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Was ist neu?

Interventionsgrenze fiir neonatale Hypoglykdamie
neu < 2.6 mmol/L (zuvor < 2.5 mmol/L)

Dextrose-Gel 40% als erganzende Massnahme
fur Pravention und Therapie

Beriicksichtigung neuer Studien zur neurolo-
gischen Entwicklung nach Hypoglykémie

Neue Daten zum Spontanverlauf des Blutzuckers
in den ersten Lebenstagen bei gesunden Neuge-
borenen

Einleitung

Ziel dieser Leitlinie ist es, Empfehlungen fir die Pro-
phylaxe und Therapie der Hypoglykdmie bei Neuge-
borenen ab 35+0 Schwangerschaftswochen (SSW) im
Gebarsaal und auf der Wochenbettstation zu geben.
Dies entspricht Stationen der neonatologischen Ba-
sisversorgung Level | geméass der Kommission zur Ak-
kreditierung neonatologischer Stationen (CANU) der
Schweizerischen Gesellschaft fir Neonatologie
(SGN)V. Diese Leitlinie beinhaltet nicht die Behand-
lung von Friihgeborenen < 35 SSW und kranken Ter-
mingeborenen, die in eine Neonatologie der Stufe lla,
lIb oder Il gemass CANU gehéren?.

Hintergrund

Bei der Geburt finden verschiedene Stoffwechselan-
passungen statt, um den Ubergang von einer Glukose-
bereitstellung tiber die Plazenta und fetalen Glykogen-
synthese hin zur unabhangigen Glukoseproduktion-
und regulation durch das Neugeborene sicherzustellen.
Die endogenen Glukagon- und Katecholaminspiegel des
Kindes steigen um das 3-5fache an, was eine Glykoge-
nolyse bewirkt, die fiir die ersten Lebensstunden zu ei-
nem ausgeglichenen Blutzucker flihrt. Die Ausschiit-
tung von Wachstumshormon und Cortisol begiinstigt
des Weiteren die Glukoneogenese, insbesondere jen-
seits der ersten Lebensstunden. Gleichzeitig sinken die
Insulinspiegel. Damit Glykogenolyse und Glukoneoge-
nese entsprechend anlaufen kénnen, braucht es die
zugehorigen Enzyme und Substrate wie Glykogen, Fett
und Aminosauren?®,

Selbst bei optimaler postnataler Anpassung kann
der Blutzuckerspiegel bei gesunden Neugeborenen in-

nerhalb der ersten Lebensstunden niedrig sein. Er
steigt danach tblicherweise langsam aber stetig an
und bleibt stabil bis etwa 48 Lebensstunden (Mittel-
wert (Standardabweichung) 3.3 (0.6) mmol/L), bevor
er weiter steigt und am vierten Lebenstag ein neues
Plateau erreicht (Mittelwert (Standardabweichung)
4.6 (0.7) mmol/L)®. Allerdings kann bei bis zu einem
Drittel der gesunden Termingeborenen mindestens
eine Episode von Hypoglykédmie unter 2.6 mmol/L in-
nerhalb der ersten Lebenstage beobachtet werden,
insbesondere in den ersten 12 Lebensstunden®.

