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En syv maneder gammel jente med svette fatter

Bekymring rundt barnets vekst fgrste levear er en vanlig problemstilling.
Fastlege og helsestasjon forsgker med rad om kosthold og maltidsruti-
ner hvis barnet ellers utvikler seg normalt og viser tegn til trivsel. Imid-
lertid kan ogsa blide barn ha underliggende sykdom, derfor er det rutine
a henvise barn med avflatende vekstkurve til den lokale barneavdelingen.

En syv maneder gammel jente ble henvist
fra fastlege til utredning pé grunn av avfla-
tende vekstkurve og hyponatremi. Jenta var
fodt til termin, etter ukomplisert svanger-
skap og fedsel, fodselsvekten var 3,6 kilo.
Hun hadde fra to maneders alder ikke fulgt
vektkurven sin og hadde falt fra 50-prosen-
tilen til under 3-prosentilen.

Hun ble oppfattet som psykomotorisk
aldersadekvat og var blid og aktiv. Hun
hadde en frisk familie, var vaksinert uten pa-
fallende reaksjoner pa vaksinene, og nyfadt-
screeningen hadde veert uten anmerkning.
Moren hadde ammet henne fra fgdselen og
morsmelk var fortsatt hennes hovedernae-
ring. | spedbarnsperioden hadde hun gulpet
mye, men hun hadde ikke hatt betydelig
diaré eller oppkast i forkant avinnleggelsen.

Foreldrene fortalte at hun kunne lukte
svette, spesielt fra fottene. Hun hadde vaert en
del syk med feber og luftveisinfeksjoner, alle
gangene relativt kortvarig og ukomplisert.
Avfgringsprove ved innleggelsen avslarte
adenovirus. Rentgen thorax viste ingen fortet-
ninger. Den kliniske undersgkelsen var nor-
mal. Blodtrykket var 100/65 mm Hg, tempera-
turen 37,2 °C.

Blodprevene avslarte hypokalemisk meta-
bolsk alkalose med hyponatremi og hypo-
kloremi: pH 7,49 [7,35-7,45], pC0, 6,5 kPa
[4,7-6,0 kPa), baseoverskudd (BE] 11,9
mmol/l (-3-+3 mmol/l}, HCO, 36,6 mmol/l
(22.0-26,0 mmol/l], natrium 128 mmol/l
(137-145 mmol/l), kalium 3,1 mmol/L (3,6-4,6
mmol/l], klor 82 mmol/l [98-107 mmol/l].
Hun fikk tilskudd av natriumklorid og kalium-
klorid og mat via nasogastrisk sonde.

Det er viktig & utelukke endokrine arsaker til
hyponatremi hos spedbarn. A overse slike
kan ha fatale konsekvenser. Mineralkortiko-
idet aldosteron, som produseres i binyrebar-
ken og har egne reseptorer for natriumregu-
lering i nyrenes samlerer, er essensielt for
regulering av saltbalansen. Et overskudd av
aldosteron forer til okt resorpsjon av natrium
i bytte for kalium, som skilles ut via urinen.

Gjennom kompliserte mekanismer forer
vedvarende hypokalemi til gkt resorpsjon av
bikarbonat og utskilling av syre. Hyper-
aldosteronisme er derfor assosiert med hypo-
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kalemisk metabolsk alkalose og hypertensjon
(1). P& grunn av ledsagende veskeretensjon
vil dette natriumoverskuddet vanligvis ikke
vere synlig 1 blodpraver. Sjeldne tilstander
som varianter av kongenitt binyrebarkhyper-
plasi (CAH) (forarsaket av 11B-hydroksy-
lase- eller 17o-hydroksylasedefekter) og
Liddles syndrom (uhemmet reopptak av
natrium i nyrenes samlerer) er assosiert med
hypokalemisk metabolsk alkalose og salt-
retensjon som kan debutere i spedbarnsalder.

