Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Transient pseudohypoaldosteronisme
hos spedbarn med vesikoureteral refluks

Sammendrag

Bakgrunn. 0,5-1 % av alle nyfgdte har
medfedte urologiske misdannelser
som gir gkt risiko for urinveisinfek-
sjoner. De fleste forblir imidlertid
symptomfrie. Alvorlige elektrolyttfor-
styrrelser forekommer sjelden.

Materiale og metode. To spedbarn ble
innlagt i sykehus pa grunn av mang-
lende vektokning. Hos begge viste
blodprever uttalt hyponatremi og hyper-
kalemi. Videre utredning konkluderte
med diagnosen pseudohypoaldostero-
nisme sekundeert til dilatert vesikoure-
teral refluks og urinveisinfeksjon. Basert
pa litteratursek i databasen PubMed gis
en kort oversikt over denne tilstanden.

Resultater og fortolkning. Spedbarn
under seks maneder som har urolo-
giske misdannelser, og gjerne samtidig
urinveisinfeksjon, kan utvikle sekundaer
pseudohypoaldosteronisme. Man antar
at en kombinasjon av gkt trykk i urin-
veieng, infeksjon og fysiologisk umodne
nyrer farer til tubuleer aldosteronresis-
tens. De vanligste symptomer er mang-
lende trivsel, liten vektakning og etter
hvert tegn pa dehydrering. Blodpraver
viser karakteristisk hyponatremi, hyper-
kalemi og haye plasmaverdier av renin-
aktivitet og aldosteron. Primeerbehand-
ling er korreksjon av veesketap, salttil-
skudd samt behandling av ledsagende
urinveisinfeksjon. Den viktigste diffe-
rensialdiagnosen er adrenogenitalt
syndrom, salttapende form. En bred
endokrinologisk og urologisk utredning
vil fare frem til korrekt diagnose og
behandling.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
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Medfedte misdannelser i nyrer og urinveier
hos fosteret pavises i 0,5—1 % av alle svan-
gerskap ved rutinemessig ultralydunderse-
kelse (1). I de fleste tilfellene ses en uspesi-
fikk dilatasjon av nyrer/urinveier. Hos minst
20% av barna er dilatasjonen forbigdende
og gjenfinnes ikke etter fodselen. De reste-
rende har hovedsakelig vesikoureteral re-
fluks og/eller hydronefrose av varierende al-
vorlighetsgrad (2). Elektrolyttforstyrrelse er
sjeldent og ses primart ved alvorlig nyre-
svikt.

I denne artikkelen omtaler vi to spedbarn
som ble innlagt med hyponatremi, hyperka-
lemi og manglende vektekning. Begge hadde
normal glomeruler nyrefunksjon, men fikk
pavist pseudohypoaldosteronisme sekundeert
til dilatert vesikoureteral refluks. Basert pa
litteratursek i PubMed gis en kort oversikt
over denne tilstanden.

Pasient 1. En fire uker gammel gutt ble inn-
lagt pga. manglende vektokning. Det var
ikke rapportert noe unormalt ved ultralyd-
kontroll i svangerskapet. Han var fodt til
termin, fodselsvekten var 4 100 g. Etter ut-
skrivning fra barselavdelingen hadde det
veert litt ammeproblemer. Han fikk derfor
melk fra flaske, ifolge moren i adekvat
mengde. Vekten ved innkomst var 3 895 g.
Han virket slapp og medtatt, men sirkulasjo-
nen var god og blodtrykket normalt. Man
fikk inntrykk av at scrotum var litt pigmen-
tert, men penis var normal av storrelse.
Blodpraver ved innkomst er oppsummert i
tabell 1. Ut fra kliniske funn og blodprover
mistenkte man adrenogenitalt syndrom,
salttapende form. Han fikk derfor forste
dogn intravenos veeskebehandling med glu-
kose 50 mg/ml tilsatt 20 mmol NaCl, tilsva-
rende NaCl 5 mmol/kg/dogn. Det ble der-
etter startet substitusjonsbehandling med
kortison og mineralkortikoid samt gitt per-
oralt salttilskudd. Elektrolyttverdiene ble
normalisert i lopet av fd dager. Provesvar
viste imidlertid normalverdier for 17-OH-