Glukose ist das priméare Substrat des zerebralen
Energiestoffwechsels. Neugeborene haben wegen des
relativ hohen Gewichts ihres Gehirns im Verhéltnis
zum Koérpergewicht einen besonders hohen, ge-
wichtsadaptierten Glukosebedarf. Das Gehirn kann
auch Laktat oder Ketone als Energiequelle nutzen, die
im Falle von Lipolyse produziert werden”; daher ist es
nicht notwendig, bei gesunden Termingeborenen rou-
tineméssig serielle Blutzuckerbestimmungen durch-
zufuihren. Im Gegensatz dazu gibt es Neugeborene,
die ein erhohtes Risiko fiir neonatale Hypogykamien
haben, z.B. nach perinatalem Stress oder bei mater-
nalem Diabetes. Letzteres fiihrt iberwiegend durch
einen relativen Hyperinsulinismus zu einer transien-
ten Hypoglykamieneigung®. Des Weiteren haben u.a.
auch Frith- und Mangelgeborene ein erhéhtes Hypo-
glykamierisiko, weil sie nur geringe Glykogenspeicher
und wenig Korperfett haben, was tber eine reduzierte
Lipolyse zu einem niedrigen Ketonkérperangebot fir
das Gehirn fuihrt. Ausserdem zeigen diese Kinder eine
unzureichende Glukoneogenese angesichts niedriger
Blutzuckerspiegel, da ihnen eine ausreichende Menge
an Substraten wie Laktat, Pyruvat, Alanin oder Keton-
korpern fehlt. Aus diesem Grunde sind routinemas-
sige Blutzuckerbestimmungen bei Risikokindern not-
wendig (s. Abb. 1, Neugeborene mit einem erhohten
Risiko flir neonatale Hypoglykamie)35919),

Die Frihernahrung mit Muttermilch foérdert die
Glukoneogenese durch Bereitstellung notwendiger
Substrate. Die Ketogenese wird durch Fettsauren in
der Milch angeregt, wahrend es in Gegenwart von Lak-
tose nur zu einem diskreten Anstieg des Insulinspie-
gels kommt. Im Gegensatz dazu kann die enterale Er-
nahrung oraler Glukoseldsungen zu erheblicher Insu-
lin- und reduzierter Glukagonsekretion fiihren, was
die Entwicklung eines Gleichgewichts aus Glukoneo-
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genese und Ketogenese verzogert. Aus diesen theo-
retischen Griinden ist es vorteilhaft, eher Milch, als
orale Glukoselosungen zu verabreichen3910.14),

Trotz jahrzehntelanger Forschung existiert bisher
kein Konsens (ber die Definition der neonatalen Hy-
poglykdmie. Es gibt mindestens vier Konzepte zur De-
finition von Blutzuckergrenzen, die auf den folgenden
Kriterien beruhen: i) Klinische Symptome (sogenannte
symptomatische Hypoglykamie); ii) Epidemiologische
Daten; iii) Akute metabolische, endokrine und neuro-
logische Befunde; iv) Neurologische Langzeitentwi-
cklung.

Keine dieser Definitionen ist fiir sich alleine be-
trachtet ideal, und alle haben teils erhebliche Mangel
2310.121520) Die SGN sieht daher von einer spezifischen
Definition der neonatalen Hypoglykdmie ab und legt
stattdessen Interventionsgrenzen fiir Pravention und
Therapie der neonatalen Hypoglykamie fest.

Der genaue Effekt neonataler Hypoglykamie(n)
auf die neurologische Langzeitentwicklung ist weiter-
hin unklar. Neueren Daten zufolge sind insbesondere
spat nachweisbare Folgen moglich: In einer prospek-
tiven Kohortenstudie an 528 Neugeborenen mit ei-
nem Gestationsalter = 35 SSW, die primar aufgrund
von mutterlichem Diabetes mellitus rekrutiert wur-
den, fanden die Autoren bei der 2-Jahres-Kontrolle
zunachst keinen Unterschied in der neurologischen
Entwicklung von Kindern mit vs. ohne neonatale Hy-
poglykédmie (Blutzucker < 2.6 mmol/L)?. Allerdings
fielen in derselben Kohorte, bei Nachuntersuchung
im Alter von 4.5 Jahren nach neonataler Hypoglyka-
mie gehauft eingeschrénkte visomotorische und exe-
kutive Funktionen auf, insbesondere bei Kindern, die
schwere (<2.0 mmol/L), wiederholte, oder klinisch
asymptomatische Hypoglykamien gehabt hatten??.
In einer weiteren, populationsbasierten Studie wurde
die neurologische Langzeitentwicklung von 1'500
Neugeborenen ab 34 SSW nach moderater Hypogly-
kamie (<2.2 mmol/L) mit jener von 99'500 Neuge-
borenen ohne Hypoglykamie im Alter von 2 bis 6 Jah-
ren verglichen. In dieser Kohorte war nach neonata-
ler Hypoglykamie das adjustierte Risiko fiir die drei
Parameter jegliche Entwicklungsverzégerung, moto-
rische Entwicklungsverzégerung und kognitive Ent-
wicklungsverzégerung jeweils erhéht?. Eine kiirzlich
erschienene, randomisierte Studie fand bei Vergleich
einer Interventionsgrenze von 2.0 mmol/L vs. 2.6
mmol/L bei gesunden Neugeborenen ab 35 SSW keine
entwicklungsneurologischen Unterschiede im Alter
von 18 Monaten?®. Allerdings liegen hierzu keinerlei
Langzeitergebnisse vor. Angesichts o0.g. Evidenz, dass
entwicklungsneurologische Probleme als Folge einer
neonatalen Hypoglykamie unter Umstanden erst im
Vorschulalter erkennbar sind, raten wir aktuell davon
ab, einen Schwellenwert von 2.0 mmol/L als Inter-
ventionsgrenze zu definieren.