Endokrinologisk betinget hyponatremi er
som regel assosiert med metabolsk acidose
og hyperkalemi, eksempler er klassisk kon-
genitt binyrebarkhyperplasi (med 21-hydrok-
sylasedefekt), hypoaldosteronisme, pseudo-
hypoaldosteronisme type I og type II og tran-
sient pseudohypoaldosteronisme (2).

Endokrinologisk utredning viste helt nor-
male verdier: glukose 5,2 mmol/l, kortisol kl
0800 og kl 2000 henholdsvis 393 nmol/l og
444 nmol/l (28-938 nmol/l - hos barn under
to ar forventes ikke degnvariasjon av kortisol
som hos stgrre barn og voksne), adrenokor-
tikotropt hormon (ACTH) kl 0800 og kl 2000
henholdsvis 2,08 pmol/log 3,13 pmol/L (2-11
pmol/l], thyreoideastimulerende hormon
[TSH) 2,03 mU/L(1,1-8,2 mU/l] og fritt T4 18
pmol/L (9,2-25,3 pmol/l).

Aldosteron- og reninaktivitet var pa dette
tidspunkt ikke avklart. Ultralyd og CT av
nyrer og binyrer viste morfologisk normale
organer. Til tross for adekvat ernaering og til-
skudd av natriumklorid og kaliumklorid tok
det en uke & normalisere serumverdiene.

Metabolsk alkalose sammen med saltman-
gel gjorde at nyresykdom kunne mistenkes.
Ved nyresykdommen Bartters syndrom er
det en defekt i resorpsjon av klor i nyrenes
samlerer som forer til salttap i urinen, hypo-
natremi og hypokalemisk metabolsk alka-
lose. Salttapet forer til sekunder hyper-
aldosteronisme og ekt reninaktivitet, blod-
trykket er imidlertid vanligvis normalt.
Minst fem genmutasjoner er involvert i
Bartters syndrom, alle med recessiv arvegang.
Ved antenatalt Bartters syndrom er det sym-
ptomer allerede in utero, med polyhydram-
nion, prematur fodsel og et livstruende forlep
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pa grunn av massivt salt- og veesketap, hyper-
kalsiuri og utvikling av nefrokalsinose. Klas-
sisk Bartters syndrom debuterer i smébarns-
alderen med mistrivsel (failure to thrive),
hypokalemisk metabolsk alkalose, polyuri og
salttap i urin.

Det var tatt urinpreve med tanke pa elektro-
lyttap i urinen fgr jenta fikk salttilskudd.
Urinen hadde normalt elektrolyttinnhold, tatt
i betraktning lave serumverdier for de samme
elektrolyttene (u-natrium < 20 mmol/l, u-klo-
rid < 20 mmol/l, u-kalsium 1,47 mmol/l, u-ka-
lium 22 mmol/l]. Urinen ble kontrollert igjen
etter noen dager og viste fremdeles lavt inn-
hold av salter.

Ingen av de endokrine eller nefrologiske til-
standene vi kjente til, kunne forklare den
vedvarende metabolske alkalosen og det
manglende salttapet i urinen. Bartters syn-
drom gir en metabolsk hypokalemisk alka-
lose, men salttap i urinen er obligat. Salttap
via gastrointestinaltractus var ogsé lite sann-
synlig, da hun ikke hadde voldsom oppkast
eller diaré.

For & utelukke malabsorpsjon ble det tatt
elastase i avfgringen, som viste normal verdi
- den var > 500 ug/g (> 200 ug/g).

Ved nyfedtscreeningen hadde alt veert nor-
malt, og pa grunn av normal elastase var det
ikke mistanke om pancreassvikt. Kunne for-
eldrenes opplysninger om at jenta ofte luktet
svette, likevel ha relevans?

