LEOPOLDINA
KRANKENHAUS

B DER SIACT SCHWEINFURT

“ay132q0\

Dawn-Phanomen (Ltd. OA Dr. Reinhard Koch, Diabetologe DDG)
(Zusammenfassung: Norbert Mohr)

Im Rahmen der gemeinsamen Fortbildung unserer SHG und der Klinik fur Kinder
und Jugendliche des Leopoldina Krankenhauses Schweinfurt am 18.06.09 im
Leopoldina Krankenhaus spricht der Diabetologe und Ltd. Oberarzt Dr. Reinhard
Koch zum Thema ,,Dawn-Phdnomen®. Die Uber 80 Zuhoérer bestéatigen die Aktuali-
tat dieses Themas.

Definition

Als Dawn-Phdnomen bzw. ,Morgenddmmerungsphanomen* bezeichne man den
morgendlich erhdhten Blutzucker bei Typ 1-Diabetikern bzw. den Anstieg des
Insulinbedarfs zwischen 03.00 und 08.00 Uhr, so Dr. Koch, ohne dass eine Un-
terzuckerung in der Nacht vorausgegangen sei.

Ursachen des Dawn-Phanomens

Anhand der Graphik der Basalrate bei einer Pumpentherapie erlautert Dr. Koch
den Basalinsulinspiegel im Tagesverlauf.
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Dem Anstieg des Blutzuckers zwischen Mitternacht und 08.00 Uhr um meist
mehr als 100 mg% liege eine verstarkte Ausschittung von Cortisol und Wach-
stumshormonen zugrunde. Dies sei verbunden mit einem Anstieg der Zucker-
neubildung aus der Leber (hepatische Gluconeogenese).

Die Ausschuttung von Cortisol folge einem konstanten taglichen Rhythmus
und sei in den friihen Morgenstunden besonders ausgepragt (,Wachmacherhor-
mon*). Cortisol erhdhe den Blutzucker und wirke dadurch kontra-insulinar.

Die Ausschittung des Wachstumshormons erfolge im Gegensatz zum Corti-
sol pulsativ, d.h. kurz und schnell. Dies wiederhole sich in der Nacht mehrfach.
Der Schlaf sei der grofte Reiz fur die Wachstumshormonsekretion. Das Hormon
erhohe auch den Blutzucker und wirke damit kontra-insulinar.



Der parallele Kurvenverlauf des Cortisols und des Insulinbedarfs des Menschen
sei die eindeutige Erklarung fir das Dawn-Phdnomen. Der Zusammenhang mit
dem Wachstumshormon sei weniger deutlich, da die Ausschittung in der ganzen
Nacht pulsativ erfolge (insbes. wahrend des ersten Lebensjahres und in der Pu-
bertat). Die Ausschuttung des Wachstumshormons sei aber verantwortlich, so
Koch, fur hohe Blutzuckerwerte vor Mitternacht und in den frihen Morgenstun-
den, fur die man keine brauchbaren Erklarungen fande. Naturlich kénne die Aus-
schittung des Wachstumshormons das Dawn-Phanomen noch verstarken.

Abgrenzung Dusk-Phanomen

Neben dem Dawn-Phanomen gebe es das sogenannte Dusk-Phanomen (,,Abend-
dammerung®). Die Ursache sei der zweigipfelige Cortisolspiegel. Das Dusk-
Phanomen laufe milder ab und kdnne mit dem Dawn-Phanomen kombiniert oder
isoliert auftreten, vor allem in der Pubertét.

Differentialdiagnose bei hohem Blutzucker

Unter stationaren Bedingungen, so Dr. Koch, lagen vier bis funf Prozent der
nachtlichen Blutzuckerwerte unter 50 mg%. Hohe Nichternblutzuckerwerte seien
meist durch ein Dawn-Ph&dnomen oder eine zu geringe Basalinsulindosis bedingt.
Ein Somogyi-Phanomen sei bei Patienten im Kindes- und Jugendalter sehr selten,
musse aber dennoch ausgeschlossen werden. Als Somogyi-Phanomen bezeichne
man einen reaktiv erhohten
Blutzzucker (Hyperglykamie)
nach einer Unterzuckerung
<#-Insulinmangel (Hypoglykamie). Der Somogyi-
250 4BDawn-Phanamen Effekt stelle die wichtigste Dif-
e ferentialdiagnose zum Dawn-
HIdealkurve
Phanomen in der Nacht dar.
Diese Unterscheidung sei fur
die Diabtestherapie von grol3er
Bedeutung.
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Haufigkeit des Dawn-Phanomens

Mit nebenstehender Folie erlautert Dr.

nii-BZ > 200: 25 % der Patienten

Koch die Haufigkeit der unterschiedlichen
Erklarungen fur erhohte Nuchternblutzu-
ckerwerte.

