european standards of
care for newborn health

Argomento del Gruppo di Esperti: Cure mediche e pratica clinica
Ipoglicemia in neonati a termine a rischio

Mitanchez D, Hellstrom-Westas L, Zimmermann L, Buonocore G, Beardsall K,
Boardman J, Tin W

Chi beneficia dello standard
Neonati a termine e genitori

Chi applica lo standard
Professionisti sanitari, reparti di neonatologia, ospedali e servizi sanitari

Dichiarazione dello standard

Vengono adottate misure per identificare, prevenire e gestire I'ipoglicemia nei neonati
a rischio di alterato adattamento metabolico, inclusi quelli con ritardo di crescita,
diabete materno, asfissia, terapia materna con beta-bloccanti.

Razionale

L’obiettivo € prevenire gli effetti avversi dell'ipoglicemia, riducendo al minimo la
separazione non necessaria tra madre e neonato.

L’ipoglicemia nei neonati & associata al rischio di danno cerebrale e sequele
neuroevolutive. (1) Alla nascita, I'interruzione del passaggio dei nutrienti dalla madre
determina una riduzione del livello di glucosio nel plasma del neonato che, durante le
prime due ore di vita, pud scendere fino a 1.1-1.4 mmol/L (20-25 mg/dL); cid &
considerato parte del normale adattamento alla vita postnatale. (2,3) Molti neonati
tollerano questi bassi valori iniziali di glicemia, nonostante il glucosio rappresenti il
principale substrato energetico del cervello, poiché il loro cervello possiede la capacita
di ossidare i corpi chetonici ed il lattato. Dopo le prime due ore di vita, la
concentrazione di glucosio aumenta raggiungendo concentrazioni piu stabili. Durante
questo periodo, la produzione endogena di glucosio & promossa dalla glicogenolisi e
dalla gluconeogenesi. Inoltre, 'aumento del metabolismo ossidativo degli acidi grassi
contribuisce alla produzione dei corpi chetonici. Questo processo di transizione del
metabolismo neonatale € influenzato da un incremento postnatale di ormoni e dalla
rapida sintesi di fondamentali enzimi regolatori. (4)

Oltre che nelle categorie a rischio sopra elencate, alterazioni delle risposte adattative
possono verificarsi nei neonati pretermine, in quelli con sepsi, con malattia emolitica e
con alcuni errori congeniti del metabolismo. Possono inoltre verificarsi in neonati a
termine con difetti congeniti che impediscono di attivare un’adeguata risposta
controregolatoria metabolica ed endocrina, come l'iperinsulinismo. (5)

Benefici

Benefici a breve termine

¢ Riduzione dell’esposizione ad un’ipoglicemia potenzialmente dannosa dei
neonati a rischio (6)

¢ Riduzione delle indagini e degli interventi non necessari (7)
Riduzione della separazione tra madre e bambino (consensus)

e Incremento del tasso di diagnosi di patologie ipoglicemizzanti nei neonati,
prima della dimissione (8)
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Benefici a lungo termine
¢ Miglioramento dell’outcome neurologico (consensus)

Componenti dello standard

Componente Grado di evidenza Indicatore di
conformita allo
standard

Per i genitori e la famiglia

1. | genitori sono informati dai A (Qualita bassa) Materiale informativo

professionisti sanitari sullimportanza di B (Qualita alta) per il paziente

garantire un precoce apporto energetico
e sul monitoraggio della glicemia. (9)
Per i professionisti sanitari
2. Una linea guida di reparto per B (Qualita alta) Linea guida
l'identificazione, la prevenzione e la
gestione dell’ipoglicemia & seguita da
tutti i professionisti sanitari.

3. La formazione sull'identificazione, B (Qualita alta) Evidenza
prevenzione e gestione dell'ipoglicemia documentale della
€ seguita da tutti i professionisti sanitari formazione
coinvolti.

4. | fattori di rischio per ipoglicemia A (Qualita moderata) Cartelle cliniche,
vengono identificati alla nascita. (10) linea guida

5. Un’alimentazione precoce, entro un’ora, (Qualita alta) Cartelle cliniche,
€ iniziata. (11,12) linea guida

6. La stabilizzazione termica, A (Qualita moderata) Cartelle cliniche,
preferibilmente mediante il contatto linea guida
pelle a pelle, & perseguita (13)

7. Laglicemia & misurata ad intervalli A (Qualita moderata) Cartelle cliniche,
prestabiliti. (6) linea guida

8. La valutazione del benessere e la B (Qualita alta) Cartelle cliniche,
documentazione dell’alimentazione linea guida
sono eseguite. (14)

9. Il trattamento viene stabilito con un B (Qualita alta) Cartelle cliniche,
approccio basato su soglie di intervento. linea guida

