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Diagnostik und Therapie des
Diabetes insipidus

Der Diabetes insipidus (DI) ist cha-
rakterisiert durch die Symptome
»Polyurie* und ,,Polydipsie*. Beim
echten DI besteht entweder ein
Mangel an dem hypothalamisch
produzierten Hormon Vasopressin
(zentraler DI), oder die Sammel-
rohre der Nieren sprechen mangel-
haft auf normale oder sogar erhohte
Mengen des endogenen Vasopressin
an (renaler DI). Die Unterschei-
dung dieser beiden Formen und de-
ren Abgrenzung gegeniiber dem
psychogenen Diabetes insipidus mit
primérer Polydipsie steht am An-
fang der diagnostischen Bemiihun-
gen und bildet die Grundlage fiir

eine adiquate Behandlung dieser
Krankheitsbilder.

Fiir das Verstindnis der verschiede-
nen klinischen Krankheitsbilder ist
es wichtig, die physiologischen Vor-
ginge bei der Produktion, Aus-
schiittung und Wirkung des Vaso-
pressin zu kennen.

Vasopressin wird in Zellen des Nu-
cleus supraopticus und Nucleus pa-
raventricularis des Hypothalamus
produziert und iiber lange Axone zu
den Nervenendigungen an die Emi-
nentia mediana sowie insbesondere
zum Hypophysenhinterlappen ge-
leitet (Abb. 1). Auf adiquate Reize
hin wird die Produktion von Vaso-

findlichen DI oder der

bar. Die Symptome
Kochsalzrestriktion an.

Die Diagnostik des Syndroms ,Diabetes insipidus® (DI) basiert auf zwei
unterschiediichen Prinzipien: Zuniichst muB die Abgrenzung gegeniiber ei-
ner priméiren Polydipsie oder einer osmotischen Dlurese erfolgen und das
Krankheitsbild entweder dem Komplex des zentraien, vasopressinemp-
, vasopressinresistenten Form zuge-
DI kénnen weder bei einer induzierten
Serumhyperosmolaritit noch Im Durstversuch einen geniigend konzen-
trierten Urin aufbauen. Die zentral ausgelsste Form kann an dem guten
Ansprechen auf Vasopressin oder sein Derivat DDAVP erkannt werden.
DDAVP wird vorzugsweise zur Therapie des zentralen DI angewandt. Wenn
die Diagnose eines DI erhoben worden ist, solite nach der Zugrundeliegen-
den Erkrankung gefahndet werden, da diese manchmal einer spezifischen
Theraple bedarf. Der permanente zentrale DI wird durch eine Zerstdrung
der vasopressinproduzierenden Neurone im Hypothalamus hervorgeruten.
Als Ursache kommt neben tumordsen und granulomatdsen Prozessen ins-
besondere eine autoimmune Entziindung in Betracht, bel der im Patien-
tenserum Autoantikdrper gegen Vasopressinzelien des Hypothalamus
nachweisbar sind. Der renale DI ist an der Vasopressin-Resistenz erkenn-

prechen am besten auf Thiazide und

nephrogenen
ordnet werden. Patienten mit einem

dieser Form s

pressin angeregt (Abb. 2) und das
Hormon von den Nervenendigun-
gen in die Blutbahn ausgeschiittet,
um seine spezifische Wirkung an
den Nieren zu entfalten [3]. Dort be-
wirkt es eine Zunahme der Wasser-
durchlissigkeit der Epithelien der
Sammelrohre und damit einen
Riickstrom von Wasser in das hy-
pertone Interstitium des Nierep-
marks. Von hier wird das Wasser in
die GefdBe des Korperkreislaufs zu-
riickgefiihrt.

