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Diabetes insipidus:
Diagnhose og behandling

Kolbeinn Gudmundssont

Barneklinikken, Rikshospitalet, 0027 Oslo

Definisjon

Diabetes Insipidus (DI) forarsakes av mang-
lende kapasitet til urinkonsentrason p.g.a.
manglende vasopressinproduksjon, sekresjon
eller perifer effekt. En grundig gjenomgang av
osmoregulering blev presentert i Pediatrisk
Endokrinologi 1994 (1). Denne artikkelen tar
sikte pa & oppdatere diagnostikk og behand-
lingsalternativer ved diabetes insipidus.

Fysiologi

Osmolalitet i serum kontrolleres ngye av et
komplekst system som her vises i ett litt for-
enklet format (Figur 1). Osmolalitet holdes
ganske konstant mellom 280 og 290 mosmy/L.
Ved osmolalitet under 280 utskilles neamest
ikke noe vasopressin, mens sekresjonen gker
kraftig nar osmolalitet kommer opp til 283
mosm/L. Tarste feler man ikke fgr en osmola-
liteten ndr omtrent 293 mosm/L. Takket vegre
denne mekanismen dlipper vi terste for det
meste og lar vasopressin gjare jobben.
Vasopressin er ett enkelt peptid pa kun 9
aminosyrer. Genet som ligger pa kromosom
20 koder derimot for 162 aminosyrer, den ster-
ste delen utgjares av neurophysin som har en
ukjent rolle, men som klippes bort fer sekre-
son av peptidet. Produkson og lagring av
vasopressin finner sted i nucleus paraventricu-
laris og supraopticus. Dissekjerner ligger rela-
tivt langt fra hverandre, noe som gjer at nevro-
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Figur 1. Regulering av vasopressinse-
kresjon og serumosmolalitet. Som dis-
kutert i teksten er vasopressinsekresjo-
nen det primaere kontrollelementet.
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nene som inneholder vasopressin sprer seg
over ett relativt stort areal i hypothalamus.
Sekresjon skjer kun i bakre hypofysen. Denne
komplekse anatomien forklarer det velkjente
trefase fenomenet hos neurokirurgiske pasien-
ter. Det initidle traumaet forarsaker trolig
gdem, nevronene stopper sd Sin vasopressin
sekresion og pasientene far klassisk DI. Etter
12-48 timer begynner skadde nevroner & degra-
dere og “lekker ut” vasopressin helt ukontrol-
lert. Dette leder til SIADH (syndrome of inap-
propriate antidiuretic hormone secretion) som
kan vare opp til 10 dager. Den tredje fasen av
permanent DI oppstér i over 90% av pasienter
dersom de fleste vasopressin nevronene er bor-
te. Spesielt om fase to er kortvarig og mild,
kan man se en partiell DI i fasetre.
Vasopressin i sirkulasjonen har en halve-
ringstid pa bare 5-10 minutter. Dette enkle
peptid har en komplisert reseptor av typen 7
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transmembran G-protein koblet reseptor. Det
finnes minst tre typer reseptorer (V1,2,3), og
V2 er den som har med osmoregulering a gje-
re. Den hgyeste konsentrasjonen av V2 resep-
torer finnes i nyrenes samletubuli der aktive-
ring med vasopressin forarsaker exocytose av
aguaporiner som er proteinstrukturer i en mem-
bran som gjegr den permeabel for vann. Den
ellers vanntette membranen i tubuli blir altsa
permeabel for fritt vann som strammer med
konsentrasjonsgradienten i nyrenes medulla og
resterende urin blir konsentrert (Figur 2).
Hyperkal semi, hypokalemi, litium og legemid-
let demeclocyclin kan alle fordrsake DI i varie-
rende grad. Man spekulerer i at de forarsaker
forstyrrelser i denne postreseptor kaskaden,
men mekanismen er enndikke helt klar.

Klassifikasjon

Sentral eller neurogen DI
Sentral DI skyldes vasopressinmangel.

