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Izvlecek

OkuZbe secil so med najpogostejsimi bakterijskimi okuzbami
pri otrocih in so pogosto prvi znak prirojenih nepravilnosti
seil. Ce jih pravocasno odkrijemo in ustrezno zdravimo, so
zapleti redki. V akutni fazi okuZbe secil lahko pride do res-
nega, zivljenje ogrozajocega, a redkega zapleta - psevdo-
hipoaldosteronizma, ki najpogosteje prizadene otroke do
Sestega meseca starosti. V prispevku opisujemo klini¢ni pri-
mer Sestmesecnega decka, pri katerem je ob akutni okuz-
bi secil prislo do sekundarnega psevdohipoaldosteronizma
tipa 1.V nadaljevanju razpravljamo o klinicni sliki, diagno-
sticiranju, diferencialni diagnosti¢ni analizi in zdravljenju
sekundarnega psevdohipoaldosteronizma tipa 1, ki je pos-
ledica okuZbe secil in prirojenih nepravilnosti secil.

Kljucne besede: psevdohipoaldosteronizem, hiperkaliemija,
hiponatriemija, okuzba secil, prirojene nepravilnosti secil.

Abstract

Urinary tract infections are one of the most common bac-
terial infections in children and are often the first sign of
congenital anomalies of the kidney and urinary tract. When
detected early and treated correctly, complications are rare.
In the acute stage of the infection, a rare but life-threatening
complication - pseudohypoaldosteronism - can occur. It usu-
ally affects children up to six months of age. In this article, we
describe the clinical case of a six-month-old boy who devel-
oped secondary pseudohypoaldosteronism type 1 following
an acute urinary tract infection. In addition, we discuss the
clinical picture, diagnostics, differential diagnosis, and treat-
ment of secondary pseudohypoaldosteronism type 1, which
occurs due to urinary tract infection and congenital abnor-
malities of the urinary tract.

Keywords: pseudohypoaldosteronism, hyperkalemia,
hyponatremia, urinary tract infection, congenital anoma-
lies of the kidney and urinary tract.
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Izvidi krvi Pred sprejemom Ob sprejemu Referencne vrednosti
CRP? (mg/l) 20 30 <8
levkociti (* 10%/1) 17,5 18,2 6,6-15,6
secnina (mmol/l) 9,3 10,2 2,8-7,5
kalij (mmol/1) 6,0 6,1 3,8-5,5
natrij (mmol/l) 128 129 135-145
pH krvi / 7,29 7,37-7,45
HCO," (kPa) / 20,6 21,0-26,0
preseZek baz / -6 -2,0-3,0

TABELA 1.1ZVIDI KRVI PRED SPREJEMOM IN OB SPREJEMU NA PEDIATRICNO KLINIKO V LJUBLJANI.
TABLE 1. BLOOD TEST RESULTS BEFORE AND AT ADMISSION TO UNIVERSITY CHILDREN‘S HOSPITAL LJUBLJANA.

Legenda:® CRP - C-reaktivni protein, * HCO, - bikarbonat.

Uvod

Okuzbe secil so med najpogostejSimi
bakterijskimi okuzbami pri otrocih.
Do 8 % otrok bo od prvega meseca in
enajstega leta utrpelo vsaj eno okuz-
bo secil (1), do 30 % otrok pa bo ime-
lo v prvih 6-12 mesecih po prvi okuzbi
ponovno okuzbo secil (2). Ker je okuzba
seCil pogosto prvi znak prirojene nep-
ravilnosti seCil, je pomembno, da opra-
vimo slikovno diagnosticiranje (3).

Ce okuzbe seil pravocasno odkrijemo
in jih ustrezno zdravimo, so zapleti red-
ki. NajvecCkrat ne puscajo trajnih pos-
ledic, pomembna dolgorocna zapleta
pa sta arterijska hipertenzija in okva-
ra ledvicne funkcije (4, 5). V akutni fazi
okuzbe lahko predvsem pri otrocih s
prirojenimi nepravilnostmi secil pride
tudi do resnega in Zivljenje ogrozajo-
Cega zapleta - psevdohipoaldostero-
nizma (PHA) (6).

V prispevku prikazujemo primer otro-
ka z akutno okuzbo secil, pri katerem
je prislo do omenjenega zapleta, ter
opisujemo klini¢no sliko, diagnosti¢ne

postopke, diferencialno diagnozo in
pristop k zdravljenju.

