung |
Fettgewebe — Lipolyse 1
/ Freie Fettsduren 1 T o
Hyperglykamie
Dyslipoproteindmie
\ Pankreas Insulmsekretl_on 1‘ __
»~Glucosesensing” |
Leber Glucoseaufnahme |
T Glucoseproduktion 1
Lipoproteinsynthese 1

Insulinresistenz
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Die freien Fettsauren sind ein entscheidender Faktor fur die Pathophysiologie der Insulinresistenz. Bei ge-
fullten Fettspeichern kommt es im Sinne eins Uberlaufphanomens durch Lipolyse zur Freisetzung freier
Fettsduren aus dem intraabdominellen Fettgewebe. Normalerweise wirkt Insulin durch seinen antilipolyti-
schen Effekt diesem Prozess entgegen. Bei insulinresistenten Personen verliert sich der hemmende Effekt
auf die Lipase jedoch friihzeitig, so dass vermehrt freie Fettsauren in die Blutbahn gelangen. Aus diesem
Grund gehort die Hypertriglyzeridamie zu den sehr frih und haufig nachweisbaren Folgen der Insulin-
resistenz. Die freien Fettsduren werden in der Leber zur Synthese Triglyzerid reicher Lipoproteine (z. B.
VLDL-Cholesterin) genutzt. Lipoproteine mit hohem Triglyzerid-Gehalt werden verzégert abgebaut und
zirkulieren daher langer im Plasma. Der Abbau des gefaBprotektiven HDL-Cholesterins findet hingegen be-
schleunigt statt. Dies fihrt zum typischen Lipidverteilungsmuster des metabolischen Syndroms, das durch
erhdhte Triglyzeride und erniedrigtes HDL-Cholesterin gekennzeichnet ist.

An der Skelettmuskulatur bewirken erhdhte Spiegel freier Fettsauren (FFS) eine kompetitive Hemmung der
Glucoseaufnahme und -verwertung. Dieser Effekt tritt ungewdhnlich schnell ein: Nach einer fettreichen
Mahlzeit senken freie Fettsduren die Insulinsensitivitdt von Muskelzellen innerhalb von 3 Stunden auf die
Halfte ab. Der intrazelluldre Fettgehalt von Myozyten korreliert mit dem Grad der Insulinresistenz. Dartber
hinaus stimulieren FFS die Glucoseneubildung in der Leber und hemmen hier auch die Insulinextraktion.
Diese Mechanismen fuhren zu einem weiteren Anstieg des Blutzuckerspiegels.

Hyperglykamie und Hyperlipidamie beeinflussen ihrerseits das Lipidprofil. So kénnen Lipoproteine wie z. B.
LDL-Cholesterin trotz normaler Plasmaspiegel ein erhohtes atherogenes Potential aufweisen. Verantwort-
lich hierfir sind strukturelle Veranderungen wie Glykierung, Anreicherung mit Triglyzeriden und Oxidation
des Proteinanteils: Es entstehen kleinere und dichtere Lipoproteinpartikel. Die kleinen, dichten LDL-Partikel
(= Small-dense-LDL) gelten als besonders atherogen. Sie kénnen leicht das Endothel durchdringen und
aktivieren in der GefaBwand Makrophagen, die sich zu Schaumzellen entwickeln. Weiterhin induzieren
Small-dense-LDL die Proliferation glatter Muskelzellen und aktivieren Faktoren der Gerinnungskaskade.
Das Risiko der Thrombenbildung wird hierdurch erhéht. Small-dense-LDL-Partikel werden bereits ab Trigly-
zeridspiegeln von 150 mg/dL gebildet. Bei Triglyzerid-Werten > 200 mg/dL zeigen ca. 90 % der Diabetiker
ein Small-dense-Profil. Damit erhéht sich das atherogene Risiko, auch wenn die LDL-Spiegel im Normbe-
reich liegen.

Endotheliale Dysfunktion

Neben den Stérungen des Glucose- und Lipidstoffwechsels wirkt sich die Insulinresistenz auch direkt an
den GefaBBen aus und spielt somit eine entscheidende Rolle bei der Entstehung makro- und mikrovaskularer
Komplikationen. Aus pathophysiologischer Sicht sind fir das hohe kardiovaskulare Risiko insbesondere die
Auswirkungen der Insulinresistenz auf das GefaBendothel von Bedeutung. Das GefaBendothel spielt eine
zentrale Rolle bei der Modulation von Gefal3tonus, -permeabilitat und -wachstum, der Monozytenadhasi-
on an der GefaBwand, der Thrombozytenaggregation und Gerinnung und damit auch der FlieBeigenschaf-
ten des Blutes. Der GefaBtonus wird durch das Gleichgewicht verschiedener parakriner vasodilatatorischer
und vasokonstriktorischer Faktoren geregelt, vor allem durch Stickstoffmonoxid (NO) und Endothelin-1.
Die Bildung von NO wird durch Insulin geférdert.

Bei einer Insulinresistenz ist die Produktion des vasodilatatorischen Stickstoffmonoxids (NO) herabgesetzt.

Insulin selbst ist ein potenter Vasodilatator. Es gibt deutliche Hinweise, dass die insulinvermittelte Vasodi-
latation bei Insulinresistenz eingeschrankt ist. Es ist daher gut maéglich, dass Insulinresistenz nicht nur den
Glucosestoffwechsel betrifft, sondern auch an der Entstehung des Hypertonus beteiligt ist. Der mogliche
kausale Zusammenhang gilt jedoch als umstritten. Interessanterweise korreliert die endotheliale Dysfunk-
tion mit Insulinresistenz in jungen gesunden normotensiven Probanden. Die endotheliale Dysfunktion gilt
als eine der ersten Veranderungen im Arterioskleroseprozess. Sowohl bei Diabetikern als auch bei Nicht-
Diabetikern korrelieren die funktionellen Stérungen des GefaBendothels signifikant mit dem Vorliegen
einer Insulinresistenz. Vor kurzem wurde auch gezeigt, dass Insulin die Thrombozytenaggregation bei in-
sulinempfindlichen Menschen hemmt. Bei Ubergewichtigen Menschen mit und ohne Typ 2 Diabetes da-
gegen ist die Thrombozytenaggregation gesteigert. Dies weist darauf hin, dass Insulinresistenz auch an
der gesteigerten Thrombozytenaggregation und damit an der Hyperkoagulabilitat des Blutes beteiligt ist.
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Diese und weitere funktionelle Stérungen des GefaBendothels werden als endotheliale Dysfunktion be-
zeichnet. Sie beginstigen neben der Vasokonstriktion auch die Proliferation der glatten GefaBmuskulatur
und die Thrombozytenaggregation.

Insulinresistenz — Diabetes mellitus Typ 2 und andere Folgeerkrankungen

Insulinresistenz — > Diabetes mellitus Typ 2
Fettstoffwechselstérung Hyperkoagulabilitat, ,
(Triglyceride 1, HDL |) gestorte Fibrinolyse Endotheldysfunktion
Diabetes mellitus Typ 2 Diabetes mellitus Typ 2 Diabetes mellitus Typ 2

Metabolisches Syndrom

Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2

Die Insulinresistenz kommt bei Nachkommen von Typ 2-Diabetikern gehauft vor. Von 300 Verwandten ers-
ten Grades im Alter Gber 35 Jahre hatten 40 % eine Insulinresistenz. Doch auch in der Kontrollgruppe trat
die Insulinresistenz mit einer hohen Pravalenz von 25 % auf! Die Insulinresistenz der Nachkommen weist
auf einen pradiabetischen Zustand hin. Die hohe Pravalenz in der Kontrollgruppe und die Tatsache, dass
nicht alle Personen mit Insulinresistenz auch einen Diabetes entwickeln, spricht jedoch dafir, dass eine
genetisch veranlagte Sekretionsstérung der 3-Zelle zur Manifestation des Typ 2 Diabetes erforderlich ist.
Folgende Beobachtung untermauert diese Hypothese: Bei erstgradigen Verwandten von Typ 2-Diabetikern
wurde eine um etwa 80 % verminderte Insulinresponse nach Glucosebelastung gefunden, die auf einen
Defekt in der Insulinsekretion zurlickzufthren ist. AuBerdem ist bei Farbigen ein Diabetes selten mit einer
Insulinresistenz vergesellschaftet. Weder fihrt eine Adipositas zwingend zu einer Insulinresistenz, noch
entwickelt jedes insulinresistente Individuum einen Diabetes mellitus. Fir jedes dieser Krankheitsbilder ist
zusatzlich zur ungesunden Lebensweise eine genetische Komponente erforderlich.

Trotz der engen Beziehungen der Insulinresistenz zu den kardiovaskularen Risikofaktoren des metaboli-
schen Syndroms, ist sie am engsten mit dem Typ 2 Diabetes assoziiert. Personen mit einer durch Clamp-
Technik oder das Minimale Modell objektivierten Insulinresistenz haben ein stark erhéhtes Risiko, eine
Glucoseintoleranz und einen Typ 2 Diabetes zu bekommen. Eine Hyperinsulinamie nach einer Nuchtern-
phase oder nach einer Glucosebelastung wie auch der Insulinsensitivitats-Index selbst haben sich als starke
unabhangige Pradiktoren des Typ 2 Diabetes erwiesen, besonders flr Personen mit positiver Familienanam-
nese. Je starker die Insulinresistenz ausgepragt ist, desto eher ist ein Typ 2 Diabetes zu erwarten. Man hat
eine Reihe weiterer Risikoindikatoren der Erkrankung ermittelt, wie z. B. erhdhtes Alter, starke Adipositas,
androide Verteilung des Kérperfetts, Bewegungsarmut und Hyperinsulindmie. Dabei handelt es sich jedoch
groBtenteils wiederum um Marker der Insulinresistenz.

In einer Studie mit 614 Teilnehmern bedingte eine Insulinresistenz zu Beginn der Studie ein 5fach erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes, ein 4fach erhohtes Risiko fir eine Hypertriglyzeridamie
und ein doppeltes Hypertonierisiko gegendber den nicht insulinresistenten Teilnehmern. Die Elemente des
metabolischen Syndroms waren bei den spateren Diabetikern signifikant haufiger zu beobachten. In einer
Studie an 714 Stdamerikanern, von denen im Beobachtungszeitraum 99 einen Typ 2 Diabetes entwickel-
ten, korrelierte das Diabetesrisiko mit der Hohe des NUchterninsulins. In einer weiteren Studie entwickelten
wahrend einer medianen Beobachtungszeit von 5,3 Jahren 39 % der Teilnehmer mit einer Insulinwirkung
und akuten Insulinresponse auf Glucosebelastung unterhalb der Medianwerte einen Diabetes, aber keiner
der Teilnehmer, bei denen beide Werte oberhalb des Medians lag. All dies unterstreicht die Bedeutung der
Insulinresistenz als maBgeblichen Risikofaktor fir die Entstehung des Typ 2 Diabetes.
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Insulinresistenz und Insulinsekretionsstérung sind voneinander nicht unabhangig. Wenn die Insulinresis-
tenz in eine gestorte Glucosetoleranz Ubergeht mit postprandial erhéhten Glucosespiegeln, kann die Hy-
perglykdmie die Betazellfunktion nach dem Konzept der Glucosetoxizitat schadigen. Dabei handelt es sich
aber vermutlich nicht um die primdre, sondern um eine sekundare Sekretionsstérung.

Insulin-Resistenz und Diabetes mellitus Typ 2

Adipokinine KHK, Herzinsuffizienz, diabetische

(Adiponectin, Resistin, TNF, IL-6), Nephropathie, Infektionen,

freie Fettsauren Makro-/Mikroangiopathie
Genetik, Lebensstil Genetik B-Zell-Defekt

' l i

Adipositas' - Insulinresistenz (IR) -> gestorte Glucosetoleranz (IGT)' - Diabetes Typ 2

\_/

Glukoneogenese (Leber) 1
Glycogensynthese (Skelettmuskel) |,
Glucoseverwertung (Skelettmuskel) |

\/

Hypertonie', Fettstoffwechselstérung’

(Triglyceride 1, HDL |) Zusatzliche KHK-Risiken:

Rauchen, familiare Belastung,
chron. Entzindung (CRP sensitiv 1),
Homocystein 1

Arteriosklerose, KHK =
Endotheliale Dysfunktion

! = metabolisches Syndrom

Bestimmung der Insulinresistenz

Um Insulinresistenz zu bestimmen, sind unterschiedliche Untersuchungsverfahren entwickelt worden. Als
»Goldstandard” gilt der sogenannte euglykamisch-hyperinsulindmische Clamp-Test. Bei diesem Verfahren
kann die Insulinresistenz aus der Glucoseinfusionsrate (GIR) bei einem definierten Insulinspiegel im
Rahmen einer kombinierten Insulin-Glucose-Infusionstechnik bewertet werden. Eine vereinfachte Variante der
Clamp-Untersuchung ist das Minimale Modell. Hier werden wahrend eines intravendsen Glucosetoleranz-
Tests in zeitlich festgelegten Abstanden Insulin- und Glucose-Konzentrationen gemessen und daraus die
Insulinresistenz berechnet.

