En fire maneder gammel gutt
med manglende vektgkning

Manglende vektgkning hos spedbarn kan ha mange arsaker. Tilstanden
krever grundig utredning nar de vanligste arsakene er utelukket.
| denne kasuistikken avdekket utredningen en sveert sjelden diagnose.

En fire maneder gammel gutt ble henvist poli-
klinisk til barneklinikken pga. manglende
vektgkning. Gutten var fadt til termin etter et
normalt svangerskap. Fodselsvekten var
3,8 kg. Han hadde veert frisk siden fedselen,
men vektkurven hadde etter hvert flatet ut og
krysset mer enn to hovedprosentiler {(fig 1].
Storesgsteren hans hadde melkeallergi som
spedbarn, ellers var det ingen sykdommer i
familien. Ved forste konsultasjon var vekten
under 2,5-prosentilen, mens lengdeveksten
var normal. Moren hadde ammet ham, og de
siste to ukene fgr konsultasjonen hadde han i
tillegg fatt kumelksbasert morsmelkerstat-
ning, etter rad fra fastlegen. Moren hadde tid-
ligere provd & unngd kumelksprodukter, uten
effekt pa guttens vekt. Han hadde avfaring
med normal konsistens én gang per uke.
Bortsett fra lett nedsatt hodekontroll, var det
normale funn ved klinisk undersgkelse. Gut-
ten virket blid og forngyd. Laboratorieprover
ved ankomst viste verdier av natrium ps 166
mmol/l [135-145 mmol/l] og klorid pa 127
mmol/l (98-106 mmol/l). Differensialtelling,
syre-base-status, blodsukker og thyreoidea-
stimulerende hormon (TSH) viste normale
funn.

Betegnelsen manglende vektokning hos barn
brukes vanligvis nér et barns vekt for alderen
er under 2,5-prosentilen eller nar vektkurven
har krysset to hovedprosentiler (1). Mang-
lende vektekning er ikke en diagnose, men en
tilstand som alltid skal fere til videre utred-
ning og er en av de hyppigste henvisnings-
arsakene til barneavdelingene. Det finnes
mange forskjellige &rsaker til manglende
vektekning, blant annet utilstrekkelig kalori-
inntak, nedsatt matopptak eller okt stoffskifte.
Utilstrekkelig kaloriinntak, for eksempel
grunnet ammeproblemer, er den hyppigste
arsaken til manglende vektokning hos sped-
barn, men alvorlige lidelser som medfedt
hjertefeil, kronisk infeksjon eller kronisk
lungesykdom skal alltid overveies. Hos var
pasient var det ingen tegn til alvorlig sykdom
ved forste konsultasjon. Bortsett fra hyper-
natremi, som ble tolket som hyperton dehyd-
rering, var blodprevene normale.

Hyperton dehydrering er oftest forarsaket
av tap av hypoton veske, f.eks. ved diaré.
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I de forste leveukene ses det derimot oftest i
forbindelse med nedsatt vaskeinntak og er
hyppigere hos barn som blir ammet enn hos
barn som blir flaskeernart. Hos var pasient
var det ingen tegn til okt vaesketap, og pro-
blemer med ammingen ble derfor antatt &
veere den mest sannsynlige drsaken til mang-
lende vektekning og dehydrering, muligens
i forbindelse med melkeproteinallergi.

Pasienten ble maltidsveid og tok veldig varie-
rende mengder melk fra brystet. Sugeteknik-
ken ble vurderttil ikke & vaere optimal. Han ble
sendt hjem pa full flaskeernaering med en
morsmelkerstatning basert pa hydrolysert
kasein som brukes ved melkeallergi. Ved
kontroll fire dager senere var vekt og natrium-
verdiiserum uforandret. Pasienten ble da inn-
lagt for videre utredning. Utvidede blodpraver
viste serum-osmolalitet pa 329 mosmol/kg
(275-290 mosmol/kg) og normalt blodsukker.
Han hadde en lav urin-osmolalitet pa
160 mosmol/kg og en lav urin-natrium under
20 mmol/l. Urinstiks var negativ for glukose,
og urinen var pafallende fargelps. Pasienten
fikk bleerekateter, og degndiuresen ble i de
folgende tre dager malt til 550-700 ml. Dette
tilsvarer 1,8-2,3 l/m?/dagn. Ultralyd av nyrer
og urinveier var normal.

