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Neonatal hypoglykemi (2025)
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1.  Inledning

| samband med fédelsen initieras en mycket betydelsefull metabol adaptation. Friska
fullgangna barn genomgar normalt denna omstallning utan problem och det ar viktigt att
inte stora denna anpassningsprocess med onddig provtagning eller annan intervention.

Det ar inte ovanligt med blodsockervarden under 2,2 mmol/L vid den omstallningen.

Vissa riskgrupper av nyfédda barn kan dock ha svarigheter med sin metabola adaptation.
Hypoglykemi i perinatalperioden ar mycket vanlig: ungefar vart femte barn som laggs in pa
svenska neonatalavdelningar far en hypoglykemidiagnos, och hypoglykemi ar vanligt

forekommande aven pa forlossnings- och eftervardsavdelningar (1).

Hypoglykemi ska forebyggas hos alla nyfédda barn. Vissa prenatala och postnatala
tillstand utgor riskfaktorer for postnatal hypoglykemi, och i denna grupp utvecklar upp till
vartannat barn laga blodsockervarden efter fédelsen trots forebyggande atgarder (2). Det
ar darfor viktigt att tidigt identifiera barn med riskfaktorer och forebygga hypoglykemi hos
dessa barn. For de som anda utvecklar hypoglykemi ar en tidig behandlingsstart mycket
viktig for att minimera antalet hypoglykemiepisoder. Risken for bestaende neurologiska

men tros 6ka med tiden som barnet ar utsatt for laga blodsockernivaer (3,4).

Evidensen kring langtidseffekter av postnatal hypoglykemi ar fortfarande motstridig. Det
har beskrivits ett samband mellan postnatal hypoglykemi och sédmre prestation i skolan (4).
| en randomiserad studie hade barn som var utsatta for postnatal hypoglykemi samre
visuell och exekutiv funktion vid 4,5 ars alder (5-7). En stor svensk registerstudie har visat

att hypoglykemi < 2,2 mmol/L ar kopplad till samre motorisk och kognitiv utveckling (8).

A andra sidan har en randomiserad studie visat att neurologiska utfall vid 18 manaders
alder inte har blivit samre nar en hypoglykemidefinition av 2,0 mmol/L anvandes istallet for
2,6 mmol/L (9). Andra studier har visat att det framst ar barn med hypoglykemi < 2,0
mmol/L som Iéper hogre risk for paverkan pa den neurologiska utvecklingen eller sa har

ingen paverkan kunde identifieras alls (10,11).

Under senare ar har flera studier publicerats som visar att vid konstaterad hypoglykemi
kan oralt applicerad glukosgel, i tillagg till amning och tillmatning, minska risken for
inlaggning av riskbarn pa neonatalavdelning och separation av barn och foraldrar samt

6ka antalet mammor som ammar sina barn vid utskrivning (12-19).

Dessa nationella riktlinjer syftar till en sdker och mer enhetlig handlédggning av barn med

risk for hypoglykemi.



Ett urval av det som ar nytt i denna version:
- betoning att hud-mot-hud kontakt och amning ar viktiga férebyggande atgarder

- tydligare rekommendationer fér seponering av férebyggande tillmatning

- troskeln for definition av hypoglykemi som kraver intervention vid aldern 2-48
timmar sanks till < 2,2 mmol/L (= troskeln for behandling med glukosgel)

- vid P-glukos 2,2-2,5 mmol/L laggs istallet mycket fokus pa amning, amningsstod
och i forekommande fall tillmatning

- fortydligande att tillmatning boér ske med ramjoélk, donerad bréstmjolk och enbart
som sista hands alternativ med formula

- tydligare rekommendationer for uppféljning av glukosvarden och nar uppféljningen

bor avslutas



2. GRADE

GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) ar det
mest anvanda systemet for evidensgradering. Det bestar av en vardering av det
vetenskapliga underlaget samt en del som beskriver med hur stor sakerhet man kan
rekommendera att anvanda en metod. Evidensgraderingen ska vara objektiv och ett viktigt
underlag till rekommendationen. | rekommendationen kan ocksa subjektiva faktorer vagas

in, t ex preferenser och ekonomiska aspekter (20).

Tabell 1. Kriterier for kvalitetsbedémning enligt GRADE, utgaende ifran studiedesign. Faktorer som
sanker bevisvardet kan vara lag studiekvalitet, dalig samstammighet mellan olika studier, dalig
relevans, oprecisa eller otillrackliga data, samt bias. Faktorer som hdjer bevisvardet kan vara stor
effekt, hdg samstammighet mellan studier, hog relevans for vardsituationen, dos-responssamband,
inga (eller god kontroll éver) storfaktorer (20).

Bevisvarde Studiedesign Tolkning

Hogt Randomiserade studier  Det finns stor sékerhet att den
faktiska effekten ligger nara
skattningen av effekten.

Mattligt Det finns mattlig sakerhet att
effektskattningen stammer — den
faktiska effekten ligger sannolikt
nara skattningen men det finns
mojlighet att skattningen
vasentligen inte stammer.

Lagt Observationsstudier Séakerheten gallande
effektskattningen ar begransad —
den faktiska effekten kan vara
vasentligen annorlunda an
skattningen.

Mycket lagt Sakerheten gallande
effektskattningen ar mycket liten —
den faktiska effekten ar sannolikt
vasentligen annorlunda an
skattningen.




3. Glukoshomeostas vid fodelsen

Glukos ar det viktigaste substratet for kroppens energiproduktion, bade under fostertiden
och efter fédelsen, och anvands férutom for energiproduktion till uppbyggnad av glykogen i
lever och muskler. Glykogendepaerna Okar sarskilt under sista trimestern av graviditeten

och ar hos ett fullganget barn 2-3 ganger hégre an hos vuxna (21,22).

Fetal glukosférbrukning ar hdgre (5-7 mg/kg/min) an nyfédda barns (4-6 mg/kg/min) och
vuxnas (2-3 mg/kg/min). Fostret har under normala férhallanden ingen endogen

glukosproduktion, utan férsérjs genom kontinuerlig glukostransport via placentan (21).

Det nyfédda barnets hjarna star for 6ver 50% av den totala glukoskonsumtionen. Upptaget
av glukos till hjarnan ar inte insulinberoende utan sker via en koncentrationsgradient med
hjalp av specifika glukostransportproteiner. Nivaerna av dessa proteiner ar laga under

forsta levnadsveckan men Okar darefter (21,23).

Under de forsta levnadsdygnen berdknas cirka 70% av hjarnans energiforsorjning komma
fran glukos medan resterande energi kommer fran alternativa energisubstrat (22,24). Den
nyfdédda hjarnan kan i viss man férutom glukos aven utnyttja laktat samt ketonkroppar som
alternativa energikallor. Ketogenesen borjar dock inte omedelbart efter fédelsen till foljd av
kvarvarande fetala insulinnivaer utan laktat férefaller vara ett viktigare alternativt
energisubstrat for hjarnan initialt under férsta dygnet innan ketogenesen kommit igang.

Cirkulatoriska laktatnivaer ligger ocksa hogst under forsta levnadsdygnet (25-27).

Vid fédelsen sker en omfattande metabol omstallning hos barnet som nu pa egen hand
maste boérja producera glukos fram till dess att naringstillforsel utifran kommer igang.
Barnet ska ocksa stalla om sin metabolism fran tidigare kontinuerlig naringstillférsel till att

klara intermittent enteral tillforsel av naring.

Den stress som uppstar i samband med fédelsen och den samtidiga minskningen av
glukosnivan paskyndar den metabola omstallningen. Ett flertal hormoner ar involverade i
denna omstallningsprocess, dar nedbrytning av glykogen, fett och protein (glykogenolys,
lipolys, proteolys) startas, vilket genererar glukos eller substrat for nyproduktion av glukos
(glukoneogenes) (Figur 1) (21). Glykogenolys och glukoneogenes ar viktigast for
energimetabolismen under de forsta timmarna efter fodelsen. Darefter far aven lipolys och
efterfoljande fettsyreoxidation samt ketogenes storre betydelse (21).



“I* Endogen glukosproduktion
[via glykogenolys, glukoneogenes)

[Ginain] <

- Perifert glukosutnyttjande ]

Nermoglykemi
|P-glc 3.5-5 mmol/L)
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 GH T Lipalys

4 T5H T Fettsyreoxidation ~_,
T Fria fettsyror
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{+J- produktion av ketoner frsta

. . levnadsdagarnal
Transitionsfas 0-72 tim N >72tm

Figur 1. Postnatal adaptation av glukoshomeostas. Adapterad fran Glemes et al. (21)

Trots den val kontrollerade metabola adaptationen vid fodelsen har nyfédda barn hogre

risk att utveckla symtomatisk hypoglykemi an aldre barn och vuxna.

Orsakerna till detta ar flera och innefattar:

Ett abrupt avbrott av den kontinuerliga maternella glukostillférseln i samband med
fodelsen (21).

Leverenzymerna for glukoneogenes och glykogenolys uppnar inte maximal aktivitet
forran efter upp till 3 dygns alder hos fullgangna barn och annu senare hos for tidigt
fodda barn (28).

