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Streszczenie

Hipoglikemia jest czestym problemem neonatolo-
gicznym. W niniejszej pracy w oparciu 0 najnowsze
doniesienia omowiono etiologie hipoglikemii i jej
potencjalne skutki. Szczegolng uwage zwrécono na
przemijajgca hipoglikemie noworodkow.
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Rola glukozy w organizmie

Glukoza to monosacharyd powstajacy w wyni-
ku hydrolizy weglowodanéw ztozonych (glikogen,
skrobia, sacharoza), glukoneogenezy czy gliko-
genolizy. Jako substrat uczestniczy w procesach
glikolizy, w cyklu Krebsa i w oddychaniu mito-
chondrialnym. Dzieki tym procesom komorki
pozyskuja energie niezbedna do podtrzymania
podstawowych czynnosci zyciowych. Glukoza
odgrywa szczegélng role w prawidlowym funk-
cjonowaniu centralnego uktadu nerwowego. Jako
jedyny cukier przenika przez bariere krew-moézg
i stanowi zZrédlo energii dla komérek tkanki ner-
wowej. Jej obnizony poziom moze zagrazaé prawi-
dtowemu metabolizmowi komérkowemu i prowa-
dzi¢ do szeregu powiklan, w tym do uszkodzenia
uktadu nerwowego.

Gléwnymi hormonami, ktére odpowiadajg za
regulacje i utrzymanie prawidlowego poziomu
glukozy we krwi, sg insulina i glukagon. Insulina
chroni przed hiperglikemia. Zwieksza transport

Abstract

Hypoglycemia is a common problem occurring in
neonatology. In this paper, based on the latest re-
ports, etiology and potential results of hypoglycemia
were discussed. Specially attention was given on
transitional neonatal hypoglycemia.
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glukozy do komorki, obnizajac tym samym jej ste-
zenie we krwi. Glukagon podnosi stezenie glukozy,
pobudzajac glikogenolize. Hormonami zapobiega-
jacymi hipoglikemii sg tez adrenalina i noradre-
nalina (pobudzajg glikogenolize), glikokortykoidy
(stymulujg glukoneogeneze) oraz ACTH [1-4].

Metabolizm glukozy u ptodu i noworodka

W czasie zycia wewnatrzmacicznego metabo-
lizm weglowodanéw polega gléwnie na procesie
utleniania glukozy. P16d korzysta z zasobéw glu-
kozy dostarczonych przez matke. Jest ona przeka-
zywana za posrednictwem ltozyska wraz z wolny-
mi kwasami tluszczowymi, glicerolem i ketonami.
Kiedy stezenie glukozy w osoczu krwi matki wy-
nosi miedzy 70 a 90 mg/dl, to w osoczu plodu jest
okolo 9 mg/dl nizsze, czyli w granicach 61-81mg/
dl. Trzustka ptodu wytwarza insuline, ale ta jest
gléwnie zaangazowana w regulacje jego wzrasta-
nia. Tak wiec stezenie glukozy u plodu warun-

&2, © Copyright by PTEIDD 2016
*/ZZ(:Z redakcja@pteidd.pl

wfidd & www.endokrynologiapediatryczna.pl
” www.pteidd.pl

FIRCO

Adres do korespondencji / Correspondence address:
Beata Kulik-Rechberger, ul. Chodzki 2, 20-091 Lublin,
tel. 81/ 7185371, fax 81/7430100



kowane jest gléwnie stezeniem glukozy u matki
[5]. U noworodkéw gltéwne procesy utrzymujace
prawidiowe stezenie glukozy we krwi to glikoliza
i glukoneogeneza. Glikoliza polega na degrada-
cji glukozy do acetylo-CoA (w warunkach tleno-
wych w procesie oksydatywnej dekarboksylaciji,
w warunkach beztlenowych w procesie redukcji
do mleczanu). Glukoneogeneza — na przeksztatce-
niu zwigzkéw niecukrowych (mleczanéw, amino-
kwasow, glicerolu) w glukoze lub glikogen. Proces
ten przebiega gléwnie w watrobie i w nerkach.
Wyksztalca sie on w okresie postnatalnym i u no-
worodka odpowiada za produkcje od 30 do 70%
glukozy [1,6]. W przypadku niedoboru glukozy do-
chodzi do uruchomienia alternatywnych drég jej
produkcji — lipolizy i ketogenezy.