(Holl et al., 2002)

Altersverteilung des Dawn-Phanomens

Anteil der Patienten

Diagnostische Schritte
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Aus nebenstehender Folie geht hervor,
dass das Auftreten des Dawn-Phanomens
mit zunehmender Diabetesdauer haufiger
festzustellen ist und sich durchwegs Uber
die gesamte Kinder- und Jugendzeit ers-
treckt.
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(Holl et al., 2002)

Um sich Klarheit zu verschaffen, was die Ursache fur
erhohte Nuchternblutzuckerwerte am Morgen ist, sei
ein Nachtprofil zu erstellen. So werde wahrend des
Aufenthalts in der Klinik zum Abendessen (ca. 18.00
bis 19.00 Uhr)und spatabends (gegen 22.00 Uhr)
gemessen. Anhand der Ergebnisse kénne der BE- und
Korrekturfaktor Uberprift und gegebenenfalls berich-
tigt werden. Die Messung um Mitternacht liefere den
Ausgangswert fur den Nuchternblutzucker in der
Nacht. Die Messung zwischen 02.00 und 03.00 Uhr

(Hypo-, Normo- oder Hyperglykdmie?) und dann um 07.00 Uhr gaben Gewiss-
heit, ob es sich um den Somogyi-Effekt, ein Dawn-Phanomen oder um einen In-
sulinmangel handelt.



Therapiemdéglichkeiten mit NPH-Insulinen

Um einem Dawn-Phanomen mit der Gabe von NPH-Insulinen zu begegnen, so
Koch, musse die abendliche Basalinsulingabe mdoglichst spat (ca. 22.00 bis
23.00 Uhr) verabreicht werden. Nach der Nacht sei ein fruhes Aufstehen und
Vorziehen der morgendlichen Basalinsulingabe auf ca. 06.00 Uhr erforder-
lich. Am Abend entstiinde dadurch das Problem, dass die Kinder durch die Basal-
insulingabe in ihrer Nachtruhe gestoért wirden und bei der frihen Morgengabe
entstunde der Konflikt, dass vor allem am Wochenende und in den Ferien die Ju-
gendlichen und Erwachsenen ausschlafen wollten.

NPH-Insulingabe und Insulinbedarf
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Selbst durch mehrere NPH-Insulingaben sei eine gut an den Insulinbedarf ange-
passte Therapie nur schwer zu erreichen, so Koch. Die verlangsamte Resorption
des subkutan gespritzten Insulins werde durch den Zusatz von NPH (neutrales
Protamin Hagedorn) erreicht. Der Wirkbeginn sei nach ca. ein bis eineinhalb
Stunden, das Wirkmaximum nach vier bis acht Stunden erreicht. Die Gesamt-
wirkdauer betrage ca. 14 bis 16 Stunden. Dosisabhangig wirke NPH-Insulin je
mehr, desto langer. Eine hohe Fehlerquote werde durch falsches Durchmischen
verursacht. Daruber hinaus schwanke die Insulinresorption bei NPH-Insulinen
beim gleichen Patienten von Tag zu Tag bei gleicher Dosis um 259%!

Therapieumstellung

Eine mogliche Therapieumstellung, so Koch, sei die Verwendung anderer Basalin-
suline, d.h. langwirksamer Insulinanaloga wie Detemir (Levemir) oder
Glargin (Lantus).

Glargin — Lantus

mit der veranderten Insulinstruktur, sei Lantus®-Primarstruktur
insulinghnlich, also ein Insulinanalogon, s
das aber wie Insulin wirke. An der ,B- Ak } suesmumon
Kette“ (B30-Thr) wirden zwei Aminosidu- Seeeeyobdobeuoeoeeys

ren Arg-Arg substituiert. Dies reduziere die COOCCOCCCOOCOCOCCCCOCCOCCCOOCE
Loslichkeit von Glargin im physiologischen e«

pH-Bereich bei 7,4. An der ,A-Kette* (A21- Lantus®:

Arg) werde eine Aminosdure gegen Gly B oy aL-ATg-30%-L-Arg-insuln

M1-21A-Gly-insulin
M2-21A-Gly-des-308-Thr-insulin

EXTENSION ‘*




ausgetauscht. Dies moduliere die Wirkdauer auf ca. 24 Stunden und mache eine
Einmalgabe mdglich. Koch zitiert eine Studie mit Bestimmung der mittleren
Nuchternblutzucker zwischen 18.00 und 08.00 Uhr im Vergleich Lispro-Glargin
mit Normalinsulin und NPH-Insulin. Die Hypoglykdmiehaufigkeit sei unter
Lispro/Glargin-Therapie bedeutend geringer gewesen als in der Vergleichsgrup-
pe mit Normal/NPH-Insulin, ndmlich in 14 von 25 Nachten (56%) gegenuber 8
von 25 Nachten (32%).