Ett hogt basalt glukosbehov orsakat av en stor hjarna i relation till kroppsvikten (29).
Hogre insulinnivaer efter fodelsen, sannolikt till foljd av en lagre troskel for
insulinfrisattning i pankreas (21).

Begransade glykogendepaer, sarskilt hos for tidigt fédda eller tillvaxthammade barn
(30).
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4. Definition — Hypoglykemi
| dessa nationella riktlinjer definieras hypoglykemi som féljande:

e (-2 timmars alder: Ett gransvarde for glukos under den initiala adaptationsfasen

anges inte i dessa riktlinjer da det inte ar rekommenderat att rutinmassigt
kontrollera glukosnivaer hos symtomfria nyfédda barn i denna alder. Vid eventuell
provtagning bor man ha i atanke att sa laga varden som 1,5 mmol/L kan vara
normala.

e 2-48 timmars alder: ett glukosvarde under 2,2 mmol/L

e 48-72 timmars alder: ett glukosvarde under 2,6 mmol/L

e Efter 72 timmar alder: ett glukosvarde under 3,0 mmol/L

En entydig definition pa vad som ar hypoglykemi hos det nyfédda barnet finns inte idag
vare sig i litteraturen eller i klinisk praxis (21,24,31,32). Inte heller med hjalp av
epidemiologiska data, fysiologiska eller elektrofysiologiska undersdkningar eller via
neurologiska utfall ar det mojligt att definiera ett "absolut” gransvarde for hypoglykemi (31).
Glukosvardet maste aven varderas i ett perspektiv av dvriga befintliga (eller obefintliga)
“alternativa” energikallor och motreglerande hormoner samt barnets postnatala alder (Se
avsnitt 3: Glukoshomeostas vid fodelsen) (21). Olika definitioner for interventionstrosklar

anvands i olika lander (tabell 2).

Tabell 2. Ett urval av interventionstrosklar for neonatal hypoglykemi som anvands i olika lander. P-

glu i mmol/L.
0-2 2-4 4-24 24-48 48-72 72+
timmar timmar timmar timmar timmar timmar
Kanada (33) <26 <33
Queensland, <26
Australien (34)
Storbritannien <1,0 <1,0
(35) <2,0*
< 2 6**
USA (36) <14 <19
< 2,2*** < 2,5***
Nederlanderna <1,6 <20 <26
(37) < 2’6****
Norge (38) <15 <20 <20 <3,0
< 2,6**

* vid tvd matningar hos riskbarn
** vid allvarliga symtom
*** vid tillmatning

**** vid upprepade varden

11



Det mest anvanda gransvardet, 2,6 mmol/L som definition pa neonatal hypoglykemi, ar en
konsensusdefinition som framfor allt har baserats pa Lucas publikation fran 1988 (39). |
nyare litteratur ar man 6verens om att blodsockernivaer bér bedémas med hansyn till
vilken fas av den postnatala metabola omstaliningen som barnet befinner sig i vid
provtagningen. Omstallningen sker efter fédelsen fram till ca 4 dygns alder da
anpassningen ska vara avslutad. | denna anpassningsprocess ingar ett fysiologiskt
glukosnivafall efter fédelsen som ar betydelsefullt for den metabola och hormonella

omstallningen (Figur 2).

Plasma-glukos
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Figur 2. Plasmaglukosvarden de forsta timmarna postnatalt hos 344 barn. Adapterad fran

Srinivasan et al. (40)

| GLOW studien (41) mattes intermittent plasmaglukos och kontinuerligt interstitiellt glukos
under de forsta 5 dygnen efter fodelsen hos 67 friska fullgangna barn (37-42
gestationsveckor) med normal fodelsevikt dar majoriteten fick enbart egen brostmjolk. Man
sag ingen tydlig minskning av glukosvarden omedelbart efter fédelsen vilket beskrivits
tidigare men glukosnivaer analyserades forst vid en medianalder pa cirka 2 timmar varfor
den initiala postnatala minskningen av glukosnivaer kan ha féregatt provtagningen. Man
kunde identifiera tva distinkta faser med stegring av glukosvarden - en mindre under de
forsta 18 timmarna och en efter 48 timmars alder. Efter 96 timmar uppnaddes en plata dar
glukosvardena motsvarade glukosvarden hos vuxna och da bedémdes den metabola
omstallningen vara avslutad (Figur 3). Det fanns en individuell variation i glukosvarden dar
episoder med glukosvarden < 2,6 mmol/L under de forsta 48 timmarna var relativt vanligt
forekommande dar 39% hade plasmaglukosvarden < 2,6 mmol/L och 73% hade
interstitiella glukosvarden < 2,6 mmol/ vid nagot tillfalle. Férekomst av lagre glukosnivaer

var vanligare hos barn i de nedre gestationsaldrarna.
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Figur 3. Postnatala varden av interstitiellt glukos under de foérsta 120 timmarna efter fédelsen hos
67 barn inkluderade i GLOW-studien. Adapterad fran Harris et al. (41)

| en studie med liknande design och som anvande samma metod for att mata interstitiellt
glukos analyserades saval plasma- som interstitiella glukosnivaer under de forsta 24
timmarna fran 2 timmars alder hos fullgangna barn som fick enbart mammans egen
brostmijolk (42). Studien visade liknande glukosnivaer som i GLOW-studien med ett

interstitiellt medianvarde pa 3,3 mmol/L under de férsta 24 timmarna.
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5. Risk- och skyddande faktorer
5.1 Riskfaktorer

Det finns bade maternella och neonatala faktorer som ar forknippade med 6kad risk for
neonatal hypoglykemi. Dessa riskfaktorer anges i tabell 3. Vissa riskfaktorer gor att barnen
har en sdmre férmaga till motreglering av lagt blodsocker och darfér hogre risk att utveckla
hypoglykemi, framst under forsta levnadsdygnet. Hypoglykemi som debuterar senare har
ofta en annan underliggande orsak, t.ex. metabol sjukdom. Ju fler riskfaktorer ett barn har,

desto storre ar risken att utveckla allvarlig hypoglykemi (2).

Vissa av riskfaktorerna nedan anses vara starkare an andra och foranleder darfor
provtagning och i vissa fall férebyggande tillmatning (se avsnitt 7: Prevention, och
flodesschemat). De andra riskfaktorerna bor inte féranleda provtagning per automatik men

en klinisk beddmning och observans rekommenderas.

Tabell 3. Maternella och neonatala riskfaktorer for neonatal hypoglykemi (modifierad fran 43-45).

Maternella riskfaktorer Neonatala riskfaktorer
[0 Maternell diabetes eller avvikelser i [0 For tidig fodelse (<37 veckor)
glukostoleranstest under graviditeten 1 Intrauterin tillvaxthamning
[1 Preeklampsi och maternell (IUGR/SGA)
hypertension ] Stora barn (LGA)
1 Behandling med antidepressiva 11 Diabetesfetopati
lakemedel (1 Perinatal asfyxi
[0 Behandling med tokolytika 1 Hypotermi
[0 Behandling med betablockerare 7 Andningsstérning
[0 Drogmissbruk [ Sepsis
[ Polycytemi
0

Medfodd metabol eller endokrin

sjukdom

0 Atproblematik
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Maternell diabetes innebar en 6kad risk for hypoglykemi, sarskilt hos barn med
makrosomi. Férhdjda glukosnivaer hos modern medfor att fostret exponeras for forhdjda
glukosnivaer, vilket leder till 6kad fetal insulinproduktion. Denna hyperinsulinism kvarstar
hos det nyfddda barnet innan en anpassning av insulinproduktionen skett till barnets egna
glukosnivaer. Dessa barn har dessutom ofta en férsdmrad hormonell motreglering efter

fodelsen vilket medfér lagre katekolamin- och glukagonnivaer (46).

Metformin anvands, ensamt eller tillsammans med insulin, for att behandla mdédrar med
hyperglykemi under graviditeten. Metformin passerar placentan, till skillnad fran insulin.
Risken for postnatal hypoglykemi hos barn till médrar med metforminbehandlad
graviditetsdiabetes (GDM) ar mindre jamfort med barn till médrar behandlade med insulin
(47,48).

Behandling med antidepressiva lakemedel under graviditet ar vanligt forekommande.
Saval tricykliska antidepressiva lakemedel som serotonin-noradrenalin
aterupptagshammare (SNRI) och selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) har
associerats med 6kad risk for neonatal hypoglykemi. Risken varierar i olika studier och

med olika preparat (49).

Betablockerare som anvands vid hypertoni, graviditetshypertoni, preeklampsi och
takyarytmier hammar glykogenolysen och 6kar darmed risken for att utveckla postnatal
hypoglykemi (50).

For tidigt fodda barn har hogre glukosférbrukning (6-8 mg/kg/min i graviditetsvecka 28)
jamfort med fullgangna barn (4-6 mg/kg/min) och deras glukosnivaer sjunker darfor
snabbare efter fodelsen jamfért med fullgangna barn. For tidigt fddda barn har ocksa
mindre glykogendepaer (51).