Differentialdiagnose

Eine neonatale Hypoglykdmie kann aus unterschied-
lichsten Griinden auftreten, z.B. aufgrund einer ge-
storten Anpassung postnataler Stoffwechselprozesse,
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aber auch als unspezifisches Symptom einer Vielzahl
von Erkrankungen (z.B. Infektion, Asphyxie, Polyzy-
thamie, u.v.a.). Hypoglykamien sind sehr haufig bei
Frih- und/oder Mangelgeborenen s. Leitlinie Betreu-
ung von Frihgeborenen 34+0 bis 36+6 SSW www.neo-
net.ch/recommendations?. In den meisten Fallen
lasst sich der Hauptgrund fiir die Hypoglykdmie durch
Anamnese und klinische Untersuchung herausfinden
(z.B. Frithgeburtlichkeit, intrauterine Wachstumsver-
z6gerung, maternaler Diabetes)?®. Im Falle wiederhol-
ter oder persistierender Hypoglykamien trotz ausrei-
chendem Angebot von Milch und Dextrose-Gel 40%,
sollten Neugeborene rasch zur i.v.-Glukosetherapie
und weiteren Diagnostik auf eine Level II- oder Level
IlI-Neonatologie verlegt werden, um Stérungen wie ei-
nen persistierenden Hyperinsulinismus, andere Endo-
krinopathien, oder Stoffwechselerkrankungen auszu-
schliessen?”.

Diagnostische Uberlegungen

Die Anforderungen an Geréte zur neonatalen Blutzu-
ckermessung sind hoch: Die Messergebnisse sollen
bei minimaler Blutmenge unmittelbar erhaltlich, kos-
tengtinstig und genau sein, letzteres insbesondere bei
niedrigen Werten. Goldstandard ist die enzymatische
Blutzuckerbestimmung im Labor mit der Hexokinase-
methode. Allerdings kann eine verzégerte Bestimmung
im Labor auch zu einem praanalytischen Absinken des
Blutzuckerspiegels um ca. 0.3 mmol/L/h durch Ery-
throzyten-Glykolyse fiihren?®. Aus praktischen Griin-
den werden daher haufig kleine, am Patientenbett ein-
setzbare, tragbare Geréate (bedside-Methode) verwen-
det. Die Genauigkeit dieser Gerate im Verhaltnis zur
Hexokinase-Methode wurde in vielen Studien unter-
sucht?®3%. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
die meisten Gerate den Blutzuckerspiegel iberschat-
zen. Je nach Gerat liegt die Abweichung bei 0.2 bis
0.6 mmol/L, wenn der Referenz-Blutzucker im Bereich
von 2.0 bis 2.5 mmol/L ist. Andererseits kann es bei
bedside-Methoden gelegentlich auch zu falsch-nied-
rigen Werten kommen. Da diese jedoch tblicher Stan-
dard zur Blutzuckermessung in Gebarsalen und auf
Wochenbettstationen sind, sollte 0.g. Messungenau-
igkeit bedacht werden. Unerlasslich ist die regelmas-
sige Kalibration und Qualitatskontrolle der bedsi-
de-Methode. Auch sollte ein neues Gerat immer dann,
wenn es in die Klinik eingeftihrt wird, mit der Hexo-
kinase-Methode an Blutproben von Neugeborenen ka-
libriert werden3®,