Klinicni primer

Na Klini¢ni oddelek za nefrologijo
Pediatri¢ne klinike UKC Ljubljana je bil
zaradi patoloskih izvidov urina in krvi
napoten Sestmesecni decek. Rojen je
bil kot prvi otrok v druZini, nosecnost
in porod pa sta potekala normalno. Do
obdobnega pregleda pri izbrani pedi-
atrinji je bil brez zdravstvenih tezav.
Deckov stric je bil kot otrok hospitalizi-
ran zaradi teZav z ledvicami, vzroka ne
poznamo.

Pet dni pred sprejemom na oddelek so
v zdravstvenem domu pri decku v urinu
s testnim listicem zabelezili levkocitu-
rijo (3+), proteinurijo (2+) in mikrohe-
maturijo (eritrociti 4+). Nitriti so bili
pozitivni, prisotne so bile zelo Stevil-
ne okrogle in palicaste bakterije. Izvidi
krvi so bili patoloski, saj so belezili bla-
go povecanje vrednosti vnetnih para-
metrov, secnine in kalija ter zmanjsanje

natrija, zato so ga napotili na Pediatric-
no kliniko v Ljubljani.

Na dan sprejema je mati navajala, da
ima decek vec dni slabsi tek. Ob kli-
ni¢nem pregledu ni bilo pomembnih
odstopanj od normalnega stanja. V
laboratorijskih izvidih krvi so vztrajale
blago povisane vrednosti vnetnih para-
metrov, hiperkaliemija, hiponatriemija
in poviSana vrednost secnine. BeleZili
smo tudi kompenzirano presnovno aci-
dozo. Izvide krvi pred sprejemom in ob
sprejemu na Pediatri¢no kliniko v Lju-
bljani predstavljamo v Tabeli 1.

V urinu smo potrdili proteinurijo,
mikrohematurijo, levkociturijo in bak-
teriurijo. Iz urinokulture, ki je bila pozi-
tivna, smo izolirali bakterijo Klebsiella
oxytoca. Decka smo Sest dni zdravi-
li parenteralno z gentamicinom, na
katerega je bila izolirana bakterija
obcutljiva. Glede na klini¢no stanje in
laboratorijske izvide je decek prejemal
parenteralno hidracijo, in sicer mesani-
€00,9% NaClin 5% glukoze. Presnovno
acidozo smo korigirali z bikarbonatom.
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Ob sumu na prirojeno nepravilnost
seCil je decek drugi dan hospitalizacije
opravil slikovno diagnosticiranje secil.
Na ultrazvoénem (UZ) pregledu trebu-
ha smo ugotovili UZ znake obojestran-
skega pielonefritisa, manjso levo
ledvico, obojestransko hidronefrozo
in podvojen votli sistem desne ledvice.
Obojestransko so bili razsirjeni tudi pri-
padajoci seCevodi, ki so prevezikalno v
premeru merili 4 mm. Po UZ preiskavi
smo opravili Se sekvencno scintigrafijo
ledvic z MAG3. Prikazala se je manjsa
leva ledvica, ki je imela zniZan funkcij-
ski delez (29 %) in razSirjen votli sistem.
Desno sta bila razsirjena oba votla sis-
tema podvojene ledvice, katere funk-
cijski delez je znaSal 71 % (zgorniji pol
40 %, spodnji pol 60 %). Glede na profil
izplavljanja radiofarmaka smo postavi-
li sum na obojestranski vezikoureterni
refluks (VUR), pomembne obstruktivne
odtoc¢ne motnje pa ni bilo videti.

Peti dan hospitalizacije je prislo do
normalizacije vrednosti vnetnih para-
metrov. Vrednost kreatinina je bila ves
¢as normalna, vrednosti seCnine in ele-
ktrolitov pa so se med hospitalizacijo
normalizirale. Prejeli smo izvid ravni
aldosterona (21,7 nmol/l, ref. 0,13-0,75
nmol/l v pokonénem poloZaju) in pla-
zemske reninske aktivnosti (PRA)
(109,4 pg/l/h, ref. 0,60-4,18 pg/l/h v
pokoncnem poloZaju), ki sta bila povi-
Sana, s ¢imer smo potrdili klinicno
diagnozo PHA. Po zaklju¢enem antibi-
oti¢nem zdravljenju okuzbe secil smo
pri decku uvedli zascitno zdravljenje s
trimetoprimom/sulfametoksazolom.