Genetisk. Familiaz, autosomal dominant DI
debuterer vanligvisikke i nyfadtperioden, men
blir oftest symptomatisk fer 5 &rs alder (2).
Sykdommen har hgy penetranse men varie-

rende alvorlighetsgrad og kan vise spontan
bedring etter 30-40 &rs alder (3). Mange ulike
enkelnukleotid mutasjoner har blitt beskrevet
(4). Alleutenom en ligger i neurophysindelen
av genet, og man spekulerer i at dette abnorma-
le produkt pa en eller annen méte har en tok-
sisk effekt pd nevroner. Dette kan forklare
latensperioden pa opptil 5 &rs alder. Wolfram
syndrom eller DIDMOAD (Diabetes Insipidus,
Diabetes Mellitus Optic Atrophy and Deaf-
ness) er en annen genetisk &rsak til DI og kan
debutere med DI. Genet til Wolframin er nylig
oppdaget (5). Det kan godt vagre verdt & gjegre
en genetisk test hos en “idiopatisk” DI pasient
ettersom man da kan slippe arlige kontroller
med MR, der man sgker etter sma germinom.
Medfgdte defekter. Midtlinjedefekter som f.
eks septooptisk dysplasi, holoprosencephali,
Kabuki syndrom(6) og familisgr hypofysae
hypoplasi (7) kan haDI som en komponent.
Traume. Axonene fra hypotalamus konver-
gerer ned gjennom diafragma pa sella tursika
og er dermed relativt utsatt for traume. Samme
mekanisme gjelder her som ved nevrokirurgisk
traume dlik at det kan tatid til alle nevroner har
gétt gjennom retrograd degenerasjon. Hypok-
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Figur 2. Funksjon av aquaporiner i nyrenes tubuli. AQP2: Aquaporin 2; AVP: Vaso-
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sisk hjerneskade kan ogsa lede til DI, og dette
har vaat brukt som marker for hjerneded hos
barn (8). Det ma papekes at en del av pasienter
med DI sekundaat til hypoksi overlever (9).
Interessant nok ser man aldri DI sekundaat til
kun strélebehandling, selv om alle andre hypo-
fysefunksjoner er affisert.

Swulster. Pga vasopresinnevronenes anato-
mi, ser man DI kun om en svulst involverer
store deler av hypotalamus eller er strategiskt
plassert i infundibulum. Germinom og pinea-
lom er de vanligste &rsakene, og germinom kan
vae sA sma at de ikke syns pd MR i &revis
etter diagnosen av DI. Infiltrasion av hypofy-
sen og DI har blitt beskrevet som komplikasjon
av AML (10). Langerhans histiocytose og lym-
focytisk hypofysitt kan forérsake DI, og ser pa
MR kun ut som en fortykket stilk eller infundi-
bulum. Den typen differensialdiagnostikk er
ofteikke lett uten en risikabel biopsi.

Infeksioner. Meningitt forérsaket av
meningokokker, listeria, toxoplasma, crypto-
coccus kan forérsake DI men den er ofte forbi-
gaende og trolig p.g.a. @dem uten direkte ner-
veskade.

Svangerskap. Placenta produserer en vaso-
pressinase og gker dermed nedbrytingen av
vasopressin fire ganger normalt. Dette kan gi
symptomer pa DI spesielt om pasienten har
partiell DI far svangerskapet.

Endokrinopatier. DI kan maskeres om det
foreligger samtidig binyrebarksvikt eller
hypothyreose. Dette er spesielt aktuelt hos
postoperative pasienter med hjernesvulst.
Béade kortisol og thyroksin trenges for normal
ekskresion av fritt vann i nyrene (11,12).
Mekanismen er ikke helt klar, men kan ha med
normal funkgon av aguaporiner a giere. |
praksis ser man dette som debuterende DI etter
startet erstatningsbehandling med kortisol eller
thyrokin.

Idiopatisk. 1 omtrent 10 % av tilfellene
finner man ikke arsaken til sentral DI.