Blutzucker-Interventionsgrenze

Idealerweise wiirde man die neonatale Hypoglykamie
abhéngig vom klinischen Kontext individuell definie-
ren. Allerdings waren Sicherheit und Umsetzbarkeit
eines solchen Vorgehens im klinischen Alltag dusserst
fragwirdig. Aus pragmatischen Griinden hat sich in
der klinischen Praxis daher die Nutzung einer fixen In-
terventionsgrenze - unabhangig von Bestimmungs-
methode und Geréat - etabliert. Neurologische Lang-
zeitprobleme scheinen aktuellen Daten zufolge haupt-
séachlich von der Blutzuckerstabilitat in den ersten 48
Lebensstunden abzuhangen, d.h. vom Anteil der Blut-
zuckerwerte ausserhalb eines zentralen Bandes von
3 bis 4 mmol/L, wéhrend die Hypoglykamie an sich
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(Blutzucker < 2.6 mmol/L per Hexokinase-Methode)
nicht mit entwicklungsneurologischen Einschrankun-
gen im Alter von 2 Jahren verbunden war, sofern bei
dieser Schwelle eine rasche Therapie erfolgte?). Da
viele Kliniken primar mit der bedside-Methode arbei-
ten, die den Blutzuckerspiegel potentiell Giberschatzt,
wird die Interventionsgrenze der neonatalen Hypo-
glykamie in dieser SGN-Leitlinie wie folgt festgelegt:

Ein Blutzuckerwert < 2.6 mmol/L bei Neugebo-
renen = 35+0 SSW spricht bei jeglicher Bestim-
mungsmethode fiir eine Hypoglykamie und muss
behandelt werden.

Schema zur Préavention einer Hypoglykdmie
bei Neugeborenen mit erhdhtem Risiko

Die Abbildung 1 zeigt die empfohlene Pravention (Friih-
erndhrung, Dextrose-Gel 40%, Zusatzernahrung), so-
wie Blutzuckertests und weitere Massnahmen bei Neu-
geborenen mit einem erhdhten Risiko fur Hypoglykéa-
mie. Ergénzend sollte der Energieverbrauch des Kin-
des minimiert werden, indem die Kdrpertemperatur
im Normalbereich gehalten wird (s. Leitlinie Betreu-
ung von Friihgeborenen 34+0 bis 36+6 SSW www.neo-
net.ch/recommendations?.

Schema zur Uberwachung und Behandlung
von Neugeborenen mit V.a. Hypoglykdmie

Die Abbildung 2 zeigt den Ablauf der Blutzuckertests
und Massnahmen bei Neugeborenen mit hypoglyka-
mieverdachtigen Symptomen.

Erhohtes Risiko fiir
Hypoglykdmie 1

y

Friihernahrung, Dextrose-Gel,
Zusatzernahrung (5 mL/kg) 3
in erster Lebensstunde

v

Fortbildung

Folgende Situationen mussen vermieden, bzw. bei
Auftreten schnell und entschlossen behoben wer-
den, weil sie mit einem erhéhten Risiko fir
neurologische Einschrankungen verbunden sind,??
auch sollte rasch Kontakt mit einer Neonatologie
aufgenommen werden, um das weitere Vorgehen
abzustimmen:

« Schwere Hypoglykamie < 2.0 mmol/L
« Prolongierte Hypoglykamie > 4 Stunden
» Wiederholte Hypoglykdamie

Erklarungen zu den Fussnoten
in den Schemata

1. Erhohtes Risiko fiir Hypoglykamie
e Friihgeborene < 37+0 SSW

o Mutterlicher Diabetes (sowohl diatetisch eingestellt,
als auch insulinpflichtig)

® Geburtsgewicht < 2500 g am Termin oder bei Ge-
burtsgewicht < 3. Perzentile

® Geburtsgewicht > 4500 g am Termin oder bei Ge-
burtsgewicht > 97. Perzentile

e Kranke Neugeborene (z.B. Asphyxie, Infektion,
Atemnotsyndrom, Hamolyse, u.v.a.)