Polyuri hos barn defineres som degndiurese
over 2 1/m?(2). Nar hyperglykemisk polyuri
er utelukket, finnes to hovedarsaker til poly-
uri: primer (eller psykogen) polydipsi (hoyt
vaeskeinntak) og diabetes insipidus. Et barn
pa fire maneder drikker ikke mer enn sitt
behov. Ved polydipsi forventer man dess-
uten et lavt eller normalt s-natrium. Poly-
dipsi var derfor ikke en sannsynlig arsak til
pasientens polyuri. Hypernatremi samtidig
med lav u-osmolalitet tyder pd manglende
evne til & konsentrere urinen og dermed pa
diabetes insipidus.

Diabetes insipidus inndeles i sentral og
nefrogen type. Sentral (nevrogen) diabetes
insipidus skyldes insuffisient sekresjon av
antidiuretisk hormon (ADH) i hypofysen,
noe som forer til utilstrekkelig reabsorpsjon
av vann i nyrene og dermed til vanntap.
Denne tilstanden er ofte idiopatisk, men opp-
star ogsa posttraumatisk, ved medfedt hypo-
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Tabell 1 Kort oversikt over noen vesentlige verdier i forlgpet

1 2
Hydroklortiazid (mg/kg/d) = -
S-natrium (mmol/l) 166 162
S-osmolalitet (mosmol/kg) 329 320
Vekt (g) 5230 5340
Veesketilfgrsel (ml) 773 1214
Dggndiurese (mU 524 626

Behandlingsdag

3 4 8 21
0,1 0,1 0,1 0,1
152 146 144 143
302 290 286 284
5310 5305 5310 5735
967 1029 ikke malt ikke malt
698 581 ikke malt  ikke malt

pituitarisme, intracerebral tumor, hypoksisk
encefalopati eller andre sjeldnere tilstander
(3). Det finnes ogsa en familiger variant som
er meget sjelden. Ved nefrogen diabetes insi-
pidus er hypofysens ADH-sekresjon normal,
men nyrene er i varierende grad resistente
mot ADH, noe som ogsa ferer til renalt vann-
tap (4). Denne tilstanden kan vaere herediteer
eller ervervet. Ervervet nefrogen diabetes
insipidus er oftest forarsaket av litiumintoksi-
kasjon eller hyperkalsemi, men ses ogsé i for-
bindelse med mange nyresykdommer.

Gutten hadde normale verdier av TSH, adre-
nokortikotropt hormon (ACTH), aldosteron,
veksthormon, IGF-1og IGF-bindingsprotein 3
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[IGFBP-3J, og dermed ingen tegn til medfadt
hypopituitarisme. Det var ingen holdepunk-
ter for gjennomgatt asfyksi under fadselen.
Det ble gjennomfart DDAVP-test (DDAVP =
deamino-8-D-arginin vasopressin, et synte-
tisk ADH-derivat], der pasienten fikk 10 ng
DDAVP intranasalt uten etterfslgende stig-
ning av u-osmolalitet. Det ble 0gsé malt fak-
tor VIl og von Willebrands faktor-antigen og
von Willebrands faktor-aktivitet for og tre
timer etter DDAVP. Ingen av disse faktorene
steg etter DDAVP. Pasienten fortsatte med
morsmelkerstatning og fikk de folgende tre
dager i tillegg glukose 5 mg/ml intravengst.
Dette hadde ingen effekt p& vekten eller
hypernatremien.
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Figur 1 Pasientens vektkurve ved henvisning til barneklinikken
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Forste skritt for & sikre diagnosen diabetes
insipidus er vanligvis en terstetest der man
maéler om pasienten er i stand til & konsen-
trere urinen etter og under terste. Vi gjen-
nomforte ikke en torstetest hos denne pa-
sienten, da testen er kontraindisert ved
hypernatremi. S-osmolaliteten var med 329
mosmol/kg svert forheyet. Som fysiologisk
svar pa en slik s-osmolalitet ville man
forvente en sterkt konsentrert urin med
en hoyere u-osmolalitet enn den aktuelle
s-osmolaliteten. Da u-osmolaliteten hos var
pasient kun var 160 mosmol/kg ansé vi dia-
gnosen diabetes insipidus som sikker (2).