Tillvaxthammade barn (SGA/IUGR) har pa grund av mindre glykogendepaer samt samre

postnatal adaptationsférmaga en 6kad risk for hypoglykemi (52,53).
Barn som ar fodda tunga for tiden (LGA) har en 6kad risk for hypoglykemi (2). En

epidemiologisk genomgang av LGA barn visar att proportion (proportionerlig kontra
oproportionerlig) har mindre betydelse vad galler risken for hypoglykemi. Den viktigaste
riskfaktorn for dessa barn ar férekomst av maternell pregestationell diabetes eller
graviditetsdiabetes (54).

Hos barn som varit utsatta for syrebrist (asfyxi) vid forlossningen dkar postnatal
hypoglykemi risken for neurologiska komplikationer. Detta beror sannolikt pa ett 6kat
energibehov vilket resulterar i snabbare forbrukning av barnets glykogendepaer. Utéver

detta har hjarncellerna efter en asfyxi en 6kad kanslighet fér energibrist (55,56).

15



Polycytemi leder till nedsatt mikrocirkulation vilket tillsammans med 6kad glykolys i

erytrocyter kan Oka risken for hypoglykemi (57).

Hypotermi och takypné leder till en 6kad energiférbrukning hos barnet och ar en vanlig
orsak till hypoglykemi. Det ar darfor viktigt med prevention for att undvika att hypotermi

uppstar (58).

5.2 Skyddande faktorer

Hud-mot-hud kontakt: Resultaten fran en systematisk dversikt visar att hud-mot-hud
kontakt minskar forekomsten av hypoglykemi i studier genomférda i laginkomstlander (59-
61). | forsta hand rekommenderas hud-mot-hud kontakt med modern for att framja amning,

i andra hand rekommenderas hud-mot-hud kontakt med den andra foraldern.

Hud-mot-hud kontakt ar en tillganglig och kostnadseffektiv intervention (62). Det finns flera
mekanismer genom vilka hud-mot-hud kontakt kan minska férekomsten av neonatal
hypoglykemi, inklusive att minska barnets energiférbrukning genom att framja
termoreglering (63) samt framja en tidig amningsstart (64). Implikationer for hud-mot-hud
kontakt och hur den praktiskt kan genomféras finns beskrivet i en dversiktsartikel av
Widstrom et al 2019 (63).

Tidig amning eller tillmatning: Hos friska fullgdngna barn verkar tidpunkten fér den
forsta tillmatningen endast ha en liten inverkan pa tidiga férandringar pa blodglukosnivaer
oavsett om barnet ammat, fatt formula eller inte fatt nagon tillmatning alls (65). Friska
fullgangna barn har en stor variation i det interstitiella glukossvardet efter matning. |
genomsnitt nar de interstitiella glukosnivaerna sin topp vid 50 minuter och sjunker sedan
tillbaka till baslinjen 3 timmar efter matning. Aven om amning &r det basta sattet att mata
nyfédda har det visat sig att amning som varar mindre an 30 minuter har liten effekt pa
glukosnivaerna under de forsta tva dagarna (65). Amning i éver 30 minuter, amning fran
bada brdsten, en stérre matningsvolym, postnatal alder dver 48 timmar och for tidig fodsel

var associerade med storre forandringar i glukosnivaer efter matning.

Tidig matning rekommenderas ofta for att forebygga hypoglykemi hos riskgrupper, men
effektiviteten av detta ar osaker. En studie av nyfédda barn till médrar med diabetes
visade dock att barn som ammades inom de forsta 30 minuterna hade hogre
blodglukosnivaer an de som inte ammat eller fatt formula (66). En annan studie visade att
nyfddda barn som ammades i dver 20 minuter strax efter fodelsen hade mindre neonatal
hypoglykemi under de féljande 8 timmarna (67). Dessa fynd kan tyda pa att amning kan ha

en langsammare men mer ihallande effekt pa blodglukosnivaerna an formula eller
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dextrosgel (68). | en Oversiktsartikel inkluderades studier dar nyfédda som fick brostmjolk
och/eller formula tidigt (inom 60 minuter efter fédelsen eller enligt studiens definition)
jamférdes med senare matning. Resultatet visade en valdigt osaker evidens for att tidig

matning var associerad med minskad neonatal hypoglykemi (69).

En kvasi-experimentell studie som inkluderade barn till médrar med kostbehandlad
graviditetsdiabetes jamférde en intervention med tidig frekvent amning och oavbruten hud-
mot-hud kontakt under de forsta tva timmarna av livet med en historisk kohort.
Interventionen minskade andelen hypoglykemiska handelser inom de forsta fyra timmarna
av livet med 6ver 50% och det genomsnittliga antalet amningar 6kade med 80% (70). | en
retrospektiv studie dar man jamforde glukosnivaer fore och efter inférande av nya riktlinjer
som inkluderade tidig ramjolk, hud-mot-hud kontakt och senare provtagning hos barn till
mddrar med diabetes mellitus typ 1. Inga skillnader i glukosvarden hittades mellan barn
som enbart fatt ramjolk jamfért med barn som fatt formula vid de forsta tre
provtagningstillfallena. Variabiliteten i glukosnivaerna minskade hos de barn som ammade
jamfért med de barn som fatt formula (71). Slutligen, det ar beskrivet att tidig (inom 4
timmar) amning ar associerad med lagre forekomst av hypoglykemi och hogre andel

exklusiv amning vid hemgang an tidig matning med formula (72).

5.3 Amning vid hypoglykemi

Initial behandling av hypoglykemi ar vanligtvis en dkad tillmatning men evidens som stoder
denna metod som enda behandling saknas. Amning ar viktigt for alla spadbarn men under
de forsta dagarna efter fédelsen, nar hypoglykemi ar vanligast, ar brostmjélksvolymerna
sma och laktos- och darfor kaloriinnehallet lagt. Harris et al. (65) havdar att detta forklarar
varfor det hos friska fullgangna barn endast ses en liten eller ingen 6kning av
blodglukosnivaerna efter amning under de férsta 48 timmarna. Detta kan aven forklaras
genom resultaten fran en annan studie som jamférde sammansattningen av
makronutrienter i antenatal ramjolk, postnatal ramjolk och formula, dar det har visats att
ramjolk, bade antentnatal och postnatal, har ett hégre proteininnehall an formula (73).
Detta ses bade hos médrar med diabetes typ 1 och mddrar utan diabetes.

Amning har associerats med en minskad risk foér aterkommande hypoglykemi, majligen
genom icke-mjoélkrelaterade mekanismer sasom stimulerad utsdndring av gastrointestinala
hormoner som gastrin och kolecystokinin hos barnet (24). Amning har ocksa associerats
med ett minskat behov av andra behandlingar vid hypoglykemi, oberoende av den initiala
blodglukosnivan (68). Ett praktiskt tillvagagangssatt for tillmatning av nyfédda barn med
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hypoglykemi som foreslagits ar att uppmuntra amning, aven under langre perioder och
fran bada brosten, snarare an att mjolka ur brostmjolk, samt att dvervaga att tillsatta
dextrosgel, donatormjolk eller formula (24). Urmjélkning av brostmjolk har dock stor
betydelse om barnet inte ammar aktivt eller om mamman och barnet blir separerade efter
fodelsen, for att dels framja att mammans brostmjolk ges till barnet, framja att brostmjolk

ges exklusivt samt for att framja mammans mjoélkproduktion.
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6. Symtom

Kliniska symtom kan vara subtila initialt (speciellt hos for tidigt fodda barn) men blir mer
tydliga nar hypoglykemin progredierar.
¢ Inga symtom ses hos barn med hypoglykemi sa lange det finns tillgang till
alternativa energikallor.
e Vid otillracklig tillgang pa alternativa energisubstrat kan ospecifika symtom ses
hos barnet: nedsatt sugférmaga, skakningar, sprittighet.
e Allvarliga symtom som kan vara symtom pa hypoglykemi ar: cyanos, sankt
medvetande, fargskiftning, apné, irritabilitet, hypotermi, nedsatt tonus, kramper,

bradykardi, cirkulationsstillestand.
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7. Prevention

For att forebygga hypoglykemi bor alla nyfédda barn:

e Ges mojlighet att amma sa snart som mgjligt (inom 1 timme) efter férlossningen
(66,69,70,72). Foraldrarna bor ges stod i att se och tolka barnets signaler.

e Vardas med saker hud-mot-hud hos modern, alternativt hos en annan
vardnadshavare (62,65,74—77). Hud-mot-hud kontakten bor ej avbrytas i syfte att
vaga barnet forran tidigast efter 2 timmars alder. Avbryt aldrig en amning for att
vaga ett barn.

e Hallas varma (58). Nedkylning ska motverkas.

evidensgrad Mattlig

Ett nyfétt barn bor vardas sa tidigt och sa mycket som mdjligt sakert hud-mot-hud for att
framja en tidig amningsstart, foéraldrarnas anknytning och for att stabilisera barnets
kroppstemperatur. Hud-mot-hud kontakt kan leda till en minskning av férekomsten av
neonatal hypoglykemi. Detta stdder anvandningen av hud-mot-hud kontakt for alla
spadbarn och sarskilt de som har ékad risk for hypoglykemi (62,63). Att sakerstalla och
uppratthalla en normal temperatur hos det nyfédda barnet har en positiv koppling till

barnets neurologiska utveckling (78).