1. Triglyceride, HDL, Insulinresistenz-Scores

Im klinischen Alltag kénnen zur groben Abschatzung der Insulinresistenz hilfsweise auch die Triglyzerid-
Konzentrationen und das HDL-Cholesterin des Patienten herangezogen werden: Erhéhte Triglyzerid-Spiegel
und ein erniedrigtes HDL-Cholesterin korrelieren mit einer Insulinresistenz.

Klinische Scores: Liegen dariber hinaus die Daten zu Familienanamnese, Blutdruck, Kérpergewicht (bzw.
Body-Mass-Index und Quotient aus Bauch- und Huftumfang) vor, so ist anhand klinischer Scores (WHO,
NCEP/ATPIIl, Standl/Biermann) eine Schatzung mdglich, ob eine Insulinresistenz vorliegt. Allerdings konnte
die Aussagekraft der Scores noch nicht eindeutig belegt werden. Die Spezifitat dieser Insulinresistenzscores
ist mit ca. 50 % gering und daher als Basis flr eine Therapieentscheidung wohl eher ungeeignet.
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Insulinresistenz-Score nach Standl/Biermann

Body Mass Index (kg/m?) > 26 = 1 Punkt
> 30 = 2 Punkte
Blutdruck (mmHg) bzw. Hypertonie > 140/90 = 2 Punkte
Ndchtern-Glucose (mg/dL) > 110 = 1 Punkt
bzw. Diabetes mellitus > 125 = 2 Punkte
Triglyceride (mg/dL) > 230 =1 Punkt
Gesamt-Cholesterin (mg/dL) > 230 = 1 Punkt

0 bis 3 Punkte: insulinsensitiv bis leicht insulinresistent

4 bis 8 Punkte: deutlich insulinresistent

2. HOMA-Score

Breit akzeptiert und als fUr die Praxis geeignet hat sich der sogenannte HOMA-Score (hdmostatis assessment
model) etabliert, der sowohl die Insulinresistenz als auch die Betazellfunktion berechnen kann. Nuchtern-
Glucose und Insulin werden multipliziert und das Ergebnis durch 22,5 dividiert. Werte tber 2,0 gelten als
insulinresistent. HOMA (IR) = Nichtern-Insulin [mU/L] x (NUchtern-Glucose [mg/dL] * 0,055) / 22,5.

Der HOMA-Score eignet sich besonders zur Erfassung friher und mittlerer Stadien einer Insulinresistenz,
wenn kompensatorisch erhdhte Insulinspiegel ohne Sekretionsstérung vorliegen. Daher eignet sich die-
ser Test insbesondere fur alle nicht-diabetischen Patienten mit Ubergewicht, um zum einen das aktuelle
kardiovaskulare Risiko (Insulinresistenz ist ein Risikofaktor!) und zum anderen prospektiv die Wahrschein-
lichkeit eines spateren Diabetes mellitus Typ 2 abzuschatzen. Ferner kénnen junge, adipdse Frauen mit
Zyklusstorungen effektiv auf das Vorliegen einer Insulinresistenz hin untersucht werden. Bei bestehendem
Kinderwunsch wirde sich bei eine HOMA-Index > 2 die ,, off label”-Behandlung mit Metformin als thera-
peutische Option anbieten.

HOMA-Index-Werte:

e > 2.0 = Hinweis auf Insulinresistenz
e > 2.5 =Insulinresistenz wahrscheinlich
e > 5,0 = Durchschnittswert bei Typ 2 Diabetikern

3. Proinsulin

Die periphere Insulinresistenz verlauft bei Typ 2 Diabetikern progredient. Kompensatorisch wird die Pro-
insulinsynthese gesteigert, was in einer erhéhten Insulinfreisetzung resultiert. Wird die Bauchspeichel-
drUse Uber einen langeren Zeitraum durch die zunehmende Insulinresistenz Gberstimuliert, kommt es bei
entsprechender genetischer Pradisposition zu einer qualitativen Sekretionsstérung. Dies bedeutet, dass
UberschieBend produziertes Proinsulin nicht mehr regelrecht und vollstandig zu Insulin und C-Peptid ver-
stoffwechselt wird. Es kommt zu einer Fehlprozessierung des Proinsulins: Proinsulin und Split-Produkte wie
Des-(31,32) Proinsulin reichern sich in der B-Zelle an und gelangen schlieBlich vermehrt in die Zirkulation,
da die katalytische Kapazitat der Proinsulin spaltenden Enzyme begrenzt ist. Die Freisetzung des Proinsulins
ist also mit der beginnenden Erschépfung des Inselzellapparates assoziiert. Nach neueren Studien scheinen
Proinsulin und seine Spaltprodukte auch unabhangige Risikofaktoren fir arteriosklerotische Veranderungen
darzustellen.
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Insulin-Synthese
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Erhohte Proinsulinwerte markieren hochspezifisch eine spate, hohergradige und therapiepflichtige
Insulinresistenz mit Sekretionsstérung des 3-Zellapparates (Spezifitat fast 100 %!). Es besteht dabei kein
Zusammenhang mit der Diabetesdauer. Oft liegt schon zum Zeitpunkt der Diagnose eine fortgeschrittene
Insulinresistenz vor. Im Falle einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen bzw. Gliniden sollte eine Umstellung

auf Insulin, Glitazone bzw. Metformin erfolgen.

Normale Prozessierung

Proinsulin =) Intermediére mijmmmms-  C-Peptid
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PLMs (proinsulin-like molecules)

Pathologische Prozessierung o
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Labordiagnostik der Insulinresistenz - Zusammenfassung -

Methode Stadium

Goldstandards e Euglykamisch-hyperinsulinamische Clamp alle Stadien
® i. v. Glucosetoleranztest mit minimal model-Analyse
Praxistauglich e orientierend: Cholesterin, HDL, Triglyceride, NUchtern-Glucose  alle Stadien

* HOMA-Score (hohe Sensitivitat): frihe Stadien
Berechnung aus Nuchtern-Glucose und Nuchtern-Insulin
Werte > 2 gelten als insulinresistent

e Scores (geringe Spezifitat): z. B. IRIS-Il / ATP-II alle Stadien
e Adiponectin frihe Stadien
e Proinsulin, intakt (hohe Spezifitat) spate Stadien

Adipokine — warum Ubergewicht ungesund ist

Etwa 85 % der Patienten mit Typ 2 Diabetes sind Ubergewichtig und Adipositas ist in hohem MaBe mit
Insulinresistenz assoziiert. Deshalb gilt ein erhdhter Kérperfettanteil als eine der starksten Determinanten
der Insulinresistenz. Von groBem Interesse ist daher die Beantwortung der Frage, welche Faktoren die
kausale VerknUpfung zur Insulinresistenz darstellen. Mehr als 30 Jahre lang konnte man lediglich die freien
Fettsauren (FFS) als Verbindungsglied zwischen Adipositas und Insulinresistenz ins Feld flihren. Freie Fettsauren
entstammen der Hydrolyse von Triglyzeriden des Speicherfetts. Bei Ubergewicht ist die Freisetzung von
freien Fettsduren ins Plasma gesteigert. Zellular hemmen sie den Glucosetransport in die Muskelzelle.

In den vergangenen Jahren gelang es, weitere biologische Funktionen von Fettgewebe zu identifizieren.
Fettgewebe ist nicht nur ein trager Energiespeicher, sondern besitzt dardber hinaus alle Eigenschaften einer
endokrinen DrUse. Es sezerniert Peptidhormone, die auf dem Blutweg zu ihren Zielzellen gelangen und
dort spezifische biologische Wirkungen entfalten. Adipozyten sezernieren beispielsweise alle Komponenten
des RAAS-Systems, womit sich eine Verbindung zum Hypertonus herstellen lasst. Fir die Vermittlung der
Insulinresistenz werden derzeit folgende Peptide — auch Adipokine genannt — diskutiert: Adiponectin,
Interleukin-6, Leptin, Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha und Resistin. Adipokine beeinflussen die Insulin-
sensitivitat und den Energiestoffwechsel. Insbesondere wurde belegt, dass Interleukin- (IL-6), TNF-alpha
und Resistin eine Insulinresistenz hervorrufen, wahrend Adiponectin als endogener Insulinsensitizer fungiert.
Neuere Studien zeigen, dass Adipokine auch potenzielle Vermittler einer durch andere Hormone wie
Insulin, Katecholamine und Glucocorticoide induzierten Insulinresistenz sind. Insulinsensitizer wie Thia-
zolidindione (TZDs) und Metformin beeinflussen die Expression von Adipokinen, was einem maglichen
Mechanismus ihrer Wirkung entspricht.

Ubersicht Adipokine

Hormon Biologische Funktion Regulation
Adipo- | Insulin | Gluco- Kate- Thiazolid-
sitas kortikoide | cholamine | indione
Angio- Prakursor von Angiotensin II. + - + -

tensinogen | Regulation von weiBer Fettmasse
und Blutdruck

PAI-I Inhibitor der Fibrinolyse + + + -

TNF-alpha | Pleiotrop, Insulinresistenz + -
IL-6 Pleiotrop, Insulinresistenz + - +
Adipo- Insulinsensitivitat wird erhoht, - - - - +
nectin Lipidmetabolismus, antiatherogen

Resistin Insulinresistenz + +/-? + = +/-?

aus: J. Endocrinol. Invest. 25: 855-861, 2002
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Adiponectin

Adiponectin wurde in den Jahren 1995 und 1996 durch vier unabhangige Gruppen kloniert. Seit 2001
wurde evident, dass Adiponectin im Gegensatz zu allen anderen bekannten Adipokinen eine insulinsensiti-
vierende Wirkung entfaltet. Adiponectin verstarkt die insulininduzierte Inhibition der Glucosesekretion von
Leberzellen. Auch im Muskel wirkt Adiponectin insulinsensitivierend, wobei vor allem ein C-terminales 16 kD
groBes Fragment sehr potent die Fettsaureoxidation stimuliert und dadurch die Plasmaglucose-Spiegel
senkt. Dabei scheint Adiponectin Uber eine Aktivierung der Adenosin-Monophosphat-Kinase (AMPK) zu
wirken, die auch die Insulinsensitivierung nach sportlicher Betatigung vermittelt.

Bei Adipositas und Insulinresistenz wird Adiponectin im Serum vermindert nachgewiesen. Paradoxerweise
wird bei zunehmender Fettmasse die Adiponectinsynthese offenbar herunter reguliert, wahrend die insulin-
resistenzinduzierenden Hormone wie TNF-alpha und Resistin verstarkt synthetisiert werden. Umgekehrt
steigen die Adiponectin-Werte bei Gewichtsreduktion wieder an. Aus klinischer Sicht ist besonders inter-
essant, dass Synthese und Sekretion von Adiponectin durch Thiazolidindione sowohl bei diabetischen als
auch normalen insulinsensitiven Probanden erhéht werden.

Verminderte Adiponectin-Konzentrationen im Serum zeigen sehr empfindlich eine Insulinresistenz, auch im
Frihstadium, an. Besonders wichtig ist, dass die Adiponectin-Konzentrationen im Serum einen pradiktiven
Wert beziglich der Entstehung eines Typ 2 Diabetes mellitus und der Arteriosklerose aufweisen. Niedrige
Adiponectin-Serumwerte sind mit einem erhéhten Risiko, kinftig an einem Diabetes mellitus Typ 2 zu
erkranken, verknlpft.

