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Diabetes mellitus und Lebensstil —
Komplementare Diagnostik mit dem Proteomis-Profil

Sabine Fischer

Jedes Jahr erhalten etwa eine halbe Million Menschen in Deutschland die Diagnose Diabetes mellitus. In den meisten Fallen
handelt es sich dabei um eine Typ-2-Diabetes. Eine solche Erkrankung entwickelt sich nicht Uber Nacht, eine gestérte Blutzu-
cker-Stoffwechsellage besteht oft bereits seit Jahren. Gleichzeitig hat die Pravalenz der Adipositas seit 20 Jahren um relative
39 % (Méanner) bzw. 44 % (Frauen) zugenommen. Es steht langst nicht mehr zur Diskussion, dass es einen Zusammenhang
zwischen Lebensstil, vor allem Fehlerndhrung, und Diabetes mellitus gibt.

Das Proteomis-Profil, das keine Blutzucker- oder Insulinwerte, son-
dern als Reaktionstests punktuelle Serumproteinverdnderungen
erfasst, ist ein idealer Labortest, um bereits sehr frih diabetische
Stoffwechselstérungen aufzudecken. In der Mehrzahl der Falle sind
das Zeichen einer subklinischen Entziindung, die (noch) nicht klas-
sischerweise durch eine Leukozytose, CRP- oder BSG-Erhéhung
auffallen. Eine Rolle spielt hier Orosomucoid, ein Alphai-Acid-Gly-
koprotein, das als Entziindungsmarker bei Diabetikern nachgewie-
sen wurde? und mit den Glykoprotein-Tests des Proteomis-Profils
korreliert.

Und auch bei einem bereits mit den tblichen Laborparametern fest-
gestellten Diabetes bringt das Proteomis-Profil wertvolle zusatzliche
Informationen. Im 2. Quartal 2017 flhrten wir bei 85 Patienten, die
in unserer hausarztlichen Gemeinschaftspraxis im Rahmen des Dia-
betes Disease-Management-Programms (DMP) behandelt wurden,
eine Beobachtungsstudie durch. Bei 42 Mannern und 43 Frauen mit
der Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 (ICD E11.90) wurde ein Pro-
teomis-Profil erstellt. Die Altersverteilung ist in Tabelle 1 dargestellt.
65 Patienten waren adipds, zwei davon mit einem Gewicht von tber
150 kg. 74 % hatten auBerdem eine arterielle Hypertonie. Als ty-
pische diabetische Folgeerkrankung bestand bei einigen Patienten
eine diabetische Nephropathie und/oder eine diabetische Neuropa-
thie. Patienten mit einer Fettstoffwechselstérung oder nach einem
kardiovaskularen Ereignis konnten nicht in die Untersuchung aufge-
nommen werden, wenn sie Statine als Dauermedikation einnahmen.
Statine flhren zu einer abgeschwéachten Reaktion der Lipoprotein-
Tests und schrinken so die Beurteilung des Proteomis-Profils ein.?
30 Patienten hatten keine antidiabetische Therapie, 45 Patienten

bekamen Metformin, 25 als Monotherapie. 21 Patienten bekamen
Gliptine, davon 17 in fester Kombination mit Metformin. Nur 10
Patienten standen unter Insulintherapie, Gberwiegend als einmalige
Gabe eines so genannten Langzeitinsulins.

Alter 30+ 40+ 50+ 60+ 70+ 80+ 90+
] 1 5 17 20 20 18 4
Patienten

Tab. 1: Altersverteilung der Probanden

Diabetes mellitus im Proteomis-Profil

Abbildung 1 zeigt die Verteilung der Profiltypologien in dem unter-
suchten diabetischen Kollektiv. Die Konstellation hypergriin/rot ist
unter allen kollektiven Profiltypologien die haufigste. Bei diesen 38
Patienten konnte im Standardlabor eine Fettstoffwechselstérung
(Cholesterin- und/oder Triglycerid-Erhéhung) entsprechend der
hyperroten Typologie nachgewiesen werden, jedoch keine erhdhten
Entziindungsparameter. Nur die erhéhte Testreaktion der Glykopro-
teine im Proteomis-Profil machte eine entzlindlich-systemische Re-
aktion im Rahmen des Diabetes mellitus sichtbar.

