Aus der Klinik fiir Allgemeine Pidiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie
Universititsklinikum Diisseldorf
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Ertan Mayatepek

Symptome der Hypoglykimie des Neugeborenen —
sind sie sensitiv genug relevante Hypoglykimien
frithzeitig zu erkennen?

Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultiat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

vorgelegt von

Anna Caterina Francesca Mokwa

2024



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultét der
Heinrich-Heine-Universitédt Diisseldorf

Gez.:
Dekan: Prof. Dr. med. Nikolaj Klocker

Erstgutachter: Prof. Dr. Thomas Mei3ner

Zweitgutachter: Prof. Dr. phil. nat. Christian Herder



“Biochemists draw the map of the roads,
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Zusammenfassung

In diversen nationalen Leitlinien wird ein Blutglukose (BZ) -Screening fiir Neugeborene mit
Risikofaktoren filir eine neonatale Hypoglykdmie und symptomatische Neugeborene
empfohlen. Die Herausforderung dieser Leitlinien besteht einerseits darin hypoglykédmische
Hirnschiddigungen zu vermeiden, andererseits keine unndtigen Kontrollen des BZ-Wertes
vorzunehmen.

Symptome, die bei Neugeborenen beobachtet werden, konnten auf einen niedrigen BZ-Wert
hinweisen. Bisher gibt es keine Studien, die die Verldsslichkeit spezifischer Symptome zur
Erkennung von Hypoglykdmien untersucht haben. Auflerdem fehlen Kenntnisse iiber den
Zusammenhang von Symptomen und dem Vorhandensein alternativer Energiequellen wie z.B.
der Konzentration des Ketonkorpers $-Hydroxybutyrat (BHB) im Blut.

Das Ziel dieser Dissertation war es zu iiberpriifen, ob Symptome sensitiv genug sind neonatale
Hypoglykdmien frithzeitig zu identifizieren. Es sollten Erkenntnisse liber Symptome bei
unterschiedlichen BZ-Wertebereichen sowie die Ubereinstimmung der Aussagen verschiedener
beurteilender Personen gewonnen werden.

In einer prospektiven Kohortenstudie wurden 145 Neugeborene mit und ohne Risikofaktoren
fiir neonatale Hypoglykédmien untersucht. Vor der BZ- und BHB-Messung wurden Video-
aufnahmen der Neugeborenen an insgesamt 430 verschiedenen Messzeitpunkten innerhalb der
ersten 72 Lebensstunden aufgenommen, um mogliche Symptome zu erfassen. Alle Videos
wurden jeweils von 8 — 10 Personen (Hebammen, Kinderkrankenpflegerinnen, Neonatologen)
analysiert. Mithilfe der Videoaufnahmen war ein sicheres Erkennen selbst eines niedrigen BZ-
Wertes (< 30 mg/dl) nicht moglich. Die Sensitivitit einen BZ-Wert < 55 mg/dl zu erkennen,
lag bei sieben beurteilenden Personen < 30 %. Bei einem BZ-Wert zwischen 46 und 54 mg/dl
zeigten Neugeborene bereits signifikant hdufiger Symptome als bei einem BZ-Wert > 55 mg/dl.
Videos von hypoglykdmischen Neugeborenen mit erhohten BHB-Werten > 1,1 mmol/l war die
durchschnittliche Anzahl der beobachteten Symptome pro beurteilende Person pro Video
signifikant hoher verglichen mit BHB-Werten zwischen 0,2 - 1,0 und < 0,1 mmol/I.
Insbesondere milde, aber auch schwere neonatale Hypoglykédmien waren fiir das Personal auf
den Videos nur teilweise zu erkennen. Dennoch zeigen die Ergebnisse, dass zumindest ein Teil
der milden Hypoglykdmien (BZ-Wert 46 - 54 mg/dl) klinisch relevant ist, da auch bei den
Neugeborenen mit BZ-Werten in diesem Bereich vermehrt Symptome gesehen wurden. Die
interpersonalen Unterschiede in der Beurteilung der Symptome deuten darauf hin, dass ein
besseres Erkennen von Hypoglykdmien mdglicherweise erlernbar sein konnte. Ein
strukturiertes BZ-Screening insbesondere fiir Risiko-Neugeborene bleibt jedoch weiterhin
essenziell, da ein sicheres Erkennen von Hypoglykdmien anhand von Symptomen nicht
moglich ist. Zudem sollte iiberdacht werden, ob es bei Leitlinien zum Umgang mit neonatalen
Hypoglykdmien sinnvoll ist, zwischen asymptomatischen und symptomatischen Hypo-
glykiimien zu unterscheiden. Es besteht die Gefahr eines systematischen Ubersehens der
Hypoglykdmien, welche schlieBlich das Risiko fiir neurologische Beeintrachtigungen erhdhen
kann.

In weiteren Studien sollte untersucht werden, ob mit gezielten Schulungen zu Symptomen die
Sensitivitdt zur Erkennung von Hypoglykédmien erhoht werden kann.



Summary

In various national guidelines it is recommended to screen blood glucose (BG) in newborns
with risk factors for neonatal hypoglycemia and symptomatic newborns. On the one hand
the challenge for such guidelines is to avoid hypoglycemic brain damage and on the other
hand not to carry out unnecessary checks on the BG value.

Clinical signs seen in newborns may indicate low BG. So far, there are no studies examining
the reliability of specific clinical signs for the detection of hypoglycemia. In addition, there
is a lack of knowledge in the correlation between clinical signs and the presence of
alternative energy sources such as the concentration of ketone body B-hydroxybutyrate
(BHB) in the blood.

The aim of this doctoral thesis was to examine whether clinical signs are sensitive enough
to identify neonatal hypoglycemia at an early stage. Findings about clinical signs in different
BG value ranges as well as agreement on statements of different observing persons should
be obtained.

In a prospective cohort study, 145 newborns with and without risk factors for neonatal
hypoglycemia were examined. Before the BG and BHB measurements, the newborns were
videotaped at a total of 430 different measurement times within the first 72 hours of life to
record possible clinical signs. All videos were analyzed by 8 — 10 persons (midwives,
pediatric nurses, neonatologists). With the help of the video recordings it was not possible
to reliably identify even low BG values (<30 mg/dl). The sensitivity to detect a BG value
<55 mg/dl was <30 % for seven observing persons. With a BG value between 46 and
54 mg/dl newborns already showed significantly more clinical signs than with a BG value
>55mg/dl. On the videos of hypoglycemic newborns with elevated BHB levels
> 1.1 mmol/L the average number of observed clinical signs per assessor per video was
significantly higher compared to BHB levels between 0.2 -1.0 and < 0.1 mmol/l.

In particular, mild but also severe neonatal hypoglycemia could only partially be recognized
from the videos. Nevertheless, the results show that at least part of mild hypoglycemia (BG
value 46 — 54 mg/dl) is clinically relevant, since clinical signs were also more often seen in
newborns with BG values in this range. The interpersonal differences in the assessment of
clinical symptoms indicate that better recognition of hypoglycemia could possibly be
learned. However, structured blood glucose screening, especially for high-risk newborns
remains essential, as it is currently not possible to reliably identify hypoglycemia based on
clinical signs. Furthermore, it should be reconsidered whether in guidelines for managing
neonatal hypoglycemia it makes sense to differentiate between asymptomatic and
symptomatic hypoglycemia. There is a risk of systematically overlooking hypoglycemia
which can eventually increase the risk of neurological impairment.

Further studies should investigate whether targeted training on clinical signs can increase
the sensitivity for detecting hypoglycemia.
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Abkiirzungsverzeichnis

ACTH Adrenocorticotropes Hormon
Appropriate for Gestational Age (Gewicht > 10. - < 90. Perzentile in
AGA i
Bezug auf das Gestationsalter)
BG Blood glucose
BHB B-Hydroxybutyrat
BP Beurteilende Person
BZ Blutzucker (Blutglukose)
k. A. Keine Angabe
KI Kiinstliche Intelligenz
Large for Gestational Age (Gewicht > 90. Perzentile in Bezug auf
LGA )
das Gestationsalter)
M Mittelwert
n Number (Anzahl)
R Range (Wertebereich)
SDS Standard Deviation (Standardabweichung)
SEM Standard Error of the Mean (mittlerer Fehler des Mittelwertes)
Small for Gestational Age (Gewicht < 10. Perzentile in Bezug auf
SGA .
das Gestationsalter)
Standard Operating Procedure (Leitlinie zum Umgang mit
SOpP e
neonatalen Hypoglykdmien)
SSW Schwangerschaftswoche
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1 Einleitung

Die vorliegende Dissertation beschéftigt sich mit der Fragestellung, ob eine Hypoglykémie
bei Neugeborenen anhand von Symptomen fiir medizinisches Personal erkennbar ist.

Der Begriff ,,.Symptome* umfasst alle beobachteten Auffilligkeiten bei den beschriebenen
Neugeborenen.

Um die Bedeutung der Fragestellung der Dissertation besser einordnen zu koénnen, werden
im Folgenden sowohl der perinatale Glukosestoffwechsel als auch die Hypoglykadmie bei

Neugeborenen erldutert.

1.1 Perinataler Glukosestoffwechsel

Pra- und postnatal ist Glukose das wichtigste Substrat fiir die Energieproduktion des Korpers
(2). In der prinatalen Periode wird der Fetus kontinuierlich iiber die Plazenta mit Glukose
versorgt (3). Zwischen der 36. - 40. Schwangerschaftswoche (SSW) liegt der BZ-Wert nach
einer zwolfstiindigen Fastenperiode bei einer Nicht-Risiko-Schwangerschaft im fetalen Blut
bei 48 +49mg/dl und damit nur geringfiigig unter dem BZ-Wert der Mutter
(58 £ 6,1 mg/dl) (4). Der Konzentrationsgradient der Glukose des miitterlichen Blutes zum
fetalen Blut wird durch den BZ-Verbrauch der Plazenta und des Fetus bestimmt (3). Im
letzten Trimester der Schwangerschaft findet aufgrund der groBBer werdenden Oberflédche
der Plazenta und der Dichte an Glukosetransportproteinen der grofite transplazentare
Glukosetransport statt (5).

Nach der Geburt wird die kontinuierliche Glukosezufuhr unterbrochen (2). Zur
Aufrechterhaltung eines ausreichenden BZ-Wertes benotigt das Neugeborene adidquate
endokrine und metabolische Anpassungsmechanismen (6). Durch die Aktivierung des
Hormons Glukagon wird Glukose aus den Glykogenspeichern der Leber in den Blutkreislauf
freigesetzt (Glykogenolyse) (7, 8). Weiterhin kann Glukose aus den Metaboliten Laktat,
Pyruvat und Alanin gebildet werden (Glukoneogenese) (7, 9). Die Ausschiittung von
Insulin, das die Glykogenolyse und Glukoneogenese hemmt sowie den BZ-Wert senkt, wird
reduziert (8). Mogliche Griinde fiir das postnatale Sinken der Insulinkonzentration und den
Anstieg der Glukagonkonzentration im Blut sind der Abfall der Glukose und die Steigerung
der Katecholaminkonzentration im Blut durch die Stresssituation wéahrend der Geburt (10).
Harris et al. untersuchten 2020 im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie die

postnatale Verianderung der Glukosekonzentration im Plasma und kontinuierlich im



Interstitium bei 67 reifen AGA-Neugeborenen (,,Appropriate for Gestational Age*;
Gewicht > 10. - <90. Perzentile in Bezug auf das Gestationsalter) ab der zweiten bis zur
120. Lebensstunde (11). Sie beobachteten, dass der durchschnittlich gemessene BZ-Wert
wéhrend der ersten 18 Lebensstunden anstieg (11). AnschlieBend blieb der durchschnittlich
gemessene BZ-Wert bis zur 48. Lebensstunde mit Werten von 59 + 11 mg/dl konstant
(Range (R) 30 —99 mg/dl) (11). AnschlieBend stieg der mittlere BZ-Wert zwischen der
48. und 72. Lebensstunde an und stabilisierte sich im Bereich von BZ-Werten, wie man sie
bei Erwachsenen misst (83 + 13 mg/dl (R 43 - 119 mg/dl)) (11). Dies zeige laut Harris et al.,
dass die Anpassung des Glukosemetabolismus der Neugeborenen nach ca. drei Tagen
abgeschlossen ist (11). Die BZ-Werte der Neugeborenen zeigten jedoch eine ausgeprigte

Variabilitit (11).

1.2 Hypoglykamie des Neugeborenen

1.2.1 Definition

Die Hypoglykémie bei Neugeborenen ist eine der hdufigsten Komplikationen, die wihrend
der Neonatalperiode auftreten kann (12). Sie betrifft bis zu 15 % aller Neugeborenen (13).
Allerdings werden die Definition der neonatalen Hypoglykdmie und die Grenzwerte fiir die
Behandlung bis heute kontrovers diskutiert (12, 14, 15). Aufgrund unzureichender
epidemiologischer Daten sowie Ergebnisse physiologischer und elektrophysiologischer
Untersuchungen war es bisher nicht mdglich einen BZ-Wertebereich zu definieren, ab dem
es mit Sicherheit nicht mehr zu neurologischen Folgeschidden fiir das Neugeborene kommt
(12). Daher unterscheiden sich Leitlinien verschiedener Linder in den Empfehlungen,
welche Neugeborenen zu welchem Zeitpunkt ein BZ-Screening erhalten sollten, hinsichtlich
therapiebediirftiger BZ-Bereiche sowie der Therapieziele (16). In einem kiirzlich
erschienenen Review werden sowohl die Problematik eine einheitliche Definition der
neonatalen Hypoglykdmie zu finden als auch verschiedene Herangehensweisen diskutiert
(16). Eine Herausforderung besteht darin, dass nicht nur der einzelne BZ-Wert fiir eine
unzureichende Energieversorgung des Gehirns und somit moglicher neurologischer
Folgeschdden von Bedeutung zu sein scheint, sondern ebenso die Dauer und Haufigkeit der
Episoden mit niedrigen BZ-Werten sowie individuelle metabolische Anpassungs-

mechanismen (16).



Auf Grundlage bisheriger Daten wird in der Mehrzahl der Publikationen zu dieser Thematik
angegeben, dass der BZ-Wert drei Stunden nach der Geburt nicht niedriger als 46 mg/dl sein
soll (12). Bei Werten <46 mg/dl spricht man zum Teil von einem ,,niedrigen BZ-Wert®,
zumeist aber von einer ,,Hypoglykdmie*“ (12). Im Folgenden wird fiir den BZ-

Wert < 45 mg/dl der Begriff ,,Hypoglykdmie* verwendet.

1.2.2 Risikofaktoren

Ca. 30 % aller Neugeborenen haben Risikofaktoren fiir neonatale Hypoglykémien (17). Bei
etwa der Hélfte dieser ,,Risiko-Neugeborenen* wurde bei Untersuchungen von McKinlay et
al. mindestens eine Hypoglykédmie mit einem BZ-Wert <47 mg/dl diagnostiziert (17). In
der Studie von Harris et al. stieg das Risiko fiir einen niedrigeren BZ-Wert (< 36 mg/dl) ab
einer Anzahl von drei Risikofaktoren (13).

Man kann zwischen miitterlichen und kindlichen Risikofaktoren fiir neonatale
Hypoglykdmien unterscheiden (12).

Zu den miitterlichen Risikofaktoren zdhlen beispielsweise ein Diabetes Typ 1 und 2 sowie
ein Gestationsdiabetes (18, 19). Das Risiko fiir Hypoglykdmien dieser Neugeborenen
besteht vor allem am ersten Lebenstag (18). LGA- (,,Large for Gestational Age*; Gewicht
> 90. Perzentile in Bezug auf das Gestationsalter) Neugeborene diabetischer Miitter sowie
Neugeborene von Miittern mit Typ 1 Diabetes hatten in einer Studie héufiger BZ-Werte
<47 mg/dl verglichen mit Neugeborenen von Miittern mit Gestationsdiabetes oder SGA-
(,,Small for Gestational Age*; Gewicht < 10. Perzentile in Bezug auf das Gestationsalter)
und AGA-Neugeborene diabetischer Miitter (18). Dariiber hinaus erhoht eine Praeklampsie
das Risiko fiir neonatale Hypoglykédmien (20). Ebenso haben Neugeborene von Miittern, die
wiahrend der Schwangerschaft folgende Medikamente eingenommen haben, eine héhere
Wahrscheinlichkeit fiir postnatale Hypoglykdmien: Antidepressiva (Selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer oder  Serotonin/Noradrenalin-Wiederaufhahme-Hemmer),
Wehenhemmer (Beta-2 Agonisten) oder Betablocker (21-23). Wenn Miitter wahrend der
Geburt intravends Glukose erhalten, flihrt dies zuerst zu einer neonatalen Hyperglykédmie,
die dann durch eine erhohte Insulinsekretion ebenfalls eine Hypoglykdmie beim
Neugeborenen bedingen kann (24).

Zu den kindlichen Risikofaktoren gehort die Frithgeburt (<37. Schwangerschaftswoche
(SSW)) (25). Friihgeborene besitzen vor allem aufgrund der im Verhéltnis zum
Korpergewicht grolen Masse ihres Gehirns einen erhohten Bedarf an Glukose (25). Nach
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der Geburt fillt ihr BZ-Wert schneller als bei reifen Neugeborenen (25). Griinde hierfiir sind
vermutlich kleinere Glykogenspeicher und eine zunéchst eingeschrinkte Kapazitdt der
Glykogenolyse und Glukoneogenese mit noch eingeschrinkter Funktion der dafiir
notwendigen Enzymsysteme (25). Ebenso besitzen SGA-Neugeborene im Vergleich zu
AGA-Neugeborenen ein zweifach erhohtes Risiko fiir eine neonatale Hypoglykémie (26).
Wabhrscheinlich haben sie unter anderem neben den geringeren Glykogenreserven auch
geringere Fettspeicher sowie eine Hyperinsulindmie (26). Auch LGA-Neugeborene von
Miittern ohne Diabetes besitzen ein erhohtes Risiko fiir neonatale Hypoglykédmien (13).
Weitere Risikofaktoren sind perinataler Stress (z.B. Asphyxie oder geringe APGAR-Werte)
sowie eine intrauterine Wachstumsrestriktion, die zu transitorischen hyperinsulindmischen

Hypoglykédmien fiihren konnen (8).

1.3 Symptome der Hypoglykiamie des Neugeborenen

Bei neonatalen Hypoglykdmien konnen unterschiedliche Symptome auftreten (27). Es gibt
neurogene (adrenerge) Symptome aufgrund einer Aktivierung des sympathischen
Nervensystems (z.B. Zittern, Blédsse, Temperaturinstabilitidt, Schwitzen, Tachykardie/
Bradykardie, Irritiertheit) (27). Daneben gibt es Symptome, die durch eine Neuroglykopenie
bedingt sind (z.B. Apnoe, muskulidre Hypotonie und Krampfanfille) (27).

Um sicherzugehen, dass Symptome auf eine Hypoglykédmie zuriickzufiihren sind, wird bei
Erwachsenen die sogenannte ,,Whipple Trias“ verwendet (28). Diese bedeutet, dass
Symptome, die durch Glukosegabe gemildert werden konnen, eine Hypoglykdmie als
Ursache hatten (28). Dieselbe Herangehensweise wird bei élteren Kindern empfohlen, die
thre Symptome beschreiben kdnnen (29). Bei kleineren Kindern oder Neugeborenen kann
die ,,Whipple Trias* jedoch nicht sicher angewendet werden, da sie ihre Symptome noch

nicht verldsslich duern konnen (29).