progesteron og andre forstadier til binyre-
barkhormoner. Det ble sd gjort en abdomi-
nal ultralydundersokelse, som viste normalt
store binyrer, men bilateral hydronefrose og
hydroureter. Det var ogsd pyuri og vekst av
gule stafylokokker i urinen, selv om pasien-
ten nd hadde fin vektokning, var i god all-
menntilstand og hadde normale infeksjons-
prover. Han fikk antibiotikabehandling mot
urinveisinfeksjonen. Omtrent samtidig kom
det svar fra hormonlaboratoriet om at aldo-
steronverdien var kraftig forhoyet (tab 1), for-
enlig med pseudohypoaldosteronisme. Som
ledd i videre utredning ble det ved miksjons-
uretracystografi pavist bilateral vesikoure-
teral refluks grad 3—4 (fig 1). Han har sene-
re fatt antibiotikaprofylakse. Man fortsatte
med peroralt salttilskudd i ca. fem uker. Ved
oppfolging forble Na- og K-verdiene norma-
le. Fire uker etter innleggelsen var aldoste-
ronverdien normalisert og han viste fin vekst
og trivsel.

Pasient 2. En tre uker gammel gutt ble inn-
lagt pga. liten vektokning. Han var fodt til
termin, fodselsvekten var 4 410 g. Han bruk-
te lang tid pd maltidene, men inntok opptil
75 ml/mdltid. Vekten ved innleggelsen var
4 480 g. Blodtrykket var lett forhayet (97/60
mm Hg), ellers var det normale funn ved kli-
nisk undersokelse. Blodpraver viste hypo-
natremi og hyperkalemi (tab 1). Gutten ble
etter innkomst subfebril. Ultralydundersokel-
se av nyrene viste bilateral hydronefrose, og
han hadde pyuri. Man valgte d behandle
ham for pyelonefritt, selv om infeksjonspro-
vene var tilncermet normale. Han fikk i til-
legg NaCl-substitusjon og oppnddde rask
klinisk bedring, med normalisering av elek-
trolyttverdiene. Urindyrking gav ikke opp-
vekst av bakterier. Endokrinologisk utred-

Hovedbudskap

Alvorlig hyponatremi og hyperkalemi
hos spedbarn kan skyldes tubuleer
aldosteronresistens, sakalt pseudo-
hypoaldosteronisme

Pseudohypoaldosteronisme ses hos

noen barn med medfadte urologiske

misdannelser og oftest samtidig urin-
veisinfeksjon

Psuedohypoaldosteronisme er en vik-
tig differensialdiagnose til adrenogeni-
talt syndrom i de ferste levemaneder
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Tabell 1 Blodprevesvar ved innleggelse hos
to spedbarn med transient pseudohypoaldo-
steronisme

Pravesvar Pasient 1 Pasient 2
Na (mmol/l) 116 122
K (mmol/l) 6,7 7.0
Glukose (mmol/l) 4,0 4,9
Aldosteron (pmol/l)’ 85602 > 47000

Plasma-reninaktivitet

(ng/I/t)? =3 89

" Referanseomrade 80-860 pmol/l, ifelge Hormon-
laboratoriet, Aker universitetssykehus

2 Referanseomrade 1,5-28,5 ug/l/t, ifelge Hormon-
laboratoriet, Aker universitetssykehus

3 |kke nok blod til analysen

ning viste en normal 17-OH-progesteron-
verdi, men betydelig forhoyede verdier for
plasma-reninaktivitet og aldosteron (tab 1),
forenlig med pseudohypoaldosteronisme.
Ytterligere utredning med miksjonsuretra-
cystografi viste bilateral vesikoureteral re-
fluks grad 4—5. Han ble derfor satt pd fore-
byggende antibiotikabehandling. Ved sene-
re kontroller har han vist normal utvikling
og tilvekst. Tre maneder etter utskrivning var
plasma-reninaktiviteten normalisert og aldo-
steronverdien kun lett forhoyet, 904 pmol/l.