Decek je kmalu po odpustu opravil Se
cikli¢no ultrazvo¢no mikcijsko cistou-
retrografijo, ki je potrdila VUR stopnje
IV/V v levo ledvico ter enake stopnje
v zgornji in spodnji pol desne ledvi-
ce. Glede na izvide preiskav je decek
nadaljeval zascitno zdravljenje. Po
enem letu smo ponovili sekvencno
scintigrafijo ledvic z MAG3, kjer je bila
opisana slabsa relativna funkcija leve
ledvice (20 %), v ostalem pa je bil izvid
enak prvemu. Decek je prebolel reci-
divno okuzbo secil, zato smo zascitno
zdravljenje s trimetoprimom/sulfame-

toksazolom zamenjali za nitrofuranto-
in. Po dogovoru z urologi so pri decku
previdene neoimplantacije seCevodov
na levi in desni strani.

Razpravljanje

PHA je redek in heterogen sindrom, ki
ga zaznamuje neodzivnost mineralo-
kortikoidnih (MK) receptorjev na aldos-
teron, ki je mineralokortikoidni hormon
(6, 7). 1zlo¢a ga zona glomeruloza nad-
ledvicne Zleze. Njegovo sintezo in izlo-
canje primarno uravnavajo angiotenzin
I, adrenokortikotropni hormon (ACTH)
in zunajceli¢na koncentracija kalija (8).
Je glavni regulator transepitelnega
transporta natrija v ledvicah, kjer preko
izmenjave natrija in kalija vpliva na krv-
ni tlak in na tekocinsko homeostazo.
Preko aktiviranja MK receptorja indu-
cira Na/K ATPazo in v tubulih spodbuja
izlocanje kalija in reabsorpcijo natri-
ja (6). Ob rezistenci na aldosteron se
renin-angiotenzin ll-aldosteronski sis-
tem mocno aktivira, kar vodi v zvisano
serumsko vrednost aldosteronain PRA.
Zaradi neodzivnosti MK receptorjev na
aldosteron pa se njun ucinek ne izrazi,
zato bolniki Se naprej izgubljajo natrij
in zadrZujejo kalij (9).

PHA delimo na PHA tipa 1 in PHA tipa
2 (Gordonov sindrom). Pri PHA tipa 1
je znacilno prisotna hiponatriemija,
hiperkaliemija in presnovna acidoza.
Vzrok PHA tipa 1 je lahko primarni ozi-
roma genetski in nastane zaradi muta-
cij v genu za epitelni natrijev kanaléek
MK receptorja (6, 7). Druga oblika PHA
tipa 1je sekundarna oziroma prehodna
oblika, ki je povezana z nepravilnostmi
v razvoju ledvic in okuzbami secil (10-
12) in smo jo dokazali tudi pri nasem
otroku. Delforge in sodelavci so v raz-
iskavi leta 2019 potrdili pomembno
povezavo med sekundarnim PHA in
okuzbo secil (10). V raziskavo so vklju-
¢ili 116 bolnikov s sekundarnim PHA,
ki je povezan s prirojenimi nepravil-
nostmi secil, pri cemer so pri vec kot
90 % ob tem belezili tudi okuzbo secil.
Iz raziskave so sicer izkljucili bolnike

s sekundarnim PHA in okuzbo sedil,
ki niso imeli prirojene nepravilnosti
secil, a so v literaturi opisani tudi pri-
meri bolnikov brez nepravilnosti secil,
ki so ob hudi okuzbi secil razvili sekun-
darni PHA (13-16). Najpogostejsa pri-
rojena nepravilnost secil pri otrocih s
sekundarnim PHA je bil VUR (pri 47 %),
ki je tudi sicer ena najpogostejsih pri-
rojenih nepravilnosti secil in je pove-
zana z vecjim tveganjem okuzbe secil.
Opisovali so tudi povezavo med PHA
in obojestransko nepravilnostjo secil
ali solitarno ledvico (10). Sekundar-
ni PHA tipa 1 najpogosteje prizade-
ne otroke do Sestega meseca starosti
(10-12). Njegova razsirjenost v svetu
ni natanc¢no znana (17) in ocenjujemo,
da je otrok z diagnozo sekundarni PHA
tipa 1 tudi prinas malo.