1.3.1 Hypoglykimie des Neugeborenen mit Symptomen

Schon 1937 wurden Fille von Neugeborenen diabetischer Miitter beschrieben, die
Symptome der Hypoglykdmie gezeigt haben (30). Diese Neugeborenen zeigten zum Teil
sehr niedrige BZ-Werte (<20 mg/dl) mit schweren Symptomen wie Krampfanfille oder
Kreislaufzusammenbriiche (30). Auch wenn der genaue Grund der neonatalen

Hypoglykdmie zu dieser Zeit noch nicht bekannt war, hielten die Autoren es fiir wichtig,



diese Risiko-Neugeborenen in den ersten Lebenstagen genau zu beobachten (30). Das
oberste Ziel sei es, den Tod dieser Neugeborenen zu vermeiden, indem man ihnen eine
regelméBige Milchnahrung und zusitzlich Wasser mit Glukose verabreichen sollte, im
Notfall auch eine parenterale Gabe von Adrenalin oder Glukose (30). Sie berichteten jedoch
auch, dass ,,normale* Neugeborene in den ersten vier oder fiinf Lebenstagen hiufig eine
Hypoglykdmie (nach Hartmann und Jaudon bei BZ-Werten < 50 mg/dl) zeigen wiirden (30).
Als Ursache vermuteten sie noch nicht vollausgereifte Regulationsmechanismen, die einen
relativen Hyperinsulinismus hervorrufen (30). Es wurden bei diesen Neugeborenen
Symptome wie Zyanose, Irritiertheit, Lustlosigkeit, muskuldre Hypo- und Hypertonie und
Zuckungen beobachtet, die eine Hypoglykémie als Ursache haben kdnnten (30).

In den nachfolgenden Jahren beschéftigten sich Studien zu Symptomen einer neonatalen
Hypoglykdmie hauptsidchlich mit Risiko-Neugeborenen.

1950 wurden 42 Friihgeborene mit einem geringen Geburtsgewicht (890 g - 2280 g)
wihrend der ersten zwei Lebenswochen beobachtet (31). Nach der Geburt gaben neun
Neugeborene ungewohnliche Gerdusche von sich, atmeten nur flach und einige
Neugeborene zeigten eine zyanotische Hautfarbe (31). Vier von diesen Neugeborenen hatten
einen BZ-Wert zwischen 2 - 20 mg/dl (31). Alle neun Neugeborene mit Symptomen starben
innerhalb der ersten drei Lebenstage (31). Die klinische und pathologische Diagnose der
Todesursache lautete bei acht dieser Neugeborenen ,,Frithgeburt™ (31). Ein Neugeborenes
litt an einer 6dematdsen Erythroblastosis Fetalis (31). Als mogliche Griinde fiir den
niedrigen BZ-Wert werden Asphyxie oder Stress im Rahmen der Geburt aufgefiihrt (31).
Cornblath et al. beschrieben acht Neugeborene von Miittern mit milder Praeklampsie, die
40 — 57 Stunden nach der Geburt BZ-Werte zwischen 1 - 24 mg/dl hatten (20). Es wurden
Symptome wie Lustlosigkeit, Muskeltonusverlust, Zyanose, Apnoe und Krampfanfille
beobachtet, von denen schon in vorherigen Veroffentlichungen berichtet wurde (20, 30, 31).
Zusitzlich wurden Symptome wie Verweigerung der Nahrungsaufnahme, Tremor und
schrille Schreigerdusche beschrieben (20).

Weybregt et al. untersuchten bei 128 Frithgeborenen die Korrelation zwischen BZ-Werten
und Symptomen (32). Acht Frithgeborene hatten mindestens zweimal oder hdufiger einen
BZ-Wert <20 mg/dl und zeigten Symptome (32). Am héufigsten traten Apnoe, Zyanose,
Tachypnoe und Apathie auf (32). Die niedrigen BZ-Werte korrelierten aber nicht immer mit
den Symptomen (32).

In Indien wurde 1983 eine Beobachtungsstudie mit 9014 Neugeborenen durchgefiihrt (33).
56 Risiko-Neugeborene (LGA, ,,abnormale Geburten®, Asphyxie) zeigten Symptome im
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Zusammenhang mit einer Hypoglykdmie (BZ-Wert <20 mg/dl) (33). ,,Nervositdt* und
Zittern traten am héufigsten auf (78,6 %) (33). 48,2 % zeigten eine Lethargie, 26,8 % eine
Tachypnoe, 21,4 % eine Zyanose und 7,1 % Krampfanfille (33).

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen einige weitere Studien, die Risiko-Neugeborene
untersucht haben (34-38). Eine Ubersicht dieser Ergebnisse ist in Tabelle 1 dargestellt.
Harris et al. berichten 2012, dass 260 (51 %) der beobachteten 514 Risiko-Neugeborenen
innerhalb der ersten 48 Lebensstunden einen BZ-Wert <47 mg/dl hatten (13). Vierzig
(15 %) dieser Neugeborenen seien zu schwach zur Nahrungsaufnahme und 16 (7 %) unruhig
(,ittery) gewesen (13).

Im Jahr 2010 beschéftigte sich eine prospektive Studie aus den USA mit der Validitét eines
Screenings von Hypoglykédmien (BZ-Wert <40 mg/dl) mit Hilfe von miitterlichen und
kindlichen Risikofaktoren und/oder Symptomen (39). Zu der Zeit wurden in diesem
Krankenhaus noch alle Neugeborenen auf postnatale Hypoglykdmien getestet (39). Zunéchst
wurde die Inzidenz bei 198 Neugeborenen mit einem BZ-Wert <40 mg/dl innerhalb von
zwei Stunden nach Geburt ermittelt (39). Diese betrug 5,1 % (n (Anzahl) = 10/198) (39).
Davon hatten 72 % einen oder mehr Risikofaktor/en und/oder zeigten Symptome (39). Von
den Symptomen waren nur Unruhe und Tachypnoe signifikant mit einer Unterzuckerung
assoziiert (39). Das Risiko einer Hypoglykdmie stieg mit der Anzahl von
Risikofaktoren/Symptomen (39). Die Sensitivitit, eine neonatale Hypoglykdmie anhand von
Risikofaktoren und/oder Symptomen zu erkennen, betrug 71,9 % bei einer Spezifitidt von

44,7 % (39).



Tabelle 1: Weitere Studien, bei denen Symptome bei hypoglykiamischen Neugeborenen beobachtet wurden.

Autor, Anzahl (n) | Friihge- Weitere BZ-Wert | BZ-Wert | BZ-Wert Neugeborene, die Weitere Informationen und Beobachtungen
Erschei- |der Neuge- | borene »Risiko- <30 mg/dl |[< 15 mg/dl | > 30 mg/dl Symptome zeigten
nungsjahr | borenen n (%) |Neugeborene* n (%) n (%) n (%) n (%)
insgesamt n (%)
Es wurden die BZ-Werte von 61 Neugeborenen iiber 24 Stunden nach
Komrower, 61 (k. A) 40 (66) 36 (59) k. A. k. A. 37 (61) der Geburt gemessen. 40 der Neugeborenen hatten Miitter mit
1954 (34) (Miitterlicher Symptome: Blésse, plotzlicher |Diabetes. 25 der Neugeborenen diabetischer Miitter bekamen oral
Diabetes) Temperaturabfall, flache eine 50 %-ige Glukoseldsung. Drei der Neugeborenen mit einem BZ-
IAtmung, gelegentliches Zucken | Wert < 30 mg/dl starben.
109 (100) Es wurden die BZ-Werte von der Geburt bis zu einem Alter von zwei
Baens et. 109 109 (100) k. A. 109 (100) 8(7,3) k. A. Sclerema neonatorom, unregel- | Monaten gemessen. Nach intravendser Gabe von Glukose, ACTH
al., mifige Atmung/Atemnot/ und/oder Kortison waren die Symptome deutlich schwiécher.
1961 (35) Perioden mit Atemstillstand.
Es wird von zehn Neugeborenen mit Symptomen und niedrigen BZ-
Brown and 10 2 (20) 6 (60) 10 (100) 4 (40) - 10 (100) Werten  berichtet. Ahnliche Symptome wurden auch bei
Wallis, (Miitterliche Lethargie, Schlafapnoe/Apnoe | Neugeborenen beobachtet, die normale BZ-Werte hatten. Auch bei
1963 (36) Toxdmie) mit Zyanose, ungewohnliche | Neugeborenen, die keine Symptome zeigten, wurden niedrige BZ-
Reizbarkeit, Hypothermie, Werte gemessen. Von den zehn Neugeborenen mit niedrigen BZ-
Zittern, Krampfanfall Werten starben zwei und vier hatten bleibende Hirnschdden. Danach
wurden die weiteren vier intensiver behandelt, sodass bleibende
Hirnschéden bei ihnen vermieden wurden.
In der Studie wurden sechs Neugeborene néher betrachtet, die nach
Haworth et 6 3 (50) 4 (67) - 6 (100) - 6 (100) der Geburt keine Auffilligkeiten zeigten. Nach 24 bis 72 Stunden
al., (Miitterliche Apnoe, Reizbarkeit, Lethargie, | fielen Symptome auf. Bei allen wurden niedrige BZ-Werte gemessen.
1963 (37) Toxdmie) muskuldres Zucken, Krdampfe |Darauthin wurde intravends Glukose verabreicht. Vier der
Neugeborenen erholten sich vollstindig und hatte keine
Folgeschidden. Zwei zeigten einen permanenten Hirnschaden.
12 (2) Die zwdlf symptomatischen Neugeborenen erhielten intravends
Neligan et 6000 k A k. A. 12 (0,2) 12 (0,2) - Apnoe, Krimpfe, Koma, Glukose/Glukokortikoide iiber zwei bis drei Tage. Danach erholten
al., schlammfarbige/dunkelfarbige |sich die Neugeborenen nahezu vollstiandig.
1963 (38) Haut, Nahrungsverweigerung,
geringer oder nicht vorhandener
Mororeflex, ruckartige oder
unruhige Bewegung der
Extremitéten

k. A. - Keine Angabe; ACTH - Adrenocorticotropes Hormon




1.3.2 Hypoglykimie des Neugeborenen ohne Symptome

Schon 1937 wurde von Neugeborenen berichtet, bei denen trotz eines niedrigen BZ-Wertes
keine Symptome der Hypoglykdmie beobachtet wurden (30). Dieses Phdnomen wurde in
weiteren Studien beobachtet.

Beispielsweise gab es in der Studie von Norval et al. (siche Abschnitt 1.3.1) von den
insgesamt 42 beobachteten Neugeborenen 33 Neugeborene, die keine Symptome gezeigt
haben, auch bei einem BZ-Wert von 15 mg/dl (31). Komrower et al. untersuchten
61 Neugeborene (40 Neugeborene diabetischer Miitter; 21 Nicht-Risiko-Neugeborene) (34).
In der Studie zeigten 36 von 40 Neugeborenen diabetischer Miitter keine Symptome, obwohl
thre BZ-Werte zwischen 10 - 20 mg/dl lagen (34).

Eine dhnliche Beobachtung wurde von Wybregt et al. berichtet (32). Von acht Neugeborenen
mit einem BZ-Wert zwischen 20und 30 mg/dl werden zwei Neugeborene als
asymptomatisch beschrieben (32). Es zeigten sich ebenfalls keine Symptome bei
37 von 109 Neugeborenen mit einem BZ > 30 mg/dl (32). Weitere Studien berichten iiber
vergleichbare Resultate (Tabelle 2) (20, 36).

Im Jahr 2000 untersuchte eine Studie den BZ-Wert von 223 gestillten Nicht-Risiko-
Neugeborenen nach der Geburt (40). Dieser wurde bei jedem Neugeborenen nur einmal
gemessen (40). Es erfolgte eine Randomisierung zu verschiedenen Messzeiten
(1 - 96 Stunden nach Geburt) (40). Einen BZ-Wert <47 mg/dl zeigten 14 %, 4 % zeigten
einen BZ-Wert <40 mg/dl und 0,4 % einen BZ-Wert <32 mg/dl (40). Bei keinem der
Neugeborenen habe man Symptome beobachten konnen, auch bei den zwei Neugeborenen
nicht, die einen BZ-Wert von 25 mg/dl und 34 mg/dl hatten (40).

In der in Kapitel 1.3.1 erwdhnten Studie von Harris et al. iiber die Inzidenz neonataler
Hypoglykdmie bei 514 Risiko-Neugeborenen wird beschrieben, dass bei 79 % (205 von 260)
der Neugeborenen mit einem BZ-Wert <47 mg/dl keine Symptome zu sehen waren (13).
In der Studie von Harris et al. aus dem Jahr 2020 hatten 39 % der beobachteten 67 reifen
AGA-Neugeborenen wihrend der ersten 48 Lebensstunden einmal oder mehrmals einen BZ-
Wert <47 mg/dl (73 % wihrend der kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessungen)
(11). Bei keinem dieser Neugeborenen seien Symptome der Hypoglykdmie beobachtet
worden (11).



Tabelle 2: Weitere Studien, bei denen hypoglykimische Neugeborene ohne Symptome oder mit zeitlich verzogert auftretenden Symptomen beobachtet wurden.

Autor, Anzahl (n) der (Friihge- [Weitere ,,Risiko- | BZ-Wert | BZ-Wert | BZ-Wert | Zeitpunkt nach der Geburt, ab
Erschei- Neuge- burten | Neugeborene®“ |<30 mg/dl <15 >30 dem Symptome beobachtet Weitere Informationen und Beobachtungen
nungsjahr borenen n (%) n (%) n (%) mg/dl mg/dl wurden
n (%) n (%) (Alter in Stunden)
Die Beobachtungen und Untersuchungen bei acht
Neugeborenen werden einzeln und umfangreich
beschrieben. Die Neugeborenen zeigten erst nach
Cornblath, 8 1(13) 8 (100) 8 (100) 5(63) - 40 -57 der 40.-57. Lebensstunde Symptome. Sie
1959 (20) (Miitterliche berichten ebenfalls von fiinf Neugeborenen mit
Toxdmie) niedrigen BZ-Werten ohne Symptome. Zwei der
beobachteten Neugeborenen hatten bleibende
Schiaden im zentralen Nervensystem. Eines der
Neugeborenen starb nach 17 Tagen.
Es wird von 10 Neugeborenen mit Symptomen
und niedrigen BZ-Werten berichtet. Allerdings
zeigten sich die Symptome erst deutlich
Brown and 10 2 (20) 6 (60) 10 (100) 4 (40) - 24 -178 verzogert. Beispielsweise hatte ein
Wallis, (Miitterliche Frilhgeborenes ab der 12. Lebensstunde BZ-
1963 (36) Toxémie) Werte zwischen 2 - 19 mg/dl, zeigte aber erst

Symptome (Zucken aller Extremitdten) ab der
63. Lebensstunde mit einem BZ-Wert 3 mg/dl
trotz erfolgter Therapie.




1.3.3 Neugeborene mit Symptomen ohne Hypoglykimie

Nach Weybregt et al. sind Symptome nicht spezifisch fiir eine Hypoglykdmie (32).
Beispielsweise beobachteten sie in ihrer Studie, dass nur ein Neugeborenes von zwei
Neugeborenen mit Krampfanfillen und zwei von sechs Neugeborenen, die stark zitterten,
auch einen BZ-Wert < 20 mg/dl hatten (32).

1968 beschiftigte sich Griffiths mit der Frage, wie héufig eine Hypoglykdmie (BZ-
Wert < 20 mg/dl) die Ursache fiir das Auftreten von Symptomen bei Neugeborenen ist (41).
Er ging von der Annahme aus, dass hypoglykédmische Neugeborene eine hohere Inzidenz
von Symptomen im Vergleich zu normoglykdmischen Neugeborenen zeigen miissten (41).
Mit einer Studienpopulation von 1000 Risiko-Neugeborenen untersuchte er den
Zusammenhang zwischen Hypoglykdmien, Symptomen und der Todesrate (41). Es wurde
auf folgende Symptome geachtet: Apnoe, Irritiertheit, Zittern, Krampfanfille oder ein
verdnderter Muskeltonus (41). In der Studie wurden bei 60,1 % der Neugeborenen mit einem
BZ-Wert <20 mg/dl Symptome beobachtet, allerdings sind auch bei 52,9 % der
Neugeborenen mit einem BZ-Wert > 20 mg/dl Symptome gesehen worden (41). Die
Todesrate war nahezu identisch (14,9 % der Neugeborenen mit Hypoglykdmie und 14,6 %
der Neugeborenen ohne Hypoglykidmie) (41). Daraus schlussfolgerte er, dass Symptome
nicht spezifisch fiir eine Hypoglykdmie seien, sondern viele verschiedene Ursachen haben
konnen, wie z.B. perinataler Sauerstoffmangel, intrakranielle Blutungen, Meningitis oder
Hypokalzédmie (41).

Auch in einer Studie von Harris et al. zeigten Neugeborene Symptome wie Blisse, Zittern
und feuchtkalte Haut (42). Diese Symptome wurden aber nicht wihrend Episoden eines
niedrigen BZ-Wertes beobachtet (42). Daraus schlussfolgerten Harris et al., dass man eine
neonatale Hypoglykdmie nicht klinisch diagnostizieren konne und daher eine invasive

Messung erforderlich sei (42).

1.4 Folgen der Hypoglykimie des Neugeborenen

In der Literatur, die sich mit den Folgen von neonatalen Hypoglykdmien beschiftigt,
herrscht Konsens dariiber, dass ein niedriger BZ-Wert zu neuronalen Energiedefiziten und
damit zu Hirnschiddigungen flihren kann (20, 36, 43). Jedoch gibt es laut Hawdon keine
evidenzbasierte Studie, die einen bestimmten BZ-Wert beschreibt, der zu irreparablen

Hirnschiddigungen fiihrt (44).
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Nach schweren symptomatischen neonatalen Hypoglykdmien, die nicht friihzeitig erkannt
und effektiv behandelt werden, konnen visuelle Stérungen, Zerebralparesen,
psychomotorische Entwicklungsdefizite und Epilepsien auftreten (43, 45).

Im Rahmen eines universellen neonatalen Hypoglykdmie-Screenings verglichen Kaiser et
al. jeweils die Daten von 1395 Neugeborenen mit einem BZ-Wert <35 mg/dl und
> 35 mg/dl, <40 mg/dl und > 40 mg/dl und <45 mg/dl und > 45 mg/dl miteinander (46).
Ein einziger BZ-Wert <45 mg/dl war mit einer groBeren Wahrscheinlichkeit verbunden,
dass das Kind im Alter von zehn Jahren schlechtere schulische Leistungen (Lese-
Rechtschreib-Schwiche) hatte (46). Gestationsalter, Rasse, Geschlecht, Mehrlings-
schwangerschaften, miitterliche Bildung, Versicherungsstatus sowie soziodokonomischer
Status und Schwangerschaftsverlauf wurden bei der Datenauswertung beriicksichtigt (46).
Ebenfalls gibt es Untersuchungen, die zeigen, dass schon im Alter von 2 -6 Jahren
neurologische Einschrinkungen beobachtet werden konnen, wenn eine postnatale
Hypoglykdmie aufgetreten war (45, 47, 48).

Harris et al.  untersuchten = mogliche  neurologische = Folgeerscheinungen  von
184 zweijdhrigen Kindern, die als Neugeborene innerhalb der ersten 48 Lebensstunden eine
Hypoglykdmie (BZ-Wert <45 mg/dl) hatten (47). 36% der Kinder =zeigten
neurosensorische Beeintrachtigungen und 10-18% (je nach Behandlung der
Hypoglykdmie) ebenso eingeschriankte exekutive und motorische Funktionen (47).
McKinlay et al. beobachteten bei 477 Risiko-Neugeborenen eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fiir visuellmotorische Einschriankungen und Storungen der exekutiven
Funktion im Alter von viereinhalb Jahren nach einer postnatalen Hypoglykédmie (BZ-
Wert <47 mg/dl) (45). Das hochste Risiko hatten Kinder, die als Neugeborene einer
schweren Hypoglykidmie (BZ-Wert < 36 mg/dl), wiederkehrenden Hypoglykdmien (> drei
Episoden mit einem BZ-Wert <47 mg/dl) oder einer klinisch unentdeckten Hypoglykdmie
ausgesetzt waren (45).

Auch die retrospektive Studie von Wickstrom et al. mit Registerdaten von 101060 Kindern
liefert Hinweise, dass moderate neonatale Hypoglykdmien (BZ-Wert < 40 mg/dl) mit einem
etwa zwei- Dbis dreifach erhohten Risiko fiir motorische wund kognitive
Entwicklungsstérungen im Alter von zwei bis sechs Jahren im Vergleich zu
normoglykdmischen Neugeborenen assoziiert ist (48).