Einteilung und
Unterscheidungs-
kriterien des
Diabetes insipidus

S

Die wichtigsten Unterscheidungs
kriterien des DI sind in Tabelle |
aufgefiihrt. Die Symptome des zet-
tralen DI kénnen durch Verabre®
chung von Vasopressin oder seinett
Analoga beseitigt werden. Diese
auch als ,,vasopressinempﬁndhch'cr
DI“ bezeichnete Form tritt meist
sporadisch auf und wird irgend-
wann im Laufe des Lebens erwor
ben; vererbte Fille sind auf wenigé

-  crinet
Der Verfasser wird unterstiitzt durch elﬂ.sst"__ge
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Abbildung 1 Schematische Darstellung der neurosekretori-
schen Bahnen zwischen den Nuclel supraopticus und paraventri-
cularis des Hypothalamus und dem Hypophysenhinteriappen.

digungen

Akzessorische vasopressinsezernierende Neurone filhren vom
paraventrikuliiren Nukieus zur Eminentia mediana

Familien begrenzt, deren bekannte-
ste von Weil und spéter seinen Soh-
nen und seinen Schiilern beschrie-
ben ist [8). Dagegen sind alle Fille
von echtem nephrogenem DI fami-
lidfr, und die Symptome treten
schon kurz nach der Geburt zutage.
Dem erworbenen nephrogenen DI
liegt eine tubuldre Schidigung zu-
grunde.

Wenn der DI komplett ausgeprigt
ist, konnen tigliche Urinmengen
von bis zu 25 Litern ausgeschieden
werden. Die betroffenen Patienten
miissen dann Tag und Nacht in kur-
zen Abstinden Fliissigkeit zufiih-
ten, andernfalls drohen Exsikkose,

Fieber und der Exitus. Gelegentlich
fallt bei einem solchen Patienten
zuerst ein Athylismus auf, wenn er
bisher gewohnt war, seinen Durst
mit alkoholischen Getrinken zu stil-
Ien. Andere Patienten haben nur ei-
nen partiellen DI mit Trinkmengen
von 2 bis 4 Litern, wobei ihr tigli-
ches Leben nicht beeintrichtigt ist.
Die Verdachtsdiagnose wird in sol-
chen Fillen oft erst bei einer Fliis-
sigkeitsbilanzierung nach einem
chirurgischen Eingriff oder anlaB-
lich eines sonstigen Klinikaufent-
halts erhoben.

Die Vasopressinneurone stellen
nach einer Hypophysektomie, einer

ance to

The diagnosis of the syndrome “diabetes insipidus” (DI) is based on two
different principles: the first is to separate primary polydipsia and osmotic
diuresis from DI and to recognize elther central vasopressin-sensitive DI
or the nephrogenic vasopressin-resistant form. Patients with Di fall to
concentrate urine In spite of induced serum hyperosmolarity or water de-
privation. Central DI is recognized by antidiuresis and production of a hy-
pertonic urine in response to administration of vasopressin or its ana-
logue DDAVP which is also the drug of choice to treat this syndrome.
Once DI is established, every effort should be made to revesi the underly-
ing disease which may require specific therapy. Permanent central D! is

about by a destruction of vasopressin-secreting neurons, mainly
Caused by tumours, granulomas and, above all, by an autoimmune Inflam-
mation where autoantibodies to hypothalamic vasopressin cells are de-
tectable in the patients’ sera. Nephrogenic DI is diagnosed by its resist-

vasopressin administration and the symptoms may be alleviated

Abbildung 2 Stimulatoren der Vasopressinsekretion im Hypo-
thalamus und der Vasopressinausschiittung aus den Nervenen-

Hypophysenstieldurchtrennung oder
gelegentlich nach einem Schidel-
Hirn-Trauma zunichst ihre Lei-
stung ein. Dies fiihrt zum schlagarti-
gen Auftreten des kompletten DI,
der permanent fortbestehen kann,
wenn iiber 90% der Vasopressinzel-
len durch eine aufsteigende Degene-
ration oder eine primire Affektion
der Zelleiber im Hypothalamus blei-
bend geschidigt sind. Wenn sich je-
doch ein geniigender Teil von neu-
rosekretorischen Zellen erholt, so
bleibt die Storung des Wasserhaus-
haltes nur passager.