Svettetest med maéling av konduktans var
patologisk: 69-73 mmol/l, men det var feil-
melding p&d apparatet. Gentest viste se-
kvensvarianter i CFTR-genet i p.F508del og
p.R117C i TRANS, som er forenlig med feno-
typisk cystisk fibrose med bevart pancreas-
funksjon. Det ble gjort en ny svettetest med
spesifikk méling av klorid i svetten, som var
28 mmol/l og 38 mmol/l, middelverdi 33
mmol/l (< 29 mmol/l normal, 30-59 mmol/l
usikker, > 60 mmol/l patologisk).

En retrospektiv gjennomgang av barnets
nyfadtscreening viste immunreaktivt trypsi-
nogen (IRT] 39,5 ng/ml, dvs. normalverdi. |
etterkant kom det ogsa svar angaende aldo-
steron- og reninaktivitet - renin > 1172
nmol/l/t [< 28,5 nmol/l/t, personlig med-
delelse, Hormonlaboratoriet, Aker] og aldo-
steron 2 740 pmol/l (164-2 929 pmol/l) (3).
Nyfadtscreeningen av barnet hadde vert
normal med tanke pa cystisk fibrose, allike-
vel ble altsa sykdommen pévist etter gen-
testing, svettetest og ut fra sykehistorien.

Diskusjon

Hyponatremi er ikke uvanlig hos barn under
ett ar ved infeksjonssykdom, delvis pa grunn
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av lite natrium i morsmelk/morsmelkerstat-
ning. I tillegg tapes salter via svette, slim,
oppkast eller diaré. Bedring av respirasjons-
besver, bedre ernaring og behandling av den
tilgrunnliggende infeksjonen bedrer ofte
hyponatremien uten at det er nedvendig med
andre tiltak. Jentas blodprever viste hypo-
kalemisk metabolsk alkalose med hypo-
natremi og hypokloremi. Spesielt ved kraftig
oppkast ses det hyppig metabolsk alkalose
hos barn. Pylorusstenose, for barneleger den
klassiske hypokloremiske alkalosen, var
sveert lite sannsynlig fordi hun var over seks
méneder og fordi det ikke hadde vert sprut-
brekninger.

Pseudo-Bartters syndrom er en tilstand
som imiterer klassisk Bartters syndrom med
hypokalemisk metabolsk alkalose, men der
det ikke er patologiske nyretubuli og dermed
ikke renalt salttap. Ved mistanke om pseudo-
Bartters syndrom er det viktig & undersoke
for & finne andre arsaker til metabolsk deran-
gering. Listen over arsaker til pseudo-Bart-
ters syndrom inneholder kloridtap i avferin-
gen, kloridtap i mageinnhold (sykliske brek-
ninger) og kloridtap via huden (cystisk
fibrose).

Pseudo-Bartters syndrom er assosiert
med cystisk fibrose. Smabarn som er bryst-
ernart eller som far morsmelkerstatning, er
serlig utsatt for hyponatremi pd grunn av
lavt saltinnhold i melken. I tillegg kan feber,
arstid og forsinket cystisk fibrose-diagnose
bidra til utvikling av pseudo-Bartters syn-
drom. I Spania er det vist en forekomst av
pseudo-Bartters syndrom hos barn med cys-
tisk fibrose pé 16,8 % (4). Det er grunn til &
tro at tilstanden kan veere underdiagnostisert
hos barn med cystisk fibrose i Norge. Sor-
europeiske land har imidlertid et annet
klima, der kan varmen bidra til utvikling av
tilstanden.

Hos friske mennesker vil det ved okt svet-
ting veere en tilpasning av svettens innhold av
natrium og klor, men hos personer med cys-
tisk fibrose kan ekt svetting fore til eksessivt
salttap og vaskuler kollaps (5). Tapet av
natrium og klor ferer til hypovolemi ekstra-
celluleert, noe som igjen forer til reninaktive-
ring i det jukstaglomulare apparat i glomeruli
og derav aktivering av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAS) og sekundeer
hyperaldosteronisme. Det okte aldosteron-
nivéet vil fore til gkt kaliumtap bade i svetten
og i urinen og derigjennom hypokalemi (5).
Pasientens heye reninaktivitet og normale
aldosteronnivé kan kanskje forklares av at
lavt serum-kalium kan nedregulere aldo-
steronfrigjeringen (6).