Roeper et al. untersuchten 87 Neugeborene mit persistierendem oder transientem Hyper-

insulinismus (49). Ein niedriger BZ-Wert (<20 mg/dl), hypoglykdmische Krampfanfille,
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eine verzogerte erste BZ-Messung nach dem Auftreten von Symptomen oder eine inaddquate
Behandlung korrelierten mit einer schweren Hirnschidigung (49).

Nach Harris et al. sei es bisher ungeklért, ob niedrige BZ-Werte auch bei Nicht-Risiko-
Neugeborenen Beeintrachtigungen in der spiteren Kindheit hervorrufen kénnen (11).

Es gibt auch Studien, die gezeigt haben, dass postnatale Hypoglykdmien keine messbaren
Auswirkungen auf die neurologische Entwicklung haben (17, 50-53).

Brand et al. untersuchten 65 LGA-Neugeborene, die am ersten Lebenstag BZ-
Werte < 45 mg/dl hatten und entsprechend behandelt wurden (50). Es konnten im Vergleich
zu 15 LGA-Neugeborenen ohne Hypoglykdmien am ersten Lebenstag keine signifikanten
Unterschiede bei der psychomotorischen Entwicklung im Alter von vier Jahren gesehen
werden (50). Tin et al. konnten in ihrer prospektiven Studie keinen Unterschied bei der
kognitiven und motorischen Entwicklung im Alter von zwei und 15 Jahren zwischen
47 Frithgeborenen der 32. SSW mit wiederkehrenden (an > drei Tagen) Hypoglykdmien mit
BZ-Werten < 45 mg/dl widhrend der ersten zehn Lebenstage und einer Kontrollgruppe
feststellen (51). Bei einer Verlaufsuntersuchung von 66 Kindern zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen asymptomatischen Hypoglykdmien (BZ-Wert <30 mg/dl) im
Alter von neun Lebensstunden und Entwicklungsauffilligkeiten (Motorik, Sprache,
Sensorik, soziales Verhalten) im Alter von ein bis vier Jahren (52).

Bei den von McKinlay et al. untersuchten 477 Risiko-Neugeborenen, die Auffélligkeiten im
Alter von viereinhalb Jahren aufwiesen, zeigte sich im Alter von zwei Jahren noch kein
Zusammenhang zwischen neonataler Hypoglykédmie und neurologischen Folgeschidden (17,
45). Bei einer Folgeuntersuchung dieser Kohorte im Alter von neun bis zehn Jahren gab es
ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Kindern mit und ohne neonataler Hypoglykdmie
hinsichtlich ihrer schulischen Leistungen und anderer getesteter Fahigkeiten (53). Allerdings
zeigten beide Gruppen Mingel in verschiedenen Bereichen (Schulleistung, Feinmotorik,
visuell-motorische Funktionen, emotionale Regulation, exekutive Funktion) (53). Daher
schlussfolgern Shah et al., dass die zugrunde liegenden Risikofaktoren fiir eine neontale
Hypoglykdmie sowie der soziodkonomische Status die neurologische Entwicklung noch

stirker als die Hypoglykdmie allein beeinflussen konnten (53).
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1.5 Ketonkorper als alternative Energiequelle

Es gibt Studien, die Hinweise darauf geben, dass dem neonatalen Gehirn wihrend
postnataler Hypoglykdmien Ketonkorper als alternative Energiequelle zur Verfiigung stehen
konnten (54-58).

Deshalb wird im Folgenden ndher auf Ketonkorper im postnatalen Stoffwechsel, auf die
Bedeutung von Ketonkorpern als alternative Energiequelle fiir das Gehirn sowie als

mogliche Ursache einer asymptomatischen Hypoglykdmie eingegangen.

1.5.1 Ketonkorper im postnatalen Stoffwechsel

Neben dem Glukosestoffwechsel ist auch der Fettstoffwechsel Bestandteil der postnatalen
Anpassung (2). Im Rahmen der Beta-Oxidation der Fettsduren in den Mitochondrien entsteht
Acetyl-CoA, das wiederum in die Ketonkorper Acetoacetat und B-Hydroxybutyrat (BHB)
umgewandelt werden kann (2).

Die Entwicklung der Ketonkorper-Konzentration im Blut innerhalb der ersten Lebenstage
wurde in einigen Studien untersucht (9, 58-61).

Hawdon et al. untersuchte 156 reife AGA-Neugeborene unter &hnlichen Nahrungs-
empfehlungen wie heutzutage (Fiitterung bei Bedarf mit Muttermilch oder
Sauglingsnahrung) (9). Es zeigte sich, dass nach niedrigen Ketonkdrperkonzentrationen
(BHB, Acetoacetatat) am ersten Lebenstag, an den darauffolgenden zwei postnatalen Tagen
vor allem bei niedrigen BZ-Werten eine gesteigerte Ketonkorperproduktion beobachtet
werden konnte (9). Die Ketonkorperkonzentrationen unterschieden sich zwischen den
einzelnen Neugeborenen (9). Gestillte reife Neugeborene hatten signifikant hohere
Ketonkorperkonzentrationen im Blut als reife Neugeborene, die mit Sduglingsnahrung
gefiittert wurden (9). Ein mdglicher Grund sei der geringe Energiegehalt der Muttermilch in
den ersten postnatalen Tagen mit einer Ketogenese als Gegenregulation oder ein moglicher
Ketogeneseeffekt der Muttermilch durch die enthaltene Lipase, die den Transport von freien
Fettsduren zur Leber unterstiitzt (9, 61-63).

Zu dhnlichen Ergebnissen wie die der Studie von Hawdon et al. 1992 kam die von Harris et
al. im Jahr 2021 erschienene prospektive Beobachtungsstudie (9, 58). Sie untersuchte unter
anderem ebenfalls die BHB- und BZ-Konzentrationen bei 67 gesunden, reifen AGA-
Neugeborenen wihrend der ersten flinf Lebenstage (vier Blutentnahmen in den ersten

24 Lebensstunden, danach zweimal tiglich) (58). Innerhalb der ersten zwdlf Lebensstunden
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waren die gemessenen BHB-Konzentrationen niedrig (Median 0,1 mmol/l,
R 0,05 — 0,5 mmol/l) (58). Wahrend der 48. — 72. Lebensstunde wurden die hochsten BHB-
Konzentrationen gemessen (Median 0,7 mmol/l, R 0,05 —2,4 mmol/1) (58). Nach
96 Lebensstunden sank die BHB-Konzentration wieder (Median 0,1 mmol/l;
R 0,05 —1,6 mmol/l) (58). Die durchschnittliche BHB-Konzentration war hoher bei
Neugeborenen, die iiberdurchschnittlich viel an Gewicht verloren sowie bei Neugeborenen,
deren Miitter einen Body-Mass-Index < 23,1 kg/m? hatten (58). Die Gewichtszunahme der
Mutter wihrend der Schwangerschaft, die Art der Entbindung oder das Geschlecht des
Kindes hatten keinen Einfluss auf die BHB-Konzentration (58).

Hawdon et al. untersuchten neben den reifen Neugeborenen ebenfalls 62 Frithgeborene, die
eine enterale und/oder intravendse Erndhrung innerhalb der ersten vier postnatalen Stunden
erhielten (9). Die Ketonkorperkonzentrationen wéhrend der ersten Lebenswoche waren
niedriger als bei reifen Neugeborenen (9). Weiterhin konnten Hawdon et al. in ihrer Studie
bei Frithgeborenen im Gegensatz zu reifen Neugeborenen oder dlteren Kindern keine
adidquate Gegenregulation in Hinblick auf die Erhéhung von Ketonkdrpern bei niedrigen
BZ-Werten beobachten (9).

Bei SGA-Neugeborenen, die Hawdon et al. 1993 untersuchten, wurden ebenfalls niedrige
Ketonkorperkonzentrationen bei niedrigen BZ-Werten festgestellt (59). Sie vermuteten, dass
die Hypoglykdmie und die Unfahigkeit alternative Energiequellen zu mobilisieren auf einer
unkoordinierten Gegenregulation der Hormone sowie einer mangelnden Sensitivitdt der
peripheren Gewebe auf Hormone beruhen (59).

Eine im Jahr 2000 in Nepal durchgefiihrte Querschnittsstudie mit 578 Neugeborenen
entdeckte weitere kindliche Risikofaktoren fiir eine unzureichende metabolische Anpassung
mit niedrigen Ketonkorperkonzentrationen (BHB) bei niedrigem BZ-Wert: LGA, verspétete
Nahrungsaufnahme, niedrige Korpertemperatur, niedrige Konzentration des freien T4-
Hormons (Hypothyreose) und méinnliches Geschlecht (60). Allerdings konnten die
Ergebnisse laut Aussage der Autoren dadurch beeinflusst sein, dass die Neugeborenen
generell ein geringes Geburtsgewicht aufgrund einer miitterlichen Mangelerndhrung hatten
(60).

Harris et al., die 2015 weitere Risiko-Neugeborene innerhalb der ersten 48 Lebensstunden
untersuchten, kamen zu dem Ergebnis, dass Neugeborene diabetischer Miitter die geringsten
BHB-Konzentrationen hatten (61). Also sei es wahrscheinlich, dass auch diesen Risiko-

Neugeborenen Ketonkdrper nur limitiert als alternative Energiequelle zur Verfiigung stehen

(61).
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Nach Stanley et al. handelt es sich also auch bei den transitorischen neonatalen
Hypoglykdmien in der Regel um hyperinsulindmische hypoketotische Hypoglykédmien (64).
Bei gesunden Neugeborenen, die gestillt werden, setzt bei niedrigen BZ-Werten
normalerweise zwischen der 36. und 72. Lebensstunde die Ketonkorperbildung ein, bis das

Neugeborene ausreichend Muttermilch erhilt (64).

1.5.2 Bedeutung von Ketonkorpern als alternative Energiequelle fiir das
Gehirn

Es gibt Hinweise darauf, dass Ketonkorper als alternative Energiequelle fiir das neonatale
Gehirn von grofler Bedeutung sein konnten, da Glukose moglicherweise nur 70 % der
geschitzten Energie liefere, die das Gehirn bendtigt (55, 65).

Die Aufnahme der Ketonkorper vom Blut in das Gehirn zeigt eine lineare Korrelation mit
den arteriellen Konzentrationen dieser Substrate (54). Verglichen mit den berichteten
Werten von Erwachsenen ist die Kapazitit des Gehirns Ketonkdrper aufzunehmen und zu
oxidieren bei identischer arterieller Konzentration bei Neugeborenen flinffach und bei
Sduglingen vierfach hoher (54). Es wurde gezeigt, dass unter normalen Umstidnden
Ketonkorper nur ca. 10 % des Energiebedarfs des Gehirns decken (54). Bei Glukosemangel
konnen Ketonkorper bis zu 30 % der bendtigten zerebralen Energie liefern (54). Daher ist es
sehr wahrscheinlich, dass Ketonkorper als alternative Energiequelle fiir das Gehirn zur
Verfiigung stehen (56, 57).

Harris et al. schlussfolgerten allerdings aus ihren Ergebnissen, dass BHB ab dem zweiten
bis zum vierten Lebenstag gesunden reifen Neugeborenen nur zu einem geringen Anteil als
alternative Energiequelle dienen konnte (58). Sie beobachteten, dass die BHB-
Konzentration ab dem zweiten Lebenstag nur nach linger als zwolf Stunden andauernden
interstitiell gemessen BZ-Werten <67 mg/dl (Median aller ihrer gemessen BZ-Werte)
ansteigt (58). Auch seien die erhohten BHB-Konzentrationen, die am zweiten bis zum
vierten Lebenstag bei einigen Neugeborenen beobachtet wurden, deutlich niedriger als bei
Kindern und Erwachsenen wéhrend Fastenperioden (58). Daher ist es laut Harris et al.
unwahrscheinlich, dass BHB als alternative Energiequelle vor allem bei Hypoglykédmien am
ersten Lebenstag sowie akuten neonatalen Hypoglykdmien einen ausreichenden Schutz fiir

das Gehirn bietet (58).
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1.5.3 Alternative Energiequellen als mogliche Ursachen einer
asymptomatischen Hypoglykimie des Neugeborenen

Schwartz et al. stellten die Vermutung auf, dass das Ausbleiben der Symptome
moglicherweise auf eine ausreichende Versorgung des Gehirns mit alternativen
Energiequellen (,,non-glucose metabolites“) zuriickzufiihren sei (66). Auch Kraus et al.
dufBerten in ihrer Veroffentlichung die Hypothese, dass niedrige BZ-Werte ohne Symptome
eventuell durch die grofe Kapazitit des Neugeborenen, Ketonkdrper als alternative
Energiequelle fiir das Gehirn zu verwenden, erklédrt werden konnte (54). Der Zusammenhang
zwischen der Konzentration von Ketonkdrpern und dem Auftreten von Symptomen ist bisher
nicht systematisch bei Risiko- und Nicht-Risiko-Neugeborenen untersucht worden (7, 10,

67-69).
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1.6 Ziele der Arbeit

Die Datenlage zur Verldsslichkeit des Erkennens einer neonatalen Hypoglykdmie durch
Symptome ist als unzureichend beschrieben (12).

Haufig wurden nur Risiko-Neugeborene in kleinen Studienpopulationen untersucht (20, 31,
33) oder der Fokus der Studien, die iiber Symptome der Hypoglykdmie berichten, lag auf
anderen Teilbereichen (13, 42). Aullerdem unterscheiden sich die damaligen
Erndhrungspraktiken und die postnatale Pflege teilweise deutlich von den heutigen
Empfehlungen (11, 31, 52).

Trotz der unzureichenden Studienlage machen nationale Leitlinien ihre Behandlungswege
der Hypoglykdmie bei Neugeborenen davon abhidngig, ob ein Neugeborenes symptomatisch
oder asymptomatisch ist (12, 70-72).

Neugeborene, die hypoglykdmische Hirnschddigungen aufweisen, werden teilweise erst
durch ausgepragte Symptome wie Krampfanfille aufféllig (49). Es bleibt ungeklart, ob den
daraufthin gemessenen sehr niedrigen BZ-Werten Symptome vorausgehen. Daraus ergibt
sich die Fragestellung, ob Symptome der Hypoglykédmie des Neugeborenen sensitiv genug
sind relevante Hypoglykdmien friihzeitig zu erkennen (1).

In dieser Arbeit wurde erstmals die Verldsslichkeit des Erkennens von Symptomen der
neonatalen Hypoglykdmie mit der Methode der Videodokumentation untersucht (1). Die
Videos wurden unmittelbar vor der BZ-Messung aufgenommen (1). Sie wurden von
Personen verschiedener Berufsgruppen beurteilt (1). Es wurde untersucht, ob der
Ketonkorper BHB einen Einfluss auf das Auftreten von Symptomen bei Hypoglykdmien hat
(1). Dariiber hinaus wurde innerhalb dieser Studie liberpriift, ob sich Risiko-Neugeborene
von Nicht-Risiko-Neugeborenen in den ersten Lebenstagen beziiglich der Symptome bei

Hypoglykdmien unterscheiden (1).
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Die Studie wurde von der Ethikkomission der medizinischen Fakultit der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf genehmigt (Studiennummer 2020-834,
Studiennummer 2020-834 1; Aktenzeichen 2019125334) (1).

2.2 Studiendesign

Es wurde eine prospektive pseudonymisierte Beobachtungsstudie an Neugeborenen, die von
Mai bis Oktober 2020 im Universitétsklinikum Diisseldorf geboren wurden, durchgefiihrt
(1). Die Studie wurde im ,,Deutschen Register Klinischer Studien* registriert (DRKS-ID:
DRKS00021500; Datum der Registrierung: 22.05.2020) (1). Es wurden sowohl
Neugeborene mit Risikofaktoren fiir neonatale Hypoglykdmien (,,Risiko-Neugeborene*)
und Neugeborene ohne Risikofaktoren fiir neonatale Hypoglykédmien (,,Nicht-Risiko-
Neugeborene*) eingeschlossen (1). Einschlusskriterien fiir die Risikogruppe waren: spéite
Frithgeburtlichkeit (35. + 0. — 36. + 6. SSW), SGA (Geburtsgewicht < 10. Perzentile) (73),
LGA (Geburtsgewicht > 90. Perzentile) (73), maternaler Diabetes oder Gestationsdiabetes
und respiratorische Anpassungsstorung (1). Ausschlusskriterien waren: Frithgeburtlichkeit
(<35.+ 0. SSW), komplexe organische Erkrankungen (septisches Krankheitsbild, schwere
Elektrolytentgleisung und schwere Herzfehler) (1).

Insgesamt wurden 168 Neugeborene fiir eine potentielle Teilnahme gescreent und 145 davon
in die Studie eingeschlossen (76 ,,Risiko-Neugeborene® und 69 ,,Nicht-Risiko-
Neugeborene®) (1). 16 Eltern lehnten eine Teilnahme an der Studie ab (1). Sieben
Neugeborene wurden nicht eingeschlossen, da sie postnatal eine intravendse
Glukoseinfusion aus anderen medizinischen Griinden ohne vorheriges Auftreten von
Hypoglykdmien erhalten haben und dies die Vergleichbarkeit der Daten nicht mdéglich
gemacht hitte (1).

Vor Einschluss in die Studie wurden beide Elternteile prd- oder postnatal miindlich und
schriftlich durch einen Studienarzt tiiber die Studie aufgekldrt und schriftliche
Einverstindniserkldirungen  eingeholt  (Studieninformation,  Einwilligungs-  und
Datenschutzerkldrung (sieche Anhinge 6.1 und 6.2) (1). Die Rekrutierung der Eltern fiir

potenzielle Neugeborene fiir die Studie erfolgte bei der Anmeldung zur Geburt in der
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Frauenklinik, im Kreiflsaal oder im Rahmen des stationdren Aufenthaltes auf der
Wochenbettstation.
Wihrend der Studie wurden mit Hilfe eines Anamnesebogens und Nahrungsprotokolls

verschiedene Daten der Mutter und des Neugeborenen erfasst (siche Anhénge 6.3 und 6.4).

2.3 Blutzucker- und p-Hydroxybutyratmessungen

Bei allen Risiko-Neugeborenen wurden BZ-Messungen nach der hausinternen Standard
Operating Procedure (Leitlinie zum Umgang mit neonatalen Hypoglykdmien) (SOP)
durchgefiihrt (1). Bei Nicht-Risiko-Neugeborenen wurde der BZ-Wert in der dritten
Lebensstunde gemessen (1). Wenn eine Hypoglykédmie festgestellt wurde, erfolgten auch bei
Nicht-Risiko-Neugeborenen weitere Messungen und MaBnahmen nach der hausinternen
SOP (1). Bei allen Neugeborenen wurde zudem zum Zeitpunkt des regulédren
Stoffwechselscreenings (zwischen 36 und 72 Lebensstunden) eine weitere BZ-Messung
durchgefiihrt (1). Zusétzlich erfolgte bei den BZ-Messungen, falls moglich, die Bestimmung
von BHB (1). Die BZ- und BHB-Messungen wurden mit dem Messgerét ,, StatStrip®
Glucose/Ketone (Nova Biomedical, Waltham, MA, U.S.) mit den dazugehorigen
Teststreifen fiir BZ und BHB durchgefiihrt (1). Als Stechhilfen wurden die
Sicherheitslanzette ,,Unistik® TinyTouch Preemie® (Owen Mumford Ltd, Brook Hill,
Vereinigtes Konigreich) sowie die Sicherheitslanzette ,, BD Mictrotainer® contact-activated

lancet“* (Becton Dickinson, Franklin Lakes, New Jersey, U.S.) verwendet.