Pri sekundarni obliki PHA tipa 1 pride
do disfunkcije tubulov, ki je posledica
cezmernega znotrajledvicnega tlaka s
posledi¢nim sprosc¢anjem znotrajled-
vicnih citokinov (18). Oboje poskoduje
ledvicni intersticij, kar vodi v odpornost
tubulov na aldosteron - delno nepos-
redno preko okvare celi¢nih odzivov
in delno posredno preko sprememb v
ledvicnih citokinih, npr. prostaglandi-
nih (19).

Poleg PHA tipa 1 poznamo tudi PHA
tipa 2,t.i. Gordonov sindrom, genetsko
bolezen, ki se kaZe s hiperkaliemijo in
arterijsko hipertenzijo (20).

Klinicna slika in postavitev
diagnoze

Za PHA so znacilni nespecifi¢ni, raz-
noliki simptomi in znaki, kot so slabo
pridobivanje telesne teZe, bruhanje,
dehidracija, razdrazljivost in poliu-
rija. Nas bolnik razen slabsega teka
ni imel drugih tezav. V klini¢ni praksi
diagnosticiranje PHA temelji na labo-
ratorijskih izvidih. V urinu belezimo
povecano izloCanje natrija in neustre-
zno nizko izlo¢anje kalija, v krvi pa
posledicno hiponatriemijo, hiperkalie-
mijo in presnovno acidozo brez pove-
cane anionske vrzeli (9). Da posumimo
na sekundarni PHA pri dojencku s simp-
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tomatsko okuzbo secil ali anatomsko
nepravilnostjo secil, morata biti izpol-
njeni vsaj dve od treh meril - hipo-
natriemija, hiperiemija in presnovna
acidoza (9, 10). Tudiv nasem klinicnem
primeru smo bolezen potrdili labora-
torijsko, izpolnjena so bila namrec vsa
tri merila. Diagnozo kasneje potrdimo
z dolocitvijo vrednosti aldosterona in
PRA v krvi (8, 10), ki sta bili povisani
tudi pri nasem bolniku.

Zaradi nespecifi¢nih simptomov je
pomembno, da pri mlajsih otrocih z
nepravilnostmi secil natan¢no sprem-
l[jamo serumsko raven elektrolitov.
Posledice elektrolitskih motenj zaradi
PHA lahko ogrozajo Zivljenje, opisani pa
so tudi primeri sréne odpovedi (21, 22).

Diferencialno diagnosticiranje

Pri otroku s klini¢nimi in laboratorijski-
mi znaki PHA moramo vedno pomisliti
na kongenitalno adrenalno hiperplazi-
jo, saj do hiperaldosteronizma
najpogosteje pride ob odpovedi nad-
ledvicne Zleze. Diagnozo izkljucimo, ce
pri otroku zabelezimo normalno raven
17-hidroksiprogesterona v krvi (23).

Ker je pri otrocih, ki razvijejo PHA, naj-
pogosteje prisotna okuzba secil, so
hkrati z znacilnimi laboratorijskimi
znaki PHA prisotni tudi klini¢ni in labo-
ratorijski znaki okuzbe secil, ob kate-
rih moramo diferencialnodiagnosticno
pomisliti tudi na sepso. Sepso kot vzrok
elektrolitskih motenj lahko izklju¢imo,
ko ob ustreznem zdravljenju z antibi-
otiki ugotavljamo zniZanje vrednosti
vnetnih parametrov in izboljSanje sep-
ticnega stanja, medtem ko hiperka-
liemija, hiponatriemija in presnovna
acidoza vztrajajo (24, 25).

Pomembna diferencialna diagnoza je
tudi insuficienca nadledvicne Zleze,
ki se lahko kaZe z zmanjSanim tekom,
slabim pridobivanjem telesne tezZe in
bruhanjem, v laboratorijskih izvidih pa
obicajno ugotavljamo hiponatriemijo,
nekoliko manj pogosto tudi hiperka-
liemijo. Specificna najdba so hiperpi-
gmentacije, a niso prisotne pri vseh
bolnikih. Za potrditev oziroma ovrzbo

diagnoze sluzi ACTH stimulacijski test, s
katerim dolocamo raven kortizola pred
parenteralnim dajanjem ACTH in 30-60
minut po njem. Z normalnim izvidom
stimulacijskega testa lahko insuficien-
co nadledvic¢ne Zleze izkljucimo (26).