Po przecieciu pegpowiny w wyniku przerwania
transportu glukozy od matki dochodzi do gwat-
townego obnizenia stgzenia glukozy we krwi no-
worodka. U zdrowych noworodkéw, urodzonych
o czasie, z odpowiednig masg ciata do wieku
plodowego (ang. appropriate for gestational age,
AGA), najnizsze stezenie glukozy w osoczu krwi
wynosi 55-65 mg/dl. Stosunkowo niski poziom
glukozy utrzymuje sig¢ przez pierwsze blisko dwa
dni. Maksymalny spadek jej stezenia obserwowany
jest miedzy pierwszg a trzecig godzing zycia [7]. Po
okolo dwéch godzinach od porodu nastepuje stop-
niowy wzrost glikemii i po 48 godzinach stezenie
glukozy zwykle osigga wartosci rzedu 70-100 mg/
dl, a wiec takie jakie jest u zdrowych dzieci i doro-
stych [8]. Zjawisko to nosi nazwe samoistnej prze-
mijajacej hipoglikemii noworodkéw. Pomimo obni-
zonego stezenia glukozy wydzielanie insuliny nie
zostaje zahamowane. Stan ten poréwnywany jest
do wrodzonego hiperinsulinizmu spowodowanego
aktywujacymi mutacjami genu glukokinazy (GCK).
Tu takze obserwuje sie niezalezng od karmienia hi-
poglikemie, obnizone stezenia ketonéw i wolnych
kwasow tluszczowych we krwi oraz pozytywna
odpowiedz glikemiczng na glukagon czy epinefry-
neg [5,7,9]. Niektore badania sugeruja, ze przemija-
jaca hipoglikemia u zdrowych AGA noworodkéw
pobudza sekrecje glukagonu i epinefryny przy war-
tosciach glukozy w osoczu rzedu 50-60 mg/dl [5].
Tak wiec zmiany metaboliczne i hormonalne towa-
rzyszace samoistnej przemijajacej hipoglikemii no-
worodkéw §wiadczg o tym, ze jest to hipoglikemia
z umiarkowang hiperinsulinemia. W tej sytuacji
hamowanie wydzielania insuliny nastgpuje przy
stezeniach glukozy nizszych niz 55-66 mg/dl, a nie
jak u niemowlat, starszych dzieci i dorostych przy
stezeniach 80-85 mg/dl. Stanley i wsp. sugeruja,

by stan ten nazwac przemijajaca hiperinsulinemiag
noworodkéw [5]. Watpliwosci moze budzi¢ steze-
nie insuliny, ktére w wigkszosci przypadkéw nie
jest podwyzszone. Fakt ten jednak nie wyklucza
hiperinsulinizmu. Nieodbiegajace od normy steze-
nia insuliny notuje sie takze w hiperinsulinizmie
uwarunkowanym genetycznie [10]. Nie mozna wy-
kluczy¢, ze powodem przemijajacej hipoglikemii
noworodkow jest tez niska aktywnos$¢ enzymow
biorgcych udzial w glikogenolizie, glukoneogene-
zie czy ketogenezie. Badania dowodza, ze przemi-
jajaca hipoglikemia u zdrowych AGA noworodkéw
jest hipoglikemia hipoketotyczng. Stanowi ona fi-
zjologiczny etap metabolicznej adaptacji noworod-
ka, prowadzacy do uruchomienia mechanizméw
odpowiedzialnych za wlasny metabolizm i home-
ostaze glukozy [11-13].