2.4 Videodokumentation

Eventuell auftretende durch Eltern, Hebammen, Pflegekrifte oder Studierende beobachtete
Symptome des Neugeborenen wurden unmittelbar vor der kapilliren Blutentnahme auf
einem Beobachtungsbogen (siche Anhang 6.5) erfasst. Daneben wurden wenn moglich unter
Verwendung der Kamera eines Ipads (5. Generation, Apple Inc, Cupertino, CA, U.S.)
insgesamt 430 kurze Videoaufzeichnungen des Neugeborenen angefertigt
(Durchschnittsdauer der Videos: 27 Sekunden) (1). Um die Einschédtzung des Neugeborenen
so alltagsnah wie moglich vorzunehmen, erfolgte die Videoaufnahme an keinem
standardisierten Ort. Die Videos wurden im Kinderbett, auf dem Wickel- oder
Untersuchungstisch entweder bereits im Kreiflsaal oder auf der Wochenbettstation

aufgenommen. Oft waren die Neugeborenen bekleidet oder in ein Tuch gewickelt.
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Die Videos wurden nach Ende der Erhebung aller Daten von insgesamt zehn
Mitarbeitern/innen  des  Universitdtsklinikums  Diisseldorf  analysiert:  zwei
Neonatologen/innen, sechs Kinderkrankenpflegerinnen sowie zwei Hebammen (1). Die
Gruppe der Kinderkrankenpflegerinnen bestand aus zwei Pflegerinnen aus dem Kindersaal,
die fiir die Versorgung gesunder Neugeborener in der Frauenklinik zustindig sind, zwei
Pflegerinnen von der Neugeborenen/Frithgeborenenstation und zwei Pflegerinnen von der
neonatologischen Intensivstation (1). Die Videos wurden mit Hilfe von Fragebdgen
ausgewertet (siche Anhang 6.6) (1). Die beurteilenden Personen waren beziiglich der BZ-
Werte und des klinischen Verlaufs verblindet und auBerhalb ihrer jeweiligen medizinischen
Erfahrung nicht gesondert darin geschult, Symptome der Hypoglykdmie zu erkennen (1).
Zu jedem Video sollte angegeben werden, ob man aufgrund der Prisentation des
Neugeborenen im Video eine Hypoglykdmie vermuten und eine BZ-Messung vornehmen
wiirde (1). Wenn ja, sollte angegeben werden, warum man an eine Hypoglykédmie denke und
in welchem BZ-Wertebereich die Hypoglykdmie vermutet wird (< 30 mg/dl, 30 - 45 mg/dl,
46 - 54 mg/dl). Weiterhin sollte angegeben werden, ob das Neugeborene nach der Meinung
der beurteilenden Person Symptome einer Hypoglykdmie zeige (1). Des Weiteren hatte man
die Auswahl zum Ankreuzen verschiedener Symptome (Tachypnoe (> 60 Atemziige/min),
Zittern, Schwitzen, muskuldre Hypotonie, auffilliges Schreien (schwach, laut, schrill),
Irritation, Lethargie, Bldsse, Zyanose, auffillige Augenbewegungen, Krampfanfall, Apnoe
(<20s.)) (1). Die Art der Ausprigung (leicht, maBig, ausgeprégt) sollte ebenfalls vermerkt
werden.

Vor und nach dem Betrachten der Videos wurde ein kleines Interview mit den beurteilenden
Personen (BP) gefiihrt, in dem sie jeweils ihre Einschédtzung zur Fragestellung dieser
Dissertation ,,Symptome der Hypoglykédmie des Neugeborenen — sind sie sensitiv genug
relevante Hypoglykdmien frithzeitig zu erkennen? sowie weitere Aspekte zu dieser

Thematik duBBern konnten (siche Anhang 6.7).

2.5 Statistische Analyse

Aufgrund fehlender wissenschaftlicher Daten zu der Fragestellung dieser Arbeit konnte fiir
den priméren Qutcome-Parameter keine Fallzahlberechnung im Vorfeld der Studie erfolgen
(1). Die gemessenen BZ-Werte wurden fiir die statistische Analyse in vier Bereiche
eingeordnet: <30 mg/dl, 30 —45 mg/dl, 46 —54 mg/dl und > 55 mg/dl (1). Diese BZ-

Wertbereiche entsprechen den BZ-Wertbereichen der hausinternen SOP zum Umgang mit
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neonatalen Hypoglykdmien, bei denen unterschiedliche klinische Maflnahmen erfolgen (1).
BZ-Werte <45 mg/dl innerhalb der ersten 48 Lebensstunden wurden als Hypoglykédmie
definiert (1). BZ-Werte zwischen 46 — 54 mg/dl wurde als niedriger BZ-Wert definiert (1).
Bei BZ-Werten > 55 mg/dl wurde vermutet, dass keine hypoglykdmischen Symptome
auftreten wiirden (1).

Der Mann-Whitney-U-Test mit einer Bonferroni-Post-Hoc-Korrektur oder der Chi-Quadrat-
Test/ Exakter Fisher-Test wurden zum Vergleich der klinischen Charakteristika verwendet
(1). Der Kruskal-Wallis-Test mit paarweisem Vergleich und der Mann-Whitney-U-Test mit
einer Bonferroni-Post-Hoc-Korrektur wurden fiir den Vergleich nicht-parametrischer Daten
angewendet (1). Bei den Ergebnissen sind, wenn nicht anders vermerkt, der Mittelwert (M)
und der mittlere Fehler des Mittelwertes (standard error of the mean (SEM)) angegeben (1).
Fiir alle statistischen Analysen wurde das Programm IBM SPSS Statistics 25,0 (IBM,
Armonk, New York, U.S) verwendet (1).
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3  Ergebnisse

3.1 Klinische Charakteristika der untersuchten Neugeborenen

Es wurden insgesamt 168 Eltern befragt, ob sie an der Studie teilnehmen mochten (1). Die
Auswahl der in dieser Studie ausgesuchten Neugeborenen zeigt die Abbildung 1.

Assessed for eligibility (n = 168)

Excluded (n = 23)
+ Declined to participate (n = 16)
»| + Other reasons (n=7)

v v

Non-risk group (n = 69) Risk group (n = 76)
3 Video Analysis l
Analyzed (n = 68) Analyzed (n = 72)
+ Excluded from analysis (Parents refused the + Excluded from analysis (Parents refused the
video recording) (n = 1) video recording) (n = 4)

Abb. 1: Study flow diagram.

n, number;
Reprinted from Hoermann H, et al. Reliability and Observer Dependence of Signs of Neonatal Hypoglycemia.
J Pediatr. 2022. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.02.045 (1).

Die klinischen Charakteristika der 145 untersuchten Neugeborenen sind in Tabelle 3
zusammengefasst (1).
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Tabelle 3: Clinical characteristics of study participants

Nonrisk group (n = 69) Risk group (n = 76) Significance
after x? test/
Mann- Bonferroni Fisher
whitney U test correction exact test
Clinical characteristics No. (%) Mean (SEM) No. (%) Mean (SEM) P value (P<.0042) Pvalue
Female 39 (57) 31 (41) .06
Gestational age (weeks + days) 69 (100) 3977 76 (100) 38%7 01 -
Birth weight (in g); SDS 69 (100) 3367 (38); 0.12 (0.07) 76 (100) 3143 (79); —0.33 (0.16)  .004 +
Birth length (in cm); SDS 69 (100)  51.5(0.3); 0.01 (0.10) 76 (100)  50.1 (0.4); —0.34 (0.15)  .009 -
Birth head circumference 69 (100) 34,8 (0.1); —0.15(0.10) 76 (100) 34.0 (0.2); —0.48 (0.16)  .003 +
(in cm); SDS
APGAR minute 1; 5; 10 69 (100) 8.9 (0.05); 9.9 (0.05); 76 (100) 8.6 (0.10); 9.4 (0.13); .001; <.001; <.001 +4++
10.0 (0.02) 9.7 (0.10)
Arterial cord blood pH 67 (97) 7.30 (0.01) 75 (99) 7.30 (0.01) A1
Arterial cord blood base excess 62 (90) —3.10(0.33) 75(99) —3.54(0.30) A7
(mmol/L)
Blood glucose level at first 67 (97) 60.5 (1.7) [3.4 (0.09)] 76 (100) 62.6 (1.7) [3.5 (0.09)] 35
measurement
(in mg/dl), [in mmol/L]
Number of infants with at 21 (30) 26 (34) 12
least one hypoglycemia
between 30-45 mg/dL
(1.7-2.5 mmol/L)
Number of infants with one 2(3) 1(1) .60
hypoglycemia
<30 mg/dL (<1.7 mmol/L)
No. of blood glucose 69 (100) 4.7 (0.6) 76 (100) 9.6 (0.6) <.001 +
measurements in total
Transferal to children’s hospital 4 (6) 5(7) .85
due to hypoglycemia
Intravenous glucose duration (d) 4/4 (100) 25(0.3) 5/5 (100) 3.0 (0.6) A1

SEM, standard error of the mean;

Reprinted from Hoermann H, et al. Reliability and Observer Dependence of Signs of Neonatal Hypoglycemia. J Pediatr. 2022. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.02.045(1).
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Abbildung 2 zeigt die Verteilung der einzelnen Risikofaktoren bei den Risiko-
Neugeborenen (1).
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Abb. 2: Distribution of the risk factors.

On top of the columns the percentage of the total number of risk neonates (n = 76) is given. (SGA - ,,small for
gestational age*“; DGDM — ,, diet adjusted gestational diabetes mellitus “; LGA - ,, large for gestational age*;
IGDM - ,,insulin-dependent gestational diabetes mellitus “.

3.2 Analyse der Videos

Vor den Blutentnahmen wurden 430 Videos der Neugeborenen aufgenommen (1). Die
Dauer der Videos betrug durchschnittlich 27 Sekunden (1). 87 Videos wurden in den ersten
drei Lebensstunden aufgenommen, 270 zwischen der vierten und 48. Lebensstunde und 73
nach 48 Lebensstunden (1). 174 Videos zeigten Neugeborene ohne Risikofaktoren (1).
256 Videos wurden von Neugeborenen mit Risikofaktoren ausgewertet (1). 57 (13,3 %)
Videos zeigen Neugeborene mit einem BZ-Wert zwischen 46 - 54 mg/dl, 39 (9,1 %) mit
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einem BZ-Wert zwischen 30 - 45 mg/dl und 3 (0,7 %) mit einem BZ-Wert < 30 mg/dl (1).
Die restlichen 331 Videos (77 %) zeigen Neugeborene mit einem BZ-Wert > 55 mg/dl (1).
Abbildung 3 zeigt alle gemessenen BZ-Werte der Neugeborenen nach den Videoaufnahmen

bezogen auf die Lebensstunde.
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Abb. 3: Overview of all measured blood glucose values in relation to age.

Horizontal lines: blood glucose cutoffs at 45 and 55 mg/dL; vertical lines: time periods <3 hours, >3 to <48
hours, and >48 hours (n = 430).

Reprinted from Hoermann H, et al. Reliability and Observer Dependence of Signs of Neonatal Hypoglycemia.
J Pediatr. 2022. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.02.045 (1).

Die Anzahl der Videos, die jede der zehn beurteilenden Personen analysiert hat, variiert
zwischen 425 und 430, da einige Videos aufgrund technischer Probleme nicht abgespielt

werden konnten (1).

3.2.1 Klinischer Verdacht von niedrigen BZ-Werten

Aus den erhobenen Daten wurde bei der Videoanalyse fiir jede beurteilende Person die
Sensitivitit und Spezifitit fiir das Erkennen eines niedrigen BZ-Wertes < 55 mg/dl anhand
von Symptomen berechnet (Abbildung 4A)(1). Die Sensitivitit fiir die klinische
Identifizierung von einem BZ-Wert <55 mg/dl basierend auf den Symptomen in der
Videoanalyse der beurteilenden Personen betrug im Mittel 30 % und die Spezifitit im Mittel
82 % (Abbildung 4A) (1).
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Abb. 4: Clinical suspicion of low blood glucose/hypoglycemia based on signs.

A, Sensitivity and specificity. B, Sensitivity for blood glucose levels of <30 mg/dL (<1.7 mmol/L; n = 3), 30-
45 mg/dL (1.7-2.5 mmol/L; n = 38-39), 46-54 mg/dL (2.6-3.0 mmol/L; n = 57), and >55 mg/dL (>3.1 mmol/L;
n = 331. C, Percentage of investigators who suspected hypoglycemia/video. Kruskal-Wallis test with adjusted
P values, mean + standard error of the mean. *A P value of less than .05 was considered statistically
significant: <30 mg/dL (<1.7 mmol/L; n = 3); 30-45 mg/dL (1.7-2.5 mmol/L; n = 39),; 46-54 mg/dL (2.6-3.0
mmol/L; n = 57); and =55 mg/dL (>3.1 mmol/L; n = 331). D, Percentage of investigators who suspected
hypoglycemia/video for blood glucose levels >45 mg/dL (>2.5 mmol/L) and <45 mg/dL (<2.5 mmol/L)
distributed by age. Mann-Whitney U test, mean + standard error of the mean. *A P value of less than .05 was
considered statistically significant: >45 mg/dL (>2.5 mmol/L): <3 hours (n = 76), >3 to <48 hours (n = 248),
>48 hours (n = 64); <45 mg/dL (<2.5 mmol/L): <3 hours (n = 11); >3 to <48 hours (n = 22), and >48 hours
n=29).

Reprinted from Hoermann H, et al. Reliability and Observer Dependence of Signs of Neonatal Hypoglycemia.
J Pediatr. 2022. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.02.045 (1).

Die Sensitivitdt der klinischen Beobachtung fiir die Identifizierung von Hypoglykédmien der
jeweiligen beurteilenden Person ist in Abbildung 4B fiir unterschiedliche BZ-Wertebereiche
dargestellt (1).

Die durchschnittliche Prozentzahl der beurteilenden Personen pro Video, die eine
Hypoglykdmie vermuteten, war bei Videos von Neugeborenen mit einem BZ-Wert zwischen
46 - 54 mg/dl und 30 - 45 mg/dl signifikant hoher als bei den Videos von Neugeborenen mit
einem BZ-Wert > 55 mg/dl 29+3 % vs. 18+ 1%, P=0,001; 31+4% vs. 18+ 1 %,
P =0,007) (Abbildung 4C) (1).
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Bei Videos von Neugeborenen, die in den ersten drei Lebensstunden oder zwischen der
vierten und 48. Lebensstunde aufgenommen wurden, gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen dem Erkennen von Videos mit einem BZ-Wert > 45 mg/dl und
<45 mg/dl (24,3 +£2,1 % vs. 355+ 7,8 %, P=0,135 und 20,1 £1,4 % vs. 32,3 £6,5 %,
P =0,066) (Abbildung 4D) (1).

Fiir Videos, die nach der 48. Lebensstunde aufgenommen wurden, gab es eine signifikant
hohere Prozentzahl an beurteilenden Personen/pro Video, die eine Hypoglykédmie auf den
Videos von Neugeborenen mit einem BZ-Wert <45 mg/dl vermuteten verglichen mit den
Videos von Neugeborenen mit einem BZ-Wert > 45 mg/dl (28,9 + 8,1 % vs. 10,9 + 1,8 %,
P =0,007) (Abbildung 4D) (1).

3.2.2 Erkennen von Symptomen

Die durchschnittliche Anzahl von Symptomen, die von jeder beurteilenden Person erkannt
wurde, war in den Videos von Neugeborenen mit einem BZ-Wert zwischen 46 - 54 mg/dl
und 30 - 45 mg/dl hoher im Vergleich zu den Videos von Neugeborenen mit einem BZ-
Wert > 55 mg/dl (0,61 +0.07 vs. 0,40 + 0,03, P =0,006; und 0,70 + 0,10 vs. 0,40 + 0,03,
P=0,01) (Abbildung 5A) (1).

Nur bei Videos, die nach der dritten Lebensstunde bis zur 49. Lebensstunde und nach der
48. Lebensstunde aufgenommen wurden, war die durchschnittliche Anzahl von
beobachteten Symptomen pro beurteilende Person und Video signifikant hoher bei
Neugeborenen mit BZ-Werten <45 mg/dl verglichen mit BZ-Werten >45 mg/dl
0,72+ 0,14 vs. 0,43+0,03, P=0,031 und 0,70+ 0,25 vs. 0,25+0,04, P=0,035)
(Abbildung 5B) (1).

Bei der Anzahl der beurteilenden Personen/Video, die eine Hypoglykdmie vermuteten sowie
beziiglich der durchschnittlichen Anzahl von erkannten Symptomen pro beurteilende
Person/Video, gab es keine Unterschiede zwischen den Videos von Risiko- und Nicht-
Risiko-Neugeborenen mit einem BZ-Wert > 55 mg/dl, BZ-Wert 46 - 54 mg/dl und BZ-
Wert <45 mg/dl (1). Bei 69 % aller Videos von Neugeborenen mit einem BZ-
Wert > 55 mg/dl hat mindestens eine beurteilende Person eine Hypoglykdmie vermutet (1).
Fiir die Videos von Neugeborenen mit einem BZ-Wert zwischen 46 und 54 mg/dl betrug die
Rate 91 %, fiir einen BZ-Wert zwischen 30 und 45 mg/dl 84 % und fiir einen BZ-
Wert <30 mg/dl 100 % (1).
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Abbildung 5C zeigt die durchschnittliche Prozentzahl der beurteilenden Personen pro Video,
die ein spezifisches Symptom auf Videos von Neugeborenen mit einem BZ-Wert < 45 mg/dl
bzw. BZ-Wert > 45 mg/dl erkannten. Nur das Symptom ,,Tachypnoe” wurde nach der
Bonferroni-Post-Hoc-Korrektur signifikant haufiger auf den Videos von Neugeborenen mit
einem BZ-Wert < 45 mg/dl erkannt verglichen mit einem BZ-Wert > 45 mg/dl (6,4 + 1,4 %
vs. 3,0 £ 0,3 %, P=0,002) (1).
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Abb. 5: Detection of signs distributed by blood glucose values and age.

A, Kruskal-Wallis with adjusted P values, mean + standard error of the mean. *A P value of less than .05 was
considered statistically significant: <30 mg/dL (<1.7 mmol/L; n = 3); 30—45 mg/dL (1.7-2.5 mmol/L; n = 39);
4654 mg/dL (2.6-3.0 mmol/L; n =57); and >55 mg/dL (=3.1 mmol/L; n = 331). B, Mann-Whitney U test,
mean + standard error of the mean. *A P value of less than .05 was considered statistically significant:
>45 mg/dL (>2.5 mmol/L): <3 hours (n =76), >3-<48 hours (n =248), >48 hours (n = 64); <45 mg/dL
(2.5 mmol/L): <3 hours (n = 11); >3-<48 hours (n = 22), and >48 hours (n = 9). C, Mann-Whitney U test
with Bonferroni post hoc correction, mean * standard error of the mean. *A P value of less than .0036 was
considered statistically significant: >45 mg/dL (>2.5 mmol/L; n = 388), and <45 mg/dL (<2. mmol/L; n = 42).
Reprinted from Hoermann H, et al. Reliability and Observer Dependence of Signs of Neonatal Hypoglycemia.
J Pediatr. 2022. doi: 10.1016/].jpeds.2022.02.045 (1).
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Fiir die Symptome ,,Zittern* (17,9 += 4,7 % vs. 8,4 = 0,95 %, P = 0,026), “auffilliges lautes
Schreien” (3,3 + 1,3 % vs. 1,3+£0,3 %, P=0,031), “Bléasse” (8,8 £ 1,9 % vs. 4,7+ 0,4 %,
P =0,006) und ,,Zyanose* (4,0 = 1,6 % vs. 1,4 + 0,2 %, P = 0,038) gab es nach der

Bonferroni-Post-Hoc-Korrektur keinen signifikanten Unterschied mehr (1).

3.2.3 p-Hydroxybutyrat

Bei 424 von 430 Messzeitpunkten wurde der BHB-Wert gemeinsam mit dem BZ-Wert
bestimmt (1). Der durchschnittliche BHB-Wert war signifikant hoher bei einem BZ-Wert
zwischen 46 und 54 mg/dl verglichen mit einem BZ-Wert > 55 mg/dl (0,49 + 0,08 mmol/l
vs. 0,25 £ 0,02 mmol/l, P = 0,03) (siche Abbildung 6A) (1).
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Abb. 6: f-Hydroxybutyrate values and its association with signs.

A, Kruskal-Wallis test with adjusted P values, mean + standard error of the mean; *A P value of less than .05
was considered statistically significant: <30 mg/dL (<1.7 mmol/L; n = 3); 30—-45 mg/dL (1.7-2.5 mmol/L;
n =39); 46-54 mg/dL (2.6-3.0 mmol/L; n = 54); and =255 mg/dL (=3.1 mmol/L; n = 328).

