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Baggrund
Raske, mature bgrn har lige efter fadslen et fysiologisk, forbigdende fald i blodsukker (BS) ned til

1,5 mmol/l ved 1 times alder. Faldet modvirkes ved at mobilisere glykogen- og fedtdepoter
(glykogenolyse og glukoneogenese vhja. antiinsulinhormonerne glukagon, cortisol, vaeksthormon,
adrenalin). Ved fald i blodsukker forbraender hjernen normalt laktat og i mindre grad ketonstoffer
som alternativt breendstof.

Det normale glukosebehov hos nyfadte er i starrelsesordenen 6 mg/kg/min., sv.t. iv. glukose 10%
3,6 ml/kg/t. Et behov >10mg/kg/min. (>6 ml/kg/t af glukose 10%) tyder pa hyperinsulinisme, hvor
antiinsulinhormonerne ikke aktiveres, og laktat og ketonstofdannelsen derfor heemmes.
Langvarigt lavt / gentagne lave blod glukose niveau (<2,5 mmol/l) er associeret med senere
hjerneskade. Lavt blodsukker i forbindelse med iskaemi er serligt skadeligt. Hypoglykaemi kan
veere asymptomatisk, men dette udelukker ikke skadelig effekt.

Studier har vist, at MR scanning er pradiktivt for senere hjerneskade inden for 6 dage efter
langvarig hypoglykaemi, hhv. inden for 6 uger efter symptomatisk hypoglykaemi.

WHO anbefaler at barn laegges til brystet inden for 30 minutter. Selv om der kun er tale om fa
draber”, mindsker dette risikoen for let hypoglykaemi hos bgrn af madre med gestationel diabetes
(overvejende dizt-behandlede) (Chertok et al. 2009).
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Definition
Det normale glukoseniveau afhanger af alder, ernaring, og definitionskriterier. En glukosemaling

afhaenger endvidere af prgvetagningen og maleapparatur. En raekke parametre, sa som pH,
saturation, bilirubin, lipidkoncentration og erytrocytvolumenfraktion (EVF) kan pavirke glukose-
analysen afhangig af apparaturet. Metoder baseret pa enzymatiske glukose-reaktioner (ex.
hexokinase) i centrallaboratoriet er guldstandard. Forsinkelse fra prevetagning til analyse kan dog
fare dog til glykolyse og dermed falsk lave veerdier.

En anden fejlkilde er, at blodsukre pa nyfadte ofte er taget kapillart, og den vengse glukose
koncentration ligger 10-15% lavere end arterielle glukose, med kapilleer-vaerdien ind imellem.
Neonatalogien har behov for hurtige bedside Point of Care Test (POCT) eller minilaboratorie-
bestemmelser. Disse apparater maler pa fuldblods-glukose og viser en omregnet plasma-glukose
veerdi, idet plasma-fraktionen bedst afspejler den til cellerne tilgeengelige glukose. Plasma glukose
ligger ca. 10% hgjere end fuldblods-glukose, men nyfgdte har generelt en hgj EVF, hvilket giver
falsk lave plasma-glukose svar, mens lav EVF kan give falsk hgje glukose svar. Bedside apparater
som HemoCue 201DM kan med fordel anvendes, hvor der ikke skal tages samtidig S/B (HemoCue
201RT bar aktuelt ikke bruges til syge nyfadte pga. analyse-problemer). ABL analyserer glukose-
molalitet og omregner til plasma-glukose koncentration uafhangigt af hematokrit, men kreaever et
minilaboratorium. ABL-glukose benyttes ofte, hvis der i gvrigt skal tages en S/B.

Kontinuert glukose monitorerings systemer (CGMS) maler glukosekoncentrationen i subkutis og
har i praksis vist sig at veere upalidelig i forhold til blodglukose ved veerdier under 3,5 mmol/l.

Vi har valgt at bruge forsimplede, praktiske terskelverdier uanset benyttet apparatur.

Interventionskraevende hypoglykeemi defineres som
e 0-2timers alder: p-glukose <1,5 mmol/l.
e Over 2 timers alder: p-glukose <2,5 mmol/l.

o Ved leengerevarende hyperinsulinisme (over 3 dage): p-glukose <3,5 mmol/I.

Symptomer
Ingen (1), sitren, irritabilitet, slavhed, hypotoni, apng, cyanose, kramper, coma, vuggedad.