Interleukin 6 (IL-6)

IL-6 wurde urspringlich als ein durch T-Lymphozyten sezerniertes proinflammatorisches Protein beschrieben.
Jedoch zeigten verschiedene Studien, dass circa 30 Prozent des zirkulierenden IL-6 durch Fettgewebe pro-
duziert wird und es damit auch als Adipokin zu bezeichnen ist. IL-6 vermindert die Insulinempfindlichkeit
sowohl bei Nagetieren als auch beim Menschen, wobei eine Stimulation der Glukoneogenese in der Leber
offenbar eine wichtige Rolle spielt. Die IL-6-Plasmaspiegel bei insulinresistenten und/oder adipdsen Patienten
sind signifikant erhodht.

Bisher sind jedoch keine klinischen Studien verflgbar, inwieweit eine selektive Hemmung von IL-6 zur
Steigerung der Insulinsensitivitat fihrt und sich damit ein neues therapeutisches Prinzip der Behandlung
von Insulinresistenz und Diabetes mellitus ergeben kénnte.

Leptin

Leptin wurde im Jahr 1994 kloniert und seine Entdeckung hat das Feld der Adipokine revolutioniert. Leptin
unterdrickt die Gewichtszunahme, indem es die Synthese verschiedener Proteine im Hypothalamus in einer
Art moduliert, die zu einer Hemmung des Appetits und der Nahrungsaufnahme fihrt. Leider herrscht
beim normalen ibergewichtigen Menschen kein Mangel sondern im Gegenteil ein Uberfluss von Leptin,
welches aber offensichtlich im Hypothalamus nicht wirkungsvoll den Appetit unterdriickt. Bei Adipositas
scheint somit keine Leptindefizienz sondern eine Leptinresistenz vorzuliegen, die bisher therapeutisch nicht
anzugehen ist und einen intensiven Forschungsschwerpunkt verschiedener Gruppen weltweit darstellt. Fur
die Bestimmung des Leptins im Serum besteht mit Ausnahme der Fettmassenabschdtzung derzeit keine
klinische Indikation.

TNF-alpha

TNF-alpha wurde bereits 1993 erstmals in tierexperimentellen Studien als ein Adipokin beschrieben, das
die Insulinempfindlichkeit in Mausen entscheidend vermindert. Dieser Insulinresistenz auslosende Effekt
wird vor allem durch eine Hemmung von Insulinsignalmolekilen verursacht. Allerdings sind die Daten beim
Menschen weniger eindeutig. Hier ist die TNF-alpha-Synthese im Fett sehr gering und Studien legen nahe,
dass sich die Serumkonzentrationen dieses Adipokins nicht unterscheiden zwischen insulinunempfindlichen
und insulinempfindlichen Probanden mit ahnlichem Kdrpergewicht.
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Eine erste Studie zur klinisch therapeutischen Anwendung einer TNF-alpha-Inhibition verlief enttduschend.
So wurde, im Gegensatz zum Tiermodell, die Insulinsensitivitat nicht durch eine Neutralisierung von TNF-alpha
erhoht. Auch im Hinblick auf die zahlreichen beschriebenen Nebenwirkungen einer derartigen Behandlung
erscheint es unwahrscheinlich, dass kinftige Therapien von Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ 2 und
Adipositas auf einer Inhibition dieses Adipokins beruhen werden.

Resistin

Anfang 2001 beschrieb die Arbeitsgruppe um Prof. Lazar, Philadelphia, USA, ein neuartiges Adipokin, das
Resistin genannt wurde. Die urspriinglichen Daten deuteten an, dass Resistin die Glucosetoleranz vermin-
dert und in verschiedenen Adipositasmodellen der Maus vermehrt synthetisiert. Aus klinischer Sicht sehr
interessant war die Beobachtung, dass TZDs die Resistinexpression vermindern. Die Uberzeugenden ersten
Daten bezuglich der Rolle von Resistin bei Adipositas und Insulinresistenz konnten in diesem Umfang in
spateren Studien nicht mehr bestatigt werden. AuBerdem scheint die Synthese von Resistin im Fettgewebe
des Menschen sehr gering zu sein und nicht mit dem Ausmal der Insulinresistenz zu korrelieren. Wegen
dieser widersprtchlichen Ergebnisse und der bisher nicht nachweisbaren Relevanz von Resistin beim Menschen
scheint eine kiinftige therapeutische Anwendung dieses Adipokins beim metabolischen Syndrom als un-
wahrscheinlich.

Fazit

Unter den Fettgewebspeptiden ist derzeit — nicht zuletzt auch auf Grund der hohen Plasmaspiegel — das
Adiponectin am interessantesten. Mit einer Konzentration von etwa 3 - 15 mg/L liegt es 3 Zehnerpotenzen
Uber den meisten anderen Hormonen. Bei Adipositas sind die Plasmaspiegel signifikant niedriger. Sowohl
bei Pima-Indianern als auch bei Kaukasiern wurde eine positive Korrelation mit der Insulinempfindlichkeit
gefunden. AuBerdem beobachtete man eine signifikante Abnahme der Adiponectinspiegel bei Verschlech-
terung der Glucosetoleranz und einen deutlichen Anstieg nach Verbesserung des Risikoprofils.

Diabetes mellitus

Laut International Diabetes Federation leiden mittlerweile 385 Millionen Menschen weltweit an Diabetes
(Stand: 2013), dies entspricht 8,3 Prozent der Weltbevolkerung. Die meisten Betroffenen sind im Alter von
40 bis 59 Jahren, wobei 10 Prozent mehr Frauen als Manner an Diabetes leiden. 2013 starben 5,1 Millio-
nen Menschen an den Folgen dieser Stoffwechselstérung. Innerhalb der nachsten 25 Jahre rechnet man
mit ca. 592 Millionen Diabeteserkrankungen weltweit. 316 Millionen Menschen sind von einer , gestorten
Glucosetoleranz” (IGT = impaired glucose tolerance) betroffen. Auch hier geht man innerhalb der nachs-
ten 25 Jahre weltweit von einem Anstieg auf 471 Mio. Menschen aus. Bei mindestens 70 % von ihnen
wird Diabetes manifest werden. Lediglich 5 — 15 Prozent aller Erkrankten sind Typ 1 Diabetiker.

In der Bundesrepublik leben heute Gber finf Millionen Menschen, deren Diabetes statistisch bekannt ist.
Es existieren zwei Formen des Diabetes mellitus: 300.000 haben den Typ 1, 4,8 Millionen sind am Typ 2
erkrankt. Ein , Alterszucker” oder Typ 2 Diabetes beginnt nicht von heute auf morgen, sondern entwickelt
sich Uber mehrere Jahre. Der Diabetes ist nur die Spitze des Eisberges einer Reihe von Krankheiten, die als
~metabolisches Syndrom” oder , Wohlstandssyndrom” zusammengefasst werden. Es ist gekennzeichnet
durch Ubergewicht, Bluthochdruck und Fettstoffwechselstorungen. Weitere Risikofaktoren: Typ 2 Diabetiker
in der Familie, eine ,,mannliche” Fettverteilung mit schmalen Hiften und deutlichem Bauch, erhéhte Harn-
saurewerte oder eine Fettleber.

Rund 350.000 Menschen erkranken in Deutschland jahrlich neu am so genannten Altersdiabetes. Der Be-
griff selbst schont die Lage, denn die Betroffenen werden immer jinger. 30 oder 40 Jahre alt zu sein und
Altersdiabetiker — das ist keine Seltenheit mehr. Der Trend ist alarmierend. Vor allem Kinder und Jugend-
liche sind betroffen. Der jingste Altersdiabetiker ist 5 Jahre alt und kommt aus Leipzig. In Deutschland
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erkranken pro Jahr 200 meist zu dicke Kinder an Typ 2 Diabetes. Die Zahl von Ubergewichtigen Kindern
und Jugendlichen in Deutschland hat in den vergangenen 20 Jahren dramatisch zugenommen. Zwischen
10 und 20 % der Kinder sind adip6s, in der nachsten Altersstufe, bei den Jugendlichen, sind es 30 % und
bei der Halfte von ihnen sind auBer einer Stérung des Glucosestoffwechsels bereits Risikofaktoren fir Adi-
positas bedingte Folgeerkrankungen nachweisbar. Wenn sie in ihrer Freizeit Stunde um Stunde im Internet
surfen oder vor dem Fernsehgerat sitzen, sich zudem von Fast Food erndhren, sind das die potenziellen
Altersdiabetiker der Zukunft, insulinresistent, Gbergewichtig, mit Bluthochdruck und bereits beginnenden
GefaBschadigungen.

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass es sinnvoll ist, den Typ 2 Diabetes durch systematische Vorsorge-
untersuchungen friher als bisher zu erkennen. Zusatzlich muss gefordert werden, weit friher als im
Stadium der pathologischen Glucosetoleranz mit der Anderung des Lebensstils zu beginnen, um nicht nur
den Diabetes, sondern langfristig die Folgeerkrankungen und die erhéhte kardiovaskulare Mortalitat zu
reduzieren. Daher sollten adipdse Kinder maglichst frilh einem Diabetes-Screening unterzogen werden,
vor allem, wenn gleichzeitig eine positive Familienanamnese oder Zeichen einer Insulinresistenz vorliegen
(Hypertonie, Dyslipidamie, Acanthosis nigricans, polyzystisches Ovar-Syndrom).

Bereits 2001 wurden die jahrlichen Kosten, die durch Diabetes-Patienten verursacht werden, auf rund
knapp 60 Milliarden Euro geschatzt, hiervon wurden 17,8 Milliarden Euro fir Folgeerkrankungen und
Komplikationen ausgegeben (KoDiM-Studie). Experten beflrchten, dass die Zahl der Erkrankten bis zum
Ende des nachsten Jahrzehnts um 30 bis 50 % zunehmen kdnnte.

Keine Begleitkrankheit ist mit der Adipositas so eng assoziiert wie die Glucoseintoleranz und der Diabetes
mellitus Typ 2. Etwa 80 Prozent aller Typ 2 Diabetiker sind adipds. Jeder zweite Mann und jede dritte Frau
Uber 50 Jahren muss im Laufe des Lebens mit der Manifestation eines Diabetes rechnen, falls eine Adipositas
besteht. Bereits Ubergewichtige erkranken an einem Diabetes ca. zehnmal haufiger als Normalgewichtige
und Adipose — je nach Ausmal — 20- bis 60-fach haufiger.

WHO-Kriterien fiir die Diabetes-Diagnose

Bei Abwesenheit diabetestypischer Symptome:

e Nachweis von Nlchtern-Glucose >126 mg/dL an 2 verschiedenen Tagen

ODER

e Nachweis von Nicht-Nuchtern-Glucose > 200 mg/dL an 2 verschiedenen Tagen
ODER

* oGTT (75 g): Nachweis von Glucose > 200 mg/dL nach 2 Stunden. Werte von 140 - 200 mg/dL
deuten auf eine gestorte Glucosetoleranz hin (IGT)

Nicht-schwanger Gestationsdiabetes*
WHO Empfehlungen der deutschen

(Serum, venoses Plasma) Diabetes Gesellschaft
(Serum, venoses Plasma)

Ndchtern Diabetes mellitus: > 126 mg/dL OGTT (75 g): > 92 mg/dL
an 2 verschiedenen Tagen

OGTT (75 g): nach 1 Std. > 180 mg/dL

OGTT (75 g): nach 2 Std. 140 - 200 mg/dL: gestorte Glucose- > 153 mg/dL
toleranz (IGT)
> 200 mg/dL: Diabetes mellitus

*Ein Gestationsdiabetes liegt vor, wenn mindestens zwei der obigen drei Grenzwerte erreicht oder tUberschritten werden. Erreicht oder Uberschreitet
nur ein Wert die oben angegebenen Grenzen, so liegt eine eingeschrénkte Glucosetoleranz (IGT) vor.

18 @ MVZ Labor Diagnostik Karlsruhe GmbH - www.labor-karlsruhe.de



Ursachen

Der Typ 2 Diabetes lasst sich nach dem derzeitigen Stand nicht auf einen einzigen pathogenetischen
Mechanismus zurlckfUhren. Die Insulinresistenz im Skelettmuskel und im Fettgewebe scheint ein besonders
wichtiger und zentraler, in verschiedene Richtungen interagierender Effekt zu sein. Nach vorherrschender
Meinung kommt eine Insulinresistenz klinisch zum Tragen, wenn eine genetische Disposition besteht und
unginstige Faktoren des Lebensstils hinzukommen; bei letzterem spielt die Adipositas die Hauptrolle.
Im Allgemeinen ist jedoch zusatzlich eine gestorte Insulinsekretion erforderlich, damit die Erkrankung
manifest wird. Solange die pankreatischen B-Zellen die Insulinresistenz kompensieren kdnnen, bleibt die
Glukosetoleranz normal.