A skille mellom sentral og nefrogen dia-
betes insipidus kan vere en utfordring, spe-
sielt hos spedbarn. Ved sentral diabetes insi-
pidus forventer man stigning av u-osmola-
liteten som en effekt av DDAVP-tilforsel.
En stigning under 100 mosmol/kg tyder
sterkt pd at arsaken heller er nefrogen. Da
u-osmolaliteten ikke steg etter DDAVP, ansa
vi diagnosen nefrogen diabetes insipidus
som sikker.

Ved naermere anamnese viste det seg at
moren til pasienten hadde nattenurese som
barn og at hun alltid har hatt nokturi og
behov for & drikke om natten. Pasientens
storespster drakk ogsa rikelig og tisset
minst en gang om natten.

Det finnes to forskjellige reseptorer for
ADH i nyrene, V1 og V2. Omtrent 90 % av
pasienter med herediteer nefrogen diabetes
insipidus har en defekt i V2-reseptoren (5).
Genet for V2-reseptoren er lokalisert pa X-
kromosomet, og derfor er det oftest gutter
som far sykdommen. Jenter med berertil-
stand kan veere asymptomatiske eller ha lett-
gradig polyuri. En ekstrarenal virkning av
DDAVP er okt frigjoring av faktor VIII og
von Willebrands faktor (6). Denne mekanis-
men er V2-reseptormediert og kunne ikke
registreres hos var pasient. Sett sammen
med familieanamnesen var det mest sann-
synlig at pasienten hadde en defekt i V2-
reseptoren.

Tre dager etter at pasienten ble innlagt star-
tet han med hydroklortiazid 0,1 mg/kg/d.
I lopet av to dager falt s-natrium fra 162
mmol/L til 146 mmol/l, intravengs vaeske ble
seponert og pasienten kunne skrives ut
(tab 1). Han ble ernzert med morsmelk/
erstatning i forhold til alder og vekt, periode-
vis beriket med rapsolje, siden vekten ikke
okte tilfredsstillende. Han fikk i tillegg drikke
vann regelmessig. Allmenntilstanden var
uendret god som fgr behandlingsoppstart.
Med dette opplegget og uendret dose hydro-
klortiazid la han i de falgende atte ukene pa
seg nesten 700 g. S-natrium har ligget mel-
lom 143 mmol/l og 150 mmol/l.
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Nefrogen diabetes insipidus er vanskeligere &
behandle enn sentral diabetes insipidus, da
DDAVP ikke har noen effekt. En salt- og pro-
teinfattig diett bidrar til redusert veesketap,
men er ikke indisert hos barn i vekst. Medika-
mentelt brukes tiaziddiuretika, ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAID) eller
amilorid. Medisinene brukes alene eller i
kombinasjon. Var pasient hadde god og
umiddelbar effekt av hydroklortiazid og har
til na ikke hatt bruk for supplerende medisin.

Diskusjon

Manglende vektoppgang hos spedbarn ses
ofte p& barneavdelinger og kan ha mange
forskjellige hyppige og mindre hyppige
arsaker. Var pasient hadde en meget sjelden
arsak til manglende vektekning. Insidensen
for alle typer diabetes insipidus hos barn er
estimert til & vaere 0,003 %. For herediter
nefrogen diabetes insipidus er insidensen
ikke beskrevet.