Aus der Datenanalyse der Grundlagenforschung zum Proteomis-
Profil geht hervor, dass das Proteomis-Profil im Vergleich zu Stan-
dardlaborwerten eine gréBere Empfindlichkeit hat, entziindliche
Veranderungen nicht infektiésen Ursprungs aufzudecken.®

Kurze Erlduterung zum Proteomis-Profil

Als Proteomis-Profil bezeichnet man eine Serie von 46 Fallungstests. Anhand der Dichteveréanderung des Serums wird die Féllung von Proteinen
nach Zugabe von chemischen Reagenzien gemessen. Da die Serumproteine sowohl eine genetische Determinante als auch eine starke epige-
netische Beeinflussbarkeit haben, gibt es unter den bis heute weltweit durchgefiihrten 3 Millionen Profilen keine identischen Testergebnisse; das
Proteomis-Profil ist maximal individuell. Da aber standardisiert immer die gleichen Reagenzien verwendet werden, die die gleichen biochemi-
schen Gruppen von Proteinen erfassen, sind in den Profilergebnissen gemeinsame Gruppenmerkmale zu erkennen. Reagenzien wie Cetavlon,
Aluminon, Essigsaure féllen Glykoproteine aus, die zu den Reprasentanten der zelluldre Immunabwehr gehéren und an der Entziindungsreaktion
beteiligt sind, die im Rahmen von Verletzungen, Infekten oder malignen Erkrankungen auftritt. Sie sind im Profil griin markiert. Man spricht u. a.
von einer hypergriinen Typologie, wenn eine erhéhte Reaktion der 12 Glykoprotein-Tests besteht. Burstein und Kunkel Phenol sind 2 von 7
Reagenzien, die Lipoproteine ausfallen. Sie erfassen damit Fettstoffwechselstérungen und zugleich Erkrankungen des Nervensystems. Analog
handelt es sich um eine hyperrote Typologie, wenn diese Reaktionen erhéht ausfallen. Jod, Kunkel Zink und Popper féllen blau markierte, Takata
violett markierte Immunglobuline aus. Von einer Typologie in Hypostellung spricht man, wenn Reaktionen der oben genannten Gruppen vermin-
dert sind.*
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Abb. 1: Verteilung der Profiltypologien

Schon bei nicht-diabetischen Personen kann eine Insulinresistenz in
Verbindung mit einer kompensatorisch erhdhten beta-Zellfunktion
der Pankreas zu einer subklinischen Entziindung filhren.® Hinter-
grund ist der Erndhrungsstil der meisten Menschen in der westlichen
Welt, der durch ein Uberangebot von schnell anflutenden Kohlenhy-
draten dominiert wird. Bei gesunden Menschen mit einer normalen
beta-Zellaktivitat der Pankreas wird der Blutzucker nach Nahrungs-
aufnahme durch eine Insulin-gesteuerte Aufnahme in die Zelle nor-
mal gehalten (< 90 mg/dl). Die beta-Zellaktivitédt passt sich jedoch
an und liefert mehr Insulin bei einem héheren Kohlenhydratanteil in
der Nahrung. In dieser Phase fallen noch keine erhéhten Blutzucker-
werte nlichtern oder postprandial auf, nur an dem erhéhten Insulin-
spiegel im Blut ist zu sehen, dass eine exkretorische Belastung der
Pankreas besteht und sich eine Insulinresistenz entwickeln kann.
Das Proteomis-Profil kann schon in dieser Phase einer veréanderten
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Abb. 2: hypergriin/rotes Profil einer 37-jéhrigen Patientin
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Abb. 3: hypergriin/rote Abweichung bei einer 53-jéhrigen Diabetikerin;
Natrium molybdat und Disulfonséure reagieren hier auch als griine Parameter
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Blutzucker-Insulinbeziehung eine hypergriine Abweichung ohne
parallel erhdhte Entziindungswerte im Standardlabor aufweisen. Es
handelt sich dann um Patienten mit einem entziindlich veranderten,
viszeralen Fettanteil.

Abbildung 2 zeigt eine 37-jahrige Patientin mit einer zunéchst un-
klaren hypergriinen Typologie. Die sportliche Patienten hatte neben
einer bekannten Hypercholesterindmie (256 mg/dl) eine Urinzucker-
ausscheidung, einen nlichtern Blutzucker von 97 mg/dl, einen Ein-
Stunden-Wert von 220 mg/dl und einen Nichtern-Insulin-Wert von
11,7 pU/ml (Zielwert unter 10 pU/ml). Bei 74 kg Kdrpergewicht (GroBe
170 cm) wies sie einen Korperfettanteil von 34,7 % auf (individueller
Sollwert zwischen 23-26 %). Nach Erndhrungsumstellung auf eine
keto-adaptive Kost mit folgender Reduktion des Korperfettanteils
von 27,08 kg auf 24,62 kg konnte eine Normalisierung der Glykopro-
tein-Tests gemessen werden. Die hypergriine Typologie hatte ihren
Ursprung offensichtlich in der gestorten Stoffwechselsituation.