B, Mann-Whitney U test with Bonferroni correction, mean + standard error of the mean. *4 P value of less
than .0056 was considered statistically significant: >45 mg/dL (>2.5 mmol/L): <3 hours (n =75), >3-<48
hours (n = 244), >48 hours (n = 63); <45 mg/dL (<2.5 mmol/L): <3 hours (n = 11); >3-<48 hours n = 22, and
>48 hours (n = 9). C, Kruskal-Wallis test with adjusted P values, mean + standard error of the mean. *4A P
value of less than .05 was considered statistically significant: <0.1 mmol/L (n = 231); 0.2-1.0 mmol/L
(m=171); and =21.1 mmol/L (n = 22).

Reprinted from Hoermann H, et al. Reliability and Observer Dependence of Signs of Neonatal
Hypoglycemia. J Pediatr. 2022. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.02.045 (1).
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Die BHB-Werte waren jedoch nach der 48. Lebensstunde bei einem BZ-Wert <45 mg/dl
signifikant hoher im Vergleich zu einem BZ-Wert > 45 mg/dl (1,17 + 0,21 mmol/l vs.
0,55 £0.07 mmol/l, P=0,0016) (siche Abbildung 6B) (1).

Die durchschnittliche Anzahl aller beobachteten Symptome pro beurteilende Person pro
Video war wihrend Episoden mit BHB-Werten > 1,1 mmol/I signifikant hoher verglichen
mit BHB-Werten zwischen 0,2-1,0 und <0,1 mmol/l (0,77 40,13 vs. 0,41+ 0,04,
P =0,003 und 0,46 + 0,03, P = 0.02) (siche Abbildung 6C) (1).
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4. Diskussion

4.1 Einleitung

Derzeit empfehlen Leitlinien postnatale Messungen des BZ-Wertes nur bei Risiko-
Neugeborenen und symptomatischen Neugeborenen (12, 70-72). Bei reifgeborenen
gesunden sogenannten ,Nicht-Risiko“-Neugeborenen ohne Symptome wird eine
routinemafige Messung des BZ-Wertes nicht empfohlen (12, 70-72). Bei Neugeborenen mit
hypoglykdmischen Stérungen wie dem transienten oder persistierenden Hyperinsulinismus
oder einigen angeborenen metabolischen Stérungen fehlen allerdings hiufig offensichtliche
Risikofaktoren, so dass ein reguldres BZ-Screening oft nicht durchgefiihrt wird (1). Ein
frithzeitiges Erkennen von Hypoglykémien ist hier allerdings von grofler Bedeutung, da eine
verspatete Therapie zu schweren neurologischen Folgeschidden flihren kann (49).

Ziel dieser Dissertation war es weitere Erkenntnisse dariiber zu gewinnen, ob und wann
hypoglykédmische Neugeborene Symptome zeigen (1). Bisher gibt es keine Daten dariiber,
wie verldsslich Symptome von verschiedenen beobachtenden Personen erkannt werden (1).
Es sollte die Fragestellung untersucht werden, ob medizinisches Fachpersonal in der Lage
ist anhand von Symptomen zu entscheiden, ob eine BZ-Messung erforderlich ist (1).

In der Studie, die im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrt wurde, haben zehn
verblindete  Personen aus unterschiedlichen Berufsgruppen 430 Videos von

140 Neugeborenen mit und ohne Risikofaktoren fiir eine neonatale Hypoglykdmie analysiert

(1).

4.2 Videoanalyse

4.2.1 Einschitzen der BZ-Werte der Neugeborenen auf den Videos

Die Ergebnisse der Videoanalyse der Studie zeigen, dass eine sichere Detektion eines BZ-
Wertes < 55 mg/dl ausschlielich anhand der klinischen Prédsentation der Neugeborenen auf
den Videos nicht mdglich war (1). Die Sensitivitdt, mit Hilfe der Videos einen BZ-Wert
<55 mg/dl zu erkennen, lag bei sieben der zehn beurteilenden Personen <30 % (1). Das
beste Ergebnis erzielte eine beurteilende Person mit einer Sensitivitdt von 62 % (1).

Die Spezifitit, ein Neugeborenes auf den Videos mit einem BZ-Wert > 55 mg/dl richtig zu

identifizieren, war grofer als die Sensitivitdt (mindestens 50 %, bei acht von zehn
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Beurteilern > 70 %) (1). Jedoch hat auch bei 69 % aller Videos von Neugeborenen mit BZ-
Werten > 55 mg/dl mindestens eine beurteilende Person eine Hypoglykédmie vermutet (1).

Dies zeigt, dass Neugeborene mit ,,unauffilligen* BZ-Werten zwar sicherer, aber keinesfalls
verldsslich als ,,klinisch unauffillig® erkannt werden. Hier ist allerdings anzumerken, dass
in der Studie wesentlich mehr Videos von Neugeborenen mit einem BZ-Wert > 55 mg/dl

beurteilt wurden als von Neugeborenen mit einem BZ-Wert < 55 mg/dl (1).

4.2.2 Unterschiede zwischen den beurteilenden Personen

Es ist auffillig, dass die einzelnen beurteilenden Personen die Videos sehr unterschiedlich
interpretierten (durchschnittliche Sensitivitit des Erkennens der BZ-Werte 30 — 45 mg/dl
auf den Videos zwischen 5 % und 62 %) (1).

Das kann darauf hindeuten, dass Faktoren wie Beruf, Erfahrung oder Kenntnisse iiber
neonatale Hypoglykdmie das individuelle Erkennen von Hypoglykdmien beeinflussen
konnen (1). Diese Unterschiede konnten eventuell mit Hilfe von Schulungen ausgeglichen
werden, um die Fahigkeit Hypoglykdmien anhand von Symptomen zu erkennen zu
verbessern (1).

Professor Hay (University of Colorado, Denver, Colorado), der sich wissenschaftlich mit
dem Thema der neonatalen Hypoglykdmie beschéftigt (74-76), schrieb eine Stellungnahme
zu unserer im ,,7he Journal of Pediatrics* verdffentlichen Publikation zu den Ergebnissen
unserer Studie (77). Auch er hilt es fiir moglich, dass sich bei medizinischem Fachpersonal
durch viel Erfahrung die Einschitzung von Symptomen verbessern konnte (77).

Da die Anzahl der befragten einzelnen Vertreter der verschiedenen Berufsgruppen sehr
gering war, ist keine Schlussfolgerung liber eventuelle Unterschiede zwischen den einzelnen
Berufsgruppen moglich. Zur Kldrung dieser Fragestellung miisste eine groBBere Studie mit

mehr Teilnehmern aus den verschiedenen Berufsgruppen durchgefiihrt werden.

4.2.3 Analyse verschiedener BZ-Wertebereiche auf den Videos

Bei der Analyse der Studienergebnisse wurden die BZ-Grenzwerte <55 mg/dl und
> 55 mg/dl gewihlt, da nach der SOP der Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie, Neonatologie und
Kinderkardiologie des Universitdtsklinikums Diisseldorf ab BZ-Werten <55 mg/dl bei
Risiko-Neugeborenen die ersten Mallnahmen wie z.B. regelmdBige Nahrungszufuhr und

Kontrollmessungen erfolgen (78). Auf diese Weise soll ein weiterer Abfall des BZ-Wertes
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moglichst verhindert oder zumindest rechtzeitig erkannt werden (1). Allerdings ist derzeit
noch unklar, bei welchen BZ-Werten neurologische Folgeschdden ausgeschlossen werden
konnen (12). Der meist verwendete Grenzwert fiir die Behandlung von einem niedrigen BZ-
Wert in den ersten 48 Lebensstunden betrdagt 47 mg/dl (1). Dieser Wert und niedrigere Werte
werden héufig auch als ,,Hypoglykémie* bezeichnet. Nach der SOP der Kinderklinik des
Universitatsklinikums Diisseldorf ist der BZ-Grenzwert, bei dem erweiterte Maflnahmen
erfolgen, <45 mg/dl (78). Um Informationen iiber mdgliche Unterschiede des Auftretens
von Symptomen in Abhéngigkeit von verschiedenen BZ-Werten zu erhalten, wurden daher
bei der Auswertung neben den BZ-Wertebereichen > 55 mg/dl und <55 mg/dl folgende
weitere BZ-Wertebereiche beriicksichtigt: 46 - 54 mg/dl, 30 - 45 mg/dl und < 30 mg/dl (1).
Die statistische Auswertung zeigte, dass die durchschnittliche Prozentzahl der beurteilenden
Personen pro Video, die eine Hypoglykdmie bei den Neugeborenen auf den Videos
vermuteteten sowie die durchschnittliche Anzahl an beobachteten Symptomen pro Beurteiler
pro Video bei BZ-Werten zwischen 30 und 54 mg/dl signifikant hoher war als bei BZ-
Werten > 55 mg/dl (1). Bereits bei Neugeborenen mit BZ-Werten zwischen 46 und 54 mg/dl
wurde auf den Videos signifikant hiufiger eine Hypoglykdmie vermutet als bei
Neugeborenen mit BZ-Werten > 55 mg/dl (1). Diese Ergebnisse konnen so interpretiert
werden, dass in diesem BZ-Bereich zumindest einige Neugeborene ein auffilliges Verhalten
zeigen, weil sie hungrig sind. Das widre somit moglicherweise im Hinblick auf eine
Nahrungszufuhr relevant. Es sollte aber in keiner Weise so interpretiert werden, dass ein BZ-
Wert < 55 mg/dl bereits negative Folgen fiir Neugeborene haben konnte und daher mit einer
Malnahme reagiert werden miisste (1).

Von zehn beurteilenden Personen hat nur eine auf allen drei Videos von Neugeborenen,
deren BZ-Wert <30 mg/dl betrug, die Hypoglykdmien richtig erkannt (1). Nach dem
jetzigen Stand konnten daher selbst Neugeborene mit einem BZ-Wert < 30 mg/dl klinisch
unentdeckt bleiben, wenn man sich ausschlieBlich auf die Detektion von Hypoglykdmien
durch die Beurteilung von Symptomen verlassen wiirde (1). Eine Moglichkeit der
Interpretation der Ergebnisse wére, dass einige hypoglykdmische Neugeborene keine klar
erkennbaren Symptome gezeigt haben. Dies wiirde mit den Ergebnissen verschiedener
Veroffentlichungen iibereinstimmen, die asymptomatische Hypoglykédmien beschreiben (13,
30-32, 34, 52). Im Hinblick auf éltere Studien ist anzumerken, dass sich die damaligen
Erndhrungspraktiken teilweise deutlich von den heutigen Empfehlungen unterscheiden.
Beispielsweise erhielten die Neugeborenen in der 1950 publizierten Studie von Norval

24 - 48 Stunden nach der Geburt keine Nahrung und in der Studie von Koivisto 1972 nur
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eine fiinfprozentige Saccharose-Losung wihrend der ersten 24 Lebensstunden (31, 52).
Auch die postnatale Pflege sowie die Behandlung der Hypoglykédmien haben sich deutlich
verandert (11).

Eine weitere Interpretation der Ergebnisse unserer Studie wére, dass in den von uns
getesteten BZ-Wertebereichen noch keine eindeutigen Symptome zu erkennen sind. In
vielen Verdffentlichungen, in denen symptomatische hypoglykdmische Neugeborene
beschrieben werden, waren die BZ-Werte der Neugeborenen deutlich niedriger als die BZ-
Werte der iiberwiegenden Anzahl der Neugeborenen in unserer Studie, z.B. BZ-
Werte < 15 mg/dl (37), BZ-Werte <20 mg/dl (31-33), BZ-Werte 1 — 24 mg/dl (20), BZ-
Werte < 30 mg/dl (34, 36). Wir konnten nur drei Videos von Neugeborenen mit BZ-Werten
<30 mg/dl beurteilen lassen (1). Auch Hay merkt in seiner Stellungnahme an, dass man bei
niedrigen BZ-Werten deutlichere und schwerwiegendere Symptome erwarten konnte (77).
Wichtig wire aber, dass Hypoglykdmien erkannt werden konnen, bevor es zu einem
hypoglykdmischen Krampfanfall kommt, der bereits als Zustand eines schweren
Energiemangels gewertet werden muss (49). Es bleibt unklar, ob es einen BZ-Wert gibt, ab
dem alle Neugeborenen Symptome zeigen. Dariliber hinaus ist es moglich, dass solche
Symptome nur voriibergehend oder nach ldnger andauernden Hypoglykdmien auftreten.
Koivisto et al. zeigten in ihrer Studie, dass bei den asymptomatischen Neugeborenen eine
Hypoglykdmie durchschnittlich im Alter von neun Stunden diagnostiziert wurde und
Krampfanfille bei weiteren hypoglykdmischen Neugeborenen erst nach 39 Stunden
auftraten (52). Also konnte es eine lange latente Periode zwischen dem Beginn einer
Hypoglykdmie und dem Auftreten von schwerwiegenden, sehr auffilligen Symptomen
geben (52). Auch weitere Studien beschreiben Symptome, die erst nach 24 bzw.
40 Lebensstunden auftreten (20, 36). Schwere Hypoglykdmien kénnen andererseits auch

schon in den ersten Lebensstunden sehr auffillige Symptome zeigen (49).

4.2.4 Erkennen spezifischer Symptome auf den Videos

In den Videos von Neugeborenen mit einem BZ-Wert < 45 mg/dl wurde nur das Symptom
“Tachypnoe” héufiger erkannt als in den Videos von Neugeborenen mit einem BZ-
Wert > 45 mg/dl (1).

Auch in der Studie mit 198 Neugeborenen von Hoops et al. liber die Validitit eines

Hypoglykdmiescreenings (BZ-Wert < 40 mg/dl) basierend auf miitterlichen und kindlichen
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Risikofaktoren und/oder Symptomen war unter anderem ebenfalls Tachypnoe signifikant
mit einer Unterzuckerung assoziiert (39).

Tachypnoe kann bei Neugeborenen jedoch viele Ursachen haben (1). Durch die Daten
unserer Studie konnte kein einzelnes Symptom, das spezifisch auf eine Hypoglykdmie
hindeutet, identifiziert werden (1). Eine Vielzahl von Symptomen koénnte mit einer
Hypoglykdmie assoziiert sein (1).

Grundsétzlich hat die Beurteilung der Neugeborenen auf den Videos jedoch ihre Grenzen
(1). Bei schlafenden Neugeborenen ist es schwierig auf einem Video zu erkennen, ob diese
tatsdchlich nur schlafen oder lethargisch sind. Beispielsweise konnte bei zehn Messungen
mit einem BZ-Wert < 55 mg/dl beobachtet werden, dass die Neugeborenen nicht mehr auf
die Blutentnahmen reagiert haben. Ein nicht adidquates Reagieren auf eine grofere
Blutentnahme wie zum Beispiel beim Neugeborenenscreening konnte als auffillig gewertet
werden und eine BZ-Kontrolle sinnvoll machen. Dies wére aber anhand von weiteren Daten
zu liberpriifen. Auch fillt es im Gegensatz zu der Videobeurteilung im klinischen Alltag auf,
wenn Neugeborene sich nicht mehr regelmédfig zu den Mahlzeiten melden oder
beispielsweise eine Hypothermie vorliegt. Auch Hay gibt in seinen Ausfithrungen zu
bedenken, dass die klinische Untersuchung eines Neugeborenen genauer als das Betrachten
eines Videos sein konnte (77). Dies sollte insbesondere der Fall sein, wenn man die
Gesamtsituation des Neugeborenen betrachtet, die auch anamnestische Daten, andere

klinische Parameter und den klinischen Verlauf in die Beurteilung einschlief3t.

4.2.5 Zusammenhang zwischen p-Hydroxybutyrat-Konzentrationen und
Symptomen

Eine weitere Fragestellung dieser Studie war, ob asymptomatische Hypoglykdmien
eventuell mit dem Auftreten hoher Ketonkdrperkonzentrationen verbunden sein konnen, die
das Gehirn der Neugeborenen moglicherweise vor Hypoglykédmien schiitzen. Diese Theorie
wurde in verschiedenen Veroffentlichungen beschrieben (7, 12, 44, 54, 66-68, 79).

Pryds et al. untersuchten 25 Friihgeborene (durchschnittliche SSW 30,4 (SD -2,1),
durchschnittliches Geburtsgewicht 1,41 kg (SD - 0,5)) (67). Es zeigte sich ein verstarkter
zerebraler Blutfluss bei niedrigen BZ-Werten (<30 mg/dl) (67). Auch nach der
Normalisierung des BZ-Wertes blieb der Blutfluss fiir 30 Minuten erhoht (67). Keiner der
hypoglykdmischen Neugeborenen zeigte Symptome (67). Dies deute nach Pryds et al. auf

eine ausreichende Unterstiitzung des zerebralen Metabolismus trotz des Glukosemangels hin
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(67). Auch in einer der vorherigen Studien von Pryds et al. bei Friihgeborenen konnte mit
Hilfe von Elektroenzephalogramm-Untersuchungen und Auswertungen visuell evozierter
Potenziale gezeigt werden, dass die Funktion des Gehirns iiber kurze Perioden von
Hypoglykdmien (BZ-Wert < 30 mg/dl) unauffillig bleibt (69).

Eine Studie, die 79 Friihgeborene untersuchte, beobachtete Hypoglykédmien ohne Symptome
mit teilweise erhohten BHB-Konzentrationen (7). Nach Hume et al. konnte BHB als
alternative Energiequelle dem Gehirn zur Verfiigung gestanden haben (7). Diese Erkenntnis
wiirde implizieren, dass die Neugeborenen, die sehr niedrige BHB-Werte wéhrend der
Hypoglykdmie hatten, ein hoheres Risiko einer zerebralen Dysfunktion hitten (7). Andere
Wissenschaftler unterstiitzen diese Theorie (10, 68).

Wackernagel et al. beschreiben, dass ein Neugeborenes mit Hypoglykdmie mit einer
addquaten metabolischen Anpassung keine Symptome zeigen wiirde, solange es auf
alternative Energiequellen zuriickgreifen konne (12, 44). Wenn die alternativen
Energiequellen aufgebraucht seien, wiirden unspezifische Symptome wie Schwierigkeiten
bei der Nahrungsaufnahme, Hypotonie, Zittern oder Unruhe gezeigt werden (12, 44). Es sei
unwahrscheinlich, dass in diesem Stadium eine Hypoglykdmie zu Langzeitschidden fiihre
(12, 44). Bei einer Hypoglykdmie ohne metabolische Anpassung und Vorhandensein
alternativer Energiequellen wiirden Neugeborene ohne eine adidquate Behandlung bei
anhaltender Hypoglykémie deutliche Symptome wie Krampfanfille und Beeintridchtigungen
im Bewusstsein zeigen (12, 44). Eine Behandlung miisse sofort begonnen werden, um
Schdden zu vermeiden (12, 44). Wenn keine unmittelbare Therapie in diesem Stadium
erfolge, konne dies zu Langzeitschdden und in schweren Féllen zum Kreislaufstillstand
fiihren (12, 44).

Bei BHB-Werten > 1,1 mmol/l wurden in unserer Studie von den beurteilenden Personen
signifikant hdufiger Symptome gesehen (1). Beispielsweise hatte auch jedes der neun
Neugeborenen, bei denen im Rahmen des Neugeborenenscreenings ein BZ-Wert < 45 mg/dl
gemessen wurde, eine erhohte BHB-Konzentration (Minimum: 0,7 mmol/l; Maximum:
2,2 mmol/l). Bei fast allen dieser Neugeborenen wurden vor der Aufnahme der
Videosequenz Symptome wie z.B. Zittern, Tachypnoe, Hypotonie oder Lethargie auf dem
Beobachtungsbogen dokumentiert. Nach einer Zufiitterung mit Glukose-Gel und Pre-
Nahrung zur Stabilisierung des BZ-Wertes konnten keine Symptome mehr beobachtet
werden. Bei den Neugeborenen, bei denen erneut die BHB-Konzentration bestimmt wurde,

zeigte sich ein Abfall des BHB-Wertes.
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In der Publikation von Harris et al. aus dem Jahr 2020 wurden bei niedrigen BZ-Werten
erhohte Konzentrationen von Laktat am ersten Lebenstag und BHB am zweiten bis vierten
Lebenstag beobachtet (58). Die Hohe der Konzentration sei aber wahrscheinlich nicht
ausreichend, um eine Neuroprotektion sicherzustellen (58). So konnte man auch die
Beobachtungen in unserer Studie interpretieren. Sie deuten darauf hin, dass trotz des im
Serum befindlichen BHB das Gehirn in dieser Situation nicht mehr ausreichend mit Energie
versorgt ist, um das Auftreten von Symptomen zu verhindern. Die BHB-Werte sind am
ehesten durch einen Fastenzustand des Neugeborenen mit deutlich aktivierter Lipolyse zu

erklaren.