Profylakse
Interventionen bgr afhaenge af risikoens svaerhedsgrad. Se endvidere flow chart.
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Risiko Hvem Forebyggelse Alder v. 1.
gruppe BS-maling
Lavrisiko | e Dizt-behandlet diabetes matris Laegges til brystet inden | 2 timer
e Large for Gestational Age (LGA; FV > Y21
+2SD; > +22%)
Mellem- | ¢ SGA FV <2800 g (matur); FV<-2SD;<- | A. Early feeding (bryst | 2 timer efter
risiko | 22% eller kop/sonde 8-10 early feeding
e Dysmaturitet ml/kg) inden %2 time.
e Preematuritet (GA32+0 til 36+6 uger) Hvis enteral ernering
« Afkgling (ikke terapeutisk) ikke mulig: iv. glukose
o Sepsis 10% sv.t. ordineret
o Let asfyksi (NS-pH 7,0-7,1; st.BE -10 til - | 429nmengde.
15)
e Insulinbeh diabetes matris , velreguleret B. Eftermadning*)
Hegjrisiko | e Svaer asfyksi (NS-pH<7,0 eller st.BE <- | A. Early feeding Inden for 1
15) (kop/sonde 8-10 ml/kg) | time
« Diabetisk fotopati (malreguleret inden %2 time.
insulinbeh diabetes matris. kongenit Hvis enteral ernaering
hyperinsulinisme, evt. som led i Beckwith | ikke mulig: iv. glukose
Wiedemann syndrom) 10% sv.t. ordineret
e Svaer IUGR/SGA (FV<-3SD; <-35%) dggnmaengde.
B. Eftermadning®
Hgjrisiko | e Symptomer pa hypoglykami (ex. Ingen BS hurtigst
kramper, apng osv.) muligt
Uklassi- | e Gastro-intestinale lidelser med nedsat Ingen BS ved
ficerbar | peroralt indtag diagnose

e Metaboliske sygdomme
e VVaeksthormonmangel

e ACTHY/cortisol mangel

*) Eftermadning til ammede ved fuld peroral ernzring: Efter evne eller til degnmangde.

Modermalkserstatning gives sv.t. dggnmaengden.
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BS kontrol ved forebyqggelse (se flow chart)

1) Ved lavrisiko (ingen early feeding) og 1. BS >2,5 mmol/I afsluttes BS kontrol.

2) Ved ivaerksat early feeding og 1. BS >2,5 mmol/l (>1,7 mmol/l fer 2 timers alder) gentages BS
efter 2 timer. Er 2. BS ogsa normalt, afsluttes BS kontrol. Er farste BS fer 2 timers alder 1,5-1,7
mmol/l sikres 2 efterfalgende BS >2,5 mmol/l for BS kontrol kan afsluttes. Mad aftrappes fra
fast x 12, eller fra x 8, til flex.

3) ErBS <2,5 mmol/l (<1,5 mmol/l fgr 2 timers alder): Se behandling. Ved BS 2,2-2,4 mmol/I
uden kendt risikogruppe, men taget alene pa mistanke om hypoglykami, gentages BS, som da

skal vaere >2,5 mmol/l; hvis < 2,5 mmol/l se behandling.

Behandling
(Se flow chart)

Dggnmangden (DM) gives initialt som mad x 12, evt. suppleret med iv glukose 10% hvis
madindtag er utilstreekkeligt. Efter iv glukose minibolus fortsattes med glukoseinfusion iv for at

sikre stabil og kontinuerlig glukosetilfarsel.

A. Let hypoglykaemi

1) Ved farste BS 1,7-2,4 mmol/l (1,0-1,4 mmol/l under 2 t. gl.) gges DM til 125%. Ammede uden
sonde kan dog eftermades efter evne (barselsgang). BS efter 2 timer.

2) Safremt naeste BS er 1,8-2,4 mmol/l, gges DM til 140-150%. BS efter 4 timer. Er BS < 1,8

mmol/I suppleres med iv glukose 10% minibolus 2 ml/kg. BS efter 2 timer.

B. Moderat hypoglykaemi

1) Safremt farste BS er 1,0-1,6 mmol/l (0,5-1,0 mmol/l under 2 t. gl.) gives DM 140-150%. BS
efter 2 timer.

2) Safremt naste BS er 1,8-2,4 mmol/l fortsaettes blot DM 140-150%. Er BS <1,8 mmol/I
suppleres med iv glukose 10% minibolus 2 ml/kg. BS efter 2 timer.

3) Safremt 3. BS er 1,8-2,4 mmol/I suppleres med iv glukose 10% minibolus 2 ml/kg.