Manifestation des Typ 2 Diabetes — Zwei notwendige Komponenten

Bei den meisten Patienten sind beide Komponenten in einer komplexen Weise gestort.

Insulinresistenz

Die Insulinresistenz hat vorwiegend Auswirkungen auf den Stoffwechsel von Skelettmuskulatur und Leber.
70 bis 80 % der aufgenommenen Glukose wird im Skelettmuskel metabolisiert. Bei Adipdsen ist die
Glycogensynthese und die Glucoseverwertung im Muskel reduziert, was zu einer Hyperglykdmie fhrt.
Die Leber als weiteres maBgeblich wichtiges Organ der Glukoseregulation ist bei Insulinresistenz ebenfalls
beeintrachtigt. Insulin hemmt Gblicherweise die Gluconeogenese. Eine Insulinresistenz hat demzufolge eine
vermehrte Glucoseausschwemmung in den Blutkreislauf zur Folge, was ebenso wie die gestorte Glucose-
verwertung in der Muskulatur zur Hyperglykamie fuhrt. Besteht eine Adipositas erst seit kurzer Zeit und
ist die endokrine Pankreasfunktion ungestort, kommt es klinisch noch nicht zur Ausbildung eines Diabetes
mellitus, da hohe Insulinspiegel ein Ansteigen des Blutzuckers verhindern. Im Laufe von Jahren mit Zunahme
der Insulinresistenz und Abnahme der sekretorischen Funktion der Betazellen entwickelt sich ein mani-
fester Diabetes mellitus. Nach mehreren Jahren nimmt Ublicherweise die Insulinproduktion des Pankreas
ab, so dass sich eine Hypoinsulindmie einstellt. Der Diabetiker wird spatestens dann insulinpflichtig. Diese
Mechanismen erklaren auch, weshalb man beim adipésen Diabetiker sowohl normale als auch erhéhte
und erniedrigte Insulinspiegel messen kann.

Aus pathophysiologischer Sicht ist daher beim Typ 2 Diabetiker die Verbesserung der Insulinresistenz vor-
rangig. Dies gelingt beim adipdsen Diabetiker durch eine Reduktionskost und ein kérperliches Ausdauer-
training gleichermaBen gut. Dreiviertel aller Diabetiker sind nicht mehr hyperglykdmisch, wenn sie diese
nichtmedikament®se Therapie erfolgreich absolviert haben. Mit zunehmendem Alter und Fortschreiten der
Insulinresistenz stellt sich gewdhnlich wieder ein klinisch manifester Diabetes ein. Aufgrund der verblei-
benden Lebensspanne ist die Stoffwechselstérung dann hinsichtlich der Genese von arteriosklerotischen
Folgekrankheiten jedoch weniger bedeutend. Auch bei der medikamentdsen Therapie sollte darauf ge-
achtet werden, dass sie ursachlich wirkt (z. B. Metformin) und nicht die Hyperinsulindmie verstarkt (z. B.
Sulfonyl-Harnstoffe).

Entwicklung des Typ 2 Diabetes

Insulinsensitivitat  Insulinsekretion  Pathogenese des Makroangiopathie
Typ 2 Diabetes (Inzidenz)

100 % 100 % normaler Glucosestoffwechsel

70 % 150 % gestorter Glucosestoffwechsel 10 %

50 % 70-100 % gestorte Glucosetoleranz 40 %

30 % 50 % Typ 2 Diabetes 50 %
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Insulinsekretionsstérung

Man ging von folgendem Konzept aus: Die Insulinresistenz bahnt die Hyperglykdmie Uber Jahre und Jahr-
zehnte an, die unzulangliche und spater auch , erschépfte” Insulinsekretion fuhrt sie schlieBlich herbei und
die Hyperglykdmie wiederum verscharft die Sekretionsstérung. Nach neueren Befunden kénnen jedoch die
beiden Hauptfaktoren, die Insulinresistenz und die gestérte Insulinsekretion, nebeneinander und bereits in
einer frlhen pradiabetischen Phase auftreten. Die Vorstellung einer infolge Insulinresistenz schlieBlich er-
schopften Insulinsekretion ist also vermutlich nur ein Aspekt der Beziehung. Bedeutsam fur den zeitlichen
Verlauf der Pathogenese des Typ 2 Diabetes dlrfte auch sein, dass die Insulinsekretion mit dem Alter sinkt
und dass der altersbedingte Ruckgang durch genetische Faktoren (und Umweltfaktoren?) beschleunigt
oder akzentuiert sein kann. Hinzu kommt: Die Insulinresistenz erreicht zu Beginn der diabetischen Phase eine
neue Qualitat, indem sie sich auf die Leber ausweitet. Der Wegfall der insulinbedingten Gluconeogenese-
Hemmung bewirkt eine gesteigerte hepatische Glucoseproduktion.

Die Haufung des Typ 2 Diabetes in bestimmten Familien und ethnischen Gruppen deutet auf einen ausgepragten
genetischen Hintergrund dieser Erkrankung hin. Es sieht aber so aus, als ob Umweltfaktoren wie Uberernahrung
und Bewegungsarmut notwendig sind, um die entsprechenden Gene zu ,, demaskieren”. Das lebenszeitliche
Risiko der Nachkommen von Typ 2-Diabetikern, selbst die Erkrankung zu entwickeln, betragt im Mittel etwa
40 %, wenn ein Elternteil einen Typ 2 Diabetes hat. Bei mutterlichem Typ 2 Diabetes ist es etwas héher als bei
vaterlichem. Wenn beide Eltern einen Typ 2 Diabetes haben, ist das Risiko der Nachkommen noch héher. Streng
genommen kdénnte der familidre Risikozusammenhang beim Typ 2 Diabetes — zumindest teilweise — auch auf
gemeinsamen Umweltfaktoren, wie z. B. Erndhrung und Bewegungsverhalten, beruhen. Es ist letztendlich auch
noch nicht klar, was eigentlich vererbt wird: eine Disposition zur Adipositas, zur Insulinresistenz, zu einer Kombi-
nation aus Adipositas und Insulinresistenz oder zu einer gestorten Betazellfunktion.

Nach vorliegenden Befunden gibt es bei gesunden Menschen mit positiver Typ 2 Diabetes-Familienanamnese
eine signifikante Pradisposition zur abdominellen Fettleibigkeit. Die abdominelle Adipositas erwies sich als
das konstanteste (erbliche) Risikomerkmal in solchen Familien, danach folgte die gestérte Insulinsekretion
und erst auf dem dritten Rang die Insulinresistenz. Die Stoffwechselrate war bei gesunden Nachkommen
von Typ 2 Diabetikern signifikant geringer als bei gematchten Kontrollpersonen. Der Unterschied war grof3
genug, um diese Nachkommen zur Gewichtszunahme zu pradestinieren.

Insulinsekretions-Anomalien wurden in der bereits erwahnten Studie an 300 erstgradigen Verwandten
von Typ 2-Diabetikern ebenso frih gefunden wie eine Insulinresistenz. Wahrscheinlich ist das (friihzeitige)
Zusammenwirken der beiden Phanomene die haufigste Konstellation, die zum Typ 2 Diabetes fuhrt. Auch
an dieser Stelle taucht wieder die Frage nach dem ,Defekt X” auf, der beiden Phanomenen zugrunde
liegen kénnte. Das Fettgewebe im Zustand der Adipositas als Quelle von Molekilen, wie z. B. TNF-alpha
oder Resistin, die eine Insulinresistenz und moglicherweise weitere Stérungen, wie z. B. eine Hypertonie,
herbeifihren und unterhalten kénnen, ist zwar unter Experten als Defekt X nicht mehrheitsfahig, als kons-
tantestes (Erb-)Merkmal in Diabetikerfamilien aber zumindest der weiteren Aufmerksamkeit zu empfehlen.

Manifestation des Typ 2 Diabetes

Pradiabetes Hyperglykamie

Diabetes-| Manifestation

» <
> <«

Insulinsensitivitat

Insulinsekretion

Blutzucker

Mikro-/Makrovaskuladre Erkrankung
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Koronare Herzkrankheit (KHK)

Der wichtigste Ausloser fir eine Arteriosklerose ist neben einem hohen Blutdruck eine erbliche Veranlagung,
falsche Ernahrung und damit verbunden Ubergewicht und Fettstoffwechselstérungen, aber auch Stoff-
wechselerkrankungen wie den Typ 2 Diabetes und seine Vorstufe, die Insulinresistenz. Dem Ubergewicht
kommt dabei oft die entscheidende Schrittmacherfunktion zu. Ganz wichtig ist eine frihe und angemessene
Behandlung jeder einzelnen Erkrankung sowie eine Umstellung der Lebensweise.

Die Atherosklerose als entscheidende Grundlage der Makroangiopathie ist der Hauptbrennpunkt der
Risikofaktoren-Kombination des metabolischen Syndroms. Es prasentiert ein atherogenes Lipoproteinprofil,
verstarkt die Lipoprotein-Oxidation und erleichtert damit die Lipidakkumulation in Schaumzellen, férdert
die Adhasion von Blutzellen an das GefaBendothel, (bt einen Wachstumsreiz auf glatte Muskelzellen aus
und induziert die verstarkte Bildung prothrombotischer und antifibrinolytischer Faktoren (Rett, 1999).

Kardiovaskuldre Erkrankungen gehen dem Typ 2 Diabetes oft um Jahre voraus: 50 % der Typ 2 Diabetiker
haben schon bei der Diagnose eine Makroangiopathie oder Hypertonie, 30 % bereits eine mikrovaskulare
Erkrankung oder Mikroalbuminurie. Dies unterstreicht die Bedeutung der pradiabetischen Phase fir die
Entwicklung der vaskuldren Komplikationen. Eine gegentber gleichaltrigen Gesunden vergroéBerte Intima-
Media-Dicke ist bereits bei gestorter Glucosetoleranz nachweisbar (Haring, 1999).

In einer amerikanischen Metaanalyse wurde die jahrliche Zahl der Falle von koronarer Herzerkrankung (KHK) er-
mittelt, die der Insulinresistenz zuzuschreiben sind, und zwar bei Typ 2 Diabetikern und Nichtdiabetikern. Die
Pravalenz der Insulinresistenz betrug hier 12 % bei den Nichtdiabetikern und 92 % bei den Typ 2 Diabetikern.
Die Insulinresistenz erhohte das KHK-Risiko bei den betroffenen Nichtdiabetikern um das 1,5fache und bei
den Typ 2 Diabetikern um etwa das Doppelte (RR = 1,95).

Die absoluten Zahlen werfen ein ganz neues Licht auf das Problem, denn sie zeigen sein Ausmaf im nicht-
diabetisch-pradiabetischen Bereich: Jahrlich gibt es in den USA 1,1 Mill. Falle von KHK. Von den 929.000
Fallen bei Nichtdiabetikern kommen 162.000 (17 %) bei Insulinresistenz vor, 58.000 davon beruhen nach
Einschatzung der behandelnden Arzte auf der Insulinresistenz. Von den 171.000 Fallen von KHK bei Typ 2
Diabetikern ist bei 164.000 (96 %) gleichzeitig eine Insulinresistenz nachweisbar, die nach Einschatzung
der Arzte in 80.000 Féllen auch Grundlage der KHK ist.

Danach ware die Insulinresistenz verantwortlich fur 46,8 % der jahrlichen KHK-Falle bei Typ 2 Diabetikern,
6,2 % der KHK-Falle bei Nichtdiabetikern und 12,5 % aller KHK-Félle in der US-Bevolkerung. Immerhin 42 %
der KHK-Félle, die der Insulinresistenz zuzuschreiben sind, betreffen Nichtdiabetiker.

Die Assoziation der Adipositas mit kardiovaskularen Risikofaktoren lasst vermuten, dass die koronare Herz-
krankheit (KHK) gehauft vorkommt. Inzwischen ist geklart, dass die Adipositas nicht nur ein unabhangi-
ger Risikofaktor fur die Entwicklung einer KHK ist, sondern gleichzeitig Ursache fir andere bedeutende
Risikofaktoren. Aufgrund der Daten der Nurses Health Study wurde errechnet, dass die Adipositas an der
Entstehung eines Herzinfarktes einen Anteil von 37 % hat.