4.3 Klinische Relevanz

In einigen Leitlinien wird empfohlen, eine Unterscheidung zwischen symptomatischen und
asymptomatischen Neugeborenen beim Umgang mit neonatalen Hypoglykdmien
vorzunehmen (Canadian Pediatric Society (72), British Association of Perinatal
Medicine (70), Swedish National Guideline (12), American Academy of Pediatrics (71)).
Aufgrund der groflen generellen Unsicherheit beim Erkennen neonataler Hypoglykdmien
anhand von Symptomen sollte man diese Unterscheidung kritisch betrachten (1).

Autoren von Leitlinien sollten beachten, dass auch BZ-Werte von < 30 mg/dl, auf die heute
zumeist eine Therapie mit intravendser Glukosegabe erfolgt, moglicherweise nicht
identifiziert werden. Dieser Schlussfolgerung stimmt auch Hay in seiner Stellungnahme zu
unserer Publikation zu (77). Unsere Studie habe erstmals mithilfe der Videodokumentation
bei 145 Neugeborenen die mangelnde Korrelation zwischen dem Erkennen von Symptomen
und den dazugehorigen BZ-Wertebereichen gezeigt (77). Die geringe Sensitivitdt und
Spezifitét bei zehn beurteilenden Personen mit klinischer Erfahrung habe gezeigt, dass eine
fehlende Sicherheit beim Erkennen neonataler Hypoglykdmien mithilfe von Symptomen
besteht (77). Dies wird von Hay in seinem Kommentar zu unserer Studie als eine wichtige
Beobachtung gewertet (77). Er kritisiert, dass trotz der Variabilitit der Symptome und deren
Interpretation, des unsicheren Zusammenhangs zwischen spezifischen Ursachen oder
moglichen Folgeerscheinungen sowie der ungenauen Abgrenzung zu gewohnlichem
Verhalten = normoglykdmischer =~ Neugeborener, Hypoglykédmiescreenings und
Therapievorgaben entwickelt wurden, die auf dem Vorhandensein/ Nichtvorhandensein von
Symptomen basieren (77). Hay diskutiert zudem, dass die Ergebnisse unserer Studie klinisch

tatiges Personal vor den Folgen einer Nichtbeachtung groBer individueller Unterschiede bei
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der Beurteilung von Neugeborenen und deren variablen Symptomen im Zusammenhang mit
der Einschitzung des neonatalen BZ-Wertes warnen sollte (77). Unserer Ansicht nach sollte
die Empfehlung fiir ein Screening auf hypoglykédmische Symptome in Leitlinien bestehen
bleiben, allerdings auf deren untergeordnete Bedeutung hingewiesen werden. Bei
symptomatischen Neugeborenen sollte immer durch eine BZ-Messung eine Hypoglykidmie
ausgeschlossen werden, aber auch bei asymptomatischen Neugeborenen sollte man eine
Hypoglykédmie in Betracht ziehen.

Harding et al. thematisieren die kontroverse Diskussion mit der noch offenbleibenden Frage,
ob es ein universelles Hypoglykédmiescreening fiir alle Neugeborenen nach der Geburt geben
sollte (80). In der 2020 erschienenen Studie von Harris et al. lag die Inzidenz von
Hypoglykédmien bei einem BZ-Wert <47 mg/dl bei Nicht-Risiko-Neugeborenen bei 39 %
(11). Auch unsere Untersuchungen haben gezeigt, dass etwa 30 % der Nicht-Risiko-
Neugeborenen unserer Studie mindestens einen BZ-Wert <45 mg/dl innerhalb der ersten
72 Lebensstunden hatten (1). Vier der 69 Nicht-Risiko-Neugeborenen wurden aufgrund des
BZ-Screenings unserer Studie zur mehrtigigen intravendsen Glukoseinfusion in die
Kinderklinik verlegt (1). Ohne ihre Teilnahme an der Studie wéren ihre BZ-Werte
wahrscheinlich nicht oder zumindest erst bei moglichen Auffélligkeiten dieser
Neugeborenen gemessen worden (1). Die Tatsache, dass zwei der drei Neugeborenen
unserer Studie mit einem BZ-Wert < 30 mg/dl der ,,Nicht-Risiko*“-Gruppe angehorten und
auf den Videos nur teilweise von den beurteilenden Personen als hypoglykdmisch
identifiziert wurden, konnte erkldren, warum Nicht-Risiko-Neugeborene mit schweren
hypoglykdmischen Stérungen wie z.B. dem persistierenden oder transienten
Hyperinsulinismus hdufig erst verspatet durch deutliche Symptome wie beispielsweise
Krampfanfille erkannt werden (1, 49). Vermutlich werden im klinischen Alltag nur sehr
deutliche Symptome wie Apnoen oder Krampfanfille verldsslich durch die betreuenden
Personen identifiziert, die darauthin weitergehende Untersuchungen veranlassen (1). Sollte
aufgrund schwacher oder fehlender Symptome eine Hypoglykédmie eines Neugeborenen
nicht erkannt werden, konnten Hirnschdden durch eine verspétete oder inaddquate
Behandlung entstehen (1, 49).

Kaiser et al. unterschieden in ihrer Studie nicht zwischen symptomatischen oder
asymptomatischen Hypoglykdmien (1, 46). Die Ergebnisse dieser Studie geben Hinweise
darauf, dass schlechtere Schulleistungen im Alter von zehn Jahren mit postnatalen
transienten Hypoglykdmien assoziiert sein konnen (1, 46). McKinlay et al. berichten von

einer Assoziation von neonatalen Hypoglykdmien und einem erhohten Risiko einer
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abgeschwichten visuellen und motorischen Funktion im Alter von viereinhalb Jahren (1,
45).

Schon 1963 gaben Haworth et al. in ihren Ausfithrungen zu bedenken, dass Verzogerungen
in der neurologischen Entwicklung oder neurologische Schiaden auf nicht erkannte neonatale
Hypoglykdmien zuriickzufiihren sein konnten (37). Solange nicht geklart sei, warum ein
Neugeborenes mit einem BZ-Wert < 20 mg/dl asymptomatisch bleibe und ein anderes mit
dem gleichen niedrigen BZ-Wert schwere neurologische Symptome zeige, konne man nicht
sicher sein, dass das asymptomatische Kind nicht auch vergleichbare Schiden davontragen
wiirde (81). Solange dies nicht geklart sei, gébe es laut Creery keine Nachteile fiir das Kind,
jede Hypoglykdmie schnellstmoglich zu behandeln, um Folgeschidden zu vermeiden (81).
Die Studie von Kovistoetal. gab zwar Hinweise darauf, dass asymptomatische
Hypoglykdmien im Gegensatz zu Hypoglykdmien mit Krampfanfillen keine bleibenden
Hirnschédden hinterlassen (52). Allerdings wurden in dieser Studie nur Kinder zwischen ein
und vier Jahren getestet, die Hypoglykdmien nach ihrer Geburt hatten (52). Harding et al.
wiesen daher darauf hin, dass es einen Mangel an aussagekriftigen Studien iiber die
Bedeutung asymptomatischer oder kurzer vorlibergehender Hypoglykdmien im
Zusammenhang mit neurologischen Folgeerscheinungen gebe (80). Die Hypoglykidmie sei
die hidufigste metabolische Stérung beim Neugeborenen (80). Schwere anhaltende
Hypoglykdmien  verursachen Krampfanfille und Hirnschdden (80). Maogliche
Langzeitfolgen einer asymptomatischen Hypoglykdmie oder eines voriibergehenden
niedrigen BZ-Werts nach der Geburt werden weiterhin kontrovers diskutiert (80).

Die Ergebnisse unserer Studie stellen laut Hay klinisch titige Personen vor eine grof3e
Herausforderung (77). Wenn Symptome nicht verldsslich genug seien BZ-Werte
vorherzusagen, Messungen von Glukose im Blut, Plasma oder Interstitium jedoch teilweise
als aufwendig, kostenintensiv und auch kritisch hinsichtlich méglicher nicht notwendiger
Diagnostik/ Therapie zu betrachten sind, ,,what should clinicians do?** (77).

Solange es keine Langzeitstudien gibt, die einen sicheren BZ-Grenzwert fiir die Vermeidung
neurologischer Folgeschidden festlegen, sollte der Umgang mit neonatalen Hypoglykdmien
zum Ziel haben auch potenziell gefdhrliche moderate Hypoglykdmien zu verhindern (1). Um
verlédsslich eine Hypoglykédmie als Ursache fiir Symptome von anderen Ursachen einer
Verschlechterung des neonatalen Zustands oder einer normalen postnatalen Anpassung zu
unterscheiden, sollten auch in unspezifischen Situationen niederschwellig BZ-Messungen
durchgefiihrt werden (1). Diese Unsicherheiten zeigen, welche Vorteile ein standardisiertes

BZ-Screening in den ersten Lebenstagen hétte, auch wenn zur Sicherheit der Neugeborenen
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das Risiko einer vertretbaren Uberdiagnostik/Ubertherapie voriibergehend nicht vermieden
werden konnte (1).

Des Weiteren konnte man erwégen, Eltern die Moglichkeit eines BZ-Screenings gemeinsam
mit einer Bestimmung des BHB-Wertes im Rahmen des Neugeborenen-
Stoffwechselscreenings anzubieten, bei dem standardisiert eine Blutentnahme erfolgt.
Diesen Zeitraum schlagen auch Stanley et al. vor (64). Nach 36 bis 48 Lebensstunden sei die
Periode des transitorischen Hyperinsulinismus in gesunden Neugeborenen abgeschlossen
und man konnte Hinweise auf schwerwiegende Hypoglykédmie-Erkrankungen wie den
persistierenden Hyperinsulinismus detektieren, bevor eine Entlassung in das hiusliche

Umfeld erfolgt (64).

4.4 Stirken und Schwichen der Studie

In der Studie, die im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrt wurde, wurden erstmals durch
eine standardisierte Videodokumentation 140 Neugeborene (darunter 68 Nicht-Risiko-
Neugeborene) unmittelbar vor der BZ-Messung im Hinblick auf hypoglykdmische
Symptome analysiert (1). Mit Hilfe der Videos war es moglich, Neugeborene durch mehrere
unabhingige Personen aus unterschiedlichen Berufsgruppen zu einem spédteren Zeitpunkt
beurteilen zu lassen (1). Insgesamt wurden iiber 4000 Beurteilungen von Videos
vorgenommen und ausgewertet (1). Dies erhoht die Validitit der Schlussfolgerungen aus
den Beobachtungen und ermoglicht auch die Beurteilung von Unterschieden zwischen den
Beobachtern (1).

Im Kollektiv der Studie gab es jedoch nur drei Neugeborene mit einem BZ-Wert < 30 mg/dl
(1). Diese Fallzahl ldsst keine verlédsslichen Riickschliisse {iber diesen BZ-Wertebereich zu
(D).

Zudem wiren manche Symptome, wie z.B. Schwitzen, Hypothermie oder die Reaktion auf
Beriithrung bei der realen klinischen Untersuchung durch die beurteilende Person
wahrscheinlich klarer erkennbar (1). Diese Symptome sind auf den Videoaufzeichnungen
nur schwer oder nicht zu erkennen (1).

Ebenso war teilweise aufgrund situativer Gegebenheiten nur eine kurze Videoaufnahme
moglich. Beispielsweise wurden bei einem Neugeborenem mit einem BZ-Wert von 22 mg/dl
die Symptome ,,Hypothermie®, ,,Lethargie®, ,,muskuldre Hypotonie* und ,,keine Reaktion
auf die Blutentnahme® auf dem Beobachtungsbogen schriftlich notiert. Auf dem

dazugehorigen 16 sekiindlichen Video sind diese Symptome jedoch nicht sicher zu
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erkennen. Ein anderes Neugeborenes mit einem BZ-Wert von 37 mg/dl wurde mit
Brusteinziehungen bei der klinischen Untersuchung auffillig, die auf dem Video aufgrund
der Lichtverhiltnisse allerdings schlecht sichtbar waren. Mehrfach waren die Neugeborenen
zum Zeitpunkt der Videoaufnahme in Decken eingewickelt, die ebenfalls Symptome
verdecken konnten. Diese Beobachtungen unterstreichen die Grenzen der Interpretation
einer kurzen Videosequenz, die immer nur eine Momentaufnahme darstellt. Vorstellbar
wére, dass bei einer ausfiihrlichen klinischen Beurteilung eines bis auf die Windel
entkleideten Neugeborenen hdufiger niedrige BZ-Werte erkannt worden wéren. Diese
Situation entspricht aber nicht dem klinischen Alltag. Neugeborene sind iliberwiegend
bekleidet und zugedeckt, die Beobachtung durch geschultes Personal ist in der Regel nur
intermittierend und von kurzer Dauer.

Von 168 angefragten Eltern haben 16 die Teilnahme an der Studie abgelehnt. Ein
potenzieller Grund fiir die Ablehnung der Teilnahme konnte moglicherweise der eher
ungiinstige Rekrutierungszeitpunkt in den Tagen unmittelbar vor oder nach der Geburt
gewesen sein. Eventuell verspiiren Eltern eine Uberforderung und wollen sich
gegebenenfalls nicht mit zusitzlichen Themen belasten. Erschwerend kam hinzu, dass den
Eltern dariiberhinaus die Teilnahme an Studien anderer Forschungsgruppen angeboten
wurde. Einige Eltern wollten die Verwendung ihrer personlichen Daten nicht erlauben,
threm Neugeborenen ohne Risikofaktoren eine Blutentnahme ersparen oder eine natiirliche
Umgebung bewahren. Weiterhin erschwerten die Beschriankungen im Rahmen der Covid-
19-Pandemie den Rekrutierungsprozess, insbesondere die Einwilligung der Viter zur
Teilnahme an der Studie. Moglicherweise waren die Eltern aufgrund der angespannten

Situation durch die Pandemie auch besorgter.

4.5 Ansitze und Verbesserungsvorschlige fiir weiterfithrende
Studien

Die unterschiedlichen Ergebnisse der beurteilenden Personen der Videoanalyse mit
zumindest einer beurteilenden Person, die gute Werte fiir Sensitivitdit und Spezifitét
erreichte, sprechen dafiir, dass das Erkennen von tiefen Hypoglykdmien anhand von
Symptomen gegebenenfalls moglich sein konnte. Zu diesem Thema sind weitere Studien
wiinschenswert.

In vielen Verdffentlichungen, in denen symptomatische hypoglykdmische Neugeborene

beschrieben werden, waren die BZ-Werte der Neugeborenen niedriger als die BZ-Werte des
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Grofteils der Neugeborenen in unserer Studie (20, 31-34, 36, 37). Wir haben nur drei Videos
von Neugeborenen in diesem BZ-Wertebereich aufnehmen konnen (1). Es wire notwendig,
mehr Videos von Neugeborenen mit niedrigen BZ-Werten (< 30 mg/dl) auszuwerten, um zu
untersuchen, ob Symptome in diesem BZ-Wertebereich hdufiger auftreten und/ oder besser
zu erkennen sind. Dies wiirde bedeuten, dass an der Universitits-Kinderklinik Diisseldorf
bei weiteren Untersuchungen zu Hypoglykédmien eine sehr hohe Anzahl von Neugeborenen
rekrutiert werden miisste.

Hilfreich wiére es zudem, die Videobedingungen zu vereinheitlichen und moglichst das zu
beurteilende Neugeborene auf dem Video zu wecken z.B. durch das Wechseln der Windel.
Auch wire es interessant, eine groflere Anzahl an Vertretern einzelner Berufsgruppen in die
Auswertung der Videos einzubeziehen, um mogliche Unterschiede bei der Einschitzung
erkennen und analysieren zu konnen. Mithilfe der beurteilenden Person, die die beste
Sensitivitdt im Erkennen von BZ-Werten <45 mg/dl bei der klinischen Pridsentation des
Neugeborenen auf den Videos erreicht hat, konnte man erdrtern, warum Videos als auftéllig
erachtet wurden. Auf dieser Grundlage konnte man Schulungsvideos fiir Eltern, Hebammen,
Pflegekrifte und Arzte erstellen. Hierzu sollte man dariiber hinaus Videos verwenden, die
besonders viele beurteilende Personen richtig gedeutet haben. Durch ein verbessertes
Erkennen von Symptomen und dadurch moglicher niedriger BZ-Werte konnte die Qualitét
der Versorgung von Neugeborenen mit Hypoglykédmien verbessert werden.

Auch Hay empfiehlt auf Grundlage unserer Studienergebnisse Schulungen mit hochwertigen
Videos von Neugeborenen mit klaren Symptomen fiir medizinisches Personal, das
Neugeborene versorgt (77). Weiterhin konnte man mit Hilfe dieser Videos auch Eltern von
Risiko-Neugeborenen fiir Symptome einer neonatalen Hypoglykédmie sensibilisieren, bevor
sie aus dem Krankenhaus entlassen werden (77). Ebenso befiirwortet er die Methode der
Videodokumentation der Neugeborenen als Ergédnzung zu laufenden oder geplanten Studien
zu kontinuierlichen BZ-Messungen bei Risiko- und Nicht-Risiko-Neugeborenen (77). Es
fehlen noch Kenntnisse dariiber, wie sich Symptome iiber die Zeit verdndern, sich bei
einzelnen hypoglykdmischen Neugeborenen unterscheiden oder sich von normalem
neonatalen Verhalten bei normoglykdmischen Neugeborenen differenzieren lassen (77).
Wichtig sei hierbei die ausreichende Dauer der Dokumentation wihrend der postnatalen
Periode sowie die Korrelation mit der neurologischen Entwicklung unter Beriicksichtigung
moglicher Storfaktoren (77). Nur so konnte man evidenzbasierte Erkenntnisse dariiber
gewinnen, bei welchen Neugeborenen durch frithe Behandlung neurologische Folgeschdden

verhindert werden konnten (77). Um hier sichere Aussagen treffen zu konnen, sind weitere
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Studien {iber einen lingeren Zeitraum notwendig (1). Bei unterschiedlichem Alter der
Kinder muss wiederholt die neurologische Entwicklung untersucht werden (1). Bisher fehlen
ausreichende Erkenntnisse dariiber, ob Neugeborene mit asymptomatischen, aber niedrigen
BZ-Werten ein deutlich niedrigeres oder auch kein Risiko haben Langzeitfolgeschiden zu
erleiden verglichen mit den Kindern, die schwere symptomatische neonatale
Hypoglykdmien erlitten haben (1).

AuBerdem sollte untersucht werden, inwiefern die Kenntnis der Risikofaktoren die
Beurteilung beeinflusst oder ob Neugeborene mit gewissen Risikofaktoren mehr Symptome
zeigen. Auch wire es interessant weitere Erkenntnisse darliber zu gewinnen, ob
Neugeborene ohne Risikofaktoren, die normalerweise nicht auf Hypoglykédmien getestet
werden, bei tiefen Unterzuckerungen (BZ-Werte <30 mg/dl) Symptome aufweisen und
daher eine Beurteilung von geschultem medizinischen Personal bei diesen Neugeborenen
ausreichen wiirde.

Eine grofle Anzahl von Videos konnte als Grundlage fiir eine unterstiitzende Beurteilung
durch kiinstliche Intelligenz (KI) dienen. Zum Anlernen einer KI waren aber voraussichtlich
mehrere tausend Videos notwendig. Mit einer geeigneten KI-Software konnte es dann aber
vielleicht moglich sein, bei Neugeborenen auf Videos hypoglykdamische Symptome mit einer
groBBen Wahrscheinlichkeit zu erkennen und daraufthin gezielt Messungen des BZ-Wertes
durchzufiihren.