4) Er 3. BS < 1,8 mmol/l skiftes til iv glukose 15%, evt. 20% eller 50% efter ordination. Overvej
centralt kateter allerede ved glukose 15%, obligatorisk ved glukose 20% (risiko for ekstravasion

-> nekrose, hypoglykami ved dropsvigt).
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a) Alternativt kan Proglycem (diazoxid, tilladelsespraparat) benyttes ved formodet
hyperinsulinisme (diabetes malregulation; makrosomi). Der gives mixtur Proglycem 5-20
mg/kg/dagn i 3-4 doser (start som regel med 5 mg/kg/d). Kontroller s-na+, K+, s-urat, BT
for start og initialt dagligt (se bilag 1).

b) Glukagon. Alternativt til Proglycem og iv glukose 20%-50% kan der gives i.v. glukagon 1-
10 mcg/kglt, evt. + bolus 0,1 mg/kg (hurtig effekt, undga at stimulere en glukose-responsiv
hyperinsulinisme med iv glukose). Forsigtighed med hgje doser i over 1 uge.

Ved langvarig tegn pa hyperinsulinisme (>3 dggn) begr BS holdes > 3,5 mmol/l. Overvej tilleg

af octreotid s.c. (Sandostatin) 5-20 mikrogr/kg/dggn i 6-8 doser i insuflon; kontroller levertal for

start og initialt dagligt.

Ved proglycembeh. > 1 uge suppleres med hydrochlorthiazid (0,5-1,0 mg/kg x 2, oralt), evt.

chlorthiazid 5-10 mg/kg x 2) eller furosemid (0,5-1 mg/kg x 2).

Senest ved 2 ugers behandling overvejes hurtig genetisk udredning og 18F*Fluoro-DOPA PET-

CT scanning obs. fokal kongenit hyperinsulinisme.

Afhaengig af &tiologisk afklaring kan der overvejes i.v. Solumedrol 0,5-1 mg/kg x 2 eller mixtur

Prednisolon %2-1 mg/kg x 2. Cave preemature med GA <32 uger pga. mistanke om risiko for

cerebral parese. Endokrin substitutionsbehandling ved pavist hormonmangel.

Sveer hypoglykaemi

1)

2)

3)

Safremt fgrste BS er <1,0 mmol/l (<0,5 mmol/l under 2 t. gl.) gives i.v. glukose 10% minibolus
2 ml/kg og DM gges til 150% med kontinuert i.v. glukose 10% infusion.

a) Safremt naeste BS <1,3 mmol/l gentages iv glukose 10% minibolus 2 ml/kg, derefter gives iv
glukose 15% 7,5 ml/kg/t. Anlaeg evt. NVK.

b) Er BS 1,3-1,7 mmol/l ages blot til i.v. glukose 15% 5 ml/kg/t (ingen bolus).

c) Er BS 1,8-2,4 mmol/l gentages iv glukose 10% minibolus 2 ml/kg. BS efter 2 timer.

Safremt 3. BS er <1,8 mmol/l: G4 til punkt 4 under ”moderat hypoglykaemi”, dog ikke brug af
iv glukose 15%. Safremt 3. BS er 1,8-2,4 mmol/l: G4 til punkt 4 under “moderat hypoglykaemi”
evt. med brug af glukose 15%.

Udtrapning
Ved udtrapning holdes BS over 2,5 mmol/l. Praktiske udtrapningsregler er angivet i flow chart.

Ved langvarig hyperinsulinisme uden mulighed for at pabegynde udtrapning efter 3 degn holdes BS

dog over 3,5 mmol/l, hvor udtrapning ma konfereres lgbende (brug ikke flow chart).
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1) Er der ikke tidligere givet iv glukose, reduceres til DM 100% mad x 12, sa mad x 8, sa flex
mad. BS far hvert 2. maltid. BS kontrol ophgrer ved overgang til flex mad.

2) Iv glukose reduceres procentvis i forhold til UDTRAPNINGSSTART (maximale
glukoseinfusion).
Ex: -10% af maximal glukoseinfusion = glukose 10%, 10 ml/t: Reducér med 1 mi/t.
Ved skift fra f.eks. glukose 20% til glukose 10% omregnes udtrapningsstart til glukose 10%.
Ex: Maximal glukose 20%, 10 ml/t = glukose 10%, 20 ml/t. -10%: Reducer med 2 ml/t.
Ved DM >100% udtrappes i glukose uden at der gges tilsvarende i mad.