Polskie i zagraniczne towarzystwa naukowe
rekomenduja, aby podczas pierwszych 24-48 go-
dzin zycia dziecka koncentrowac¢ sie na stabilizacji
stezenia glukozy. Ciezka hipoglikemia i/lub utrzy-
mywanie si¢ hipoglikemii powyzej 48 godziny
zycia powinno sktania¢ do szukania jej przyczyn
[5,10,14]. Nie ma wynikéw badan okreslajacych
jednoznaczng graniczng warto$¢ glukozy, poni-
zej ktorej dochodzi do zaburzen metabolicznych
iuszkodzenia mézgu, stad tez brak jednoznacznych
wytycznych okreslajacych poziom glukozy impli-
kujacy niezwloczne, terapeutyczne jej podanie [8,
11, 15-17]. Pod uwage nalezaloby wzig¢ nasilenie
hipoglikemii, czas jej trwania, przepuszczalnosé
bariery krew-mézg dla glukozy i zdolno$¢ nowo-
rodka do uruchomienia mechanizméw obronnych
w postaci zahamowania sekrecji insuliny, wzrostu
sekrecji glukagonu i adrenaliny, wzrostu sekrecji
kortyzolu i hormonu wzrostu, uruchomienia glu-
koneogenezy czy rezerw w postaci glikogenu oraz
alternatywnych zrédet energii, jakimi sg chociazby
ketony. Szczapa i wsp. rekomenduja, aby u kazdego
noworodka (niezaleznie od wieku ptodowego czy
stanu klinicznego) za warto$¢ graniczng przyjac
45mg/dl we krwi wlosniczkowej [18]. Inni — war-
to$¢ nieco mniejszg — 40 mg/dl [19]. Z pewnoScig
w kazdym przypadku hipoglikemii noworodkowej
nalezy rozwazy¢ czynniki ryzyka [15].

Hipoglikemia u noworodkdw z grup ryzyka

Do czynnikéw ryzyka wystapienia ciezkiej hi-
poglikemii u noworodkéw w 1-2 dobie zycia nale-
za wczesniactwo (ponizej 37 tygodnia cigzy) oraz
hipotrofia i hipertrofia wewnatrzmaciczna. Wecze-
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$niaki oraz noworodki z niska masg urodzeniowa
majg male zapasy weglowodanéw i tluszczéw. Te
pierwsze majg tez niedojrzale mechanizmy biorace
udzial w metabolizmie energetycznym, ograniczo-
ne mozliwoéci pobierania i przyswajania energii
oraz zaburzenia termoregulacji ze sktonnoscig do
hipotermii, co zwieksza zuzycie glukozy i tlenu
[20]. U péznych wczesniakéw (urodzonych po-
miedzy 34 a 36 tyg. cigzy) nie w pelni sprawne sg
procesy glikogenolizy i glukoneogenezy. U oko-
fo 35% noworodkéw urodzonych przedwczesnie
stwierdza sig stezenie glukozy ponizej 40 mg/dl,
a u okolo 9% ponizej 20mg/dl [21]. Czesta przyczy-
na ciezkiej hipoglikemii u noworodkéw sa infekcje
okoloporodowe i niedotlenienie. Niedotlenienie
okoloporodowe, niedotlenienie wewngtrzmacicz-
ne czy zahamowanie wzrastania ptodu sprzyjaja
przedluzonemu noworodkowemu hiperinsulini-
zmowi, okre§lanemu tez jako hiperinsulinizm oko-
toporodowy [10]. Zar6wno hipoglikemia, jak i hi-
perinsulinizm sg stanami przemijajagcymi, chociaz
w odr6znieniu od zdrowych AGA noworodkéw
u noworodkéw z grup ryzyka moga sie przedtuzac.
Klasycznym przyktadem hipoglikemii z hiperin-
sulinemia sg noworodki matek z cukrzyca ciezar-
nych (GDM) i cukrzycg insulinozalezng [22]. Ryzy-
ko wystapienia hipoglikemii u noworodkéw matek
chorujacych na tego rodzaju cukrzyce wedlug
réznych zrédet wynosi od 20-50% do 80-90% [9].
Wykazano zaleznos¢ miedzy hipoglikemig u nowo-
rodkéw a hiperglikemig u matek, hipertrofig ptodu
i obnizonym pH krwi pepowinowej [23]. Niektére
badania sugeruja, ze czynnikiem predykcyjnym
do wystapienia hipoglikemii u noworodka jest tez
BMI matki przed ciaza (powyzej 25kg/m?) [24]. Hi-
perinsulinizm u noworodka moze by¢ réwniez in-
dukowany podaza glukozy matce przed i w czasie
porodu oraz stosowanymi lekami [25].