Detemir-Levemir
C14 Fettsaurekette
(Myristinsaure) —___
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sei ein anderes Insulinanalogon, dem an der
.B-Kette (B29-Lys) eine Cl4-Fettsaure (My-
ristinsaure) angekoppelt sei. Die B30-
Aminosaure (Thr) sei abgespalten. Dieses
Molekdl binde sich im Blut an Albumin (hohe
Eiweibindung) und die langandauernde
Wirkung erklare sich dadurch, dass Detemir
erst nach der Abspaltung der Cl4-Fettsaure
vom Albumin biologisch aktiv werde. Auch hier fuhrt Koch zwei Studien an, die
einen Ruckgang der Hypoglykamiehaufigkeit verzeichnen. Auch seien die
Schwankungen der Blutzuckertagesprofile von Tag zu Tag vermindert worden —
allerdings sei der Insulinbedarf unter Detemir angestiegen.

Pro und Kontra langwirksame Insulinanaloga

Dr. Koch streicht als Vorteile heraus, dass ein stabileres Wirkungsprofil ohne
ein ausgepragtes Wirkungsmaximum zu verzeichnen sei. Die Morgenblutzu-
ckerwerte seien besser und es traten weniger Hypoglykamien auf.

Nachteilig seien die fehlende Mischbarkeit, die Verwechslungsgefahr (kla-
re Losung), die eingeschrankte Steuerbarkeit bei Sport und der Preis — 5x3
Ampullen a 100iE/ml kosteten ca. 78 EUR im Vergleich zu 52 EUR fiur die gleiche
Menge Normalinsulin.

Insulinpumpentherapie als weitere Alternative

Mit der Insulinpumpentherapie CSIl kdnne der Basalinsulinanteil stundlich oder
halbstindlich eingegeben werden. Der Essensbolus und die Insulinbasalrate
kéonnten besser voneinander getrennt werden und die altersabhdngige Basalrate
kénne individuell und viel feiner abgestimmt werden.
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Die linke Grafik verdeutlicht die Ba-
salratenunterschiede im Kindes-
und Jugendalter. Mit der Pumpe
kénne die von Patient zu Patient und
<6 Jahve vom Alter und anderen Faktoren ab-
A hangige Basalrate viel individueller
= Erachsene eingestellt werden, als mit anderen

Insulintherapien, so Koch.

Basalrate [Prozent der Tagesbasalrate]

Uhrzeit

Zwar sei auch eine nachtliche Insulinpumpenbehandlung grundsétzlich még-
lich, man kénne also splitten und tagsuber eine intensivierte konventionelle Insu-
lintherapie z.B. im Kindergarten oder Grundschule durchfuhren, das sei aber sehr
aufwendig.

Die Vorteile der Insulinpumpentherapie seien eine bessere Behandlungs-
maoglichkeit des Dawn-Phadnomens, weniger auftretende leichte und schwere Hy-
poglykdmien, gleichmaRigere Blutzuckertagesprofile, eine hohere Flexibilitat, ein
geringerer Insulinbedarf und etwa 1000 Injektionen weniger pro Jahr. Die Pum-
pentherapie sei inzwischen die Therapie der Wahl bei Sauglingen und Kleinkin-
dern.

Die Nachteile der Insulinpumpentherapie bestehen, so Koch, in der Tatsa-
che, dass es keine kontrollierten Studien gibt, die die Vorteile beweisen, keine
besseren HbAlc-Werte heraus kommen, die Pumpe nichts alleine mache, die Ke-
toazidosegefahr hoher sei und Katheterverstopfungsprobleme vor allem bei klei-
neren Dosen auftraten. Aulerdem betrigen die Tageskosten das doppelte einer
ICT.

Zusammenfassung

e Das Dawn-/Dusk-Phanomen entsteht durch den Antieg des Cortisols in der
Nacht bzw. am spaten Nachmittag.

e Das Wachstumshormon kann das Dawn-Phdnomen verstarken — kann aber
auch schon nach dem Einschlafen vor und kurz nach Mitternacht zu erhéh-
ten Blutzuckerwerten fuhren.

Therapiemdglichkeiten des Dawn-/Dusk-Phanomens

e Mdglichst spate (23.00 Uhr) bzw. frihe (06.00 Uhr) NPH-Insulin-Gabe

¢ Umstellung auf eine Basalinsulinanalogagabe mit Glargin (Lantus) oder
Detemir (Levemir)

e beste Mdoglichkeit zur Zeit ist die Insulinpumpenbehandlung (kontrollierte
Studien, die dies beweisen, gibt es dazu nicht)