For att underlatta amning bor barn:

e Ammas vid behov for att optimera brostmjolksintag och framja en dkad
mjolkproduktion, darav rekommenderas att inte anvanda napp de forsta dagarna
om barnet har fri tillgang till mammans brést (79).

e Vid behov av tillmatning (se nedan) anvand i forsta hand koppmatning (och vid

behov sondmatning) i stallet for nappflaska om mamman 6nskar amma (80-82).

evidensgrad | lag-mattlig

For att optimera exklusiv brostmijolk:

e Tidig brostmjolksstimulering/urmjélkning inom sex timmar efter fédelsen (manuellt
eller med pump) bor uppmuntras till alla médrar som fatt ett barn med 6kad risk for

neonatal hypoglykemi och/eller om mor och barn har blivit separerade. Tidig
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stimulering av brésten goér det majligt for barnet att fa mammas egen ramjélk
tidigare och framjar en snabbare 6kning av mjoélkproduktionen hos mamman (83).
Brostmjdlksstimuleringen/urmjolkningen bor fortsatta minst atta ganger per dygn,
intervallen behdver inte vara regelbundna.

e Rekommenderas barnet tillmatning ska moderns ramjolk ges i forsta hand. Om
ingen ramjolk kommer vid brostmjdlksstimulering/urmjélkning, eller om mer ramjolk

behodvs, bor det efterfragas om antenatal ramjolk fran modern finns tillganglig.

evidensgrad | lag — mattlig

Alla nyblivna mammor ska uppmuntras och ges mdjlighet att bérja amma sina barn sa
tidigt som mgjligt (inom en timme), samt borja med bréstmjolksstimulering om barnet inte
ammar aktivt. Vid behov ges tillmatning (se nedan). Om det vid brostmjolksstimulering inte
kommer tillrackligt med ramjolk for att tdcka barnets behov, efterfraga antenatal ramjolk
och darefter donerad brostmjolk (om det finns att tiliga), annars formula. Om mamman inte

far ge ramjolk eller om mamman inte vill amma, ska formula ges istallet.

Amningsstatus och aktivt amningsstod till modrar till barn med okad risk for

hypoglykemi

Med aktivt amningsstod menas att stod och utvardering av amning ska ske kontinuerligt av
personal, se bilaga 1. Aktivt amningsstdd ingar i en handlaggningsmodell for att framja

amning i denna patientgrupp. Kortfattat innebar detta att personalen aktivt ska (35):

e Ge stod till tidig och fortsatt hud-mot-hud kontakt, i forsta hand mellan modern och
barnet

e Stddja foraldrar att uppmarksamma och tolka barnets signaler

e Stddja amning pa barnets signaler inom forsta timmen, darefter sa ofta som majligt
men inte med langre an tre timmar mellan amningstillfallen

e Utvardera amningsstatus med extra fokus pa att barnet suger kraftfullt och rytmiskt

e Ge stod till brostmjolksstimulering/urmjolkning minst 8-10 ganger/dygn om barnet
inte suger aktivt enligt ovan

e Utvardera barnets status regelbundet, minst var fjarde timme
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Patientinformation om neonatal hypoglykemi

Lamnas vid kand riskfaktor under graviditeten. Lamnas annars efter barnet med riskfaktor

for hypoglykemi ar fott. Se bilaga 2.

7.1 Tillmatning i forebyggande syfte

Vilka barn ska tillmatas i forebyggande syfte?

e Asymtomatiska barn med enbart EN riskfaktor som ar listad i faktaruta 1 behover
INTE tillmatas utover amning i forebyggande syfte om de har ammat kraftfullt och
rytmiskt enligt korrekt amningsstatus (se bilaga 1).

e Barn med TVA eller flera riskfaktorer som &r listade i faktaruta 1 eller EN riskfaktor
som ar listad i faktaruta 2 rekommenderas tillmatning utdver amning med start
senast vid 1 timmes alder (eller 2 timmars alder om det handlar om en riskfaktor
som upptacks forst efter viktkontrollen, men avbryt aldrig en amning for att vaga

barnet).

Faktaruta 1. Barn bér tillmatas i férebyggande syfte utéver amning vid férekomst av TVA eller flera

av dessa riskfaktorer.

e Mor med valinstalld diabetes
o Icke-insulinbehandlad graviditetsdiabetes
o Diabetes fore graviditeten: HbA1c < 42 mmol/mol under hela graviditeten
e GV 36+0 - 36+6
o LGA (fodelsevikt > 2 SD)
e Behov av andningsstdd eller CPAP (aven kortvarigt)

Faktaruta 2. Barn bor tillmatas i férebyggande syfte utéver amning vid forekomst av EN av dessa
riskfaktorer.
e Mor med icke-valinstalld diabetes
o Insulinbehandlad graviditetsdiabetes
o Diabetes fore graviditeten: HbA1c = 42 mmol/mol nagon gang under
graviditeten
e GV 35+0-35+6
e SGA (fodelsevikt < -2 SD)

e Sjuka barn pa neonatalavdelning
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Tillvagagangssatt

e Tillmatning ska ges nar barnet ligger hud-mot-hud med mor.
e Tillmatningen ska om mgjligt alltid féregas av amning/amningsforsok med aktivt
amningsstdd (se bilaga 1).
Mj6lkval

Mammans egen mjolk ar bast och ges alltid i forsta hand (71).

Mijolkval gors enligt féljande ordning (71,73,85,86):

1. Ramjolk — postnatal ramjoélk i forsta hand, antenatal ramjélk i andra hand
2. Donerad brostmjolk i man av tillgang
3. Formula

Evidensgrad Lag

Vid anvandning av donerad brdstmjolk eller formula ska foraldrarnas synpunkter och
godkannande inhamtas innan detta ges. Information till foraldrarna bor ges om att extra
tillmatning vanligen bara behdvs under en dvergangsperiod de forsta 12-24 timmarna. Sa
snart det ar maojligt bor en vardplan fér amning/matning upprattas (84). Anvand i forsta

hand donerad brdstmjolk, om det finns god tillgang, annars vanlig formula.

Evidensgrad Lag

Det finns ingen evidens for att hydrolyserad formula minskar senare allergirisk hos barn

med eller utan hereditet for komjolksproteinallergi (87).

Evidensgrad | mattlig — hog

Manaqd och frekvens

Tillmatning i forebyggande syfte ges inom 1 timme efter fodelsen med ca 5 ml/kg (vid den

forsta tillmatningen kan uppskattad vikt anvandas) (35). Mangden kan Okas vid behov.

Darefter efterstravas tat amning, sa fort barnet gor ansats att vilja dta och minst varannan
till var tredje timme (24,68). Tillmatningen ska i méjligaste man alltid féregas av
amning/amningsforsok med aktivt amningsstod (se bilaga 1).

Tillmatning enligt faktarutor 1 eller 2 ska ges i 24 timmar. Den kan glesas ut och sedan
avslutas vid fungerande amning minst var tredje timme, alder 6ver 24 timmar och P-glu >
2,2 mmol/L tva ganger. Den kan aven avslutas tidigare efter en lakarbedémning.
Ytterligare ett P-glu ska tas efter avslutad tillmatning, aven denna ska vara > 2,2 mmol/L.
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Om tillmatning med formula fortfarande pagar vid utskrivning fran sjukhus (av andra skal
an hypoglykemi), i kombination med amning, sa ska information ges om hur lange formula
ska ges och hur den ska trappas ut (88). For att ta stallning till om tillmatning kan tas bort
helt, minskas eller behdver 6kas infor och efter hemgang behdver en bedémning goéras
utifran den kliniska bilden avseende barnets status, mammans status, bréststatus och
amningsstatus. Ett beddmningsschema finns framtaget av AMSAK, vilket kan anvandas
vid beddmning (https://www.karolinska.se/vard/tema/tema-kvinnohalsa-och-
halsoprofessioner/graviditet-och-forlossning/for-den-nya-familjen/amning-rad-och-

tips/amsak-guide-till-foraldrar-och-personal/).

Evidensgrad | lag — mattlig

Glukosgel i forebyggande syfte

Prevention med glukosgel har &n sa lange inte visat sig vara en effektiv metod att

forebygga hypoglykemi och kan darmed inte rekommenderas (89-92).

Evidensgrad Lag
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8. Matmetoder och provtagningsteknik

Glukosrubbningar hos nyfdédda kraver snabb och tillforlitlig diagnostik genom blodprov. De
flesta matmetoder idag redovisar plasmaglukos (P-glukos), aven nar provtagningen ar
utférd pa helblod. P-glukos ligger vid normal hematokrit ca 11% hdgre an helblodsglukos.
Detta pa grund av de roda blodkropparnas lagre glukosinnehall. Vid hégre hematokrit blir
skillnaden stdrre (93). Venodsa glukosvarden brukar vara nagot lagre an kapillara varden

som i sin tur brukar vara nagot lagre an arteriella varden.

Vid val av analysmetod ar det att foredra att instrumentet ar validerat for nyfédda/for tidigt
fodda barn.