Die gewonnenen Erkenntnisse zur Entwicklung der postnatalen Ketonkorper-
konzentrationen im Zusammenhang mit symptomatischen Hypoglykdmien sowie eventuelle
Auswirkungen der alternativen Energiequellen auf neurologische Folgeerscheinungen durch
Hypoglykdmien konnen als Grundlage fiir weitere Studien dienen. Auch fiir diese Thematik
wiére es wichtig, eine groflere Anzahl von Neugeborenen mit niedrigen BZ-Werten
(<30 mg/dl) zu untersuchen. In unserer Studie wurde die Laktatkonzentration nicht
gemessen (1). Laktat wird als weitere wichtige Energiealternative fiir das Gehirn,
insbesondere in den ersten Lebenstagen diskutiert (61). Fiir weiterfiihrende Studien wére es
interessant, neben der Blutglukose- und Ketonkorperkonzentration auch die
Laktatkonzentration in Verbindung mit neurologischen Folgeerscheinungen von
Hypoglykdmien zu untersuchen.

Im Rahmen einer weiterfilhrenden Studie konnte dariiber hinaus der Zusammenhang
zwischen der Nahrungsaufnahme und einer moglichen Hypoglykdmie analysiert werden,
auch unter Zuhilfenahme postnataler Gewichtsentwicklungen und sogenannter Stillproben,

um den Erfolg des Stillvorgangs zu objektivieren.
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Zudem wiren weitere Studien sinnvoll, um Stress im Rahmen einer Geburt im
Zusammenhang mit einem moglicherweise erhohten Risiko einer postnatalen Hypoglykédmie
genauer zu untersuchen (z.B. Zeit bis Eroffnung des Muttermunds, Lénge der
Austreibungsperiode, Notwendigkeit einer Vakuumextraktion, sekundire Sectio bei

pathologischem CTG, Muskelaktivitdt/ Wehentétigkeit, niedriger APGAR-Wert).

4.6 Schlussfolgerungen

Diese Studie zeigt, dass die Wahrnehmung und Interpretation von Symptomen derzeit zu
abhédngig vom jeweiligen Betrachter sind (1). Die Sensitivitdt reicht nicht aus, um neonatale
Hypoglykdmien verldsslich erkennen zu kénnen (1). Derzeit wird in den Leitlinien fiir den
Umgang mit neonatalen Hypoglykdmien zwischen asymptomatischen und symptomatischen
Hypoglykdmien unterschieden (1). Die Ergebnisse unserer Studie legen nahe, dass diese
Unterscheidung kritisch hinterfragt werden muss (1). Eine Unterscheidung impliziert das
Risiko eines systematischen Ubersehens und einer moglicherweise unzureichenden

Behandlung hypoglykédmischer Neugeborener (1).
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6 Anhang

6.1 Elterninformation zur Studie und zum Datenschutz

»Symptome der Hypoglykimie des Neugeborenen —
Sind sie sensitiv genug relevante Hypoglykimien friihzeitig zu erkennen?“

Informationen zur Studie ProBrain-S und zum Datenschutz

Liebe Eltern,

gerne wiirden wir Sie und Ihr Kind in die Studie ,,Symptome der Hypoglykimie des
Neugeborenen — Sind sie sensitiv genug relevante Hypoglykdmien friihzeitig zu erkennen*
einschlieffen.

Unsere  Studie  untersucht einen  Zusammenhang  zwischen  Blutzucker-/
Ketonkorperkonzentration (primire Energiequelle / alternative Energiequelle) sowie den
klinischen Symptomen bei Neugeborenen innerhalb der ersten Lebensstunden.
Ubergeordnetes Ziel dieser Studie ist es zu iiberpriifen, ob man bei Neugeborenen eine
schwere Unterzuckerung frithzeitig an Symptomen erkennen kann, um dann durch eine
addquate Behandlung der Unterzuckerung eine Hirnschddigung zu vermeiden.

Etwa 15% aller Neugeborenen erleiden nach der Geburt eine Unterzuckerung
(Hypoglykdmie). Darunter versteht man einen zu niedrigen Blutzuckerspiegel. Der
Blutzucker ist die primdre Energiequelle des menschlichen Korpers. Bei einer
Unterzuckerung besteht ein Energiemangel und Organe wie das Gehirn, das Herz, die Niere
oder die Muskulatur werden nicht ausreichend mit Energie versorgt. Infolgedessen konnen
Neugeborene mit schwerer Unterzuckerung einen akuten und langfristig bleibenden
Schaden (z.B. Gehirnschaden) erleiden. Durch abrupte Trennung von der miitterlichen
Energiezufuhr durch das Losen der Nabelschnur des Kindes ist ein voriibergehender Abfall
der Blutzuckerkonzentration des Neugeborenen nach der Geburt nichts Ungewdhnliches.
Innerhalb der ersten 1 -3 Lebenstage zeigen die meisten Neugeborenen wieder normale
Blutzuckerspiegel. Die meisten  Unterzuckerungen sind mild und nicht
behandlungsbediirftig.

Jedoch besteht bei einer Reihe von Kindern mit bestimmten Risikofaktoren eine hohere
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Unterzuckerungen. Diese Unterzuckerungen kénnen
langer oder auch schwerwiegender auftreten. Beispielsweise haben Frithgeborene sowie
Neugeborene, die fiir ihr Alter zu klein oder zu grof3 geboren sind, ein erhohtes Risiko nach
der Geburt an einer Unterzuckerung zu leiden. Auch Sduglinge von Miittern, die wéihrend
der Schwangerschaft unter Diabetes (Typ 1/2), Schwangerschaftsdiabetes oder
Bluthochdruck gelitten oder bestimmte Medikamente (z.B. Blutdrucktabletten,
Antidepressiva) eingenommen haben, haben ein erhdhtes Risiko fiir Unterzuckerungen.
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Ablauf der Studie:
Untersucht werden jeweils 75 Neugeborene mit und ohne Risikofaktoren fiir
Unterzuckerungen nach der Geburt im Hinblick auf Symptome der Unterzuckerung.

Bei Neugeborenen, die zur Risikogruppe gehoren, wird der Blutzucker standardmiBig (das
heilit auch bei Neugeborenen, die nicht an der Studie teilnehmen) 90 — 180 Minuten nach
Geburt sowie danach zundchst vor jeder Mahlzeit kontrolliert. Beim Auftreten von
Symptomen (z.B. Zittern, zu schnelle Atmung, Verdnderung im Trinkverhalten) erfolgt eine
sofortige Blutzuckertestung.

Bei Neugeborenen, die in die Studie einbezogen werden, werden vor der Blutentnahme
kurze Videosequenzen des Kindes aufgenommen und spéter ausgewertet.

In unserer Studie wird ebenso bei Nicht-Risiko-Kindern einmalig 90 — 180 Minuten nach
Geburt der Blutzucker gemessen. Diese Bestimmung wiirde ohne Studienteilnahme nicht
erfolgen. Wenn dieser >45mg/dl liegt, erfolgt keine weitere Messung. Wird ein
Blutzuckerwert <45 mg/dl festgestellt, erfolgen weitere Blutzuckerkontrollen und
MafBnahmen nach einem Standardvorgehen unserer Universitétsklinik.

Falls Sie das regulédr in Deutschland vorgesehene Neugeborenenscreening (Abnahme von
Fersenblut zur Untersuchung von seltenen Stoffwechselerkrankungen) nach
36 — 72 Stunden nach Geburt in unserer Klinik durchfiihren, werden wir auch dort ein
weiteres Mal die Messung von Blutzucker und Ketonkorpern durchfiihren lassen, wozu
jedoch keine zusétzliche Blutentnahme durchgefiihrt wird, da hierzu das ohnehin fiir die
Stoffwechseluntersuchung entnommene Blut verwendet wird. Es werden lediglich zwei
Tropfen Blut zusitzlich benotigt.

Die Messungen des Blutzuckers sowie der Ketonkdrper erfolgen mittels spezieller
medizinischer Messgerite. Das Ergebnis liegt unmittelbar nach der Messung vor.

Sollte Ihr Kind zur Risiko-Gruppe gehdren oder eine Unterzuckerung zeigen, empfehlen wir
im Universitdtsklinikum Diisseldorf zusdtzlich zum Stillen — und dies auch grundsitzlich
unabhéngig von dieser Studienteilnahme - eine Zufiitterung mit Sduglingsnahrung.

Moglicherweise auftretende Symptome im Zusammenhang mit einer Unterzuckerung
werden mit Hilfe eines Beobachtungsbogens sowie einer Videodokumentation in natiirlicher
Umgebung des Kindes (,,Bedside*/ Am Bett) tiber 20 — 60 Sekunden vor jeder Blutabnahme
Ihres Kindes erfasst. Dabei soll eine mdgliche Abweichung in der Einschitzung der
Symptome einer Unterzuckerung durch unterschiedliche Beobachter untersucht werden. Im
Rahmen des Projektes werden ebenso Schulungen fiir Eltern, Hebammen, Pflegekréfte und
Arzte stattfinden und anhand der erhobenen Daten werden die Schulungsmaterialien
optimiert.

Ein weiterer Bestandteil unserer Studie ist die Férderung von MaBnahmen, die helfen
schwere Unterzuckerungen zu vermeiden, sodass einer weiteren Therapie oder ggf. einer
Aufnahme in die Kinderklinik vorgebeugt werden kann. Beispiele hierfiir sind das
Warmhalten des Kindes nach der Geburt, die Sicherstellung eines engen Hautkontakts
zwischen Eltern und Kind sowie die regelméfBige Nahrungsaufnahme des Kindes
(bestmoglich durch das Stillen). Daher werden Daten zur Nahrungsaufnahme ihres Kindes
erhoben.
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Vorteile und Risiken:

Die kapillare Messung (i.e. Fersenblutentnahme mittels einer Microlanzette) des
Blutzuckers kann einen kurzen Schmerz bei der Blutentnahme auslésen. Ein minimales
Infektionsrisiko bei Blutentnahmen kann nicht ausgeschlossen werden. In der Regel werden
derartige Blutentnahmen sehr gut toleriert. Einerseits kann es sein, dass die gemessenen
Blutzuckerwerte Thres Kindes bei Ihnen Sorgen und Angste auslosen. Andererseits konnen
Sie mit Hilfe der Blutzuckerkontrolle jedoch sicherer sein, dass eine mogliche starke
Unterzuckerung friihzeitig erkannt wird und die notwendige Therapie eingeleitet wird.
Sofern zusétzliche Nahrung erforderlich ist, wird primir versucht diese mit stillfreundlichen
MaBnahmen zu verabreichen (Nahrungsspritze, Becher, moglichst Vermeidung der
Flasche). Dennoch kann die Behandlung der Unterzuckerung bzw. des
Unterzuckerungsrisikos mit Sduglingsnahrung zu voriibergehenden Problemen beim Stillen
fiihren, z.B. einer Trinkunlust. Die konsequente Sicherstellung der Nahrungszufuhr bei
Neugeborenen ist jedoch unverzichtbar, um starke Unterzuckerungen und auch die damit
einhergehende Ubernahme in die Kinderklinik zu vermeiden.

In einem persdnlichen Gesprich werden Sie erneut {iber den genauen Ablauf der Studie
sowie die Vorteile und moglichen Risiken ausfiihrlich aufgeklart.

Wenn Sie einverstanden sind, wiirden wir Sie gegebenenfalls nach zwei Jahren noch einmal
kontaktieren, um Thnen eine Folgeuntersuchung zur Entwicklung IThres Kindes anzubieten.
Mit der Teilnahme an unserer Studie helfen Sie uns, die Qualitit der Diagnostik und
Behandlung von Neugeborenen mit Hypoglykdmien in Deutschland langfristig zu
verbessern.

Datenerhebung und Datenschutz

Wihrend dieser Studie werden medizinische Befunde und/oder personliche Informationen
von Thnen sowie von Threm Kind erhoben und in der Priifstelle in Threr personlichen Akte
niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die Erhebung personengebundener Daten
unterliegt gesetzlichen Regelungen, etwa dem Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) und der
Datenschutzgrundverordnung (DSVGO, GDPR).

Die Daten werden auf folgende Weise erhoben:

e Untersuchung Threr Akten und die Thres Kindes in Hinblick auf studienrelevante
Gesundheitsdaten wie Risikofaktoren oder schiitzende MafBinahmen (z.B. Stillverhalten,
Korpertemperatur, Zufiitterung)

e Messung der Blutzucker-und Ketonkorperkonzentrationen bei Risiko-Neugeborenen
90 bis 180 Minuten nach Geburt sowie vor jeder Mahlzeit und bei Symptomen der
Hypoglykdmie nach hausinterner Verfahrensanweisung. Bei Neugeborenen ohne
Risikofaktor nur einmal 90 bis 180 Minuten nach Geburt, ggf. weitere Messungen nach
hausinterner Verfahrensanweisung, falls ein niedriger Blutzucker gemessen wurde

e Erfassung der klinischen Symptome unmittelbar vor Blutzuckermessung auf einem
Beobachtungsbogen

e Videoaufzeichnung des Neugeborenen am  Sauglingsbett (Bedside) {iber
20 — 60 Sekunden vor jeder kapillaren Blutabnahme und spitere Auswertung im
Hinblick auf eine Bewertung der Symptome der Hypoglykdmie durch unterschiedliche
Beobachter (Hebammen, Pflege)
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e  Messung von Blutzucker- und Ketonkorperkonzentrationen im Rahmen der Studie und
Videoaufzeichnung bei den Neugeborenen der Studie, die das Neugeborenen-Screening
(36 — 72 Stunden nach Geburt) im Uniklinikum Diisseldorf erhalten, (keine zusétzliche
Blutentnahme — nur 2 Tropfen Blut werden zusétzlich benétigt)

e Keine weitere Datenerhebung ab 72 Stunden nach Geburt, bei Bedarf weitere
Datenerhebung bei Ubernahme in die Kinderklinik aus Patientenakte

Die fiir die Studie wichtigen Daten werden in pseudonymisierter Form elektronisch
gespeichert und ausgewertet. Pseudonymisierung bedeutet, dass IThr Name/der Name des
Kindes oder andere Identifikationsmerkmale separat von den erhobenen Daten gespeichert
werden und durch einen Code (Buchstaben, Zahlen) ersetzt werden. Ziel ist es, dass die
erhobenen Daten nicht mehr oder nur mit unverhéltnismifig groBem Aufwand einer Person
zugeordnet werden konnen. Die drztliche Schweigepflicht und datenschutzrechtliche
Bestimmungen werden eingehalten. Die Studienleitung wird alle angemessenen Schritte
unternehmen, um den Schutz Threr Daten gemiB den Datenschutzstandards der
Europdischen Union zu gewihrleisten. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert.

Weitergabe Ihrer Daten an Dritte

Ihre im Rahmen dieser Studie erhobenen pseudonymisierten Daten werden nicht
weitergegeben und sind nur dem Studienteam des UKD zuginglich. Die daraus
resultierenden  Ergebnisse werden mit den Ergebnissen anderer Teilnehmer
zusammengefasst und als ein Gesamtes an Fachzeitschriften und Fachgesellschaften sowie
in Expertenkreisen weitergegeben, unter Umstdnden auch in Léander, in denen die
Datenschutzanforderungen niedriger sind als in der Europdischen Union. Die Weitergabe
dient dem Zwecke des nationalen und internationalen Austauschs iiber Patienten mit
Unterzuckerungen. In Veroffentlichungen werden die erhobenen Daten anonymisiert
aufgefiihrt. Des Weiteren weisen wir darauf hin, dass der Schutz von Videoaufnahmen durch
Pseudonymisierung begrenzt ist, da die Neugeborenen auf dem Video vermutlich erkannt
werden konnten. Die pseudonymsierten Videoaufnahmen werden jedoch lediglich von den
Verantwortlichen der Studiengruppe sowie von Hebammen, Kinderkrankenschwester und
Arzten des UKD zur Mitbeurteilung der klinischen Symptome Ihres Kindes angeschaut.

Datenverantwortliche und Datenschutzbeauftragte

Der Verantwortliche fiir die studienbedingte Erhebung personenbezogener Daten ist:
Prof. Dr. med. Thomas Meil3ner

Universitétsklinikum Diisseldorf

Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Tel: 0211-811738

Sie haben das Recht, vom Verantwortlichen Auskunft und/oder eine Kopie iiber die von
Ihnen gespeicherten personenbezogenen Daten zu erhalten. Ebenfalls konnen Sie die
Berichtigung unzutreffender Daten sowie die Loschung der Daten oder Einschrinkung deren
Verarbeitung verlangen. Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann jederzeit
ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile beendet werden. Bei Anliegen, Fragen oder
Beschwerden zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung der datenschutzrechtlichen
Anforderungen wenden Sie sich bitte zundchst an den Studienleiter (Kontaktdaten siehe
oben) oder an den Datenschutzkoordinator des Priifzentrums. Die wahrend der Studie
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erhobenen Daten werden nach Studienabschluss 10 Jahre aufbewahrt. Die Daten werden
ausschlieflich

zu Zwecken dieser Studie sowie fiir zukiinftige aus dieser Studie abgeleitete weitere Studien
im Bereich Unterzuckerungen verwendet. Wir weisen darauf hin, dass Daten, die bereits in
wissenschaftliche Auswertungen eingeflossen sind, nicht mehr auf Wunsch
geloscht/vernichtet werden konnen.

Fiir weiterfiihrende Fragen oder bei Problemen bzgl. des Datenschutzes konnen Sie sich an
folgende Stellen wenden:

Datenschutzbeauftragte/r des Universitétsklinikums Diisseldorf

Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf

datenschutz@med.uni-duesseldorf.de

Im Falle einer rechtswidrigen Datenverarbeitung haben Sie das Recht, sich bei folgender
Aufsichtsbehorde zu beschweren:

Landesbeauftragte fiir Datenschutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen

Postfach 20 04 44, 40102 Diisseldorf

E-Mail: poststelle@ldi.nrw.de
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Datenschutzhinweis gemaf3 Art. 13 DSGVO

Verantwortlicher

Verantwortlicher im Sinne des Art. 4 Nr. 7 EU Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) ist
das Universitétsklinikum Diisseldorf (nachfolgend ,,UKD*), MoorenstraBle 5 in 40225
Diisseldorf.

Unsere Datenschutzbeauftragte erreichen Sie unter datenschutz@med.uni-duesseldorf.de
oder per Post an die oben genannte Anschrift an die Stabsstelle Datenschutz.

Zwecke der Verarbeitung und Rechtsgrundlage

Ihre personenbezogenen Daten/die Daten Thres Kindes werden ausschlielich zu den in der
Aufklarung und Einverstindniserkldrung zur Mitarbeiterbefragung genannten Zwecken
verarbeitet. Rechtsgrundlage filir die Verarbeitung ist Thre freiwillige und ausdriickliche
Einwilligung im Sinne des Art. 6 Abs. 1 S.1 lit. A, 9Abs. 2 lit. A DSGVO. Sie haben das
Recht, diese Einwilligung jederzeit mit Wirkung fiir die Zukunft zu widerrufen. Die
RechtméBigkeit der bis zum Widerruf erfolgten Datenverarbeitung wird hiervon nicht
bertihrt.

Loschfristen
Ihre personenbezogenen Daten werden im Falle eines Widerrufs Threr Einwilligung durch
das UKD datenschutzgerecht geldscht.

Ihre Rechte

Sie haben gegeniiber dem UKD als Verantwortlichem folgende Rechte hinsichtlich der Sie
betreffenden personenbezogenen Daten:

o Recht auf Auskunft

Recht auf Berichtigung und Loschung

Recht auf Einschrankung der Verarbeitung

Recht auf Widerspruch gegen die Verarbeitung

Recht auf Dateniibertragbarkeit

Zur Geltendmachung dieser Rechte wenden Sie sich bitte an unsere Datenschutz-
beauftragte.

Die Wahrnehmung Threr Rechte erfolgt fiir Sie grundsitzlich kostenfrei. Sie haben zudem
das Recht, sich bei einer Datenschutz-Aufsichtsbehdrde iiber die Verarbeitung Ihrer
personenbezogenen Daten durch uns zu beschweren.