Abgrenzung der Polydipsie vom
Diabetes insipidus

Das Leitsymptom bei Patienten mit
einer Kaliumverarmung oder einer
Hyperkalzimie kann in einer Poly-
dipsie bestehen; die primire Sto-
rung ist jedoch bei der Untersu-

Tabelle 1 Unterscheidungskriterien des
Diabetes insipidus

zentral — nephrogen
angeboren — erworben
familiar — sporadisch
symptomatisch — idiopathisch
komplett — partiell
permanent — passager
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chung der Elektrolyte im Serum
leicht zu diagnostizieren. Eine Poly-
dipsie ohne Elektrolytverschiebun-
gen kommt selten einmal bei Hypo-
thalamusldsionen vor, wenn das
.Durstzentrum* geschadigt wird.
Eines der schwierigsten Probleme in
der Diagnostik des Diabetes insipi-
dus stellt die Abgrenzung gegeniiber
der psychogenen Polydipsie mit se-
kundéirer Polyurie dar. In diesen
Fillen sind die Vasopressinspiegel
im Plasma tief (hier: funktionell
supprimiert) wie beim zentralen DI,
und durch den chronischen Aus-
wascheffekt des Nierenmarks wird der
Aufbau eines osmotischen Gradien-
ten gegeniiber dem Urin der Sam-
melrohre verhindert. Daher kann
auch beim diagnostischen Durstver-
such zunéchst nur ein unvollstindig
konzentrierter Urin ausgeschieden
werden. Im Gegensatz zum partiel-
len zentralen DI ist diese Storung
jedoch durch Verabreichung von
Vasopressin nicht zu beseitigen.

Abgrenzung der osmotischen Diurese
vom Diabetes insipidus

Bei einer Hyperglykdmie (Diabetes
mellitus), bei iibermiBiger Salzzu-
fuhr oder einem Harnstoffanstieg
im Serum (z. B. bei erhéhtem Kata-
bolismus) kann die Kapazitit der
Nierentubuli fiir die Reabsorption
osmotisch wirksamer Teilchen iiber-
schritten werden, so daB eine Poly-
urie resultiert. Diese osmotische
Diurese kann auch allein durch Di-
uretika wie Mannitol oder durch
eine chronische Nierenerkrankung,
insbesondere die chronische Pyelo-
nephritis, auftreten.

Diagnostische Tests
beim Diabetes insipidus

Die Diagnostik des Syndroms , Dia-
betes insipidus“ basiert auf zwei
grundsitzlich unterschiedlichen
Prinzipien: Zundchst muB die Ab-
'renzung gegeniiber den oben ge-
nannten Formen der Polyurie und
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Polydipsie erfolgen und das Krank-
heitsbild entweder dem Komplex
des zentralen, vasopressinempfind-
lichen DI oder einem nephrogenen,
vasopressinresistenten DI zugeord-
net werden. In den sich anschlie-
Benden diagnostischen Bemithun-
gen gilt es dann, die dem DI zu-
grundeliegende Storung aufzudek-
ken, da diese oft einer spezifischen
Therapie bedarf.

Durstversuch: Der erste, wichtigste
und verlaBlichste Test besteht in ei-
nem Durstversuch mit anschlieBen-
der Gabe von Vasopressin. Dabei
1aBt man den Probanden unter
strenger Uberwachung dursten und
mifBt in jeder Urinportion Volumen,
spezifisches Gewicht und Osmolali-
tdt. Der Versuch kann abgebrochen
werden, wenn der Patient einen
konzentrierten Urin ausscheidet
(spezifisches Gewicht tiiber 1024
oder Osmolalitdt iiber 800 mOsm/
kg). Ein Patient mit einem komplet-
ten DI wird trotz Dehydratation
noch einen hypotonen Urin mit ei-
nem spezifischen Gewicht von unter
1005 ausscheiden. Der Test muB
beendet werden, wenn der Patient 3
bis 4% seines Korpergewichts abge-
nommen hat. Bei einer stirkeren
Dehydratation kann die glomeru-
lire Filtrationsrate abfallen und
auch ohne Vorhandensein von en-
dogenem Vasopressin eine Oligurie
mit leicht hypertonem Urin auftre-
ten. Vor Testbeginn und nach Ab-
bruch werden die Serumosmolalitiit
sowie eventuell der Vasopressin-
spiegel im Plasma bestimmt. An-
schlieBend werden 5 Einheiten einer
wabrigen Pitressinldsung s.c. oder
20 ug des Vasopressinanalogs
DDAVP (1-Deamino-8-D-Arginin-
Vasopressin) als Nasentropfen ver-
abreicht [23].