(15)
Per il reparto di neonatologia
10.Una linea guida di reparto basata su A (Qualita bassa) Linea guida
soglie di intervento, che utilizzi valori B (Qualita alta)
definiti da gruppi professionali, &
disponibile in tutti reparti di ostetricia e
neonatologia ed & regolarmente
aggiornata (16)
Per I'ospedale

11.La formazione sull'identificazione, A (Qualita alta) Evidenza
prevenzione e gestione dell'ipoglicemia B (Qualita alta) documentale della
€ garantita. formazione
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12.Gli strumenti idonei per la misurazione A (Qualita alta) Report dell’audit
immediata ed affidabile del glucosio B (Qualita alta)
ematico, sono disponibili. (17)

13.La formazione sulla conoscenza dei A (Qualita alta) Evidenza
limiti degli strumenti utilizzati per il B (Qualita alta) documentale della
monitoraggio della glicemia & garantita. formazione

(17)
Per il servizio sanitario
14.Una linea guida nazionale basata su B (Qualita alta) Linea guida
soglie di intervento, che utilizzi valori
definiti da gruppi professionali, &
disponibile e regolarmente aggiornata

Dove andare - Sviluppi futuri dell’assistenza

Sviluppi futuri Grado di evidenza

Per i genitori e la famiglia

N/A

Per i professionisti sanitari

N/A

Per il reparto di neonatologia

N/A

Per I'ospedale

N/A

Per il servizio sanitario

¢ Dare priorita a studi scientifici che indaghino le alterazioni B (Qualita moderata)
dell’adattamento metabolico oltre che le conseguenze a lungo
termine dell'ipoglicemia, sia sintomatica che asintomatica.

Per iniziare

Passi iniziali

Per i genitori e la famiglia

¢ | genitori sono informati verbalmente dai professionisti sanitari sullimportanza di
garantire un precoce apporto energetico e sul monitoraggio della glicemia.

Per i professionisti sanitari

o Partecipare alla formazione sull'identificazione, prevenzione e gestione
dell'ipoglicemia.

e Promuovere il contatto pelle a pelle precoce e I'allattamento al seno come standard di
cura.

Per il reparto di neonatologia

e Sviluppare ed attuare una linea guida di reparto sull’identificazione, prevenzione e
gestione dell'ipoglicemia, basata su soglie di intervento, che utilizzi valori definiti da
gruppi professionali.

e Produrre materiale informativo per i genitori sullimportanza di garantire un precoce
apporto energetico e sul monitoraggio della glicemia.

Per 'ospedale

e Supportare i professionisti sanitari a partecipare alla formazione sull'identificazione,
prevenzione e gestione dell’'ipoglicemia.
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Per il servizio sanitario

e Sviluppare ed attuare una linea guida nazionale sull'identificazione, prevenzione e
gestione dell'ipoglicemia, basata su soglie di intervento, che utilizzi valori definiti da
gruppi professionali.

Descrizione
Valori di glicemia per cui intervenire
. Attualmente non & noto a quali concentrazioni di glucosio e dopo quanto
tempo si verifichino lesioni neurologiche nei neonati.
. I livelli di glicemia inferiori a 1.0 mmol/L (18 mg/dL), associati a quadri
neurologici acuti, presentano il maggior rischio di lesioni cerebrali. (18—-21)
. La tolleranza ai bassi livelli di glucosio varia probabilmente a seconda della
capacita del neonato di produrre substrati alternativi. (22)

- Necessita di implementare pratiche che prevengano il danno derivante da
un’ipoglicemia non riconosciuta o non trattata, riducendo al minimo interventi e
ricoveri non necessari nel reparto di neonatologia.

. Misure per prevenire e rilevare l'ipoglicemia dovrebbero essere intraprese
in tutti i neonati a rischio, dopo la nascita, includendo: stabilizzazione
termica mediante contatto pelle a pelle; supporto all’allattamento al seno;
precoce apporto energetico e monitoraggio della glicemia entro le prime
ore di vita.

. L’alimentazione deve essere osservata e, se non efficace (il neonato non
si sveglia per alimentarsi, non si attacca al seno, non ha una suzione
efficace, appare instabile), deve essere affrontata dai professionisti
sanitari.

o Il monitoraggio della glicemia deve essere iniziato prima della seconda
poppata, e non piu tardi di 4 ore dalla nascita, in neonati asintomatici o in
qualsiasi momento in presenza di segni clinici.

. La concentrazione di glucosio deve essere misurata con strumenti validati.
Le linee guida locali devono essere basate su un approccio a soglie di
intervento che utilizzino dei valori definiti da gruppi professionali del proprio
paese.