® Hypothermie (< 36.5° C)

y

BZmit3-4h%

> 2.6 mmol/L

BZ vor MZ 4

Stillen, Zusatzernahrung
(5 mL/kg/Mz) 3

Rasche enterale Therapie
Dextrose-Gel, Zusatzernahrung
(10 mL/kg/MZ) %)

y
Bz 1MhZ Q)ach —>  >2.6 mmol/L BZ vor Mz 9

Stillen, Zusatzernahrung
(10-15 mL/kg/MZ) %)

Kontaldiere Neonatalogie 9 [«—|E2EmmaIIN]

Abbildung 1: Erklarungen der Fussnoten s. Seiten 7 und 8; (BZ = Blutzucker, MZ = Mahlzeit).
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Verdacht auf Hypoglykimie 2

Erwage alternative

> 2.6 mmol/L

Griinde fiir Symptome
Evtl. Kontakt zur

Sofort BZ 4

Rasche enterale Therapie
Dextrose-Gel, Zusatzernahrung
(10 mL/kg/MZ) 3

Neonatologie

A

y
> 2.6 mmol/L BZ vor MZ 4

Stillen, Zusatzernahrung
(10-15 mL/kg/MZ) 3

Kontatiere Neonatologie  |«—|JEBEmmal

Abbildung 2: Erkldrungen der Fussnoten s. Seiten 7 und 8; (BZ = Blutzucker, MZ = Mahlzeit).

2. Verdacht auf Hypoglykdamie
Hypoglykamieverdachtige Symptome kénnen neuro-
logisch (Muskelhypotonie, Hyperexzitabilitat, Apathie,
Krampfanfalle), kardiorespiratorisch (Apnoe, Zyanose,
Blasse, Tachykardie, Bradykardie), oder sonstiger Art
sein (z.B. Schwitzen, Tremor, Zittrigkeit, Hypother-
mie). Bei neurologischen Symptomen aufgrund einer
Hypoglykamie geht man davon aus, dass das Gehirn
zu wenig Glukose und alternative Energietrager erhalt,
daher ist eine schnelle und effektive Behandlung né-
tig. Hypoglykamiesymptome sind unspezifisch, des-
wegen sollten bei Persistenz der Symptome trotz nor-
malisiertem Blutzucker alternative Diagnosen in Er-
wagung gezogen werden.

3. Fritherndhrung, Dextrose-Gel 40%,
Zusatzerndhrung

Prédnatale Kolostrumgewinnung

In manchen Kliniken wird Schwangeren die vorgeburt-
liche Kolostrumgewinnung angeraten. Dies erfolgt un-
ter der Annahme, nach der Geburt Kolostrum bei Kin-
dern mit erhdhtem Risiko fiir Hypoglykamie als Zusatz-
erndhrung zu verabreichen, um den Blutzuckerspiegel
anzuheben, bzw. es zur Behandlung manifester Hypo-
glykamie einzusetzen. Leider spricht die Datenlage da-
fur, dass pranatal gewonnenes Kolostrum fast immer
nur in geringer Menge exprimiert wird und nach Geburt
praktisch keinen Effekt auf den Blutzuckerspiegel hat®”.
Andererseits gibt es keine Evidenz dafiir, dass dieses
Vorgehen schadet und es kdnnte die Kuhmilchexposi-
tion in den ersten Lebenstagen reduzieren3®).

Fritherndhrung mit Muttermilch

Neugeborene mit erhdhtem Risiko fiir Hypoglykdmie
sollten unmittelbaren Hautkontakt mit ihrer Mutter
haben und méglichst friih an die Mutterbrust ange-
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legt werden (spatestens innerhalb der ersten Lebens-
stunde). Wahrend der ersten 2 bis 3 Lebenstage soll-
ten sie alle 2 bis 3 h gestillt werden.