Diskusjon

Mineralkortikoidresistens kalles ogsa pseudo-
hypoaldosteronisme. Primer pseudohypoal-
dosteronisme forekommer meget sjelden (3).
Obstruksjon av urinveiene kan ogsé fere til
tubuler dysfunksjon, og etter avlastning
oppstér ofte en postobstruktiv polyuri (4).

1 1983 publiserte Rodriguez-Soriano og
medarbeidere (5) en artikkel om seks sped-
barn med urologiske misdannelser og urin-
veisinfeksjon som utviklet alvorlig salttapen-
de renal dysfunksjon. Senere har flere andre

Figur 1 Pasient 1 med bilateral dilatert
vesikoureteral refluks
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beskrevet samme tilstand (6—11). Pasientene
viser oftest manglende trivsel og etter hvert
tegn pa dehydrering. Gutter er hyppigere affi-
sert enn jenter (11). Blodprever viser hypo-
natremi, hyperkalemi og eventuelt metabolsk
acidose. I tillegg finner man heye plasmaver-
dier av reninaktivitet og aldosteron, samt ekt
fraksjonell natriumutskilling i urinen (= urin-
Na/plasma-Na x plasma-kreatinin/urin-krea-
tinin X 100). Ut fra blodprever foreligger det
en tubuler aldosteronresistens, dvs. en pseu-
dohypoaldosteronisme. Tilstanden er asso-
siert med ensidige eller tosidige obstruktive
misdannelser, som uretraklaffer, ureteroceler
og overgangsstenoser, eller vesikoureteral
refluks (6, 10, 11).

Den neyaktige patofysiologiske arsaken
til pseudohypoaldosteronisme er ukjent. Det
antas at en kombinasjon av felgende tre fak-
torer star sentralt: obstruksjon i urinveiene,
infeksjon og fysiologisk umodne nyrer.

Obstruksjon i urinveiene med okt intralu-
minalt tykk gir en reduksjon i renal blod-
strom og dermed ogsé redusert glomerulaer
filtrasjonsrate. Dette aktiverer renin-angio-
tensin-systemet og medferer okt aldosteron-
sekresjon. Aldosteron utever sin renale ef-
fekt via reseptorer i distale tubuli og samle-
rorene. Forhoyede aldosteronverdier skulle
derfor teoretisk gi hayt blodtrykk og natri-
umretensjon. Tubuler aldosteronresistens
vil imidlertid gi nedsatt tubulaer absorpsjon
av vann og natriumklorid samt nedsatt tubu-
leer sekresjon av kalium og hydrogenioner
(4). Patofysiologisk er det uklart om den
tubulaere aldosteronresistensen skyldes pri-
mere intracelluleere forandringer i distale
tubuli pd grunn av heyt intraluminalt trykk
eller om den er sekundeert mediert via intra-
renale hormoner som prostaglandiner eller
kallikrein-kinin-systemet (5, 12).

En urinveisinfeksjon har ogsa akutte me-
tabolske effekter. Tubulaer nyrefunksjon pé-
virkes av endotoksiner som gker renal pro-
duksjon av cytokiner, prostaglandiner og
tromboksan. Den renale effekten av disse
hormonene er hovedsakelig vasokonstrik-
sjon og nedsatt glomeruler filtrasjon (8). Ef-
fekten pa natriurese synes & vere aldersav-
hengig. Hos barn eldre enn tre méneder kan
en urinveisinfeksjon bidra til ekt natriumre-
absorpsjon, mens man hos yngre barn ofte
ser det motsatte (5, 9). I en studie hadde 17
av 30 barn under tre maneder med pyelo-
nefritt samtidig pseudohypoaldosteronisme.
Av 20 barn over tre méaneder var det ingen
som utviklet elektrolyttforstyrrelser (9).
Man m4 imidlertid merke seg at omtrent en
firedel av barna med pseudohypoaldostero-
nisme og urologiske misdannelser ikke har
hatt urinveisinfeksjon (11).