Ciekawe spostrzezenia opublikowali Harris
i wsp. [26]. Autorzy ci wielokrotnie w ciggu pierw-
szych 48 godzin zycia mierzyli stezenie glukozy
u 514 noworodkéw urodzonych >35 tygodnia cig-
zy. Byty to dzieci zbyt mate lub zbyt duze w stosun-
ku do wieku ptodowego, pézne wczesniaki i no-
worodki matek z cukrzyca. Okazalo sie, ze 51%
z nich mialo epizody hipoglikemii (stezenie gluko-
zy w osoczu <47 mg/dl), w tym 19% hipoglikemii
cigzkiej (36 mg/dl i ponizej). U 19% noworodkéw
epizody hipoglikemii powtarzaty sie. Wystepowaly
one gléwnie w pierwszej dobie zycia. Sredni czas
trwania epizodu wynosit 1,4 godziny. Ilos¢ i dtu-
go$¢ epizodéw w poszczegélnych grupach byla
podobna, przy czym u dzieci, ktére mialy po trzy

czynniki ryzyka, cigzka hipoglikemia wystgpowata
czesciej [26].

W przypadku utrzymujacej sie czy nawracaja-
cej hipoglikemii lub hipoglikemii, ktéra pojawia
sie po raz pierwszy po 2-3 dobie zycia nalezy roz-
wazy¢ wrodzone/genetyczne podloze zaburzen.
Polegaja one gléwnie na nieprawidtowej sekrecji
insuliny, niedoborze kortyzolu, hormonu wzro-
stu, defekcie w metabolizmie glukozy, glikogenu,
kwasoéw tluszczowych czy aminokwaséw [27].
Czestos¢ wystepowania uwarunkowanego gene-
tycznie hiperinsulinizmu wrodzonego oceniana
jest na 1/50000 zywych urodzen [28]. U 79% dzie-
ci udaje sie wykry¢ mutacje w genach odpowie-
dzialnych za prawidtowe dziatanie kanatéw pota-
sowych komérek beta trzustki (zlokalizowanych
w chromosomie 11p15.1:ABCC8 i KCNJ11) oraz
mutacje w genie dehydrogenazy glutaminiano-
wej (w chromosomie 10, gen GLUD-1). W wyniku
tych pierwszych dochodzi do zaburzenia funk-
cji kanaléw potasowych i ciagtego wydzielania
insuliny. W drugich - zmieniona jest aktywno$¢
dehydrogenazy glutaminianowej, enzymu mito-
chondrialnego biorgcego udzial w metabolizmie
glukozy [28,29]. Ocenia sie, ze nieprawidtowo le-
czony wrodzony hiperinsulinizm jest przyczyna
powaznych zaburzen rozwojowych az u 25-50%
dotknietym nim dzieci [10]. Hiperinsulinizm
wystepuje u 30-50% noworodkéw z zespolem
Beckwitta-Wiedemanna, wspélistniejac z makro-
somig, makroglosig oraz wadami przedniej Scia-
ny jamy brzusznej [30]. Opréocz wrodzonego hi-
perinsulinizmu istnieje wiele innych przyczyn
przedtuzajacej sig hipoglikemii u noworodkéw,
z ktérych najczesciej wystepujace (aczkolwiek
niektére bardzo rzadkie) podano w tabeli L.