Evidensgrad | mattlig

Baserat pa tillforlitighet delas analysinstrument for glukos in i tva kategorier:

1) Analysinstrument med mycket hog tillférlitighet som t. ex. glukosoxidasmetoder pa

kliniskt kemiskt laboratorium eller ackrediterad blodgasanalysator.

2) Patient-nara analysmetoder (point-of-care) som t. ex glukometer. Dessa har en lite
storre matosakerhet framfér allt nar det galler laga glukosvarden. Metoden anvands
i forsta hand for screening av glukosvarden. Pa grund av matosakerheten maste
ovantade resultat fran dessa instrument kontrolleras via laboratoriet eller

blodgasanalysator (94).

De stora variationerna i hematokritvarden hos nyfédda barn gor att de flesta patientnara
instrument dverskattar P-glukos vid laga hematokritvarden och underskattar P-glukos vid
hdga hematokritvarden. Aven om det finns inbyggda korrektionsalgoritmer férbattrar dessa

sallan sakerheten i detta avseende hos nyfédda och for tidigt fédda barn (95).

Kontinuerlig glukosmonitorering (CGM)

| speciella fall, t. ex langvarigt behov av glukosdropp och/eller hyperinsulinism, kan det
vara av varde att anvanda subkutan kontinuerlig glukosmonitorering som ger glukosvarden
var femte minut. CGM har validerats hos nyfédda och aven for tidigt fodda barn men har
hittills huvudsakligen anvants inom forskningsstudier (94,96-99). Metoden bor betraktas i
forsta hand som en screeningmetod dar avvikande/ovantade glukosvarden ska bekraftas

med blodprov.
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Provtagningsmetod

Saval kapillar som vends provtagning ar smartsamma procedurer varfor smartlindring ska
anvandas. Smartlindring med amning/bréstmjélk alternativt med upp till 1 ml koncentrerad
glukosldsning (300 mg/ml) eller sackaroslasning (240 mg/ml) givet oralt omedelbart fore
provtagning rekommenderas och ar inget hinder for bestamning av glukoskoncentration i
blodprov (100,101). Gar proceduren att genomféras samtidigt som hud-mot-hud vard

pagar ar det att foredra.

Evidensgrad | mattlig

Blodprovtagning hos nyfédda barn ska utféras i férsta hand som venpunktion av en
erfaren person (102,103).

Evidensgrad | mattlig

Provtagning fran befintlig central karlkateter (navelartar- eller navelvenkateter, central
venkateter) dar glukosinfusion pagar eller har pagatt riskerar att ge falskt forhojt

P-glukosvarde och kan inte anvandas for saker diagnostik av hypoglykemi.
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9. Kilinisk handlaggning och behandling

Alla nyfédda barn - omedelbar postnatal vard

Forebyggande atgarder enligt avsnitt 7: Prevention.

OBS! Friska nyfédda barn utan ékad hypoglykemirisk eller symtom ska inte provtas.

Nyfodda barn som uppvisar hypoglykemirelaterade symtom

e Alla barn som uppvisar allvarliga symtom (se avsnitt 6: Symtom) bor omedelbart

provtas for P-glukos.

e Barn med ospecifika symtom boér provtas for P-glukos vid uttalade sadana symtom

och efter en lakarbeddmning.

Evidensgrad Mattlig

Nyfodda barn med o6kad risk for hypoglykemi

Nyfédda barn som har en 6kad risk fér hypoglykemiutveckling, det vill siga NAGON
riskfaktor enligt faktarutor 1 eller 2 i avsnitt 7 (Prevention), kraver sarskild hansyn genom
att motverka nedkylning, framja tidig amningstart, glukoskontroller och eventuellt
tillmatning. Handlaggning darefter enligt behandlingssparen nedan. Barn som inte hor till

nagon definierad riskgrupp enligt ovan far en individuell handlaggning.

‘ Forsta blodsockerkontrollen ska ske mellan 2-3 timmars alder.

Anledningen att man bér avvakta med den forsta blodsockerkontrollen ar att
blodglukosvarden under de forsta tva timmarna kan vara svartolkade eftersom en
overgaende fysiologisk minskning av glukosvarden ofta ses under den tidsperioden som

en del av den postnatala omstallningen.
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Behandlingsspar 1 — roda sparet
Galler vid foljande fall:

e P-glukos < 1,5 mmol/L (oavsett symtombild)
e P-glukos < 2,2 mmol/L OCH allvarliga symtom
e LOW pa glukosmataren
| dessa fall ska behandling inledas omedelbart.
Atgérder:
e Om modjligt ska barnet erhalla en till kroppsvikten anpassade dos av glukosgel (se
avsnitt 9.2: Glukosgel).
e Samtidigt och eventuellt med hjalp av ventrikelsond inleds tillmatning om detta inte
redan gjorts (se avsnitt 9.1: Tillmatning).

e Under tiden ska vends infart sakras och ett nytt P-glukos tas. Beroende pa barnets

situation kan det handla om en perifer infart eller en navelvenskateter.
e Vid allvarliga symtom ELLER vid nytt P-glukos < 1,5 mmol/L (oavsett symtombild):

o Barnet ska fa en intravends glukosbolus och en glukosinfusion ska kopplas.

Glukosinfusionen ska startas enligt steg | och 6kas successivt vid fortsatt
laga blodsockernivaer (se avsnitt 9.3: Intravends glukosbehandling).
o Samtidigt kravs omedelbar inldggning pa neonatalavdelningen/barnkliniken

for vidare utredning och behandling.

‘ Nasta blodsockerkontroll ska ske efter 30 min.
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Behandlingsspar 2 — orange sparet
Galler vid foljande fall:

e P-glukos 1,5-2,1 mmol/L UTAN allvarliga symtom
Atgérder:

e Barnet ska erhalla en till kroppsvikten anpassade dos av glukosgel (se avsnitt 9.2:
Glukosgel).

¢ Amning och tillmatning ska intensifieras genom att héja volymen eller korta

intervallet mellan maltiderna (se avsnitt 9.1: Tillmatning).
e Vid kvarstédende P-glukos 1,5-2,1 mmol/L efter TVA doser av glukosgel

rekommenderas intravenos glukosinfusion. Bérja med steg | och 6ka successivt vid

fortsatt ldga blodsockernivaer (se avsnitt 9.3: Intravends glukosbehandling).

‘ Nasta blodsockerkontroll ska ske efter 30-60 minuter.

Behandlingsspar 3 — gula sparet
Galler vid foljande fall:

e P-glukos 2,2-2,5 mmol/L UTAN allvarliga symtom
Atgérder:

¢ Amning och tillmatning — intensifiering av amningen genom att korta intervaller och

Oka volymer. Om inte redan pabdrjad, bor tillmatning évervagas (se avsnitt 9.1:
Tillmatning). Tillmatning behdver ej introduceras om barnet ammar ofta, kraftfullt
och rytmiskt, och bedéms erhalla tillrdcklig mangd bréstmjolk. Vid tva P-glukos 2,2-
2,5 mmol/L, alder mer an 24 timmar och fungerande amning kan pagaende

tillmatning glesas ut.

‘ Nasta blodsockerkontroll ska ske om 3 timmar, helst innan maltid. Vid tva
P-glukos 2,2-2,5 mmol/L och fungerande amning kan blodsockerkontrollerna

glesas ut och tas forslagsvis vid 12 och 24 timmars alder.
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Behandlingsspar 4 — grona sparet
Galler vid foljande fall:

e P-glukos 2,6 mmol/L eller hogre

Atgérder:

e Fortsatt med sedvanlig vard.

‘ Néasta blodsockerkontroll ska ske vid 12 och 24 timmars alder (vid LGA eller

diabetes hos mor: enbart vid 12 timmars alder).

Avslut av glukoskontroller

Vid LGA eller diabetes hos mor kan blodsockerkontroller avslutas nar P-glukos ar 2,2

mmol/L eller hégre tva ganger i rad, varav minst ett varde ar taget vid eller efter 12
timmars alder. Tillmatning (p& grund av hypoglykemi) ska vara avslutad. Hemgang fore 12

timmars alder rekommenderas ej.

Vid dvriga riskfaktorer kan blodsockerkontroller avslutas nar P-glukos ar 2,2 mmol/L eller

hogre tre ganger i rad, varav minst ett varde ar taget vid eller efter 24 timmars alder.
Tillmatning (pa grund av hypoglykemi) ska vara avslutad. Hemgang fore 24 timmars alder

rekommenderas ej.

Glukosnivaer efter 48 timmars alder

Under tredje levnadsdygnet sker en fysiologisk dkning av glukosnivaerna. En bedémning
avseenden specifik glukosniva boér goras fran fall till fall dar man ska beakta barnets
postnatala alder och 6vriga riskfaktorer. Generellt bér glukosnivaerna vara 2,6 mmol/L

eller hogre under detta dygn.

Efter 72 timmars alder bor glukosnivaerna alltid vara 3,0 mmol/L eller hogre. Laga
glukosvarden efter 72 timmars alder bor utredas vidare (se avsnitt 10: Svar eller

langdragen hypoglykemi).

30



9.1 Tillmatning i behandlingssyfte

Startdos: 5 ml/kg. Kan 6kas successivt.