Det er viktig & ta hyponatremi hos barn
med cystisk fibrose alvorlig, da normalise-
ring av natriumkloridnivéet i blodet gjen-
nom tilskudd kan bremse reninaktiviteten.
Det er ogsa vist at barn med cystisk fibrose
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kan ha normalt serum-natrium, men allike-
vel aktivering av renin-angiotensin-aldo-
steron-systemet som uttrykk for natrium-
underskudd og hypovolemi (7).

Natrium er i barnets forste levedr en viktig
vekstfaktor, og hyponatremi er sannsynlig-
vis et sent tegn pa natriumunderskudd hos
barn med cystisk fibrose. Forebyggende
ekstra salttilskudd per os er etter forste
levedr ikke en generell anbefaling ved cys-
tisk fibrose i Norge. Det er imidlertid anbe-
falt & gi ekstra salttilskudd ved okt svetting.
I tillegg skal hyponatremi ved pseudo-Bart-
ters syndrom hos barn med cystisk fibrose
ogsa korrigeres aktivt (7). Spotnatriumver-
dier i urinen <20 mmol/l og hyponatremi i
serum indikerer en klinisk relevant mangel
pa natrium.

1.3. 2012 ble nyfedtscreeningen her i lan-
det utvidet fra to til 23 tilstander, inkludert
cystisk fibrose. I Norge bestar screeningen
for cystisk fibrose av méling av immunreak-
tivt trypsinogen (IRT) i blod tatt ved heal-
stikk 1 tidsrommet 60—72 t etter fodselen.
Grenseverdien for positiv preve for cystisk
fibrose var pa det tidspunktet var pasient ble
testet en IRT-verdi > 59,5 ng/ml. Alle blod-
prover med forheyet IRT-verdi blir sa testet
for mutasjoner i CFTR-genet (cystisk fib-
rose-transmembranregulator-genet). Barn
med forheyet IRT-nivd og to sykdoms-
givende CFTR-mutasjoner blir meldt som
screeningpositive og gar videre til diagnos-
tikk for cystisk fibrose ved Oslo universi-
tetssykehus eller Haukeland universitets-
sykehus (8).

CFTR-genet sitter pd kromosom 7 og
koder for CFTR-proteinet, som uttrykkes pa
epiteliale celler hovedsakelig i eksokrine
kjertler. Dette CFTR-proteinet fungerer
vesentlig som klorkanal, men hemmer ogsa
epitelial natriumtransport og kalsiumakti-
verte klorkanaler og er involvert i bikarbo-
nat-klor-utvekslingen. Defekten i bikarbo-
natsekresjon forer til nedsatt loselighet av
glykoproteiner i sekret og derav seigt sekret.

Eksokrine kjertler finnes blant annet pa
huden og i tarm, bukspyttkjertel, lunger,
galleganger og kjennsorganer. I lungene
forer seigt slim til obstruksjon, noe som dis-
ponerer for infeksjon og inflammasjon som
over tid gir vevsdestruksjon og fibrose.

I bukspyttkjertelen forer ogsa seigt sekret
til obstruksjon av de eksokrine utfersels-
gangene, noe som pa grunn av enzymman-
gel gir nedsatt nedbrytning av fett og dermed
underernaring. 85-90 % av barn med cys-
tisk fibrose utvikler pancreassvikt. Over tid
kan pasienten ogsa utvikle en cystisk fib-
rose-relatert type diabetes mellitus (CFRD).
Gallegangene kan ogsa stoppes til av det
seige sekretet, og med okt inflammasjon kan
dette over tid fore til bilieer cirrhose hos
storre barn og ungdom.
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I tarmen gir det seige sekretet pavirket
motilitet, slik at pasienten bade kan ha diaré
og forstoppelse, og hos den nyfedte er me-
koniumileus sa godt som patognomonisk for
cystisk fibrose.