Bei Patienten mit einem partiellen
oder kompletten zentralen DI
kommt es im Gegensatz zu Normal-
personen oder Patienten mit psy-
chogener Polydipsie nach DDAVP
Zu einem zusitzlichen Anstieg der
Urinosmolalitit iiber 9%. Der par-
tielle DI ist haufiger, als man bisher
angenommen hatte [16].

Bei Kindern wird der Durstversuch

aus Griinden der Compliance und
wegen der erforderlichen sorgfilti-
gen Uberwachung auf 7 Stunden be-
grenzt [11]. Wenn das spezifische
Gewicht schon im Laufe des Tests
iber 1014 ansteigt, so kann die
DDAVP-Gabe sofort angeschlossen
werden. Die Osmolalitdt im Serum
und Urin wird dann noch iber 4
Stunden nach Verabreichung von
DDAVP gemessen. Wenn nach die-
sen 4 Stunden das Verhiltnis Urin-
osmolalitit/Serumosmolalitédt iber
1,5 ansteigt, so kann ein zentraler,
vasopressinempfindlicher Diabetes
insipidus angenommen werden [12]
Kochsalzbelastung: Die Stimulier-
barkeit der endogenen Vasopessin-
ausschiittung kann auch durch eine
intravendse Infusion einer hyperto-
nen Kochsalzldsung getestet wer-
den. Dieser Versuch darf bei Patieq-
ten mit Herzinsuffizienz oder sonsti-
gen Einschrankungen der Kochsalz-
belastung nicht durchgefiihrt wer-
den. In der Carter-Robbins-Modifi-
kation des Hickey-Hare-Tests wer
den zunéchst 20 ml Wasser/kg Ké'r-
pergewicht oral zugefiihrt, und die
abgegebene Urinmenge wird durch
das gleiche Volumen Wasser oral er-
setzt. Dann wird unter standardi-
sierten Bedingungen eine 5%ige
Kochsalzldsung mit einer Ge
schwindigkeit von 0,5 ml/Minute
infundiert, bis der HarnfluB iiber 4
15-Minuten-Perioden konstant ist
Uber einen Blasenkatheter mibt
man in regelmiBigen Abstinden
das spezifische Gewicht und die Os-
molalitit im Urin. Am Ende des
Tests wird eine wiBrige Lésung von
Pitressin intravends verabreicht.
Eine normale Versuchsperson kon-
zentriert den Urin schon innerhal?
der ersten 30 bis 60 Minuten nach
Beginn der Kochsalzinfusion. Betm
zentralen DI kommt es erst nach
Vasopressingabe zu einer Konze™
tration des Urins, oder die zunichst
unvollstindige Konzentration des
Urins steigt nach Vasopressin welter
an [4].

In ganz seltenen Fillen scheiden P&
tienten weder im Durstversuch no¢
unter Kochsalzbelastung einen ko
zentrierten Urin aus, reagieren abef
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auf Nikotininhalation. Nikotin
stellt einen starken nichtosmoti-
schen Reiz auf die Vasopressinaus-
schiittung dar [15]. Die Substanz
kénnte jedoch auch iiber ihre Sti-
mulation des Brechzentrums oder
iiber einen Kreislaufeffekt wirksam
werden.

Nephrogener Diabetes insipidus
(NDI)

a) Angeborener NDI: Der echte
nephrogene DI ist sehr selten und
tritt immer familidr auf. Dabei be-
steht eine Resistenz der Nierentu-
buli gegeniiber Vasopressin, dessen
Spiegel im Plasma solcher Patienten
sogar erhoht sind. Die letztliche Ur-
sache der Storung ist nicht bekannt.
Der nephrogene DI tritt bei homo-
zygoten Erbtrigern mit der Geburt
zutage; die Penetranz und damit
das AusmaB der Polyurie konnen
allerdings bei verschiedenen Fami-
lienmitgliedern unterschiedlich aus-
geprégt sein [6).