Prophylaktische Gabe von Dextrose-Gel 40%

Eine Einzeldosis von 200 mg/kg KG Dextrose-Gel 40%
(0.5 mL/kg KG), im Alter von 1 Lebensstunde in die
Wangenschleimhaut massiert, senkt das Risiko fiir
eine neonatale Hypoglykamie. Dies gilt fur Kinder mit
erhéhtem Risiko fiir Hypoglykdmie und ist nicht auf
Neugeborene diabetischer Mutter beschrankt3?.

Formulamilch

Unmittelbar nach dem Stillen kann dem Kind zusatz-
lich Formulamilch angeboten werden (5 mL/kg KG),
bis ausreichend Muttermilch zur Verfligung steht.

4. Blutzuckerbestimmungen

Der Blutzucker kann mit bedside-Methoden gemes-
sen werden. Bei asymptomatischen Neugeborenen
mit erhohtem Risiko fiir Hypoglykamie sollte der erste
Blutzucker im Alter von 3 bis 4 Lebensstunden be-
stimmt werden, d.h. unmittelbar vor der 2. Mahlzeit.
Im Falle einer Hypoglykamie sollte er nach 1 h wieder-
holt werden, um den Behandlungserfolg zu tberpri-
fen. Falls der Kontrollwert = 2.6 mmol/L ist, sind trotz-
dem weitere Messungen vor den nachsten Mahlzeiten
notwendig. Sobald drei aufeinanderfolgende Messun-
gen normal sind, kann auf weitere Bestimmungen ver-
zichtet werden. Bei hypoglykamieverdachtigen Sym-
ptomen muss der Blutzucker unmittelbar gemessen
werden.

5. Enterale Therapie
Die Diagnose einer Hypoglykamie erfordert eine ra-
sche Behandlung ohne jegliche Verzégerung. Eine Ein-

27



28

Fortbildung

zeldosis 200 mg/kg KG (0.5 ml/kg KG) Dextrose-Gel
40% sollte zuigig und unmittelbar vor dem Stillen in
die Wangenschleimhaut einmassiert werden, weil es
die Chance fiir einen Behandlungserfolg verbessert,
die Verlegung auf die Neonatologie verhindern kann,
die Stillrate im Vgl. zu Placebo erhoht ist, die neuro-
logische Entwicklung nicht beeintréachtigt wird und es
zudem kostenginstig ist***V, Dextrose-Gel 40% kann
in den ersten 48 Lebensstunden wiederholt gegeben
werden, wobei im Falle wiederholter Hypoglykamien
immer ein Neonatologe oder Padiater zugezogen wer-
den sollte. Innerhalb der ersten 2 bis 3 Lebenstage
sollte im Anschluss an 2- bis 3-stiindliches Stillen zu-
satzlich Formulamilch angeboten werden (ca. 10 mL/
kg KG), so dass man auf eine Gesamtmenge von etwa
10-15 mL/kg KG pro Mahlzeit kommt. Im Allgemeinen
ist von oralen Glukosel6sungen (z.B. Glukose 10%) ab-
zuraten. Bei Ernahrungsschwierigkeiten kann, ent-
sprechende Kompetenz vorausgesetzt, die Erndhrung
Uber eine Magensonde erwogen werden, wobei hier
ein Neonatologe oder Padiater beratend zugezogen
werden sollte.

6. Kontaktaufnahme mit der Neonatologie

Wenn eine Hypoglykdmie durch enterale Ernahrung
und Dextrose-Gel 40% nicht behoben werden kann,
ist eine i.v.-Therapie notwendig. Derartige Behandlun-
gen finden tblicherweise auf Neonatologien der Stufe
lla, llb, oder Ill gemass CANU-Einteilung statt). Im
Falle schwerer, prolongierter, oder wiederholter Hy-
poglykdmien ist eine rasche Kontaktaufnahme mit der
nachstgelegenen Neonatologie dringend angeraten,
um die weiteren Massnahmen zu besprechen.

Fur das Literaturverzeichnis verweisen wir auf unsere
Online Version des Artikels.
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