De klassiske symptomene pa diabetes
insipidus er polyuri som ferer til dehydre-
ring og kompensatorisk polydipsi. Polyuri
kan vere vanskelig & registrere for foreld-
rene hos barn som bruker bleier. Polydipsi
bemerkes ofte forst nér barnet blir storre og
nar tiden mellom maltidene blir lengre. Nar
kompensatorisk ekt veeskeinntak ikke kan
oppnas, finner man ofte moderat til svaer
hypernatremi. Det er derfor viktig & overveie
diabetes insipidus hos spedbarn med hyper-
ton dehydrering der man ikke finner en
annen apenbar forklaring.

De fleste spedbarn med diabetes insipidus
debuterer med feber, oppkast eller dehydre-
ring. Noen har dérlig vektekning som forste
symptom. Inntak og utskilling av store
mengder vann over lang tid kan fere til hyd-
ronefrose, hydroureter og dilatert blaere (7,
8). Hos var pasient ble diagnosen stilt ved
fire maneders alder, og behandlingen ble
startet tidlig. Barnet viste pd dette tidspunk-
tet darlig vektekning, men var ellers i god
allmenntilstand. Det var ingen tegn til dila-
tasjon av urinveiene.

Hereditaer nefrogen diabetes insipidus er
forarsaket av en defekt i ADH-signaltrans-
duksjonen i nyrens samleror. Dette forer til
insuffisient respons pd ADH og dermed til
en forstyrrelse i kroppens veeskehomeo-
stase. Mutasjonen er oftest lokalisert i genet
for V2-reseptoren, som hos var pasient. En
sjeldnere variant er mutasjoner i genet som
koder for akvaporinkanalen. Her er arvegan-
gen autosomal og kan vare bade dominant
0g recessiv.

Konstellasjonen hypernatremi og lav u-
osmolalitet ga diagnosen diabetes insipidus.
Manglende stigning i u-osmolaliteten ved
DDAVP-testen ga den endelige diagnosen
nefrogen diabetes insipidus. Til tross for
ekstra tilforsel av saltfri vaeske 1 begynnel-
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sen kunne det hgye natriumnivaet ikke kor-
rigeres. Dette var forst mulig etter oppstart
med hydroklortiazid. Den eksakte virk-
ningsmekanismen av hydroklortiazid ved
nefrogen diabetes insipidus er ikke avklart.
Det forer til reduksjonen av diurese, sann-
synligvis gjennom natrium- og vannreab-
sorpsjon proksimalt i samlereret der akva-
porinene er lokalisert (9). Mél for behandlin-
gen er & oppna et tilstrekkelig kaloriinntak
og & forhindre episoder med sver dehydre-
ring. Dersom man ikke kommer i mil med
ovennevnte behandlingsopplegg, kan ikke-
steroide antiinflammatoriske midler (spe-
sielt indometacin eller ibuprofen) som til-
leggsbehandling preves (10, 11).

De fleste pasienter med nefrogen diabetes
insipidus har darlig vektoppgang og lengde-
tilvekst. Man antar at dette er sekundeert til
heyt veeskeinntak som ferer til manglende
inntak av kalorier (12). Vér pasient har lagt
pé seg nesten 700 g siden behandlingsopp-
start, svarende til 12,5 g per dag. I alderen
3—6 méneder forventer man en daglig vekt-
okning pad 17—18 g (13). Etter ettarsalderen
har de fleste pasienter med nefrogen dia-
betes insipidus tatt igjen vekten, og de fleste
pasienter ligger under ett standardavvik i
hayde (12).

Pasienten folges opp pa barneendokrino-
logisk poliklinikk med jevnlig kontroll av
vekt, lengde og elektrolyttstatus. Arlige
kontroller med ultralyd av nyrer og urinveier
er ogsé planlagt, da det er en mulighet for at
den store urinmengden pé sikt kan fore til
bleredysfunksjon med hydronefrose og
nyresvikt som folge (8, 14).
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