Die Entstehung eines Herzinfarktes hangt nicht nur von der Kérperfettmasse, sondern auch von der Fett-
verteilung ab. Personen mit abdominaler Fettverteilung erleiden etwa doppelt so haufig einen Herzinfarkt
wie solche mit einer peripheren Fettverteilung. Das trifft fir Manner und Frauen gleichermaBen zu und ist
weitgehend altersunabhadngig.

Nicht nur ein erhéhtes Gewicht, sondern auch eine Gewichtszunahme fuhrt gehauft zu einer KHK. Wer bis
zu 20 kg zunimmt, erhéht sein Risiko fur eine KHK um ca. 50 %, wer mehr als 20 kg zunimmt, sogar um
mehr als das Doppelte. Umgekehrt vermindert eine Gewichtsreduktion um 10 % die KHK-Rate bei Mannern
um 20 % (FRAMINGHAM-Studie). Die Adipositas beeinflusst auch den Verlauf eines Herzinfarktes negativ.
Adipdse weisen eine erhdhte Akutsterblichkeit bei Herzinfarkt auf, verbleiben langer in der Klinik und werden
in der Folgezeit haufiger in Krankenhausern erneut wieder aufgenommen.
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Polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS)

Das National Institutes of Health (NIH) definiert das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) folgendermal3en:
Es besteht eine Oligo- oder Amenorrhoe in Kombination mit einer klinischen und/oder laborchemischen
Hyperandrogenamie. Andere Erkrankungen der Hypophyse, der Nebenniere und des Ovars missen aus-
geschlossen sein. Nach dieser weit gefassten Definition leiden fast 10 % der Frauen im gebarfahigen Alter
unter den Symptomen eines PCOS. Daneben bestehen haufig weitere Symptome wie Hirsutismus, Adipo-
sitas und ein unerfillter Kinderwunsch. Die klassischen polyzystischen Ovarien kénnen nur bei 70 % der
Patientinnen nachgewiesen werden.

Bereits im Jahre 1921 beschrieben die Franzosen C. Achard und J. Thiers eine Assoziation der Hyperandro-
genamie mit einer Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels. Sie nannten das Phanomen den ,, diabetes des
femmes a barbe”, den Diabetes bartiger Frauen. Ein GroBteil der Patientinnen weist tatsachlich eine erhdhte
Insulinresistenz auf, die mit dem metabolischen Syndrom und seinen Folgeerkrankungen Herzinfarkt,
Schlaganfall und periphere AVK verknipft ist. Erst in den letzten zehn Jahren wurde dieses Konzept erneut
aufgegriffen und verschiedene internationale Pilotstudien konnten einen giinstigen Effekt des Metformins
und anderer Insulinsensitizer (Glitazone) auf die Hyperandrogendmie und Zyklusregulierung beim PCOS
demonstrieren. Auch in Hinblick auf den unerfillten Kinderwunsch zeigen die Insulinsensitizer in klinischen
Untersuchungen positive Erfolge.

PCOS nach NIH-Kriterien 1990

e chronische Anovulation (Oligo- oder Amenorrhoe)
e klinischer und/oder laborchemischer Hyperandrogenismus

PCOS nach Rotterdam-Kriterien 2003 (ESHRE/ASRM)

Die Europaische Gesellschaft fur Human-Reproduktion und Embryologie (ESHRE) und die Amerikanische
Gesellschaft fur Reproduktionsmedizin (ASRM) haben auf einem Kongress in Rotterdam im Jahr 2003 die
so genannten Rotterdam-Kriterien fir PCOS erneut definiert. Demnach mussen zwei der drei folgenden
Kriterien erfllt sein:

e chronische Anovulation (Oligo- bzw. Amenorrhoe)
e klinischer und/oder laborchemischer Hyperandrogenismus
e polyzystische Ovarien

Beim PCOS sezerniert die Hypophyse eine erhdhte Menge an luteinisierendem Hormon (LH) und im Ver-
haltnis dazu wenig follikelstimulierendes Hormon (FSH). Dies fihrt am Ovar zu einer vermehrten Bildung
von Ostrogen und Testosteron. In der Nebenniere wird die Synthese von Testosteron, Androstendion und
Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS) angeregt. Die Androgene werden teilweise im Fettgewebe azyklisch
in Ostrogene umgewandelt. Diese stimulieren in der Hypophyse die LH-Sekretion, so dass der bestehende
Mechanismus verstarkt wird. Ein weiterer Mechanismus in der Entstehung des Hyperandrogenismus ist
die verminderte Bildung von Sexualhormonbindendem Globulin (SHBG) in der Leber. Die erniedrigte
SHBG-Konzentration fuhrt zu einer erhdhten Menge an biologisch aktiven Androgenen. Bei Vorliegen
einer Insulinresistenz fihrt die Hyperinsulindmie zu einer Stimulation der LH-Sekretion, einer Reduktion
der SHBG-Produktion und einer Stimulation der adrenalen und ovariellen Androgensynthese und verstarkt
somit den Circulus vitiosus des PCOS. Zudem fuhrt der Hyperandrogenismus zur Entwicklung einer
Kapselfibrose des Ovars, die zum einen die Ovulation erschwert und zum anderen die zum Follikelwachstum
notwendige Wirkung des FSH blockiert.

Das PCOS zeigt eine familidre Haufung, so dass eine genetische Komponente in der Atiologie dieser
Erkrankung anzunehmen ist. Bisher liegen von verschiedenen Studien jedoch sehr heterogene Ergebnisse
vor. Auf der Suche nach mdéglichen Kandidatengenen werden zur Zeit folgende Systeme untersucht: Die
Signalkaskade des Insulins (Insulin-Rezeptor-Substrat-1 und -2, Insulin-Rezeptor, Insulin-Promotor), der
Fettstoffwechsel (Leptin), der Peroxisome-Proliferator-Aktivator Gamma (PPARg), Nebennierenenzyme
(CYP 11a, 3b-HSD Typ 1 und 2, 17b-HSD), das Ovar beeinflussende Faktoren (Inhibin, Follistatin) und andere
(Calpain 10 und andere). Bislang lassen sich von den gewonnenen Erkenntnissen keine diagnostischen
oder therapeutischen Konsequenzen ableiten.
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Diagnostik

Nach den NIH Konsensus Kriterien ist das PCOS eine Ausschlussdiagnose, so dass eine weiterfihrende
Labordiagnostik oftmals unerl3sslich ist. Im Falle einer Oligomenorrhoe empfiehlt sich als Entnahmezeit-
punkt der hormonellen Parameter die frihe Follikelphase (3. bis 5. Tag), wobei die Menstruationsblutung
hierbei auch medikamentds induziert sein kann. Bei Amenorrhoe ist der Zeitpunkt der Diagnostik belie-
big. Die basale Diagnostik umfasst die Bestimmung von Testosteron, LH, FSH, Ostradiol, Progesteron,
17-OH-Progesteron, Prolaktin, Androstendion, DHEAS und SHBG im Serum. Typischerweise finden
sich beim PCOS erhdhte Testosteron-, Androstendion- und gelegentlich diskret erhdhte DHEAS-Werte.
Charakteristisch ist ebenfalls ein erhdhter LH/FSH-Quotient (Quotient > 2). Progesteron und SHBG sind
meist erniedrigt.

Zur Abschatzung des zu erwartenden Therapieerfolges einer Behandlung mit Metformin sollte das Aus-
maf der Insulinresistenz bei Diagnosestellung des PCOS und im Verlauf unter Therapie ermittelt werden.
Als Goldstandard zur Bestimmung der Insulinresistenz (IR) wird der , Euglykamische Hyperinsulinamische-
Clamp Test” angesehen. Dieser ist jedoch flr den Routineeinsatz in der Praxis zu aufwendig und kosten-
intensiv. Aus diesem Grund sind verschiedene Verfahren entwickelt worden, um die Insulinresistenz und
Insulinsensitivitat (IS) mit einfachen Methoden zu ermitteln. Als Alternative steht der Homeostasis Model
Assessment Test (HOMA) zur Verfiigung, fur den die Bestimmung der Niichternwerte fiir Blutzucker
und Insulin ausreicht. Werte > 2 gelten als insulinresistent.

Therapie

Die therapeutischen Ansatze orientieren sich tblicherweise nach der im Vordergrund stehenden klinischen
Symptomatik. Bei Hirsutismus wird eine orale kontrazeptive Therapie insbesondere mit antiandrogener
Komponente favorisiert. Niedrig dosierte Glukokortikoide (z. B. Dexamethason 0,25 mg/die) kénnen zur
Suppression der adrenalen Steroidsynthese genutzt werden. Bei Adipositas ist eine didtetische Kalorien-
restriktion anzustreben. In den letzten Jahren rlcken immer mehr die metabolischen Aspekte des PCOS
in den Mittelpunkt des Interesses. Die Behandlung des PCOS sollte neben der klassischen antiandrogenen
Therapie daher die Pathomechanismen mit bertcksichtigen, die zur Entstehung eines PCOS beitragen.
In den letzten 10 Jahren konnten verschiedene Pilotstudien einen glnstigen Effekt des Metformins und
anderer Insulinsensitizer (Glitazone) auf die Hyperandrogenamie und Zyklusregulierung beim PCOS nach-
weisen. Metformin und Glitazone kénnen den circulus vitiosus der Hyperandrogendmie durchbrechen und
einen neuen effektiven Therapieansatz in der Behandlung des PCOS bieten.

Metformin

In Erganzung zu den bewdhrten gynakologischen Therapieoptionen ertffnet die Berlcksichtigung der
Insulinresistenz des PCOS neue therapeutische Mdglichkeiten. Auch wenn die Insulinresistenz nicht die
alleinige Ursache fur die Entstehung eines PCOS darstellt, so verstarkt die begleitende Hyperinsulindmie
durch eine Steigerung der ovariellen und adrenalen Androgenproduktion den Circulus vitiosus des PCOS.
Die Erfolge der Metforminbehandlung wurden in zahlreichen internationalen Studien belegt.

Metformin verbessert die Hyperandrogenamie, die Ovulations- und Schwangerschaftsrate und senkt das
LDL-Cholesterin und den Blutdruck. Positive Effekte der Metformintherapie fanden sich auch in Kombination
mit anderen Therapieoptionen. So verbesserte die Metformingabe in einigen Studien die Schwangerschafts-
rate bei Clomifen-Induktion und im Rahmen einer In-vitro-Fertilisation, gleichzeitig fand sich unter Metformin
ein vermindertes Risiko fiir ein Uberstimulationssyndrom und von Mehrlingsschwangerschaften. Erste Studien
belegen die Uberlegenheit der Metformintherapie versus Clomifeninduktion in der Kinderwunschbehandlung.
Unter Metformin zeigten sich im Vergleich zu Clomifen erhéhte Schwangerschaftsraten und verminderte
Frihabortraten. Auch eine Kombination von Metformin mit oralen Kontrazeptiva und Antiandrogenen
wurden erfolgreich zur Behandlung von Zyklusstérungen, Hirsutismus und Akne eingesetzt. Die positiven
Effekte der Metformintherapie werden zum gré3ten Teil auf die Senkung der Hyperinsulindmie zurtickge-
fahrt. Dartber hinaus konnte ein direkter Effekt des Metformins auf die ovarielle und adrenale Androgen-
bildung gezeigt werden. Daten verschiedener Arbeitsgruppen zeigen, dass diese ovarielle und adrenale
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Komponente maglicherweise sogar entscheidend ist, da auch nicht insulinresistente PCOS-Patientinnen
von einer Metformingabe profitieren. Trotz der fehlenden Zulassung ist Metformin international als Mittel
der ersten Wahl zur Behandlung des PCOS anerkannt. Orale Antidiabetika und somit auch Metformin
werden allgemein als potentiell teratogen und in der Schwangerschaft als kontraindiziert angesehen. Eine
Fortfihrung der Metformingabe in der Schwangerschaft ist derzeit Gegenstand kontroverser Diskussionen.
Erste Studien zum Einsatz von Metformin bei schwangeren PCOS-Frauen ergaben keine erhéhten Raten
an Entwicklungsverzégerungen oder Missbildungen der Embryonen oder Féten. Es zeigte sich sogar eine
Reduzierung der Félle von Gestationsdiabetes und Frihaborte. Da die aktuelle Datenlage noch nicht aus-
reichend ist, wird die Fortfiihrung der Metformingabe in der Schwangerschaft nicht generell empfohlen.
Sie sollte derzeit nur bei Frauen mit bereits stattgehabtem Frihabort in Erwdgung gezogen werden.