Objawy i skutki hipoglikemii u noworodkéw

U okoto 90% noworodkéw hipoglikemia prze-
biega bezobjawowo i czgsto wykrywana jest przy-
padkowo w trakcie rutynowo przeprowadzonych
badan [27]. Symptomy, w gtéwnej mierze pocho-
dzace z uktadu nerwowego, pojawiajg sie¢ w wy-
niku szybkiego spadku stezenia glukozy we krwi
badz diugotrwalej, trudnej do wyréwnania hipo-
glikemii. Dochodzi do nieprawidiowej funkcji ko-
morek nerwowych, spowodowanej brakiem zrédia
energii, jakim jest glukoza. Dorosli i starsze dzie-
ci sami potrafig okresli¢ objawy hipoglikemii. Sa
to objawy pochodzace z uktadu adrenergicznego
(kotatanie serca, drzenie, niepokéj) oraz z ukladu
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Tabela I. Przyczyny hipoglikemii u noworodkow
Table I. Causes of neonatal hypoglycemia [21,27,31]

PRZYCZYNY HIPOGLIKEMII

PRZYKtADY

Zaburzenia endokrynologiczne

Dzieci matek z cukrzycg ciezarnych, dzieci matek z cukrzycg

Hiperinsulinizm przej$ciowy

insulinozalezna, podaz glukozy matce przed i podczas porodu,
stosowane leki u matki (doustne przeciwcukrzycowe, beta-blokery,

antyrytmiczne, interferon, tryptany)

Mutacje genéw ABCC8 and KCNJ11 mutacje dehydrogenazy

Hiperinsulinizm przetrwaty

glutaminianowej gruczolaki komorek beta trzustki erytroblastoza, zespot

Beckwitta-Wiedemanna

Inne zaburzenia hormonalne

Niedoczynnos¢ przysadki, niedoczynnos¢ kory nadnerczy wrodzony

przerost kory nadnerczy, niedoczynnos¢ tarczycy, zespot Pradera-Willego

Zaburzenia metabolizmu weglowodandw fruktozy

Galaktozemia, glikogenozy niedobdr glukozo-6-fosfatazy, nietolerancja

Zaburzenia metabolizmu aminokwasow

Choroba syropu klonowego, wrodzona tyrozyniemia

Zaburzenia metabolizmmu kwasow
ttuszczowych

Niedobor MCAD, niedobdér LCHAD

Wezesniactwo, IUGR, zakazenia, wstrzgs, niedotlenienie, sinicze

Inne

wady serca, hipotermia, policytemia, transfuzja wymienna, krwotok do

nadnerczy, niewydolnosc¢ tozyska, gtodzenie matki przed porodem

cholinergicznego (pocenie sig, parestezje, uczu-
cie glodu). W przypadku nasilania sie hipoglike-
mii, kiedy stezenie glukozy w osoczu obnizy sie
do poziomu 55 mg/dl i ponizej, pojawiajg sie obja-
wy neuroglikopenii (splatanie, drgawki, $pigczka)
[10]. Objawy hipoglikemii u noworodkéw podano
w tabeli II. Sa one mniej specyficzne niz u dzieci
starszych [21]. Podobne objawy wystepuja u nowo-
rodkéw z zakazeniami wrodzonymi, zapaleniem
opon mozgowo-rdzeniowych czy z encefalopatig
niedotlenieniowo-niedokrwienna.

Godne uwagi jest to, ze u noworodkéw zapo-
trzebowanie na glukoze (w przeliczeniu na mase
ciala) jest znacznie wieksze niz u dorostych. Naj-
wiekszym biorcg glukozy jest mézg, dla ktérego
stanowi ona gléwne Zrédlo energii. Stad ciezka
czy dlugo utrzymujaca sie hipoglikemia moze pro-
wadzi¢ do jego uszkodzenia i zaburzen w rozwoju
psychomotorycznym. Hipoglikemia nasila objawy
i skutki encefalopatii niedotlenieniowo-niedo-
krwiennej [1-4]. W latach 1994-2000 przepro-