Abbildung 3 zeigt dagegen eine typische Reprasentantin der domi-
nierend hypergriin/roten Gruppe mit deutlichem Ubergewicht: Bei
einer KorpergréBe von 167 cm wiegt sie 92 kg mit einem Korperfett-
anteil von Uber 42 % und groBem Bauchumfang. Nuchtern-Blutzu-
ckerwert 148 mg/dl, HbA1c 7,3 %, Triglyceride 254 mg/dl, Gesamt-
Cholesterin 217 mg/dl.

Mechanismus der Entziindungsreaktion im Fettgewebe
Gesundes Fettgewebe weist kein entziindliches Milieu auf, es herr-
schen M2-Makrophagen vor, die IL4 gesteuert sind und unter der
Anwesenheit von Arginin keine wesentliche NO-Produktion haben.
Eine bestimmte Gruppe von T-regulatorischen Lymphozyten domi-
niert, die einer Entziindungsreaktion entgegenwirken. Adiponectin
aus gesunden Adipozyten unterstiitzt die Differenzierung der Ma-
krophagen in Richtung M2, verbessert die Insulinempfindlichkeit,
hemmt die Gluconeogenese in der Leber und erhoht die Fettoxi-
dation. Eine negative Korrelation zwischen CRP bzw. pro-inflamm-
atorischen Zytokinen und Adinopectin wurde nachgewiesen.” Pati-
enten mit haufigen Blutzuckerspitzen und erhdhter Insulinsekretion
entwickeln ein entzindlich verédndertes Fettgewebe. Die Anwesen-
heit von Glukose aktiviert pro-inflammatorische T-Lymphozyten
Uber pro-inflammatorische Zytokine. Die NO-Produktion steigt an,
es werden M1-Makrophagen ausdifferenziert, die das Fettgewebe
infiltrieren. Folge ist eine massive Entziindungsreaktion, eine Hyper-
trophie der Adipozyten unter sinkendem Adinopectinspiegel. Damit
fallt die Entziindungsbremse dieses Hormons weg.

Fehlernahrung wirkt sich sehr friih auf die mikrobielle Besiedlung des
Darms aus. Vor allem der Mangel an resistenten Starken, aber auch
an freien Fettsduren, Gallensauren und Faserstoffen, fuhrt zu einer
Dysbiose mit Abnahme der Diversitat. Unmittelbare Folge ist eine
Reduktion von mukonutritiven Bakterien bei gleichzeitiger Dominanz
von Keimen, die in der Lage sind, eine Entziindungsreaktion anzu-
stoBen. Uber eine CD4-Lymphozyten-vermittelte Zellreaktion kén-
nen jetzt Keime die intestinale Grenzflache passieren und eine Ent-
ziindungsreaktion im Fettgewebe initiieren.® Wird die Fehlernihrung
fortgesetzt, kdnnen jetzt auch erhdhte Nichtern-Blutzuckerspiegel
gemessen werden, der Prozess zwischen Entziindungsreaktion der
M1-Makrophagen und der Hypertrophie der Adipozyten verstarkt
sich, es wird immer mehr nicht-wirksames Insulin gebildet (Insulin-
resistenz) und das Ubergewicht nimmt weiter zu, da eine Lipolyse
unter diesen Hyperglykdmiebedingungen nicht stattfinden kann.
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Diabetes ist nicht gleich Diabetes

Eine kleine Gruppe von Patienten zeigte im Proteomis-Profil eine
schmale Konfiguration mit Uberwiegend schwécheren Testreakti-
onen (Hypotypologie). In dieser Gruppe dominierten Patienten mit
guter bis sehr guter Diabeteseinstellung bei normalen Blutfettwer-
ten und normalen, zum Teil leicht erniedrigtem Kdrpergewicht. Viele
dieser Patienten berichteten Uber Midigkeit und Erschépfung, Sym-
ptome, die fir die Hypotypologien im Proteomis-Profil typisch sind.
Eine weitere Gruppe zeigte ein hyperblau/violettes Profil, teilweise
mit so starker Abweichung, dass von einer autoimmunen Grund-
erkrankung ausgegangen werden musste. Bei diesen Patienten
waren Autoimmunerkrankungen wie rheumatoide Arthritis bekannt
oder wurden anhand des Proteomis-Profils nachgewiesen, wie etwa
eine Immunthyreopathie vom Typ Hashimoto. Abbildung 4 zeigt ein
solches Proteomis-Profil, das von der autoimmunen Erkrankung do-
miniert wird. Die entzindliche Mitreaktion durch den Diabetes ist
gering (grine Parameter), deutlich jedoch ist exponierte Stellung
des Aluminon-Tests (Werte der Patientin: 106 kg Kérpergewicht bei
156 cm, Nlchtern-Blutzucker 129 mg/dl, HbA1c 6,6 %, Triglyceride
230 mg/dl, Cholesterin 221 mg/dl, Therapie Metformin und Gliptine).