Die Diagnose des vasopressinresi-
stenten, neprogenen DI wird gesi-
chert durch den fehlenden Konzen-
trationsanstieg des Urins nach Va-
sopressingabe am Ende des Durst-
versuchs oder der Kochsalzbela-
stung. Durch Thiazide oder andere
Diuretika kann die Urinausschei-
dung beim nephrogenen DI um bis
zu 50% reduziert werden, obwohl
damit kein hypertoner Urin aufge-
baut werden kann. Auch eine
strenge Kochsalzrestriktion iibt die-
sen Effekt aus.

b) Erworbener NDI: Dieser Stérung
liegen erworbene Nierenerkran-
kungen zugrunde, die mit einer Po-
lyurie und Ausscheidung eines stén-
dig hypotonen Urins einhergehen,
dessen Konzentration durch Gabe
von Vasopressin nicht angehoben
werden kann. Einige wichtige Er-
krankungen sind:

chronische Polynephritis, polyzysti-
sche Nieren, Analgetikanephropa-
thie, Plasmozytom, Amyloidose,

Tabelle 2 Ursachen des zentralen Diabe-
tes insipidus

1. Autoimmun
2. Nach Hypophysektomie
— Yttriumimplantation
— chirurgisch
— Kryohypophysektomie
— Hypophysenstieldurchtrennung
3. Schadelbasisfrakturen,
Contusio cerebi
4. Supra- und intrasellare Tumoren
— primére Tumoren
— Kraniopharyngeom, Zysten
— Karzinommetastasen
— Leukamie
5. Histiozytosis
— eosinophiles Granulom
— Hand-Schuller-Christian
6. Granulomatdse Erkrankungen
— Morbus Boeck
— Tuberkulose
— Lues
7. GefaBerkrankungen
— zerebrale Aneurysmen
— zerebrale Thrombosen
8. Enzephalitis
9. Basale Meningitis
10. Intraventrikulare Blutungen
11. Idiopathisch
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Kaliummangel, Hyperaldosteronis-
mus, Nephrokalzinose, polyurische
Phase des akuten Nierenversagens,
hochdosierte Lithiumgabe und an-
dere. Die Therapie des erworbenen
NDI ist auf die Behandlung der
Grunderkrankung ausgerichtet [23].

Zentraler Diabetes insipidus

Ursachen des zentralen DI: Der zen-
trale (vasopressinempfindliche) DI
wird durch einen Vasopressinman-
gel hervorgerufen. Grundlage ist
eine Schiddigung der vasopressin-
produzierenden Neurone, deren
Zelleib im Hypothalamus gelegen
ist. Bekannte Ursachen des zentra-
len DI sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
Die postoperativen Fille haben
durch die Ausweitung der Hypo-
physenchirurgie zwar zugenommen,
die Diagnostik des DI stellt dabei
jedoch keine Probleme dar. Ver-
gleichbar einem spinalen Schock
stellen die Vasopressinzellen bei ei-
ner Schidigung der neurohypophy-
sdren Axone ihre Funktion schlag-
artig ein, und der DI ist sofort nach
der Operation erkennbar. Die Funk-
tion wird jedoch im allgemeinen
nach Tagen oder Wochen wieder
aufgenommen, sofern die zur Emi-
nentia mediana ziehenden Vaso-
pressinneurone unverletzt bleiben.