wadzono badanie, w ktérym oceniono zalezno$é¢
miedzy hipoglikemia w pierwszych 24 godzinach
zycia a uszkodzeniem mézgu u noworodkéw z ry-
zykiem encefalopatii. Badana grupa obejmowata 94
noworodki, przy czym 16% z nich mialo obnizony
poziom glukozy. Wykonywano MRI glowy i w od-
stegpie roku oceniano rozw6j psychomotoryczny.
Dzieci z rozpoznawang encefalopatig i hipoglike-
mig mialy wigksze deficyty rozwojowe niz dzieci
z encefalopatig bez hipoglikemii [2]. Inne badanie
oceniajace wplyw hipoglikemii w pierwszych 72
godzinach zycia u noworodkéw z encefalopatig
niedotlenieniowo-niedokrwienng dowiodto, Ze na-
silona encefalopatia i p6Zniejsze powazne jej skutki
czesciej powodowane sa hipoglikemia pojawiajgca
sie w ciggu pierwszych 6 godzin zycia [3]. Charak-
terystycznymi zmianami zachodzacymi w mézgu
w przebiegu nasilonego lub diugotrwatego obni-
zonego stezenia glukozy we krwi jest uszkodzenie
drogi korowo-rdzeniowej i obustronne uszkodze-
nie kory ciemieniowej i potylicznej [2,32]. Stad
tez zwigkszone ryzyko zaburzen neurologicznych
w postaci padaczki. W przypadku przebycia hipo-
glikemii objawowej czestotliwo$é wystepowania
padaczki wynosi ponad 50%, przy czym moze ona
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Tabela Il. Objawy hipoglikemii u noworodkow
Table II. Symptoms of neonatal hypoglycemia [21,26, 31]

Bezdechy, sinica, drzenia, drgawki, wiotkos¢, pocenie sig,

Objawy neurologiczne

drzenia miesni, apatia, nieche¢ do ssania, staby lub na

wysokich tonach ptacz

Objawy uktadu sercowo-naczyniowego

Tachykardia, bradykardia, zatrzymanie akcji serca

Objawy z uktadu oddechowego

Tachypnoe, zaburzenia oddychania

Inne

Blados¢, hipotermia

przebiega¢ w réznorodny spos6b. Moga to by¢ ta-
godne, izolowane napady jak i napady uogélnione
czy oporne na leczenie. Badania wykazujg, ze na-
pady maja tendencje do stopniowego wygaszania
w p6zniejszym wieku [33].

Znaczna hipoglikemia w okresie noworodko-
wym moze tez wplywacé na nieprawidlowsg funk-
cje trzustki w pézniejszym okresie zycia dziecka.
Wyniki badan, ktérych celem byta ocena wydajno-
§ci trzustki u szczuréw po przebytej hipoglikemii,
wykazaly obnizZone réznicowanie sig komoérek beta
wysp Langerhansa z utratg ich masy, prowadzace
do zmniejszenia wydzielania insuliny. Dodatkowo
badacze stwierdzili zwiekszong aktywacje apopto-
zy komorek beta wysp Langerhansa [34].

Podsumowanie

Obnizone stezenie glukozy we krwi nowo-
rodkéw w pierwszych dwéch dobach zycia jest

zwykle stanem przejSciowym, wystepuje bezob-
jawowo 1 ustepuje samoistnie. Niskie stezenie
glukozy (45mg/dl i ponizej w osoczu/surowicy)
wymaga niezwlocznego leczenia (podaz glukozy).
W przypadkach, kiedy hipoglikemia przedluza
sie (powyzej drugiej doby zycia) lub jest ciezka,
niezaleznie od doby zycia, nalezy rozwazy¢ obec-
nos¢ czynnikéw ryzyka (m.in. wczesniactwo, nie-
prawidlowa masa urodzeniowa noworodka, in-
fekcje wrodzone, niedotlenienie okoloporodowe,
cukrzyca u matki), a takze zaburzenia wrodzone
i genetyczne. Wypis noworodka po przebytym
epizodzie hipoglikemii z oddzialu neonatologicz-
nego powinien by¢ uwarunkowany prawidtowym
poziomem glukozy. Przydatny moze okazaé sie
test polegajacy na oznaczeniu stezenia glukozy po
przerwie w karmieniu trwajacej minimum 6-8 go-
dzin. Za wynik pozytywny prognostycznie mozna
uzna¢ stezenie glukozy w surowicy/osoczu prze-
kraczajace 60 mg/dl.
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