Frekvens: minst var tredje timme, ges efter varje amning.

Mijolkval gors enligt féljande ordning (71,73,85,86):

Moderns egen brostmjolk i man av tillgang

Ramjolk — postnatal ramjolk i forsta hand, antenatal ramjélk i andra hand

Donerad bréstmjolk i man av tillgang
Formula

BN =

Det ar viktigt att sakerstalla att barnet ammar enligt korrekt amningsstatus, att

amningsstdd erbjuds och att barnet far i sig tillmatningen.

9.2 Glukosgel

Flera randomiserade studier ar publicerade som har jamfort buccalt (i kindslemhinnan)
administrerad glukosgel (400 mg/ml) med placebo som behandling av hypoglykemi
(13,14). Metaanalyser visade att glukosgel minskar antalet inlaggningar pa
neonatalavdelning (och darmed separation av barn och féraldrar) och framjar amningen
(12,15,68). Efterféljande studier som utvarderade anvandningen pa olika

BB/Neonatalavdelningar visade likadana resultat med farre

~

inlaggningar pa neonatalavdelning, fler barn som ammas, mindre Dosering:
tillmatning, mindre anvandning av intravenés behandling, farre 2,0kg > 1,0 ml
blodsockerkontroller och kortare vardtider (16-19,104-107). 2,5kg> 1,25 ml
Behandlingen har dessutom visat sig minska vardkostnader (108). 3,0kg>1,5ml
Dosering: 200 mg/kg = 0,5 ml/kg av glukosgel 400 mg/ml 3,5kg > 1,75 ml

4,0 kg > 2,0 ml
Gelen dras upp i en spruta for enteralt bruk och doseras enligt ovan.

4,5kg > 2,25 ml
Gelen masseras in i kindslemhinnan for ett snabbt upptag i barnets

5,0 kg = 2,5ml
blodcirkulation (se instruktion). Glukosgel kan ges max tva ganger, \_ J

darefter bér man évervaga glukosinfusion om utebliven effekt.

evidensgrad | mattlig - hog
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9.3 Intravenos glukosbehandling

Glukosbolus
Dosering: 2 ml/kg av glukos 100 mg/ml

Intravends glukosbolus ska ges vid mycket laga blodsockernivaer eftersom man da
snabbare uppnar normala glukoskoncentrationer. Observera att denna bolusdos hammar
den endogena produktionen av glukagon och darfor omedelbart ska efterfoljas av

kontinuerlig glukosinfusion.

evidensgrad lag

Glukosinfusion

Intravends glukosbehandling ska hodjas stegvis baserat pa aktuella P-glukosvarden.

Tabell 4. Dosering av intravends glukosinfusion.

Glukoskoncentration Infusionshastighet Glukostillforsel
Steg | 100 mg/ml 3 ml/kg/tim 5,0 mg/kg/min
Steg Il 100 mg/mi 4 ml/kg/tim 6,7 mg/kg/min
Steg lli 150 mg/mi 4 ml/kg/tim 10,0 mg/kg/min
Steg IV 200 mg/ml 4 ml/kg/tim 13,3 mg/kg/min

Vid fér hog vatskemangd (> 4 ml/kg/tim) valj istallet mer koncentrerade glukoslésningar (i
forsta hand 150-200 mg/ml). Glukos 150 mg/ml kan eventuellt ges i perifer venkateter hos
storre barn med skarpt observans av venkatetern, men mer hyperton glukoslésning maste
alltid ges i central venkateter. OBS! Vid héga totala véatskevolymer krévs frekventa

kontroller av vétske- och elektrolytbalans.
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10. Svar eller langdragen hypoglykemi

10.1 Utredning

Barn med ett hogt glukosbehov > 12-15 mg/kg/min och barn som haft en hypoglykemisk
kramp skall utredas tidigt. Overvag ocksa utredning tidigt hos barn med symtomatisk
hypoglykemi som inte tillhér nagon av riskgrupperna ovan (faktarutor 1 och 2) och inte
heller har nagon annan riskfaktor (Tabell 3). Utredning bor aven goras vid kvarstaende

glukosbehov > 10 mg/kg/min efter 3 dagar (109).

Den priméara utredningen nedan bestar i enklare prover, den sekundara en mer
omfattande utredning. Ta garna tidigt tillvara ett serumrér, ett plasmardr samt urin fér
senare analyser. Proverna skickas till laboratoriet dar de tas omhand och fryses for
eventuell senare analys. Provtagningen bor om majligt koordineras till samma tidpunkt for
att fa en helhetsbild vid beddmningen och bér helst ske i anslutning till ett lagt blodsocker
eller sa snart det gar. Lat aldrig provtagningen fordréja behandlingen av barnet.
Notera alltid vilket glukosvarde barnet haft vid provtagningen. Utredning bér ske i samrad

med specialist i metabola och endokrina sjukdomar.

| Svar eller persisterande neonatal hypoglykemi

defekter

Ketoner laga/omatbara |
Laktat -~ | | Laktat -> | Insulin == /.l Insulin T
Fria fettsyror T Fria fettsyror |-
Glukonecgenes- Kortisolsvikt och/eller ‘ Fettsyraoxidations- | Hyperinsulinism |

sjukdomar tillv&xthormonbrist
Glykogenos-sjukdomar
Qrganiska acidurier

mMitokondriesjukdamar

Figur 4. FIodesschema vid utredning av svar eller persisterande neonatal hypoglykemi. Modifierad
efter (25,110).

Forekomst av ketoner i urin eller blod (B-hydroxysmdrsyra) och laktat kan vara vagledande
for att faststalla orsaken till hypoglykemi, se utredningsschemat ovan). U-ketoner kan
oftast ge tillracklig information om det ror sig om ketotisk eller icke-ketotisk hypoglykemi.
B-ketoner (B-hydroxysmaorsyra) kan ocksa testas men nyfédda har en begransad formaga
att bilda ketonkroppar som alternativ energikalla vid lagt blodsocker. Mattliga laktatnivaer

ar troligen ett viktigare energisubstrat de forsta levnadsdagarna (26).
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Icke-ketotisk hypoglykemi

Den vanligaste orsaken till icke-ketotisk hypoglykemi ar hyperinsulinism, som i forsta hand
ska misstankas vid hég glukoskonsumtion. Overgaende former ses vid diabetesfetopati,
sepsis, asfyxi, och tillvaxthamning eller annan stress. Dessa tillstand kan medféra en
férsdmrad nedreglering av insulinfrisattning vid lagt blodsocker maéjligen orsakat av en

defekt reglering av B-cellens aktivitet i enzymet glukokinas (25).

Mer langdragen hyperinsulinism ses vid diffus eller fokal B-cellshyperplasi och vid vissa
syndrom, t.ex. Beckwith-Wiedemanns syndrom, Sotos syndrom, CDG-syndrom

(congenital disorders of glycosylation) (111).

Vid persisterande hyperinsulinism ar den bakomliggande genetiska defekten kand i minst
50% av fallen och DNA-diagnostik kan ibland ge vagledning om barnet har hyperinsulinism
av fokal eller diffus form (112). Bade recessiv och dominant arftlighet finns beskrivet,
liksom sporadisk form. Vissa av dessa mutationer (framfor allt recessiva eller fokala
former) kan orsaka fetal hyperinsulinism vilket medfér makrosomi vid fodseln.
Hyperinsulinism medfér hypoglykemi och minskar samtidigt lipolys (lag niva av fria

fettsyror) och ketonkroppsbildning (laga/omatbara ketoner).

Icke-ketotisk hypoglykemi ses ocksa vid defekter i fettsyraoxidationen eftersom
ketonkroppar inte kan bildas.

Ketotisk hypoglykemi

Ketotisk hypoglykemi ses vid brist pa motreglerande hormoner som tillvaxthormon och
kortisol. Om man aven ser laga varden for tyreoideahormon starks misstanken om
hypofysinsufficiens. Stérningar i glukoneogenes och glykogenolys medfor ocksa ketotisk

hypoglykemi (109,113). Samtidig laktatstegring och acidos kan ses vid organiska acidurier.

Klinisk undersodkning

Vid klinisk undersokning av barnet kan vissa bakomliggande orsaker misstankas:

Makrosomi, LGA: Beckwith-Wiedemanns syndrom (aven makroglossi, omphalocele,

tvargdende dronfara, hemihypertrofi), Sotos syndrom (dven makrocephali) och

diabetesfetopati.

Mikropenis eller medellinjedefekt: hypofysinsufficiens, vilket aven kan ge leverpaverkan

och ikterus i neonatalperioden.

Hepatomegali: sjukdomar i glykogenomsattningen.
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Tabell 5. Utredning vid svar eller persisterande neonatal hypoglykemi. P=plasma;
S=serum; B=helblod; U=urin. Ta helst prover vid hypoglykemi. Se vidare i kommentarer

angaende provtagning och tolkning av provsvar (se bilaga 3).