La mancanza di una chiara evidenza scientifica che definisca 'apporto energetico
sufficiente per il cervello si riflette in raccomandazioni differenti da parte di
differenti organizzazioni. (23)

1. Cornblath Operational Thresholds (2000), aggiornato dopo revisione della
letteratura (14) ed utilizzato dalla British Association of Perinatal Medicine (2017).
Le soglie di intervento raccomandate in base alle quali i medici devono intervenire
sono (15):

e Glicemia <2 mmol/L (36 mg/dL) in un neonato asintomatico, che rimane al
di sotto del medesimo valore alla misurazione successiva.

e Una singola misurazione <2.5 mmol/L (45 mg/dL) in un neonato con segni
clinici patologici.

e Una glicemia molto bassa <1.0 mmol/L (<18 mg/dL) indica la necessita di
un’infusione endovenosa di glucosio volta ad aumentare la concentrazione
di glucosio al di sopra di 2.5 mmol/L (45 mg/dL)
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Per i neonati sintomatici con ipoglicemia iperinsulinemica grave ricorrente o
persistente, sono raccomandati livelli di glucosio piu alti, maggiori di 3.5 mmol/L
(60 mg/dL) (15). | neonati con encefalopatia ipossico-ischemica presentano segni
clinici patologici per definizione e la soglia utilizzata & di 2.5 mmol/L (45 mg/dL)
(24).

2. American Academy of Pediatrics (AAP) (2011)
La American Academy of Pediatrics (AAP) ha proposto un algoritmo per i neonati
a rischio con eta gestazionale 234 settimane con soglie suggerite per l'intervento
a seconda dell’'eta postnatale: 1.4-2.2 mmol/L (25-40 mg/dL) nelle prime 4 ore,
1.9-2.5 mmol/L (35-45 mg/dL) dalle 4 alle 24 ore e 2.5 mmol/L (45 mg/dL) dopo le
24 ore. (11)

3. Paediatric Endocrine Society (2015)
Recentemente, la Paediatric Endocrine Society (PES) ha raccomandato di
considerare sicuri nei neonati livelli di glicemia piu elevati: la glicemia deve essere
mantenuta sopra 2.8 mmol/L (50 mg/dL) durante le prime 48 ore e sopra 3.3
mmol/L (60 mg/dL) nei neonati con piu di 48 ore di vita. (8)

Misurazione dei livelli di glicemia

o Una misurazione accurata del livello di glicemia & essenziale per la
diagnosi e la gestione dell'ipoglicemia neonatale.

o L’emogasanalizzatore di reparto deve essere considerato lo standard di
riferimento per la misurazione della glicemia grazie allaccuratezza e
pronta disponibilita del risultato.

o L’emogasanalizzatore produrra dei risultati calcolando la glicemia come
‘equivalente di glucosio plasmatico” che dovrebbe concordare nella
maggior parte dei casi con la glicemia di laboratorio.

o Anche la maggior parte dei glucometri portatili riporta i risultati come
‘equivalenti di glucosio plasmatico”, mentre sono disponibili alcuni
dispositivi che misurano il glucosio reale presente nel sangue intero
rompendo le cellule ematiche e misurando la somma del glucosio
plasmatico e di quello cellulare.

. Questo glucosio reale misurato su sangue intero puo essere del 10-15%
inferiore rispetto alla glicemia plasmatica corrispondente. | professionisti
dovrebbero essere consapevoli che tutte le attuali tecnologie usate al
letto del paziente sono caratterizzate da qualche imprecisione,
soprattutto nell’'intervallo 0-2.0 mmol/L (0-36 mg/dl).

. Se si scelgono i glucometri portatili per lo screening dell’'ipoglicemia,
devono essere utilizzati solo quei dispositivi conformi alla norma ISO
15197:2013, conoscendone i limiti: possibile errore di +/- 0.8 mmol/l (14.4
mg/dL) per valori <5.5 mmol/l (<99 mg/dL).

. Se viene utilizzato un glucometro portatile, i valori bassi devono essere
confermati utilizzando un metodo piu accurato. (17)

Altre considerazioni

o Il gel al destrosio per via orale pud essere utilizzato in aggiunta alla dieta
nel neonato a rischio di ipoglicemia.
o I neonati che presentano segni clinici di ipoglicemia o con livelli di

glucosio molto bassi devono essere trattati precocemente con soluzione
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Fonti

10.

11.

12.

13.

14.

15.

glucosata endovena (un bolo endovena di 2.5 ml/kg di soluzione
glucosata al 10%), seguita da un’infusione di glucosio di mantenimento.

o | neonati con fattori di rischio non devono essere dimessi finché non
abbiano due misurazioni con valori di glucosio pre-prandiale adeguati e
sia stata raggiunta un’alimentazione efficace per svariati pasti.

o Un’ipoglicemia che persiste oltre le 72 ore dalla nascita potrebbe avere
un’eziologia diversa dall*ipoglicemia transitoria neonatale” e richiede
indagini specifiche. (8)
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