Metformin sollte zur Minimierung gastrointestinaler Nebenwirkungen in der ersten Woche nur in halber
Dosierung eingenommen werden. Die Gabe sollte jeweils zu oder nach einer Mahlzeit erfolgen. Auch bei
normalgewichtigen Frauen treten unter Metformingabe keine Hypoglykdmien auf.

Glitazone

Sie gehdren ebenfalls zu den Insulinsensitizern und verringern tber eine Stimulation des PPARy die Insulin-
resistenz im Fett-, Muskel- und Lebergewebe. Aufgrund der méglichen Gewichtszunahme unter Glitazonen
und der deutlich héheren Kosten stellen sie derzeit trotz der sonst ebenfalls vielversprechenden Datenlage
in der Behandlung des PCOS nur bei Metforminunvertraglichkeit eine Alternative dar.

Aufgrund der in Deutschland fehlenden Zulassung fiur die Indikation PCOS kénnen Insulinsensitizer
(Metformin, Glitazone) nur im Rahmen klinischer Studien oder ,offlabel” im Sinne eines Heilversuches
eingesetzt werden. Die Kosten der Therapie muss die Patientin selber tragen, da eine Erstattung durch die
Krankenkassen nicht erfolgt.

Metabolisches Syndrom rechtzeitig behandeln

Die bis dato in der Behandlung des PCOS zur Verfligung stehenden Therapiemdglichkeiten sind, insbesondere
in Hinblick auf einen unerfillten Kinderwunsch und die Adipositas, oftmals unzureichend und bedeuten
far manche betroffene Patientin einen langen Leidensweg. Metformin und Glitazone kénnen den circulus
vitiosus der Hyperandrogenamie durchbrechen und einen neuen effektiven Therapieansatz in der Behandlung
des PCOS bieten.

Bei allen betroffenen Patientinnen sollte nach der Diagnosesicherung und Therapieeinleitung durch den
betreuenden Gynakologen in Kooperation mit einem Internisten friihzeitig eine Behandlung des metabolischen
Syndroms begonnen werden, um kardiovaskularen Erkrankungen vorzubeugen.
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Laboruntersuchungen

Um einen Diabetes, adipositas-assoziierte Risiken und Folgeerkrankungen friihzeitig und effektiv zu erkennen,
stehen alters- und stadiengerechte labordiagnostische Praventionsleistungen zur Verfigung, die in sinnvollen
Panels zusammengefasst werden kénnen:

Basisdiagnostik
NUchtern-Glucose, HbA1c, OGTT, Harnsaure, Kreatinin, TSH, Albumin im Urin

Stadieneinteilung des iGT, Pradiabetes, Diabetes mellitus Typ II
Insulin, C-Peptid

Insulinresistenz

a) Cholesterin, Triglyceride, HDL, LDL

b) HOMA (friihe und mittlere Insulinresistenz, nicht bei Sekundarversagen der B-Zelle),

) Proinsulin, intakt (fortgeschrittene Insulinresisitenz bei Typ 2 Diabetes, makrovaskulare Komplikationen)

d) Adiponectin (frihe Insulinresistenz, Pradiktor Typ 2 Diabetes)

KHK-Risikolabor
Cholesterin, HDL, LDL, Triglyceride, CRP sensitiv, Lp(a), Homocystein

kardiale Marker

Troponin |, BNP (pradiktiver Marker bei Koronarsyndrom)

oxydativer Stress
TAS, Malondialdehyd

Diabetische Nephropathie
Urin: Gesamteiweif3, Albumin, IgG, Alpha1-Mikroglobulin

Diabetes assoziierte Infektionen

Harnwegsinfekte: Uricult, Asymptomatische Bakterurie bei Frauen mit Diabetes: Screening, Hautinfektionen,
FuBinfektionen
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Basisdiagnostik
NUchtern-Glucose, HbA1c,
OGTT, Harnsaure, Kreatinin,
TSH, Albumin im Urin

Kind
X

Jugendlicher  Erwachsener

X X

Senium

Insulinresistenz:

a) Cholesterin,
Triglyceride, HDL, LDL

b) HOMA:
Insulin + Niichtern-Glucose
(frihe Insulinresistenz)

¢) Proinsulin, intakt
(spate Insulinres. bei Typ
2-DM, makrovask. Kompl.)

d) Adiponectin
(frihe Insulinresistenz,
Pradiktor Typ 2 Diabetes)

X X (kein Diabetes)

X (beim Diabetiker)

X X (kein Diabetes)

X (kein Diabetes)

X (beim Diabetiker)

X (kein Diabetes)

Risikolabor
Cholesterin, HDL, LDL,
Triglyceride, CRP sensitiv,
Lp (a), Homocystein

kardiale Marker
Troponin |, BNP (pradiktiver
Wert bei Koronarsyndrom)

Diabetische Nephropathie
Urin: Gesamteiweil3,
Albumin, 1gG,
Alpha1-Mikroglobulin

Diabetes assoziierte
Infektionen
Harnwegsinfekte: Uricult,
Asymptomatische Bakterurie

oxidativer Stress
TAS, Malondialdehyd

Zusatzanalytik

. &

X (beim Diabetiker)

X (beim Diabetiker)

X (beim Diabetiker)

X (beim Diabetiker)

Frau ggf. Testosteron,
DHEAS, SHBG, LH, FSH,
Ostradiol, Prolaktin,
Cortisol.
Thrombophiliescreening

(vor allem bei Rauchern)

X (beim Diabetiker)

X (beim Diabetiker)

X (beim Diabetiker)

X (beim Diabetiker)

Mann: PSA
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Einzelparameter
HOMA-Score

Als Goldstandard zur Bestimmung der Insulinresistenz (IR) wird der , Euglykamische Hyperinsulinamische-
Clamp Test” angesehen. Dieser ist jedoch fur den Routineeinsatz in der Praxis zu aufwendig und kostenin-
tensiv. Eines der am haufigsten eingesetzten Verfahren fir die Diagnostik der frihen Insulinresistenz ist der
Homeostasis-Model-Assessment Test (HOMA), der sowohl die Insulinresistenz als auch die Betazellfunktion
berechnen kann. Dieser Index reflektiert die hepatische Insulinsensitivitdt oder Insulinresistenz und die
basale hepatische Glucoseproduktion und korreliert gut mit dem Clamp Test.

HOMA (IR) = (Ntchtern-Insulin [mU/L] x Ntchtern-Glucose [mg/dL] x 0,055) / 22,5
Insulinresistent: > 2

Lipide: Cholesterin, LDL, HDL, Triglyceride, Lipoprotein (a)

Hyper- und Dyslipoproteindmien sind nach wie vor der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung einer
koronaren Herzerkrankung. Ubergewicht, Essgewohnheiten und Bewegungsmangel sind die haufigsten
Ursachen erhohter Cholesterinspiegel. Ab 200 mg/dL Gesamtcholesterin steigt das Risiko eines Herzinfarktes
steil an und zeigt bereits bei 250 mg/dL eine Verdoppelung, bei 300 mg/dL eine Vervierfachung. Wie die
Géttinger Risiko-, Inzidenz- und Pravalenz-Studie (GRIPS) zeigte, ist vor allem das Low densitiy Lipoprotein (LDL)
eng mit der vorzeitigen Entwicklung koronarer Veranderungen verknipft. Dem oxidierten LDL (oxLDL)
kommt dabei eine Schlusselrolle bei der Entstehung der Atherosklerose zu, indem es die protektive Funktion
des vaskularen Endothels beeintrachtigt. OxLDL wird von Makrophagen der Intima aufgenommen, es
entstehen sog. ,Schaumzellen”. LDL-Werte sollten nie isoliert, sondern immer im Zusammenhang mit
anderen Risikofaktoren gesehen werden. Eine fettarme Didt, Gewichtkorrektur und regelmaBige Bewegung
kdénnen zu einer deutlichen Lipidreduktion beitragen.

Lipoprotein (a) wirkt zum einen selbst atherogen, zum anderen greift es aufgrund seiner groBen Struktur-
ahnlichkeit mit Plasminogen hemmend in den Ablauf der Fibrinolyse ein und wirkt so dem Abbau throm-
botischen Materials entgegen. Lp(a) ist ein unabhangiger Risikofaktor, der Uber einen eigenen Stoffwechsel
verflgt. Bei Konzentrationen tber 30 mg/dL besteht ein 2-fach erhéhtes KHK-Risiko, vor allem, wenn
gleichzeitig LDL erhoht ist (5-fach erhohtes Risiko).

C-Reaktives Protein, sensitiv (CRPs)

Die Arteriosklerose wird zunehmend als eine inflammatorische Reaktion in der GefédBwand verstanden.
Dieses lokale Geschehen wird durch eine geringgradige systemische inflammatorische Antwort begleitet.
Solche Entziindungsreaktionen korrelieren mit den CRP-Serumwerten. CRPs ist ein Risikofaktor fur Herz-
infarkt, Schlaganfall, arterielle Verschlusskrankheit, gefaBbedingte Todesfalle. Um CRP als Risikofaktor zu
verwenden, muss eine Messmethode gewahlt werden, die auch den niedrigen Bereich gut erfasst und
deshalb als high-sensitiv-CRP (CRPs) bezeichnet wird.

Zur Bewertung wird eine Eingruppierung in drei Bereiche vorgeschlagen:

CRPs-Messwert (mg/L) CRPs bedingtes Risiko

< 0,56 1,0-fach

0,56-1,14 1,1 -2,9-fach
1,15-2,10 1,6 - 4,3-fach
>2,10 1,8 - 4,6-fach

(Circulation 2003, 107: 499-511 AHA / CDC Scientific Statement)
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Die Hochrisikogruppe hat gegenilber der niedrigen ein um den Faktor 2,0 erhdhtes relatives Risiko. Die
Einteilung beruht auf Messungen von Uber 40.000 Patienten. Da CRP als Akute-Phase-Protein bei vielen
entzUndlichen Erkrankungen erhéht ist, sollten Patienten mit akuter Entziindung oder Trauma erst 3 Wochen
nach Abklingen der Symptomatik untersucht werden. Es ist eine zweimalige Messung ratsam, um asymp-
tomatische Infektionen zu bertcksichtigen. Bei sehr hohen CRPs-Werten von tber 7,0 mg/L sollte an nicht
kardiovaskuldr bedingten Entziindungen gedacht werden.

Homocystein

Homocystein ist eine schwefelhaltige Aminosaure, die bei der Demethylierung der essentiellen Aminosaure
Methionin entsteht. Homocystein ist kein Baustein fiir Proteine und muss daher Gber den Remethylierungs-
weg (Folsaure- und Vitamin B12-abhdngig) oder den Transsulfatierungsweg (Vitamin B6-abhangig) wieder
abgebaut werden.

Wichtige Ursachen fir erhéhte Homocysteinspiegel sind Mutationen von Enzymen des Remethylierungs-
weges wie der Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR), und/oder ein Mangel an Vitamin B6, B12 oder
Folsaure. Der verlangsamte Abbau steigert die Homocysteinkonzentrationen im Blut und damit die toxische
Wirkung von Homocystein auf GefaBendothelien.

Homocystein ist ein Risikofaktor fur:
Kardiovaskulare Erkrankungen

Eine klare Korrelation zwischen Homocysteinspiegel und Mortalitat wurde in einer prospektiven Studie bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung festgestellt:

HC-S* <9 9-14,9 15-19,9 > 20
MF™ 1,0 1,9 2,8 4,5

* Homocysteinspiegel in pmol/L ** Mortalitatsfaktor innerhalb von 5 Jahren

Diabetiker mit Hyperhomocysteindmie sind besonders stark gefahrdet!

Tiefe Venenthrombosen

Ein erhdhtes Homocystein kann fir ca. 10 % der thromboembolischen Ereignisse verantwortlich gemacht
werden.

In einer aktuellen Studie' wiesen 70 Patienten mit venoser Thrombose oder Lungenembolie mit 13 pmol/L
gegeniber 9 pmol/L signifikant erhéhte Homocysteinspiegel auf. Das relative Risiko lag bei 3,3.

Schlaganfall

Patienten mit einem erhéhten Homocystein weisen ein 2,5-faches relatives Risiko auf, einen Schlaganfall
zu erleiden.