Primér provtagning Sekundér provtagning / utredning
Syrabasstatus inkl Na, K, laktat, Hb  S-17-OH-progesteron, dvervag tidigt prowv till
U-ketoner PKU-lab
B-ketoner (bed-side) B-laktat
P/S-kortisol P-B-hydroxysmorsyra
S-insulin P-C-peptid

S-GH

P/S-TSH, -fT4

P/S-ACTH

P/S-ASAT, -ALAT, -ALP, -GT
P-fria fettsyror
P-ammonium-jon
P-aminosyror
S-acylkarnitiner, fraktionerade
U-organiska syror
S-transferrinmdnster

Ultraljud buk (binjurebarksblodning?)
Ultraljud/MRT hjarna (cerebral blédning,
medellinjemissbildningar?)

Ultraljud hjarta (myokardhypertrofi?)
DNA-extraktion (vita blodkroppar, fibroblaster)

35



10.2 Farmakologisk behandling

Vid persisterande svar hypoglykemi ar lakemedelsbehandling aktuell (114,115), sarskilt

om normoglykemi inte uppnas med intravends glukostillforsel. Behandlingen bér om

majligt riktas efter mest sannolika diagnos och nedanstdende farmaka anges inte i

prioritetsordning (tabell 6). Innan start av Iakemedelsbehandling bor endokrinologisk och

metabol utredning (se ovan) vara utférd i samrad med specialist i endokrina och metabola

sjukdomar.

Tabell 6. Farmakologisk behandling av resistent/persisterande hypoglykemi. * Kan i regel

godkannas inom 1 dag, om inte generell licens finns till pa avdelningen.

Likemedel

Dos

Anmarkning

Glukagon
(Glucagon® in;.
vatska 1 mg/ml)

0,1-0,2 mg/kg i.v., i.m.
eller s.c. Ge oftast 0,5
eller max 1 mg.

Snabb effekt, kan upprepas efter 3-4 timmar.
Ger bast effekt da glykogen finns upplagrat,
god effekt talar for hyperinsulinism. Ges ej till
SGA-barn och fér tidigt fodda barn. Bieffekter:
krakning, diarré, hypokalemi samt 6kad
insulinfrisattning — "rebound-hypoglykemi”. Kan
i enstaka fall ev. ges som kontinuerlig infusion.

Hydrokortison
(Solucortef®, inj.
vatska 50 mg/ml)

5-8 mg/kg i.v. som
bolusdos, darefter 1-2
mg/kg var 6:e timme,
detta trappas successivt
ner till underhallsdos.

Ges vid misstanke pa kortisolbrist vid hypofys-
eller binjurebarksinsufficiens. Underhallsdos
beréknas oftast per m?, detta motsvaras
ungefar av 1 mg/kg/dygn delat pa 3(-4) doser.
Se tabell 8.

Diazoxid

(Proglycem mixtur
50 mg/ml,
Eudemine inj.vatska
15 mg/ml)

5-15 mg/kg/dygn foérdelat
pa 3 doser i.v. eller p.o.
(startdos 10
mg/kg/dygn).

Licenspreparat®. Hammar insulin- och
stimulerar katekolamin-frisattning.
Forstahandsval vid hyperinsulinism. Risk for
vatskeretention, hypotension,
elektrolytrubbning och 6kad harvaxt. Bor
kombineras med diuretikum (klortiazid eller
hydroklortiazid) vid langtidsbehandling.

Klortiazid

(Diuril mixtur 50
mg/ml)

7-10 mg/kg/dag delat pa
2 doser.

Licenspreparat. Diuretikum, mer anvant i
litteraturen an hydroklortiazid. Ges tillsammans
med diazoxid, forstarker dess glukoshdjande
effekt. Risk for hyponatremi, hypokalemi.

(Sandostatin®, in;.
vatska 50 pg/ml)

kontinuerlig infusion i.v.
eller s.c.

Hydroklortiazid 1-3 mg/kg/dygn, starta Diuretikum, kan ges tillsammans med diazoxid i

(Esidrex® tablett 25 | med den lagre dosen. stallet for klortiazid, forstarker dess

mg) Ges per os. 1 dos per glukoshgjande effekt. Risk for hyponatremi,
dag. hypokalemi.

Octreotid 5-20 mikrogram/kg/dygn | Somatostatinanalog. Hammar

insulinsekretionen men aven inséndring av GH,
ACTH, TSH. Risk fér mag-tarmbiverkningar,
gallsten, NEC (nekrotiserande enterkolit).
Dosering med ledning av P-glukos.
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Tabell 7. Stod for stressdos och underhallsdos hydrokortison baserat pa kroppsyta. Bérja med
bolusdos hydrokortison, se ovanstaende tabell for dos i mg/kg. Om kvarstaende stressituation ges
fortsatt "stressdos”, annars successiv 6vergang snarast majligt till fysiologisk underhallsdos.
Diskutera fortsatt behandling med barnendokrinolog (116).

Kropps- |Kroppsyta Bolusdos |Stressdos Underhallsdos
vikt 75 mg/m? |75 mg/m?/dygn  |[10-15 mg/m2/dygn
0,5 kg ca 0,06-0,07 m? |5 mg 1,25 mg x 4/dygn | 0,3 mg x 3/dygn

1 kg ca 0,1 m? 7,5 mg 1,75 mg x 4/dygn | 0,5 mg x 3/dygn

2 kg ca 0,15 m? 10 mg 2,5 mg x 4/dygn 0,75 mg x 3/dygn

3 kg ca 0,2 m? 15 mg 3,5 mg x 4/dygn 1 mg x 3/dygn

4 kg ca 0,25 m? 18 mg 4,5 mg x 4/dygn 1,25 mg x 3/dygn

5 kg 0,28 m? 20 mg 5 mg x 4/dygn 1,3 mg x 3/dygn
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11. Uppfodljning
Barn som har haft:

e svar hypoglykemi med CNS-paverkan i form av kramper, nedsatt medvetenhet eller
cirkulationsstillestand (117)
e hypoglykemirelaterade forandringar i hjarnan vid magnetkameraundersokning (117)
rekommenderas uppfoljning enligt det nationella uppféljningsprogrammet (118).

Barn med endokrin eller metabol rubbning som orsak till hypoglykemin eller som statt pa

farmakologisk behandling skall aven foljas av barnendokrinolog.

evidensgrad mattlig

12. 1CD-10 diagnoser

P70.4A  Hypoglykemi (blodglukos < 2,2 mmol/L), transitorisk, 0-6 tim efter fodelsen
P70.4B  Hypoglykemi (blodglukos < 2,2 mmol/L), transitorisk, > 6 tim efter fédelsen
P70.4 Annan hypoglykemi hos nyfédd

P70.0 Barn till moder med graviditetsdiabetes

P70.1 Barn till diabetisk moder (ej graviditetsdiabetes)

P70.3 latrogen hypoglykemi hos nyfédd
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14. Bilaga 1 - Aktivt amningsstod till modrar till barn med riskfaktorer

for hypoglykemi

Med aktivt amningsstod menas att stod och utvardering av amning ska ske kontinuerligt av
personal enligt nedan. Aktivt amningsstdd ingar i en handlaggningsmodell for att framja
amning i denna patientgrupp, dar barnet har ett 0kat behov av energi alternativt har mindre
egna resurser for den metabola omstallningen. Handlaggningen utgar fran det som kan
underlatta for modrar och nyfédda barn men som har en extra stor betydelse for barn som
har dkad risk for hypoglykemi. Vardpersonalen behdver har ta en mer aktiv roll for att
stodja foraldrar samt kontinuerligt folja upp for att utvardera barnets amningsbeteende
samt for att beddoma barnets status. For barn med 6kad risk for hypoglykemi ar det
avgorande for fortsatt handlaggning att félja om barnet ammar kraftfullt och rytmiskt sa ofta
som mojligt under det forsta tva levnadsdygnen. Om barnet inte ammar kraftfullt och
rytmiskt bor brostmjolksstimulering/urmijélkning pabdrjas for att barnet ska fa
kolostrum/brostmjolk som tillmatning i forsta hand enligt prioriteringsordning (se

riktlinjerna).

De forsta tva timmarna efter fodelsen

e Mojliggor obruten initial hud-mot-hudkontakt mellan modern och barn de forsta 2

timmarna. Om hud-mot-hud mellan modern och barn inte ar maojligt rekommenderas
hud-mot-hudkontakt mellan barnet och den andra foraldern, men sé snart som

mojligt Iaggs barnet hud-mot-hud med modern.

e Undvik att avbryta hud-mot-hudkontakten i syfte att vaga barnet fore 2 timmars

alder. Avbryt aldrig en amning for att vaga ett barn.
e Undvik nedkylning, hud-mot-hudkontakt framjar att barnet halls varmt.

e Uppmarksamma foraldrarna pa barnets 9 instinktiva stadier till amning vid hud-mot-
hudkontakt

e Ge praktiskt stdd med kuddar/filtar under armar och nacke for en underlattande

stallning hud-mot-hud fér modern och barnet

e Stdd modern/foraldrarna att folja barnets signaler for att underlatta att barnet nar

brostet

e Stdd modern/foraldrarna att félja och stédja barnet till en god position dar barnet har

viii


https://vardpersonal.1177.se/kunskapsstod/kliniska-kunskapsstod/initial-obruten-hud-mot-hudkontakt-och-samvard/?selectionCode=profession_primarvard
https://wp.lof.se/wp-content/uploads/Vard-efter-forlossning-inkl.-SUPC-1.pdf

mojlighet att ta tag om brostet, men forcera inte att barnet ska ta tag om brostet.

e Uppmuntra modern att mjélka fram nagon droppe/mjélka ur ramjolk for att stimulera
barnet att borja amma. Kan med férdel droppas i barnets mun alternativ samlas upp

och ges med sked eller spruta.

e Utvardera amningsstatus vid varje amningstillfalle med extra fokus pa att barnet

suger kraftfullt och rytmiskt, dokumentera

e Om barnet somnar utan att ha sugit inom den férsta timmen, stéd modern att
bréstmjolksstimulera/mjélka ur for att kunna ge barnet den ramjélk som kommer.