3) 1V glukagon udtrappes ferst nar IV glukose 10% er nede pa 2 mi/t.

4) Nar iv glukose er seponeret, reduceres til DM 100%, hvis dette ikke allerede er sket. Herefter
reduceres til mad x 8 og sa flex mad med 1 BS for hver reduktion. BS far hvert 2. maltid.

5) Evt. Proglycem udtrappes, nar iv glukose er seponeret og DM er 100%, mad x 12. Herefter

reduceres i madhyppighed til x 8, sa flex med 1 BS for hver reduktion.

Udredning
A. Ved mistanke om kongenit, primar hyperinsulinisme (sveer, uforklaret, mere end 2-3 dage

varende hypoglykami, glukosebehov >8-10 mg/kg/min, evt. Beckwith-Wiedemann®) kontrolleres
med samtidigt BS s-insulin og C-peptid, evt. proinsulin. Analysen skal bestilles subakut. Ved
verificeret hyperinsulinisme med varighed over 2-3 uger bestilles genetisk US, evt. hurtig analyse;

overvej 18F*-Fluoro-DOPA PET-CT scan til diagnostik af fokal hyperinsulinisme.

B. Ved anden, uafklaret hypoglykaemi overvejes samtidig med hypoglykaemi (ga trinvis frem)
1. U-ketonstoffer, blod-ketoner, u-reducerende kulhydrater, vaesketal, levertal, laktat
2. U-metabolisk screening, s-ammoniak, p- frie fede syrer, p-aminosyrer
3. s-ACTH, cortisol, TSH, s-vaeksthormon, IGF-1 og IGF-BP3, FSH, LH
4. p-acylcarnitiner og p-fedtsyreoxidationsdefekter.

Udvidet metabolisk screening pa PKU-kort til SSI karer rutinemaessigt og kreever ikke samtidig

hypoglyemi.

11 B.-W. stigmata: makrosomi, omphalocele, greflipfissur bia
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Follow up
Ved sveer hypoglykaemi (ex. BS <1,5 mmol/l mindst 3 gange; hypoglykemi ved sveer asfyksi;

hypoglykaemi med kramper) hos mature er MR cerebrum praediktivt for CNS skader. Bedst efter 1
uge, men senere scanning op til 6 uger efter kan ogsa have verdi.
Ambulant kontrol ved svaer hypoglykemi efter afdelingens retningslinjer, afsluttes tidligst v. 15

mdr. korrigeret alder.
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Proglycem

Mixtur, 50 mg/ml, 30 ml.
Tilladelsespreeparat — Afdelingen skal have generel udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen,
sgges pa http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visL SArtikelBredUPrint.asp?artikelID=10026.

Farmakologisk navn: Diazoxid.

Indikationer: Hyperinsulinemisk hypoglykaemi (hypoglykaemi ved barn af diabetesmor. kongenit
hyperinsulinisme). Anden form for hypoglykemi ber behandles med efter arsag. Se hypoglykaemi
flow chart.

Virkning: Thiazid-derivat. Beta-celle Katp-kanal abner, hvilket h&mmer insulinsekretionen.
Bivirkninger: Vaskeretention, hypotension (sjeldent). Ved leengerevarende brug gget beharing, evt.
udsleet (reversibelt).

Sjeeldent: Kvalme, opkast, diarre, takykardi. Trombocytopeni. Forbigdende let neutropeni.
Eosinofili, IgG mangel. Leverpavirkning, nyrepavirkning, s-urat forhgjelse.

Overdosering: Hyperglykemi, evt. ketoacidose (beh.: Insulin).

Dosering: 5-20 mg/kg/dag fordelt pa 3 doser. Ofte er 5-7% mg/kg/dag nok. Elimineres renalt.
Forsigtighed ved nyreinsufficiens, leverinsufficiens, og hyperbilirubingemi.

Ved lengerevarende brug (over 1 uge) i hgj dosering (over 10 mg/kg/d) bar der suppleres med
chlorthiazid eller hydrochlorthiazid.

Udtrapning: Se hypoglykami flow chart.
Interaktioner: Prostivas (Alprostadil) og anastetika forsteerker den hypotensive effekt.
Monitorering: Blodsukker initialt far hver dosis. Elektrolytter, bilirubin, BT x 1. S-carbamid,

creatinin, levertal, urat ved over 3 dages behandling eller doser over 10 mg/kg/d. Hgb, leukocytter,
differentialteelling, trombocytter ugentligt.
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