De fleste barn med denne tilstanden har
veert under 3—6 maneder (5, 6, 8). Dette
skyldes antakelig umoden nyretubulusfunk-
sjon i de forste levemaneder (10). Premature
barn har de heyeste aldosteronverdiene, pa
tross av at natriumtapet i urinen er langt
heyere enn hos barn fedt til termin (3). I ny-

fodtperioden er aldosteronverdiene fortsatt
betydelig hoyere enn hos spedbarn og eldre
barn, og en fysiologisk aldosteronresistens
kan vedvare de forste leveménedene (9). Ri-
sikoen for & utvikle alvorlig pseudohypo-
aldosteronisme synker betraktelig fra tre
méneders alder. En etablert pseudohypoal-
dosteronisme sekundeert til urologiske mis-
dannelser gér vanligvis spontant tilbake i 1o-
pet av fA maneder, derav navnet transient
pseudohypoaldosteronisme.

Hos spedbarn med kjente urologiske mis-
dannelse og akutt urinveisinfeksjon kan man
forebygge utvikling av pseudohypoaldoste-
ronisme ved & gi rikelig intravengs veeske til-
satt NaCl 5—7 mmol/kg/degn (9). Rehydre-
ring med korreksjon av NaC-underskudd vil
pa samme mate vere den viktigste behand-
lingen ved etablert pseudohypoaldosteronis-
me. Alvorlig hyperkalemi ma behandles ak-
tivt. Etter den akutte fasen kan tilskudd av
NaCl vaere nedvendig i en til to maneder (9).
Gradvis nedtrapping av salttilskuddet gjores
under regelmessig overvéking av elektro-
lyttverdiene. En akutt urinveisinfeksjon be-
handles etter vanlige retningslinjer. Man ma
ogsa vurdere forebyggende antibiotikabe-
handling og i sjeldne tilfeller om det er indi-
kasjon for operativ behandling.

Den vanligste differensialdiagnosen til
pseudohypoaldosteronisme i de forste leve-
maneder er adrenogenitalt syndrom, saltta-
pende form. I noen artikler betegnes transient
pseudohypoaldosteronisme som «pseudoadre-
nogenitalt syndromy» (6, 7). Ved hyponatre-
mi og hyperkalemi hos barn i denne alders-
gruppen er det meget viktig & tenke pa at det
ogsd kan vere en renal arsak. I tillegg til en
bred endokrinologisk utredning ber det der-
for alltid gjeres en urinundersekelse med
tanke pa infeksjon samt ultralydundersekel-
se av nyrene.

Konklusjon

Transient pseudohypoaldosteronisme kan
forekomme hos spedbarn med urologiske
misdannelser, oftest i forbindelse med urin-
veisinfeksjon. Tilstanden er sjelden, og det
er vanskelig a forklare hvorfor kun et fatall
av barn med urologiske misdannelser utvik-
ler dette. Viktigste differensialdiagnose ved
alvorlig hyponatremi og hyperkalemi hos
nyfedte og spedbarn er adrenogenitalt syn-
drom. Adekvat endokrinologisk og urolo-
gisk utredning vil gi korrekt diagnose og
dermed sikre barnet riktig behandling.

Manuskriptet ble godkjent 11.11. 2005.

Vi takker Egil Haug ved Hormonlaboratoriet,
Aker universitetssykehus, for analyse og tolking
av endokrinologiske provesvar og Radiologisk
avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge,
for velvillig gjengivelse av rentgenbilde.
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