Infertilitet er sveert vanlig hos menn med
tilstanden, delvis pé grunn av dérlig utviklet
vas deferens. De fleste kvinner er fertile, og
det er mer usikkert hvordan kvinners fertili-
tet er pavirket.

Overlevelsen er bedret kraftig de siste
arene pa grunn av tidlig diagnose, aktiv be-
handling, nye medisiner og lungetransplan-
tasjoner.

Cystisk fibrose er en progredierende multi-
organsykdom, men den forventede levealder
er né pa over 40 ar (9). Insidensen i Norge er
anslatt til 1 per 5 600 nyfodte. Arvegangen er
autosomalt recessiv, og ca. 3 % av befolknin-
gen her i landet er baerere av sykdommen. Det
er i Norge i dag i overkant av 300 personer
med cystisk fibrose, som er den hyppigst fore-
kommende alvorlige autosomalt arvelige
recessive sykdommen hos oss.

For dette barnet fikk diagnosen, var det
ikke rapportert om barn med falskt negativt
screeningresultat for cystisk fibrose i Norge.
Omtrent 120 000 nyfedte her i landet deltok
i nyfedtscreeningen i lopet av de to forste
arene. 25 barn har i lepet av disse to arene
hatt en positiv nyfedtscreening for tilstan-
den med bakgrunn i forheyet IRT-niva ved
screeningtidspunktet og to CFTR-mutasjo-
ner. Det er kun meldt om enkelttilfeller av
falskt negativt screeningresultat pa grunn av
lavt IRT-nivé internasjonalt (10—12). Ingen
av de rapporterte barna hadde mekonium-
ileus, som er kjent for & ha sammenheng
med lave IRT-verdier (13). Alle nyfedte med
mekoniumileus ber derfor gentestes med
tanke pé cystisk fibrose.

Sensitiviteten av screeningen ved bruk av
IRT-méling og multiple CFTR-mutasjoner
er beregnet & kunne ligge sd heyt som
95,8-96,2 % (10, 14). Allikevel mé& man all-
tid ta heyde for at screening ikke avdekker
alle syke. Det er viktig at leger som er utdan-
net etter at cystisk fibrose ble inkludert i
screeningen, er oppmerksomme pa typiske
symptomer ved tilstanden. I tillegg kommer
det faktum at mange barn som vokser opp i
Norge, kommer fra land uten screeningpro-
gram.

Ved hyppige luftveisinfeksjoner, vedva-
rende infiltrater pa rentgen thorax og bron-
kiektasier er cystisk fibrose lett & huske pa.
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Imidlertid er det ogsd mange andre tegn som
skal gi mistanke om tilstanden: mekonium-
ileus, kolestase, steatoré (pga. pancreassvikt),
mangel pa fettleselige vitaminer, residive-
rende eller kronisk pankreatitt, avflatende
vekst (failure to thrive), kalsifiseringer i ab-
domen eller scrotum, nasal polypose, kronisk
pansinusitt, pseudomonas i luftveissekret,
manglende vas deferens, saltsmakende hud
og, som hos denne pasienten, hypokloremisk
alkalose uten salttap i urinen (9).

Denne piken fikk en rask diagnose gjen-
nom systematisk utredning pa tross av nega-
tiv nyfedtscreening. Innleggende lege hus-
ket 4 male elektrolytter i urinen for barnet
fikk substitusjonsbehandling, hvilket for-
enklet og forkortet utredningen. Tilfellet
illustrerer at det fortsatt er viktig & huske pa
cystisk fibrose ved symptomer forenlig med
tilstanden ogsa hos barn som der det er nor-
male resultater ved nyfedtscreeningen.
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blir publisert.
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