Nefrogen DI
Medfadt, X-bundet nefrogen DI. Dennetil-

standen forarsakes av en mutasion i genet for
V2 reseptoren. Den sees naturligvis nesten
bare hos gutter og debuterer tidlig, men kan
vege relativt symptomfattig mens barnet bare
far morsmelk (13). Dette er pga at morsmelk
gir et veldig lavt osmotisk stress for nyrene.

Barn presenterer ofte med dérlig vektoppgang,
oppkast, dehydrering og feber. Barnet har en
enorm terste og foretrekker ofte vann fremfor
melk eller annen veeske. De har ofte intrakra-
nielle kalsifikagoner av ukjent etiologi (14).
Det er mulig at hgye serumverdier av vasopres-
sin stimulerer V1 og V3 reseptorer, og at dette
leder til noen av de symptomer som man ser
ved nefrogen men ikke ved sentral DI (15).

Medfadt, autosomal resessiv nefrogen DI.
Disse har vist seg & vage forarsaket av et antall
mutasioner i aquaporin-2 proteinet (16,17).
Disse pasienter har derfor normal produksjon
av c-AMP i urinen, men en abnormal postre-
septor kaskade.

Ervervet. Disse er multiple og mye mer
vanlige enn de genetiske. De er ogsa for det
meste mildere. Som tidligere nevnt kan lit-
hium, demeclocyclin, hyperkalsemi og hypo-
kalemi forarsake nefrogen DI. Demeclocyclin
har faktisk blitt brukt som behandling av
SIADH. Andre kjente &rsaker er behandling
med methicillin, rifampin og amfotericin. Ure-
teral obstuksion, polycystisk nyresykdom,
medullag cystisk nyresykdom, Sjggren synd-
rom og sickle cell disease kan fordrsake nedsatt
konsentrasjonskapasitet. Ekstrem mangel pa
protein og natrium i dietten, samt overhydre-
ring ved psykogen polydipsi kan fortynne kon-
sentrasjonsgraden i nyrene og forarsake en type
nefrogen DI.

Diagnose

Den primaae problemstillingen er ofte ett barn
med polydipsi og eller polyuri. Det kan vaae
vanskelig & kvantitere dette, men inntak av
over 2 Iiter/mzldag er suspekt. Psykogen poly-
dipsi er svaat uvanlig blant barn, men psykoso-
sialeforhold ber vurderes. Har symptomer for-
arsaket problemer i dagliglivet, lek eller skole?
Ett viktig spersmdl er om barnet drikker samti-
dig som det har nocturi. Har de hatt sekundag
enurese? De foretrekker ofte iskaldt vann og
isbiter fremfor sukkerholdige drikker.

Prover som bgr tas ved initial konsultason
er: Blodsukker, natrium, kalium, kalsium, kre-
atinin, urinstoff, serum osmolalitet, urin osmo-
lalitet og urinanalyse. Serum osmolalitet over
300 mosm/L med samtidig urin osmolalitet
under 300 mosm/L gir diagnosen DI. Hvis
serum osmolaliteten er under 270 mosm/L eller
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urin osmolaliteten er over 600 mosm/L er DI
usannsynlig (15). Hvis historien er suspekt og
serum osmolalitet ligger mellom 270 og 300
(med urin osmolalitet under 600) er man nadt
til & gjare en tarstetest (Figur 3). Man starter
tidlig om morgenen etter lengst mulig faste.
Den tidsperioden baseres pd sykehistorien.
Om urin osmolaliteten noen gang overstiger
1000 mosm/I eller er stabil pa over 600
mosm/L i over to timer, avsluttes testen som
normalt. Diagnosen DI kan stilles om serum
osmolalitet overstiger 300 mosm/L med en
urin osmolalitet pd under 600 mosm/L. Hvis
serum osmolaliteten er under 300 og urin
osmolaliteten under 600 fortsetter man om ikke
det er instabilitet i puls eller blodtrykk, om
vekten ikke har gétt ned over 5% fra start eller
om allmenntilstanden er darlig. Den vanligste
feilen man gjer er & avsiutte testen for tidlig.
Det er omdiskutert om man skal gi dDAVP (20
mg/m2) intranasalt eller en mer kortvirkende
Pitressin (1 enhet/mz) subcutant etter konfir-
masjon av DI, dersom dDAVP har forarsaket
hyponatremi i dette sammenheng (18). Man
forventer seg minsket urinvolum og i det min-
ste en dobling i urin osmolalitet en time etter
administrering av vasopressin. Om urin osmo-
lalitet gker mindre enn dette, dreier det seg
antageligvis om nefrogen DI. Mdling av vaso-
pressin er vanligvis ikke ngdvendig, men hjel-
per ved differensiering av partiell sentral DI
(lave verdier ved serum osmolalitet over