56



6.2 Einwilligungserklirung zur Studie und zum
Datenschutz

Einwilligungserklirung zur Teilnahme
an der Studie ProBrain-S und zum Datenschutz

Symptome der Hypoglykimie des Neugeborenen —
Sind sie sensitiv genug relevante Hypoglykdimien friihzeitig zu erkennen?

Studie

Nach umfassender Information iiber die Studie willige ich in eine Teilnahme ein. Uber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der Teilnahme an der Studie wurde ich informiert. Die Entscheidung zur
Teilnahme an der Studie beruht auf Freiwilligkeit und kann jederzeit ohne Angabe von Griinden
beendet werden. Dies gilt auch dann, wenn ich bereits die Unterschrift auf dieser
Einwilligungserkldarung geleistet habe. Ich erhalte eine Kopie des Einwilligungsschreibens. Fiir
Riickfragen steht auch der Studienleiter, Herr Prof. Dr. med. Thomas Meiliner, zur Verfiigung.

Datenschutz

Mir ist bekannt und ich willige ein, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde, iiber mich und mein Kind erhoben, gespeichert und ausgewertet werden
sollen. Die Verwendung der Angaben iiber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt gemdBl Art. 6 Abs. 1 der Datenschutz-Grundverordnung folgende
Einwilligungserklérung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie
teilnehmen.

Einwilligungserklirung zum Datenschutz

1) Ich willige ein, dass im Rahmen dieser Studie Daten, insbesondere Angaben iiber meine
Gesundheit und die Gesundheit meines Kindes, erhoben und zu den in der Informationsschrift
beschriebenen Zwecken in Papierform oder auf elektronischen Datentrdgern in der Klinik fiir
Allgemeine Péadiatrie, Kinderkardiologie und Neonatologie des Universititsklinikums Diisseldorf
pseudonymisiert aufgezeichnet und gespeichert werden. Ein Personenbezug ist damit fiir Dritte
(Personen auBlerhalb des Studienteams) nicht mehr herstellbar. Bei der Verdffentlichung von
Ergebnissen der Studie wird mein Name bzw. der Name meines Kindes ebenfalls nicht genannt.
Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert fiir wissenschaftliche Zwecke,
unter Umstidnden auch in Lander mit geringeren Anforderungen an den Datenschutz als in der
Européischen Union, weitergegeben und verwendet werden.

2) Ich bin dariiber aufgeklért worden, dass diese Einwilligung jederzeit schriftlich oder miindlich
ohne Angabe von Griinden widerrufen werden kann, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.
Die RechtmaBigkeit der bis zum Widerruf erfolgten Datenverarbeitung wird davon nicht bertihrt. In
diesem Fall kann ich entscheiden, ob die von mir und meinem Kind erhobenen Daten gel6scht
werden sollen oder weiterhin fiir die Zwecke der Studie verwendet werden diirfen.
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3) Ich willige ein, dass meine Daten, bzw. die Daten meines Kindes, nach Beendigung oder Abbruch
der Studie 10 Jahre lang aufbewahrt werden. Die Daten werden ausschlieBlich zu Zwecken dieser
Studie sowie fir zukiinftige aus dieser Studie abgeleitete weitere Studien im Bereich
Unterzuckerungen verwendet.

4) Ich willige ebenso ein, dass Daten, die bereits in wissenschaftliche Auswertungen eingeflossen
sind, nicht mehr auf Wunsch geloscht/vernichtet werden konnen. Danach werden alle
personenbezogenen Daten geloscht, soweit dem nicht gesetzliche, satzungsgeméBe oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Gesundheitsdaten sowie die Gesundheitsdaten meines
Kindes von den behandelnden Arzten fiir die Zwecke der Studie erhoben werden. Insoweit entbinde
ich die jeweiligen Arzte von der Schweigepflicht.

[ Durch ankreuzen hier willige ich ein, dass ich nach zwei Jahren gegebenenfalls noch einmal durch
das Studienteam kontaktiert werden darf, um iiber die Moglichkeit von Folgeuntersuchungen zur
Beurteilung der Entwicklung meines Kindes informiert zu werden.

Name der/des. Erziehungsberechtigten Datum Unterschrift
(Druckbuchstaben)

Name der/des. Erziehungsberechtigten Datum Unterschrift
(Druckbuchstaben)

Name des Arztes, der die Aufklarung Datum Unterschrift
durchgefiihrt hat

Uber folgende Moglichkeiten kann mich das Studienteam kontaktieren:
Anschrift:
Telefonnummer(n):

Email:
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6.3 Anamnesebogen

Patientenaufkleber

Geburtsdatum:

Uhrzeit der Geburt:

Geburtsgewicht:

Geburtsgrofle:

Schwangerschaftswoche:
Art der Geburt (bitte ankreuzen): D Spontangeburt D Sectio

Risikofaktoren vorhanden? (bitte ankreuzen) D D Nein
Wenn Ja — Welche Risikofaktoren? (Bitte ankreuzen)

=

isikofaktoren Mutter:
Diabetes [_] Gestationsdiabetes/ Wenn ja ]  Metformin-Therapie

Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (>140/90 — erstmalig nach 20. SSW)
Praeklampsie (Hypertonie + Proteinurie)

Antidepressiva - Einnahme wiahrend Schwangerschaft

Drogenkonsum wihrend Schwangerschaft

Glukoseinfusion (innerhalb 2 h vor oder wdhrend Geburt)

Wehenhemmung mit Beta-Agonisten

goo0ooa

Risikofaktoren Siugling:

D Frithgeburt (< 37. Woche)

L] Lca (Large for Gestational Age/ Grofie und Gewicht > 90. Perzentile)

SGA (Small for Gestational Age/ Grifse und Gewicht < 10. Perzentile)

D Mehrlingsschwangerschaft

[ Perinatale Asphyxie (NaspH < 7, BE <-15 mmol/L, 10 min Apgar <5, Reanimation)

0

5 Minuten Apgar Score < 7

Infektion
] Morbus haemolyticus neonatorum (Blutgruppeninkompatibilitit zwischen Mutter/ Kind)
[ Angeborene Herzerkrankungen
] Angeborene metabolische Erkrankungen

(I Vorherige Schwangerschaften mit Risikofaktoren bei Mutter oder Siugling?
Wenn ja — welche?
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6.4 Nahrungsprotokoll

Nahrungsprotokoll der Studie ProBrain-S

Patientenaufkleber

Datum:

MAHLZEIT

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Uhrzeit
der Mahlzeit

Stillen
(Angabe der Dauer
in Minuten)
Séuglingsnahrung

(Angabe in ml)

Dextrose-Gel
(Angabe in ml)

Kolostrum

(Angabe in ml)




6.5 Beobachtungsbogen

Studie ProBrain-S Patientenaufkleber
Symptome — Blutzucker — Ketonkorper
1.Messung 2.Messung 3.Messung 4.Messung 5. Messung 6. Messung
Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum:
Uhrzeit: Uhrzeit: Uhrzeit: Uhrzeit: Uhrzeit: Uhrzeit:
Blutzucker: Blutzucker: Blutzucker: Blutzucker: Blutzucker: Blutzucker:
Ket Ketone: Ketone: Ketone: Ket
Video (Ja/Nein): Video (Ja/Nein): Video (Ja/Nein): Video (Ja/Nein): Video (Ja/Nein): Video (Ja/Nein):
SYMPTOME leicht maRig | ausge- leicht maRig | ausge- leicht mittel ausge- leicht mittel | ausge- leicht mittel | ausge- leicht mittel | ausge-
pragt pragt pragt pragt pragt pragt
Tachypnoe
(>60 Atemziige/min)
Zittern
Schwitzen
Hypothermie (<36 °C)

Schwierigkeiten beim Stillen/
Zufiittern (bei vorheriger Mahizeit)

Muskuldre Hypotonie

Abnormales Schreien
(laut, schrill, schwach)

Irritation (unruhig/
schwer zu beruhigen)

Lethargie / Schwer erweckbar
(fehlende Reaktion auf Gufiere Reize)

Bldsse

Zyanose

Auffallige Augenbewegungen

Krampfanidiie

Apnoe
(>20 sek.)

Sonstige Symptome

Sonstige Anmerkungen:

Blutzuckerkontrollen beendet, weil:

61



6.6 Fragebogen Videoanalyse

Video-Analyse

wSymptome der Hypoglykimie des Neugeborenen — sind sie sensitiv genug relevante Hypoglykimien friihzeitig zu erkennen?“

Pr&B ratn

Videonummer

Wiirden Sie aufgrund der Prasentation des Neugeborenen im
Video an eine HYPOGLYKAMIE denken und eine BZ-Messung
vornehmen?

OJa ONein

OJa ONein

OJa O Nein

OJa ONein

Wenn ja, warum denken Sie an eine Hypoglykdmie?

Wenn ja, in welchem Glukosekonzentrations-Bereich vermuten Sie die
Hypoglykdmie (mg/dl)?

O<30 0 30-45
0O46-54

O<30 030-45
O46-54

O<30 030-45
O46-54

O<30 0 30-45
O46-54

Zeigt das Neugeborene lhrer Meinung nach SYMPTOME der
Hypoglykamie?

[OJa ONein

[JJa ONein

[JJa O Nein

[JJa ONein

Wenn ja, welche SYMPTOME in welcher Auspragung?

leicht maRig | ausge-
pragt

leicht | méRig | ausge-
pragt

leicht maRig | ausge-
pragt

leicht | maRig | ausge-

pragt

Tachypnoe (> 60 Atemziige/min)

Zittern

Schwitzen

Muskulédre Hypotonie

Auffalliges Schreien

Schwaches Schreien

Lautes Schreien

Schrilles Schreien

Irritation (unruhig)

Schlappheit/ Lethargie

Blasse

Zyanose

Aufféllige Augenbewegungen

Krampfanfall

Apnoe (> 20 sek.)
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6.7 Interviews mit den beurteilenden Personen

Interviews mit den einzelnen beurteilenden Personen zur Fragestellung
»Symptome der Hypoglykimie des Neugeborenen — sind sie sensitiv genug relevante
Hypoglykimien friihzeitig zu erkennen?*

BP1 war vor dem Betrachten der Videos der Ansicht, dass man dem Neugeborenen nur in
manchen Fillen eine Hypoglykédmie ansehen wiirde. Manchmal wiirden sie zittern, aber es
miisse nicht unbedingt eine Hypoglykémie vorliegen. Weitere Symptome konnten Lethargie
oder vermehrtes Schlafen sein. Hiufig sei man beim Vorliegen eines niedrig gemessenen
Blutzuckerwerts aber auch iiberrascht, da man es dem Kind vorher nicht angesehen habe.

Nach dem Betrachten der Videos und aus der Erfahrung im Klinikalltag mit neonatalen
Hypoglykdmien und zahlreichen Routine-Blutzuckermessungen bei Risiko-Neugeborenen
denkt BP1 weiterhin, dass man es den meisten Neugeborenen nicht ansieht, wenn sie
hypoglykémisch sind. Zudem habe sich gezeigt, dass vor allem bei SGA-Neugeborenen und
Frithgeborenen dem Warmhalten eine ganz besondere Rolle zukommt. Wenn Neugeborene
im Wirmebett liegen wiirden, hétten sie trotz Trinkschwierigkeiten oft keine Probleme den
Blutzuckerspiegel aufrechtzuerhalten. Leider stelle das kontinuierliche Warmhalten des

Neugeborenen fiir die Eltern hdufig eine groe Herausforderung dar.

BP2 war vor dem Betrachten der Videos der Ansicht, dass man auch Neugeborene ohne
Risiko fiir eine Hypoglykdmie genau beobachten miisste. Wenn sie ein auffillig zittriges
Kind oder ein auffillig schrill schreiendes Kind sehen wiirde, wiirde sie immer den
Blutzucker kontrollieren. Man konnte es aber nicht jedem Kind ansehen.

Nach der Teilnahme an der Studie arbeite sie noch achtsamer und wiirde die Neugeborenen
viel genauer beobachten sowie schnellere Kontrollmessungen durchfiihren. Durch das

Betrachten der Videos sei ihr ,,einiges* bewusster geworden.

BP3 war vor dem Betrachten der Videos der Ansicht, dass man merken wiirde, wenn
Neugeborene (egal welcher Risikogruppe) eine Hypoglykdmie hétten. Fiir BP3 sei die
genaue Beobachtung sehr wichtig. Es sei vor allem von Bedeutung das Kind warmzuhalten
und einen engen Hautkontakt zur Mutter herzustellen. Schlifrige Babys miissten beobachtet
werden und sollten ggf. zur regelméfBigen Nahrungsaufnahme geweckt werden. Dabei sei
der Hautkontakt zur Mutter von besonderer Bedeutung, da das Kind héufig viel wacher sei,

wenn es die Mutter spiire und die Milch riechen wiirde. Bei einer schweren Unterzuckerung
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konne das Neugeborene zittern und habe wahrscheinlich eine blassere oder zyanotische
Haut.

BP3 wiirde hdufig beobachten, dass unterzuckerte Kinder eine Trinkschwéche zeigen
wiirden, bei einigen Kindern eine Tachypnoe vorliegen wiirde oder eine Apnoe entstehen
konnte. Ebenso seien hypoglykdmische Neugeborene hédufig sehr unruhig oder es konnte
eine muskuldre Hypertonie vorliegen. Bei sehr starken Unterzuckerungen kdnnten
Krampfanfille auftreten.

Nach dem Betrachten der Videos sei BP3 erneut bewusst geworden, wie wichtig es sei, die
Neugeborenen vor allem in den ersten zwei postnatalen Tagen genau zu liberwachen. Auch
die Eltern konnten dabei helfen. Diese seien meist sehr wenig dariiber informiert, welche
Symptome iiberhaupt ,,auffdllig® seien. BP3 konne aufféllige Kinder, die ausgeprigte
Symptome hitten, direkt erkennen. Dabei seien aber viele hypoglykdmische Neugeborene
eher asymptomatisch. Eine anhaltende oder schwere Hypoglykdmie verursache sowohl
adrenerge als auch neurologische Symptome wie Tachykardie, Schwéche, Unsicherheit,
Zittern und Krampfanfille, Bewusstlosigkeit, zyanotische Episoden, Apnoe, Bradykardien,
Atemnot sowie schwere Hypothermien. Auch Lethargie, Trinkschwéche, Hypotonie und
Tachypnoe konnten vorkommen. Alle Symptome seien nicht spezifisch und wiirden auch
bei Neugeborenen mit Asphyxie, Sepsis, Hypokalzdmie sowie bei einem Opioidentzug
auftreten. Daher ist es bei Neugeborenen mit Risikofaktoren erforderlich, unabhingig vom

Vorliegen klinischer Symptome den Blutzucker im Kapillarblut regelmaBig zu testen.

BP4 war vor dem Betrachten der Videos der Meinung, dass vor allem die ersten 24 Stunden
nach der Geburt sehr wichtig seien und man die Neugeborenen gut beobachten miisse. BP4
konne erkennen, wenn die Neugeborenen starke Symptome haben, aber hiufig seien sie ihrer
Meinung nach bei Hypoglykdmien eher asymptomatisch.

Nach dem Betrachten der Videos ist sie der Ansicht, dass es nicht einfach sei (vor allem auf
den Videos) den Neugeborenen eine Hypoglykdmie anzusehen, da sie hiufig schlafen
wiirden. Auch wire beispielsweise das Symptom ,,Schwitzen* auf den Videos nicht zu
erkennen. Auffillig seien eher ungewohnliches Schreien, auffillige Bewegungen oder

»Schlappheit™ gewesen.

BP5 ist der Meinung, dass Neugeborene mit bekannten Risikofaktoren fiir Hypoglykdmie
einer besonderen Beobachtung unterliegen sollten. Vor den Videos war BP5 der Meinung,

dass gesunde reife und wache Neugeborene deutliche Symptome wie Unruhe, lautes
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Schreien, Zittern und Tachypnoe zeigen und das Symptom Schwitzen eher bei élteren
Neugeborenen zu finden sei. Nach dem Betrachten der Videos ist BPS bewusst geworden,
dass es doch ziemlich schwierig sei schlafende, ruhige Kinder zu beurteilen. Stéhnende
Atmung, Lethargie und ein zyanotisches Munddreieck konnten ebenfalls Symptome einer
Infektion sein. Wichtig seien fiir sie noch der Zeitpunkt der letzten Mahlzeit, die
Schlafdauer, die Trinkmenge sowie die Information, wie haufig sich das Neugeborene zu

den Mahlzeiten melden wiirde.

BP6 war vor dem Betrachten der Videos der Meinung, dass ein geschultes Pflegepersonal
Hypoglykdmien bei Neugeborenen erkennen kann, zumindest bei den Neugeborenen, zu
denen man schon eine gewisse Beziehung von einigen Stunden aufgebaut habe. Dies
ermdgliche, auftretende vermehrte Unruhe oder Zittern besser zu deuten. Bei Neugeborenen,
die man nicht kenne, sei die Beurteilung schwierig. Nach dem Betrachten der Videos war
BP6 weiterhin der Meinung, dass die Anzeichen fiir Hypoglykdmien in der Regel deutlich
seien und der Grofiteil der Hypoglykdmien erkannt werden kénne. BP6 vermutet jedoch,
dass ein gewisser Anteil an hypoglykdmischen Neugeborenen eher ,,unscheinbar* wirke und

somit die Einschitzung fiir das Pflegepersonal erschwert sei.

BP7 dachte vor dem Betrachten der Videos, dass es aufgrund ihrer langen Erfahrung in der
Neugeborenenpflege moglich sei, Hypoglykdmien anhand von Symptomen zu erkennen.
Nach den Videos merkte BP7 an, dass die Vielzahl der Videos die genaue konzentrierte
Beurteilung erschwert habe. Es sei schwierig, das schlafende Kind von dem lethargischen
Kind zu unterscheiden oder den Grund der Unruhe (Hypoglykdmie oder einfach nur Hunger)
zu deuten. BP7 empfand die Beurteilung der Videos schwierig, da zu viele Informationen
fehlen wiirden. Beispielsweise wiirde BP7 bei Kenntnis iiber ein Neugeborenes mit
miitterlichem Diabetes wéhrend der Schwangerschaft das Neugeborene ganz anders
betrachten. Aus diesem Grund sei beispielsweise jedes makrosome Neugeborene fiir sie

auffilliger.

BP8 habe sich schon immer sehr fiir das Verhalten der Neugeborenen bei Hypoglykdmien
interessiert. Vor und nach den Videos hat BPS sich gefragt, ob es auch ,,stumme Symptome*
geben konnte und ob BP8 eventuell eine Hypoglykdmie nicht erkannt habe, weil das

Neugeborene sich subjektiv betrachtet auf dem Video unauffillig verhalten habe. Es bestehe

65



zudem ein groBer Interpretationsspielraum und es konnten fiir beobachtete Symptome auch

andere Ursachen vorliegen.

BP9 war vor dem Betrachten der Videos der der Meinung, dass die klinische Beurteilung
der Neugeborenen fiir die Diagnose einer neonatalen Hypoglykémie von grof3er Bedeutung
sei. Nach dem Betrachten der Videos sei BP9 erneut bewusst geworden, wie wichtig gute
Untersuchungsbedingungen fiir die adidquate Beurteilung Neugeborener seien (unter
anderem Entkleidung des Neugeborenen, mogliche Palpation, Hintergrundinformationen
zum Neugeborenen). Auf den Videos seien viele Dinge schwierig zu beurteilen (zum
Beispiel das Hautkolorit). Auch wiirden Neugeborene, die in Decken eingewickelt seien,
keine aussagekriftigen Symptome zeigen. Generell konne man aber nicht sagen, dass eine
klinische Beurteilung fiir die Diagnose der neonatalen Hypoglykdmie nicht ausreichen
wiirde. Man miisse das Neugeborene jedoch richtig beurteilen kdnnen. BP9 hilt es fiir eine
gute Idee beim Neugeborenenscreening, bei dem in jedem Fall eine Blutentnahme erfolge,

auch den Blutzucker zu testen.

Die Versuchsperson BP10 hat nicht am Interview teilgenommen.
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