Therapieempfehlungen

Vor der Therapie empfiehlt sich die Bestimmung der Vitamine Folsdure, B6 und B12, um einen evtl. beste-
henden Vitaminmangel gezielt beheben zu kénnen. Die Indikationsstellung einer Vitamingabe zum blo3en
Zwecke der Senkung erhéhter Homocysteinwerte wird heute eher kritisch bewertet, da es trotz Norma-
lisierung der Homocysteinspiegel nicht zu einer Verringerung des GefaBrisikos kommt.

28 % MVZ Labor Diagnostik Karlsruhe GmbH - www.labor-karlsruhe.de



Troponin T

Der Troponinkomplex umfasst drei Strukturproteine (Troponin T, Troponin |, Troponin C), die Bestandteil
von Herz und Skelettmuskulatur sind. Die kardialen Isoformen von Troponin | und T finden sich nicht in der
Skelettmuskulatur, so dass mit spezifischen Antikérpern ausschlieBlich kardiales Troponin nachgewiesen
werden kann. Gegeniber der Aktivitdtsbestimmung von Creatinkinase (CK) und ihrem Isoenzym CK-MB
besteht hier ein deutlicher Spezifitdtsgewinn.

Aktuell kommt in unserem Labor der hoch sensitive Troponin T-Test der Firma Roche zum Einsatz, der ggf.
bereits nach etwa drei bis vier Stunden eine Herzzellschadigung anzeigt. Damit kénnen Patienten mit den
Symptomen eines akuten Myokardinfarktes in einer friihen Phase diagnostiziert werden. Der Referenzbe-
reich wird (nach den Vorgaben der Fachgesellschaften) mit < 0,014 pg/L angegeben, was der 99. Perzen-
tile eines gesunden Studienkollektives entspricht.

Durch die Méglichkeit, mit dem hoch sensitiven Troponin T-Test sehr geringe Mengen an Troponin nach-
zuweisen, kdnnen jetzt bereits frihzeitig leichte und auch chronische Schaden der Herzmuskulatur erfasst
werden. Allerdings bestatigt damit ein erhéhter Wert nicht mehr automatisch die Verdachtsdiagnose eines
akuten Myokardinfarktes (AMI). Der Cutoff fir einen AMI des konventionellen Troponin T lag bei 100 ng/L,
jetzt sind mit dem hochsensitiven Troponin T-Test bereits Messungen ab 3 ng/L mdaglich.

Eine Troponin T-Erhéhung muss daher immer im klinischen Kontext bewertet werden (Vorhandensein
von Symptomen, Ischamiezeichen, entsprechende EKG-Veranderungen oder passende Befunde der
Bildgebung), denn ein messbares hsTroponin T kann neben der akuten Ischamie durch jede Ursache, die
eine Herzzellschadigung bedingt, messbar werden (z. B. strukturellen Herzerkrankungen, KHK, stabile AP,
kleiner Prozentsatz Gesunder, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, linksventrikulare Hypertrophie, Diabetes
mellitus, Myokarditis, erhdhte Zellwanddurchlassigkeit, apoptotische Prozesse, erhdhter (physiologischer)
Zellumsatz, Kardiomyopathie, COPD, Sepsis, Lungenembolie, medikamenteninduzierte Kardiotoxizitat,
erhohte Cortisolwerte bei psychischer Belastung).

In Kurze:
e Friher Ausschluss einer Myokardschadigung (hsTroponinT < 0,014 pg/L)

e Friihe Erfassung einer Risikokonstellation méglich bei Patienten ohne akute Symptomatik,
aber grenzwertig erhéhten hsTroponin T-Werten

e Frihere Detektion ansteigender hs Troponin T-Werte durch erhéhte analytische Sensitivitat
(Messung bereits ab 3 ng/L mdglich)

* Die alleinige erhohte hsTroponin-T Konzentration lasst die Diagnose Myokardinfarkt nicht zu.
Die Bewertung im klinischen Kontext ist notwendig
(Anamnese, korperliche Untersuchung, EKG, Bildgebung)

e Kinetik wichtig:
2. Messung ggf. nach 3 Stunden, liegt das letzte Schmerzereignis mehr als 6 Stunden zurlck,
so kann bei Werten < 14 ng/L eine Kontrolle unterbleiben

e Niedrige (unter Cutoff, aber eben messbare) Werte sind ein unabhangiger Pradiktor fur
kardiovaskuldre Ereignisse einschlieBlich dem Auftreten von Vorhofflimmern, sie gelten als Marker
rekurrenter ischamischer Ereignisse und haben damit das Potential eines Markers zur
primdren Pravention
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NT-proBNP (pro B-Typ natriuretisches Peptid) als biochemischer Marker fiir Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz zeigt seit Jahren eine deutlich steigende Pravalenz sowie im fortgeschrittenen
Stadium eine hohe Mortalitat. Leider wird die Diagnostik oft durch eine mehrdeutige Symptomatik (Dyspnoe)
oder weitgehende Symptomfreiheit im Frihstadium erschwert. NT-proBNP erméglicht nicht nur die Diagnose
einer Herzinsuffizienz bei klinisch asymptomatischen Patienten, sondern erlaubt auch eine Aussage Uber
Schwere und Prognose der Herzinsuffizienz sowie eine Verlaufs- und Therapiekontrolle.

B-Typ naturiuretische Peptide werden in den Myozyten des linken Ventrikels als Antwort auf einen Dehnungs-
reiz synthetisiert. BNP und sein biologisch inaktives Signalpeptid NT-proBNP werden in aquimolaren Mengen
sezerniert. Im Gegensatz zu BNP wird NT-proBNP ausschlieBlich renal eliminiert und verfugt so Uber eine
wesentlich langere Plasmahalbwertszeit als BNP. Dadurch reflektiert NT-proBNP hdmodynamische Verande-
rungen Uber eine langere Zeitspanne (12 h vs 2 h bei BNP).

BNP fuhrt als funktioneller Antagonist von Angiotensin Il durch Natriurese zur Senkung der kardialen Druck-
und Volumenbelastung. Bei anhaltender Druckbelastung wird BNP kontinuierlich freigesetzt. Eine nachlassende
kardiale Pumpleistung kann so Uber Jahre maskiert werden.

Zahlreiche Studien zeigten, dass die Konzentration von NT-proBNP sehr gut mit der linksventrikularen Ejektions-
fraktion und mit den NYHA-Stadien der Herzinsuffizienz korreliert.

Bedeutung in der Labordiagnostik

Ausschluss einer chronischen Herzinsuffizienz oder linksventrikuldaren Dysfunktion

bei symptomatischem Verdacht laut Leitlinie ESC

NT-proBNP-Werte < 125 ng/L (alters- und geschlechtsunabhdngig) schlieBen eine Herzinsuffizienz weitest-
gehend aus. Aufgrund des hohen negativen pradiktiven Wertes muss eine Echokardiographie nicht in jedem
Fall erfolgen, was mit einer erheblichen Kostenersparnis verbunden ist.

Ausschluss einer akuten Herzinsuffizienz bei entsprechender Verdachtssymptomatik
(akute Dyspnoe, Odeme) laut Leitlinie ESC

NT-proBNP cut-off-Werte bei akuter Atemnot und einer GFR > 60 ml/min/1,73gm KOF

300 ng/L < 50 Jahre: < 450 ng/L < 50 Jahre: > 450 ng/L
50 - 75 Jahre: < 900 ng/L 50 - 75 Jahre: > 900 ng/L
> 75 Jahre: < 1.800 ng/L > 75 Jahre: > 1.800 ng/L
Herzinsuffizienz Weitere Untersuchungen Herzinsuffizienz
ausgeschlossen durchfiihren wabhrscheinlich

Screening asymptomatischer Risikopatienten

z.B. Hypertoniker, Diabetiker und Primarpravention (auch als 1Gel)

NT-proBNP eignet sich sehr gut zur Identifikation von Risikopatienten, bei denen eine friihzeitige kardio-
protektive Therapie eine spatere Herzinsuffizienz verhindern kann. Auch bei Individuen ohne bekanntes
kardiales Risiko dient der Wert der integrativen Bewertung des kardiovaskularen Risikos.

Therapiemonitoring und Verlaufskontrolle

Randomisierte Studien zeigen, dass eine NT-proBNP-gefihrte Herzinsuffizienztherapie die Morbiditat
reduzieren kann. Als sinnvoll im ambulanten Bereich wird eine Kontrolle im Intervall von 3 Monaten und ein
Zielwert von 1.000 ng/L erachtet. Steigt die NT-proBNP/BNP-Konzentration um mehr als 50 % an, bedeutet
dies ein hohes Dekompensations-Risiko. Dartber hinaus kann NT-proBNP/BNP zur Risikostratifizierung bei
manifester Herzerkrankung eingesetzt werden. Erhéhte Werte nach klinischer Rekompensation einer de-
kompensierten Herzinsuffizienz korrelieren mit der Mortalitat und dem Rehospitalisierungsrisiko. Niedrige
Werte lassen eine gute Langzeit-Prognose erwarten.

Referenzbereiche

Die Referenzbereiche variieren alters- und geschlechtsabhangig stark und werden durch zahlreiche nichtkar-
diale Faktoren wie Niereninsuffizienz, Diabetes, Leberinsuffizienz, Hyperthyreose (jeweils mit hdheren Plasma-
konzentrationen assoziiert) sowie Adipositas (mit niedrigeren Plasmakonzentrationen assoziiert) beeinflusst.
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Totaler antioxidativer Status (TAS) und Malondialdehyd (MDA)

Bei der aeroben Zellatmung (oxidative Phosphorylierung) werden Elektronen von NADH und FADH2 auf
Sauerstoff Ubertragen, wobei dieser zu Wasser reduziert wird. Diese biochemische Kaskade zur Energie-
gewinnung arbeitet jedoch nicht véllig , fehlerfrei”, denn 3 - 10 % des Sauerstoffs reagieren zu reaktiven
Sauerstoffspezies (,freie Radikale”). Neben der Atmungskette existieren noch zahlreiche andere Quellen
freier Radikale. Unser primarer antioxidativer Schutz aus endogenen Enzymen und Nahrungsantioxidantien
sorgt fir einen schnellen Abbau freier Radikale. Unter Belastung wie Rauchen, Stress, Infektionen wird
jedoch das antioxidative System oft tberfordert. Die UberschieBende Radikalbildung wird als , oxidativer
Stress” bezeichnet. Dabei werden Zellmembranen, Proteine, Lipide und Erbinformationen geschadigt.
Langfristig werden Alterungsprozesse beschleunigt und Erkrankungen wie Karzinome, rheumatische und
neurodegenerative Erkrankungen begunstigt. Oxidativer Stress wird auch als unabhangiger Risikofaktor
fur die Atherosklerose diskutiert.

Die Bestimmung der totalen antioxidativen Kapazitat und des Peroxidationsmarkers Malondialdehyd erlaubt
ein effektives Screening auf oxidativen Stress.

Totale antioxidative Kapazitat (TAS)
TAS zeigt an, wie gut der Organismus freie Radikale abfangen kann.

Es werden alle antioxidativ wirksamen Serumbestandteile erfasst; (z. B. Metall bindende kérpereigene
Proteine, Harnsaure, Vitamin C, Vitamin E, B-Carotin, sekundare Pflanzenstoffe). Serum des Patienten wird
mit einer definierten H,0,-Menge inkubiert. Je mehr H,0, abgebaut wird, desto mehr Antioxidantien ent-
halt die Serumprobe. Bei stark erniedrigten Werten sollte eine Grunderkrankung (z. B. Diabetes mellitus)
ausgeschlossen werden.

Malondialdehyd (MDA)

Wenn freie Radikale nicht rechtzeitig inaktiviert werden, reagieren sie mit (mehrfach) ungesattigten Fett-
sauren, wobei Lipidhydroperoxide entstehen. Diese zerfallen in Aldehyde, darunter Malondialdehyd. Lipid-
peroxidationsprodukte sind fir eine Vielzahl von Molekulen schadlich, die fur eine ungestorte Zellfunktion
notwendig sind. Die Konzentration von MDA ist deshalb ein MaB fir Lipidperoxidation und Zellschadigung.

Hinweise zur Interpretation

TAS normal, MDA normal kein oxidativer Stress nachweisbar

TAS niedrig-normal oder vermindert, MDA normal | verminderte Versorgung mit Antioxidanzien
(fast food, ungeregelte Mahlzeiten)

TAS normal, MDA erhoht normale Antioxidanzienaufnahme bei erhohter
oxidativer Belastung (Stress, Leistungssport,
Umweltgifte)

TAS niedrig-normal oder vermindert, MDA erhéht | unginstige Ernahrung und maégliche zusatzliche
oxidative Belastung.