285mosm/L) og nefrogen DI (haye verdier ved
samme osmolalitet). En mulig ny méte og dif-
ferensiere mellom sentral og nefrogen DI er
maling av aguaporiner i urin (19). Ved ube-
handlet DI er det lave verdier i urin i begge
typer DI, men de gker kraftigst etter adminis-
tragon av dDAVP hos sentral DI, men ikke hos
pasienter med nefrogen DI.

MR kranium er ofte en del av utredningen ved
DI. Hviset “bright spot” (som muligens repre-
senterer vasopressin i nerveterminaler) er syn-
lig i hypofysen, gjer det diagnosen usannsyn-
lig. Ved sentral DI er den naturligvis mang-
lende, mens den ved nefrogen DI trolig mang-
ler fordi sekresjonen er sa stor at en opplagring
av vasopressin ikke skjer i s stor grad at feno-
menet kan fremstilles ved MR.

Behandling

Sentral DI

Farmakologisk behandling. Minirin® eller
dDAVP (desamino-D-arginine vasopressin)
har omtrent dobbel antidiuretisk effekt av umo-
difisert vasopressin, mange ganger dets varig-
het (8-12 timer) og neamest ingen vasopressor
effekt. Dosering med 5-10 pg intranasalt eller
100-200 pg oralt 2-3 ganger daglig er vanligvis
effektivt og enkelt. Den eneste risikoen er
mulig hyponatremi ved overhydrering. Dette
er meget uvanlig ndr tersthetsfalelsen er nor-
mal, men for sikkerhets skyld anbefales det en
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Figur 3. Skjema for monitorering av terstetest med pafglgende administrering av
Piressin eller dDAVP.




periode hver dag hvor man gir kroppen en an-
se til & korrigere eventuell overhydrering med
en “fri” diuresei 1 - 2 timer. Lysine vasopres-
sin finnes ogs& som spray og kan ha en fordel
hvis man gnsker en kortere virkningstid (2-8
timer). Aqueous vasopressin (Pitressin®) kan
0gsa brukes subcutant hvis oral og intranasal
administrering er kontraindisert.
Vaskebehandling. Langtidsvirkende anti-
diuretika kan gi problemer under anestesi, nér
normal terste ikke er til stede eller n& man
eventuelt venter seg en fase av SIADH posto-
perativt. | disse situagoner f&r man lett hypo-
natremi og store fluktuasjoner i serum osmola-
litet. Spedbarn er ogsd avhengig av flytende
fade og derfor relativt store vasskemengder
(3000 ml/m /dag) Antidiuretisk behandling
leder derfor lett til underernagring. Med vasske-
behandlmg administrerer man 1000-3000
mi/m /dag og den baseres pa felgende fysiolo-
giske prinsipper: Ved komplett DI er nyrenes
konsentrasjonsevne omtrent 100 mosm/L. Ved
maximal  antidiurese er konsentrasjonen
omtrent 2000 mosm/L Kroppen trenger akvit-
te seg med omtrent 500 mosm/m /dag Ves
ketap gjennom hud og lunger er omtrent 500
mi/m /dag Ved maksimal antidiurese trenger
man derfor vaesketilfersel pa 1000 mi/m /dag
og ved total DI opp til 5500ml/m /dag Det
har vist seg (15) at hvis man lar en pasient med
DI bli relativt dehydrert, minsker urinproduk-
sionen og urinkonsentrasjonen gker nok til at
en ny “steady state” oppnas ved vaesketilfarsel
pa 3000 mi/m /day Dette leder til lett hyper-
natremi (150-155 meg/L) og hyperosmolalitet,
men man unngar hyponatremi og osmolalitets-
fluktuasioner. | den postoperative fasen der
komponenten DI/SIADH er ukjent er disse
prinsipper spesielt hjelpsomme. Basalvasske-
behov pa 1000 mi/m4/dag gis som 5% glukose
med 40 meg/L NaCl (minima tilfarsel av
osmoler, men med vedlikehold av saltbalan-
se). Nér urinproduksion per time overskrider
volumet som gis intravengst, kompenserer man
med tilfersel av 5% glukose uten elektrolytter
(veesketap i DI er i form av fritt vann og krop-
pen mister derfor ingen elektrolytter) til man
oppnéar en total (basal pluss kompensasjon) av
3000 ml/m /dag Alternativt kan man provo-
sere frem en iatrogen SIADH tilstand med
intravengst Pitressin® (1.5 mU/kg/time) som
gir konstant total antidiurese og osmolalitet