Om tillmatning behodvs, se prioriteringsordning i riktlinjerna.

De forsta 48 timmarna efter fodelsen

e Uppmuntra och mojliggdér hud-mot-hudkontakt i sa stor utstrackning som mojligt
under hela vardtiden, i férsta hand med mellan modern och barnet for att framja
amning och mjolkproduktion

e Informera om att amma varje gang barnet visar amningssignaler. Dessa barn

behover fa brostmjélk inom var tredje timme.

e Utvardera amningsstatus vid varje amningstillfalle med extra fokus pa att barnet

suger kraftfullt och rytmiskt, dokumentera

e Om barnet inte suger kraftfullt och rytmisk, uppmuntra
bréstmjolksstimulering/urmjolkning for hand eller med pump, enligt mammans
onskemal, for att ge ramjolk med sked eller kopp.

o Ge stdd till brostmjolksstimulering/urmjélkning minst 8—10 ganger/dygn om barnet
inte suger aktivt enligt ovan, vilket ges till barnet som tillmatning.

e Om barnet inte suger/ammar alls behdver tillmatning ges enligt prioriteringsordning
och mangd som anges i PM.

e Utvardera barnets status regelbundet, minst var fjarde timme

Strategier om barnet skulle behdéva vackas
¢ Initiera hud-mot-hud-kontakt om barnet inte redan har detta
o Latta tillfalligt pa tacke
e Byt bldja

e Massera forsiktigt armar, ben eller rygg


https://kunskapsstodforvardgivare.se/omraden/kvinnosjukdomar-och-forlossning/regionala-vardprogram/brostkomplikationer-i-samband-med-amning/fordjupning---hjalp-for-utredning-och-behandling/amningsstatus
https://kunskapsstodforvardgivare.se/omraden/kvinnosjukdomar-och-forlossning/regionala-vardprogram/brostkomplikationer-i-samband-med-amning/fordjupning---hjalp-for-utredning-och-behandling/amningsstatus

e Observera och uppmarksamma amningssignaler
e Uppmuntra mamman att mjélka fram nagon droppe/mjolka ur ramjolk for att

stimulera barnet att borja amma



15. Bilaga 2 — Foraldrainformation om neonatal hypoglykemi
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Bilaga 3 - Kommentarer angaende provtagning och tolkning av

provsvar

Primar provtagning

Syrabasstatus: hypoxi? Acidos?

P/S-Na,K: vid binjurebarksinsufficiens ses lagt Na och hogt K. Hypofysinsufficiens

brukar inte ge lagt Na.

B-laktat: patologiska varden ofta upp mot 4-6 mmol/L eller hogre. Om mycket hogt
varde bor detta bekraftas med ytterligare ett prov som skickas till ackrediterat
laboratorium. Laktat kan sannolikt anvandas som alternativ energikalla vid
hypoglykemi — mattliga nivaer. Héga varden ses vid organiska acidurier,
mitokondriepatier, defekt glykogenolys eller glukoneogenes. Asfyxi och
cirkulationssvikt kan ge ospecifik 6kning av laktatnivaer.

B-Hb: polycytemi? Glukoskoncentrationen ar lagre inuti réda blodkroppar (se avsnitt
8: Matmetoder och provtagningsteknik).

U-ketoner (acetoacetat): visar om barnet kan bilda ketonkroppar som alternativt

substrat vid samtidig hypoglykemi. Laga eller omatbara varden ses vid
hyperinsulinism och fettsyreoxidationsdefekter. Speglar ett langre tidsintervall an B-
ketoner.

B-ketoner (B-hydroxysmaorsyra): kan matas med patientnara metod. Laga eller

omatbara varden ses vid hyperinsulinism, fettsyreoxidationsdefekter och
karnitinbrist. Jamfor alltid med svar fran ackrediterat laboratorium och U-ketoner.
P/S-kortisol: ett varde pa < 100 nmol/L vid hypoglykemi indikerar kortisolbrist (ingen
absolut grans finns) orsakad av antingen binjurebarksvikt eller hypofysinsufficiens.
Ingen dygnsrytm neonatalt, ofta behoévs flera varden dver ett dygn.

S-insulin: P-glukos tas samtidigt. En matbar insulinkoncentration > 1-2 mIE/L i

samband med hypoglykemiepisod ar patologisk och talar for hyperinsulinism.
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Sekundar provtagning/utredning

*U-organiska syror: pavisar organiska acidurier med defekt nedbrytning av grenade

aminosyror. Behover inte tas i samband med hypoglykemi men garna forsta
urinportionen efter hypoglykemi.

*Fraktionerade S-acylkarnitiner: tas vid misstanke pa rubbningar i

fettsyreoxidationen. Pavisar ansamling av icke-vattenldsliga metaboliter, vilka inte
utsdndras i urin och darmed inte pavisas i U-organiska syror.

P/S-17-OH-progesteron: kan tas som tidigt PKU-prov (innan 48 timmar) om stark

misstanke finns pa binjurebarkssvikt orsakat av kongenital adrenal hyperplasi
(CAH). Ange da pa PKU-remissen att det ror sig om ett tidigt prov. Vanligt PKU-
prov efter 48 timmar skall anda tas. Provsvar tolkas i samrad med PKU-lab.

*P-B-hydroxysmdrsyra: inget fast referensvarde, relateras till fédointag, ange detta

pa remiss — ta fore maltid. Kan anvandas i kvot med fria fettsyror. Laga varden ses
vid hyperinsulinism och fettsyreoxidationsdefekter.

P/S-C-peptid: P-glukos tas samtidigt. Kan vara ett battre matt pa
insulinproduktionen an S-insulin som har en pulsatil frisattning. Matbara nivaer vid
hypoglykemi ses vid hyperinsulinism.

S-GH: ett varde pa < 3pg/L vid hypoglykemi kan indikera hypofysinsufficiens.
Pulsatil frisattning.

P/S-fritt T4 och P/S-TSH: hos nyfédda barn ligger normalt fT4 nara eller strax dver

den ovre referensnivan. Varden vid nedre normalintervallet for fT4 samtidigt som
TSH som ar lagt eller inom normalomradet tyder pa central hypotyreos och kan
vara del i en hypofysinsufficiens. OBS! Tillférsel av heparin eller biotin kan stora
analyserna av bade TSH och fT4 i vissa metoder.

P-ACTH: tas om majligt innan hydrokortison ges for att skilja mellan primar
binjuresvikt och hypofysinsufficiens.

P/S-ASAT, -ALAT, —ALP, -GT: leverpaverkan kan bl.a. ses vid hypofysinsufficiens,

galaktosemi och glykogenoser.

*P-fria fettsyror (FFA): inget fast referensvarde, relateras till fédointag, ange detta

pa remiss — ska tas fore maltid. Hoga varden ses vid fasta, fettoxidationsrubbningar
och defekter i ketogenes. Laga varden ses vid hyperinsulinism.

P-ammoniumjon: ospecifik 6kning upp till 100-150 pmol/L kan ses forsta
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levnadsveckan, darefter ska vardet ligga < 50 umol/L. Hogre varden tyder pa
ureacykeldefekter eller en organisk aciduri.

e P-aminosyror: kan pavisa organiska acidurier — behdver inte tas i samband med
hypoglykemi.

e S-Transferrinmodnster: markor for CDG-syndrom som kan ge hypoglykemi som

initialt symptom. Viss risk for falsk positivitet, om positivt prov bor man ta om det vid
1 manads alder.

e Ultraljud buk: binjurebarksblédning kan medféra kortisolbrist. Vid lagt kortisol ar
ACTH forhaijt.

e Ultraljud hjarna: hjarnblédning, missbildningar i medellinjen? Om misstanke finns pa

medellinjesdefekt ga vidare med MRT hjarna.

e Ultraljud hjarta: vid misstanke om hyperinsulinism, hogt vatskebehov kan medféra

kammar- eller septumhypertrofi.

e Remiss genetiska kliniken féor DNA-framstalining fran vita blodkroppar eller
fibroblastodling. Vid hyperinsulinism kan DNA-diagnostik ge information om fokal
eller generell form ar mest sannolik. DNA-diagnostik tillsammans med kliniska fynd

kan diagnostisera Beckwith-Wiedemanns respektive Sotos syndrom.

* Dessa prover analyseras pa metabollaboratorium i Géteborg eller Stockholm. Ring innan

provet skickas for snabbare svar.
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