Eine nochmalige Analyse aller Proteomis-Profile dieser Untersu-
chung bei diabetischen Patienten zeigte, dass der Aluminon-Test
sehr haufig in exponierter Stellung zu finden ist, oft abgesetzt
von den Ubrigen Glykoprotein-Tests. Das betraf vor allem Profile,
die nicht zur hypergriin/roten Gruppe gehdrten, sondern eher ein
schmales, hypokonfiguriertes Profil oder ein autoimmunes Profil
hatten. Mdglicherweise ist der Aluminon-Test unter Bedingungen
einer diabetischen Stoffwechsellage ein Marker fiir diese Grunder-
krankung. Folgende pathophysiologischen Uberlegungen fiihren zu
dieser Annahme: Das Proteomis-Profil basiert auf den punktuellen
Strukturverédnderungen der Uber Fallung getesteten Proteine. Diese
Strukturverédnderungen treten physiologisch im Rahmen der post-
translationalen Modifikation auf. Ein Mechanismus ist die Glyko-
sylierung, die enzymatische Verbindung eines Zuckermolekils mit
einem N- oder O-Ende einer Aminosaurekette. Die nicht enzyma-
tische Glykation flihrt zu Bildung von so genannten Advanced Gly-
cation Endproducts, sie spielt vor allen Dingen bei Diabetikern eine
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Abb. 4: 62-jahrige Patientin mit florider Hashimoto Thyreopathie und
Diabetes mellitus Typ Il
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diagnostische Rolle Uber die Messung des HbA1c-Wertes (glykier-
tes Hamoglobin).® Denkbar wére, dass der Aluminon-Test solche
bei Diabetikern glykierte Proteine in einem verdnderten Fallungs-
verhalten sensibel und friihzeitig erfasst, wahrend eine entziindlich-
systemische Reaktion Uber verdndertes Fettgewebe noch nicht
nachweisbar ist.

Die therapeutische Konsequenz aus den Profilveranderungen bei
Diabetikern richtet sich in jedem Fall auf die Ursache, namlich die
Fehlerndhrung mit zu hohem Anteil an schnell anflutenden Kohlen-
hydraten. Die Entscheidung, wie hoch der Kohlenhydrat-Anteil in
der taglichen Nahrungsaufnahme sein soll, muss immer individuell
getroffen werden, daher die Bezeichnung einer keto-adaptiven Er-
néhrung. Ohne das Proteomis-Profil und die Bioimpedanzmessung
zur Erfassung der Kérperzusammensetzung kann kein Erndhrungs-
plan individualisiert werden. Ein sehr ausfiihrlicher Fragebogen zu
Beginn der Beratung ist Voraussetzung, um die Gewohnheiten und
die Lebensumsténde des Patienten zu berticksichtigen. Rasche und
motivierende Erfolge haben Patienten mit hypergriin/roter Typologie
durch eine Erndhrung, wie sie in der Perfect Health Diet beschrieben
wird:'® Hoher Anteil an Faserstoffen und resistenter Starke durch
Gemise moglichst zu jeder Mahlzeit, Verzicht auf Zucker- und
Getreideprodukte, Proteinquellen nur aus nachhaltig-biologischer
Landwirtschaft, erhdhte Energieversorgung aus geséattigten und ein-
fach ungeséttigten Fetten (Butter, Kokosfett, Oliven- oder Avocado-
Ol), wenig Obst, gelegentlich Alkohol oder dunkle Schokolade. Be-
sonders Patienten mit einer Hypotopologie brauchen bei &hnlicher
Erndhrungsform zusatzlich Enzyme, HCL Betain und Ochsengalle,
um die Resorption der Nahrstoffe und die Verdauungsleistung zu
verbessern. Bei Patienten mit deutlich autoimmunen Profilbildern
reicht eine keto-adaptive Erndhrung in der Regel nicht, hier muss
zunachst Uber eine strenge Auslassdiat mit sehr langsamem Aufbau
des Nahrungsmittelangebots die Grenzflachenstérung behandelt
werden. Dabei muss der Patient gut gefiihrt und motiviert werden,
bei konsequenter Einhaltung des Ernahrungsplans kdénnen jedoch
frappierende Erfolge erzielt werden, die der Patient an sich selbst
erféhrt und im Kontrollprofil angesichts normalisierter Inmunglobu-
line objektiviert bekommt.
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