stablllser&e med basalvesske pd 1000
ml/m /dag (Glucose med elektrolytter). Full
Pitressineffekt nas pa et par timer og halve-
ringstiden er s3pass kort att man fort kan endre
behandlingen. En vi ktlg komplikasion av
behandling med 3000m I/m: /dag av 5% gluko-
se er hyperglykemi, spesielt hos pasienter som
0gsa behandles med dexamethason. Pitressin-
behandlingen er pd mange mater mer praktisk i
en postoperativ fase, men man ma huske at ofte
er pasienten overhydrert etter anestes og ma
ha en periode med fri diurese for abli kV|tt eks
travolum. Behandling med 3000 mi/m /dag er
ofte den sikreste méten & behandle spedbarn
eller pasienter med abnormal terste. Ulempen
er att vaesketilferselen ma vagre konstant.

Nefrogen DI
Behandling av nefrogen DI er vanskeligere

selv om samme prinsipper gjelder angdende
ekskresion av osmoler. Jo starre osmotisk byr-
de fra feden, jo sterre blir urinvolumet og ris-
ken for dehydrering. Det har vaat observert at
ulike morsmelkserstatninger og matvaretyper
gir ulik grad osmotisk byrde for nyrene. Mors-
melk gir det laveste osmotiske stress. Behand-
lingsopplegget baseres pa hyppig eller kontinu-
erlig ernaging der man mé sikre bade adekvat
kalori- og V@ketllfzrsel Som utgangspunkt
kan man gi 3000 ml/m /dag totalvasske, men
med normal kost blir den osmotiske byrden
ofte for stor, spesielt hos individer som bare
kan produsere urin med 50-100 mosm/L.
Totalvassken ma da ekes.

Thiazider brukes som hjelpemiddel. De
gker natrium ekskresionen relativt til vann og
minsker glomerular filtrason som ferer til
absorpsion av natrium og vann i proksimale
tubuli. Amilorid gis ofte samtidig for & unnga
hypokalemi. Indomethacin og ibuprofen gker
ogsd absorpsion i proksimale tubuli (20,21),
men medfarer en viss risiko for nefrotoksisitet.
Det er rapportert at hgy dose dDAVP kombi-
nert med indomethacin kan brukes hos en del
pasienter (22). Muligens blir dette aktuelt hos
de man kan pévise defekt binding til V2 resep-
toren.

Pga det gkte urinvolum risikerer pasienter
med DI & utvikle hydronefrose og ultralyd-
undersgkelser bar ha sin plass i kontrollruti-
nene.
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