Zdravljenje

Temelj zdravljenja nepravilnosti v rav-
novesju vode in natrija je zdravljenje z
izotoni¢nimi raztopinami, za korekcijo
presnovne acidoze pa obicajno uporab-
ljamo Ringerjev laktat (9). Hiponatrie-
mija kot posledica sekundarnega PHA
je lahko zelo huda (< 120 mmol/l). Ker
se razvija vec kot 48 ur, je potrebna pre-
vidnost pri popravi, saj lahko prehitro
povecanje vrednosti natrija povzroci
iatrogeni osmotski demielinizacijski
sindrom (27). Ker z izotoni¢nimi raz-
topinami lahko popravimo volumski
primanjkljaj in hiponatriemijo pa tudi
hiperkaliemijo, zdravljenje hiperkalie-
mije z R-agonisti, natrijevim bikarbo-
natom, inzulinom, fludrokortiozonom
in kationskimi izmenjevalci obicajno ni
potrebno (9). Kljub temu fludrokortizon
v klini¢ni praksi pogosto uporabljamo.
Obicajno ga uvedemo skupaj s hidro-
kortizonom na zacetku zdravljenja, ko
dokoncna diagnoza PHA Se ni potrjena
in kongenitalna adrenalna hiperplazija
Se ni izklju¢ena. Podatkov o hitrejSem
izboljSanju klini¢nega stanja ob zdra-
vljenju s fludrokortizonom v primerja-
vi z zdravljenjem brez fludrokortizona
v literaturi ni (28, 29). Sekundarni PHA
po ozdravitvi okuzbe secil ali kirurski
popravi prirojene nepravilnosti veci-
noma izzveni. Redko se zgodi, da bole-
zen Se nekaj mesecev vztraja. Tedaj je
potrebno daljSe nadomestno zdravlje-
nje z natrijem (9). Ob antibioticnem
zdravljenju akutne okuZbe secil je nas
otrok prejemal izotoni¢no raztopino ter
prehodno bikarbonat, pri cemer se je
klinicno stanje popravilo, laboratorijski
izvidi pa so se normalizirali.

Kirurski pristop k zdravljenju PHA ima
svojo vlogo predvsem pri obojestran-
skih nepravilnostih secil. Deforge in
sodelavci so predlagali predvsem
popravo hudih nepravilnosti secil, ki so

povezane z visokim tveganjem okuzbe
seCil, saj bi s tem preprecili ponavljanje
okuzb secil in s tem v veliki meri tudi
ponavljanje sekundarnega PHA. Zaklju-
Cili pa so, da podatki njihove raziskave
ne zadoscajo za oblikovanje jasnih indi-
kacij za kirursko zdravljenje PHA (10).

Zakljucek

PHA je redek, a nevaren zaplet aku-
tne okuzbe zgornjih secil. Je posledica
neodzivnosti MK receptorjev na aldos-
teron, zato je serumska raven aldoste-
rona kompenzatorno poviSana. PHA
se najpogosteje pojavlja pri otrocih do
Sestega meseca starosti ob prirojenih
nepravilnostih in okuzbi secil. Kaze se
s klini¢no sliko okuzbe secil in dehi-
dracijo, za postavitev diagnoze pa so
klju¢ni laboratorijski izvidi, v katerih
so oCitne elektrolitske motnje v smislu
hiponatriemije, hiperkaliemije in pre-
snovne acidoze. Za postavitev suma
na PHA mora imeti otrok poleg priro-
jene nepravilnosti ali okuzbe secil Se
vsaj dva od omenjenih laboratorijskih
znakov. Diagnozo dokonéno potrdimo
z dolocitvijo ravni serumskega aldos-
terona in PRA, ki sta poviSana. Temelj
zdravljenja so izotoni¢ne raztopine.
Pri hitrosti popravljanja hiponatriemi-
je moramo biti previdni, da ne pride
do demielinizacijskega sindroma. Ob
ustrezni hidriranosti in popravi natri-
ja se obicajno popravi tudi koncentra-
cija kalija, zato specifi¢no zdravljenje
hiperkaliemije pogosto ni potrebno.
Ko pri otroku pozdravimo okuzbo secil
ali prirojeno nepravilnost secil popra-
vimo kirursko, PHA praviloma izzveni.
Kirursko zdravljenje ni indicirano pri
vseh bolnikih s PHA in ima svojo vlogo
predvsem pri obojestranskih prirojenih
nepravilnostih secil.
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