Referenzbereiche

Analyt Referenzbereiche

Malondialdehyd (MDA) < 1,0 pmol/L: unauffallig
1,0 - 1,5 ymol/L: leicht erhéhte Lipidperoxidation
> 1,5 pmol/L: erhdhtes Arterioskleroserisiko

Totale antioxidativer Status (TAS) Méanner: 200 - 600 pmol/L
Frauen: 150 - 400 ymol/L
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Adiponectin

Unter den Fettgewebspeptiden ist derzeit — nicht zuletzt auch auf Grund der hohen Plasmaspiegel — das
Adiponectin am interessantesten. Mit einer Konzentration von etwa 5 ng/L liegt es 3 Zehnerpotenzen
Uber den meisten anderen Hormonen. Bei Adipositas sind die Plasmaspiegel signifikant niedriger. Sowohl
bei Pima-Indianern als auch bei Kaukasiern wurde eine positive Korrelation mit der Insulinempfindlichkeit
gefunden. AuBBerdem beobachtete man eine signifikante Abnahme der Adiponectinspiegel bei Verschlechterung
der Glucosetoleranz und eine Zunahme nach Gewichtsabnahme. In Nagetiermodellen fir Insulinresistenz
stellt die intravendse Gabe von rekombinantem Adiponectin eine normale Insulinempfindlichkeit her. Damit
scheint Adiponectin im Gegensatz zu TNF- und Resistin vor Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes zu schitzen.
Maglicherweise wird die Adiponectinexpression von Peroxisomenproliferator aktivierten Rezeptoren, PPAR-
kontrolliert. Genetische Varianten in diesem Signalweg kénnen damit die hohe interindividuelle Variabilitat
von Insulinresistenz bei gleichem BMI mit erklaren.

Warum Adipositas und Insulinresistenz haufig gemeinsam auftreten, ist nicht vollstandig geklart. In den
letzten Jahren wurde gezeigt, dass Fettzellen als ,,endokrines Organ” durch Ausschittung freier Fettsauren
und so genannter Adipokine oder Adipozytokine, entscheidend zur Entwicklung von Glucosestoffwechsel-
stérungen beitragen. Wahrend die Adipokine Interleukin-(IL-)6, Tumornekrosefaktor-(TNF-)alpha und
Resistin Insulinresistenz hervorrufen, erscheint Adiponectin als endogener Insulinsensitizer. Das Protein
Leptin spielt bei der Appetitregulation die entscheidende Rolle. Untersuchungen belegen, dass insbeson-
dere Adiponectin (30 kD), IL-6 und Leptin eine pathogenetisch wichtige Rolle beztglich des metabolischen
Syndroms spielen. Adipokine sind auch potenzielle Vermittler einer durch andere Hormone wie Insulin,
Katecholamine und Glucocorticoide induzierten Insulinresistenz.

Adiponectin ist ein endogener Insulinsensitizer, der bei Adipositas und Insulinresistenz vermindert ausgeschit-
tet und durch klinisch eingesetzte Thiazolidindione (TZDs) stimuliert wird. Adiponectin entfaltet eine deutliche,
insulinsensitivierende Wirkung. So zeigen einige Studien, dass Adiponectin die insulininduzierte Inhibition der
Glucosesekretion von Leberzellen verstarkt. Im Muskel wirkt Adiponectin insulinsensitivierend. Dartber erhéht
Adiponectin nicht nur die Insulinempfindlichkeit, sondern unterdriickt auch die Ausbildung arteriosklerotischer
GefaBveranderungen. Eine Arbeit der Gruppe um Prof. Pfeiffer, Berlin, impliziert ferner, dass niedrige Adiponectin-
spiegel mit einem erhohten Risiko einhergehen, kiinftig einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln.

Aus klinischer Sicht ist besonders interessant, dass Synthese und Sekretion von Adiponectin durch Thiazolid-
indione sowohl bei diabetischen als auch normalen insulinsensitiven Probanden erhoht werden.

Dass das Fettgewebshormon Adiponectin einen Einfluss auf die Insulinsensitivitdt hat, konnte bisher nicht
nur in Tierversuchen gezeigt werden. Bei Pima-Indianern war ein erhéhter Plasma-Adiponectin-Spiegel mit
einer erhohten Insulinsensitivitat assoziiert und dementsprechend das Risiko fir einen Typ 2 Diabetes
geringer. Zu klaren bleibt, ob dies auch fir Personen mit weier Haufarbe gilt und ob ein zusatzlicher Einfluss
auf den Fettstoffwechsel existiert.

Proinsulin (intakt)

Proinsulin als Vorstufe des Insulins wird in der B-Zelle durch die Enzyme Proteinase C2, C3 und Carboxy-
peptidase H in C-Peptid, Insulin und zwei Dipeptide abgebaut. C-Peptid und Insulin werden in aguimolaren
Mengen aus der Zelle freigesetzt. Bei Gesunden gelangt Proinsulin nur in Spuren in die Zirkulation.

Die periphere Insulinresistenz verlauft bei Typ 2 Diabetikern progredient. Kompensatorisch wird die Proin-
sulinsynthese gesteigert, was in einer erhéhten Insulinfreisetzung resultiert. Die katalytische Kapazitat der
Proinsulin spaltenden Enzyme (vor allem Carboxypeptidase H) ist jedoch begrenzt. UberschieBend produ-
ziertes Proinsulin kann nicht mehr vollstandig zu C-Peptid und Insulin abgebaut werden, es reichert sich in
der B-Zelle an und gelangt schlieBlich vermehrt in die Zirkulation. Erst dann sind erhéhte Proinsulinkonzen-
trationen im Blut nachweisbar. Die Freisetzung des Proinsulins ist also mit der beginnenden Erschépfung
des Inselzellapparates assoziiert. Nach neueren Studien scheinen Proinsulin und seine Spaltprodukte auch
unabhangige Risikofaktoren fir atherosklerotische Veranderungen darzustellen.

Erhohte Proinsulinwerte markieren eine héhergradige Insulinresistenz mit Sekretionsstérung bei beginnen-
der Erschopfung des B-Zellapparates (Spezifitat fast 100 %!). Es besteht dabei kein Zusammenhang mit
der Diabetesdauer. Oft liegt schon zum Zeitpunkt der Diagnose eine fortgeschrittene Insulinresistenz vor.
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Klinische Bedeutung

Die entscheidende Bedeutung eines erhdhten Proinsulins liegt in der Konsequenz fur die Therapieentscheidung.
Bei erhéhten Proinsulin-Werten sollte auf die Gabe von Sulfonylharnstoff verzichtet werden (in Disease
Management Programmen friher als Erstmedikation empfohlen). Zur Vermeidung vaskularer Komplikatio-
nen ist dagegen die Therapie mit Glitazonen, Insulin oder ggf. Metformin vorzuziehen.

Stadium | 1l llla b

A 1 1 1

1 1 1
Aktives : : :
Insulin | m |
B-Zell-
Sekretion
Krankheitsprogression

Phase I: Insulinsensitiv

(normales intaktes Proinsulin)
Phase Il Insulinresistent ohne Sekretionsstérung

(normales intaktes Proinsulin)
Phase lll:  Insulinresistent mit Sekretionsstérung

(erhohtes intaktes Proinsulin)

aus Pfutzner A, Forst T Diabetes und Stoffwechsel 13/2004; 193-200

Viele, vor allem tbergewichtige Individuen sind insulinresistent, kodnnen den steigenden Insulinbedarf je-
doch dauerhaft kompensieren. Erst eine zusatzliche Fehlfunktion der B-Zellen fihrt bei ca. 1/3 der Patienten
zum klinisch manifesten Diabetes mellitus. Die Entwicklung makrovaskularer Schadigungen setzt bereits im
Stadium der gestorten Insulinresistenz ein. Der klinischen Diagnose und Klassifizierung der Insulinresistenz
kommt daher eine groBe Bedeutung zu. Sie sollte schon vom Hausarzt durchgefihrt werden kénnen. Die
beiden Goldstandardmethoden zur Bestimmung der Insulinresistenz sind die hyperglykdmische Clamp-
untersuchung sowie der intravendse Glucosetoleranztest mit Minimal Model Analyse nach Bergman.

Als praxistauglicher haben sich klinische Scores (WHO-Score, V'NCEO/ATPIII-Score) erwiesen, die jedoch zu
unspezifisch sind, um als Basis fur eine Therapieentscheidung zu dienen.

Am weitesten verbreitet ist heute der HOMA-Score, bei dem Nuichtern-Glucose und Nichtern-Insulin
multipliziert werden und das Ergebnis durch den Faktor 22,5 geteilt wird. Ein Wert Gber 2,0 wird als
insulinresistent angesehen. Der HOMA-Score eignet sich vor allem zur Erkennung einer Insulinresistenz im
Frihstadium.

Fur spatere Stadien, wenn eine Sekretionsstérung der B-Zellen hinzukommt, eignet sich vor allem die
Bestimmung von Proinsulin im Serum zur Abschatzung der fortgeschrittenen Insulinresistenz.

Bei der Produktion von Insulin entsteht zunachst ein Vorlaufermolekl, das Proinsulin. In der B-Zelle wird das
Proinsulin Gber vier Reaktionsschritte mit den Enzymen Proteinase C2 bzw. C3 und Carboxypeptidase H in zwei
Dipeptide und die Peptidhormone C-Peptid (con ,connecting peptide”) und aktives Insulin aufgespalten.
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Beide Hormone werden in aquimolaren Mengen ausgeschittet. Die katalytische Kapazitat der Carboxy-
peptidase H ist jedoch begrenzt. Bei andauernder Uberstimulation des Pankreas durch Hyperglykamie,
Insulinresistenz und sekretionsfordernde Medikamente (z. B Sulfonalyharnstoff) kommt es nach einiger
Zeit zur unvollstdndigen Prozessierung, die B-Zelle sezerniert vermehrt unprozessiertes Proinsulin und
das Splitprodukt Des-(31.32)-Proinsulin in die Zirkulation. Proinsulin wird mit einer Halbwertszeit von ca.
30 Minuten zu spezifisch und unspezifisch gespaltenen PLM (prouinsulin-like molecules) abgebaut.

Proinsulin und seine Splitprodukte scheinen unabhangige Risikofaktoren fir kardiovaskuare Ereignisse zu
sein, indem sie die Sekretion von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAl) stimulieren.

Waéhrend die Gesamt-Proinsulin-Assays das intakte Proinsulin sowie spezifische und unspezifische Spalt-
produkte (PLM) erfassten, wurden in letzter Zeit Assays entwickelt, die lediglich das intakte Proinsulin erfassen.
Damit ist eine genauere Beschreibung des Funktionszustandes der B-Zelle moglich. Erhohte intakte
Proinsulinwerte zeigen spezifisch eine beginnende Erschopfung der B-Zelle an, die mit einer fortgeschrittenen
Insulinresistenz einhergeht.

Als Konsequenz sollten mit Sulfonylharnstoffen behandelte Typ 2 Diabetiker besser auf Insulin, Metformin,
Glitazone umgestellt werden. Der hohe Proinsulinspiegel kann auf diese Weise rasch wieder gesenkt werden.

Tests, Preise, Material

Hinweis: Bitte fordern Sie bei Interesse eine aktuelle Preisliste beim Labor an.

Glucose Natriumfluorid-Blut oder GlucoEXACT-R6hrchen
Cholesterin Serum

LDL Serum

HDL Serum

Triglyceride Serum

Lipoprotein (a) Serum

CRP sensitiv Serum

Homocystein Homocystein-Spezialrdhrchen, Natrium-Fluorid-Réhrchen;

Serum/EDTA-Plasma (muss nach spatestens 45 Min.
abzentrifugiert werden)

Troponin T Serum oder EDTA-Plasma

NT-pro-BNP Serum

TAS Serum, gefroren oder Heparin-Plasma, gefroren

Malondialdehyd Heparin-Plasma, gefroren

Insulin EDTA-Plasma

HOMA-Score Natriumfluorid-Blut oder GlucoEXACT-R6hrchen (Glucose) und
EDTA-Plasma (Insulin)

Proinsulin, intakt EDTA-Plasma

Adiponectin Serum

C-Peptid EDTA-Plasma
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