Wenn einmal die Diagnose eines
zentralen DI gestellt worden ist, so
muf} alles daran gesetzt werden, die
zugrundeliegende Erkrankung auf-
zudecken, da ein (symptomatischer)
DI das erste Symptom einer gene-
ralisierten Erkrankung sein kann.
Bisher blieb die Ursache des DI in
etwa der Hailfte aller spontan aufge-
tretenen Fille unklar und lieB sich
auch bei wiederholten eingehenden

Steuerlich ginstige Finan-
zierungen von neuen
Praxiseinrichtungen oder
Praxismodernisierungen
durch LEASING

VF Cornehl, Markgrafenstr. 24
7500 Karlisruhe, Tel. 37 3293
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Untersuchungen nicht erkennen.
Kiirzlich konnten nun bei einem
Drittel dieser idiopathischen Fille
im Serum AutoantikOrper gegen va-
sopressinproduzierende Zellen des
Hypothalamus nachgewiesen wer-
den, so da3 man hier eine autoim-
mune Entziindung des Hypothala-
mus annehmen kann [20]. Bei einem
Drittel der idiopathischen Fille lie-
gen auch andere Autoimmuner-
krankungen, wie z.B. ein Morbus
Addison oder eine Hashimoto-Thy-
reoiditis, vor, oder im Serum der
Patienten konnen die entsprechen-
den organspezifischen Autoantikor-
per nachgewiesen werden, die eine
solche Atiologie annehmen lassen
[21]. Ahnlich wie bei anderen &tiolo-
gisch zunichst unklaren Hormon-
mangelerkrankungen, wie z.B. dem
Morbus Addison [19] und dem pri-
méren Myxdédem [9], so gehdrt nun
der spezifische Antikbrpertest zur
Diagnostik bei der Abklirung des
zentralen DI.

Die weitere Diagnostik sowie die
kausale Therapie des zentralen DI
umfassen entsprechend den in Ta-
belle 2 aufgefiihrten méglichen
Grunderkrankungen ein  weites
Spektrum von Untersuchungen, die
auch Rontgenuntersuchungen und
eine  Computertomographie mit
Durchschichtung der Sella- und Hy-
pothalamusregion einschlieBen.
Wenn die Grunderkrankung nicht
schon bekannt ist, so erfordert diese
Diagnostik eine stationire Untersu-

chung in einem spezialisierten Zen-
trum.

Therapie

Die Therapie des zentralen DI ist
durch die Entwicklung des Analogs
DDAVP erheblich erleichtert wor-
den [10, 13, 14, 22]. Das Medika-
ment bewirkt keine merkliche Sti-
mulation der glatten Muskulatur,
und es kann vor allem einfach als
Nasentropfen appliziert werden.
0,05 bis 0,1 ml werden ein- oder
mehrfach tiglich appliziert, bevor-

zugt spdtabends, um die Stdrung
des Nachtschlafs durch eine Di
urese zu vermeiden. Die Diurese
kann beim zentralen DI durch Di
uretika zusdtzlich reduziert [5] und
insbesondere kann die Wirkung von
Vasopressin durch Chlorpropamid
[1, 2] und durch Clofibrat [7, 17]
oder Carbamazepin [I8] verstirkt
werden. Die Anwendung dieser zu-
sitzlichen Medikamente ist heute je-
doch wegen der dufllerst guten Ver-
traglichkeit von DDAVP im allge-
meinen nicht mehr angezeigt.

Es sollte hier noch betont werden,
daB die Dosis des DDAVP nicht
starr festgelegt werden darf. Wir be-
obachteten kiirzlich einen psychoti-
schen Patienten, bei dem im An-
schiuB an eine Elektroschockbe-
handlung ein Diabetes insipidus
aufgetreten war. Der Patient hatte
danach iiber 1 Jahr konstant 2ma!
0,1 ml DDAVP eingenommen. Bei
der Aufnahme auf der Intensivsta-
tion bestanden massive Odeme uqd
eine ausgeprigte Hyponatridmie
mit einem Serumnatrium von 124
mval/l.  Nach  Absetzen von
DDAVP verlor der Patient inner-
halb von 2 Tagen 8 kg Wasser, und
die Odeme verschwanden. Es war
nach der Elektroschockbehandlung
nur ein passagerer DI aufgetreten,
der jetzt nicht mehr nachweisbar
war.

Insgesamt ist die Therapie des Sy
droms ,,Diabetes insipidus” (_iquh
die Einfiihrung einfach applizierb?
rer Hormonanaloga sehr erleichtert
worden. Dagegen bleibt die Erken-
nung der zugrundeliegenden Urs#
che auch weiterhin ein diagnost
sches Problem des Klinikers.
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