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Diabetes insipidus neurohormonalis
(D. I. centralis)

Ein Diabetes insipidus ist eine Erkrankung heterogenen Ursprungs, der durch Polyurie und
Polydipsie gekennzeichnet ist, und durch eine mangelnde Sekretion von Vasopressin oder durch
eine Resistenz der Nieren auf die Wirkung des Vasopressin gekennzeichnet ist.

Definition und Basisinformation

Ein Diabetes insipidus centralis wird verursacht durch die Destruktion von Neurons, die dem
supraoptischen und paraventrikularen Kernen des Hypothalamus entspringen.

Solche Lasionen kdnnen typischerweise verursacht werden durch:
* Germinome
» Kraniopgharyngeome
* Langerhans Histiozytosen
» Sarkoidosen
* Lokale Entziindungen und autoimmun bedingte Vaskulitiden
e Traumen durch Operation oder Unfall
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» selten durch genetische Defekte der Vasopressin Biosynthese (meist autosomal dominant)
» in Kombination von Diabetes mellitus, Diabetes insipidus und Innenohrschwerhdorigkeit als
genetisch bedingtes DIDMOAD oder Wolfram-Syndrom.
Etwa 30 -50% werden als idiopathisch eingestulft.

Leitsymptome

Polyurie, Nykturie, Polydipsie, chronische Dehydratation.

Ein Diabetes insipidus wird charakterisiert durch die Ausscheidung abnorm grof3er Volumina von
verdiinntem Urin, die gréRer sind als 2 I/m* KOF in 24 Stunden. Das heit etwa 150 ml/kg/24h bei
Neugeborenen, 100-120 ml/kg/24h bei Kleinkindern und 40-50 ml/kg/24h bei Adoleszenten und
Erwachsenen.

Eine Wachstumsretardierung wird bei einer Mehrzahl der Patienten beobachtet, sie ist z.T. durch
die eingeschrankte Kalorienzufuhr bei Polydipsie, aber auch in der etwa der Halfte der Félle durch
einen gleichzeitigen Verlust der Hypophysenvorderlappenfunktion verursacht.

Diagnostik

Zielsetzung

* Nachweis eines Diabetes insipidus und Abgrenzung vom Diabetes insipidus renalis und
psychogener Polydipsie.

» Nachweis der Ursache des Diabetes insipidus centralis zum Ausschluss der Indikation fir
einer operative Intervention oder Biopsie.

Gebrauchliche Verfahren
Vor einer aufwandigen Diagnostik sollte die Polyurie durch die Bestimmung des Volumens eines
24-h Sammelurins eindeutig bestatigt sein.

Basale Bestimmungen sind:
e Serumosmolaritat, Urinosmolaritat bzw. spez. Gewicht (basal)
» Harnfixa (Serum-Kreatinin und Harnstoff)
» Blutzucker
» Evtl. ADH-Messung
e Evtl. BHCG-Messung im Serum

Ist bei niedriger Urinosmolaritat die Serumosmolaritat erhéht oder auch nur hochnormal, sollte ein
formaler Durstversuch durchgefiihrt werden, um die Vasopressinskretionsfahigkeit zu tiberprifen.
Im Allgemeinen reicht ein sog. abgekirzter (7 Stunden) Durstversuch, um zu tberprifen, ob eine
Einschrankung der Vasopressin-Sekretion vorliegt. Bei Verdacht auf eine primare Polydipsie als
Ursache kann bei Kindern > 3 Jahren kann ein langerer Durstversuch notwendig sein.

Bei einem Gewichtsverlust von > 5-10 % des Korpergewichtes im Testverlauf oder der
Entwicklung von Fieber > 38,5 € sollte der Test ab gebrochen werden.

Es existieren unterschiedliche Testprotokolle, welche sich vor allem in der Haufigkeit der
Bestimmungen von Urin- und Serumosmolaritat und ADH-Konzentration im Serum wahrend des
Testverlaufs unterscheiden. Hier gibt es keine gesicherten Erkenntnisse zu Unterschieden in
Sensitivitdt und Spezifitat der einzelnen Testschemata.

Es empfiehlt sich am Ende des aufwandigen und fir das Kind belastenden Durstversuchs einen
DDAVP-Test durchzufihren, um im Zweifel zwischen einem Diabetes insipidus centralis und
renalis unterscheiden zu kdnnen.

Ist eine erniedrigte Vasopressin Sekretion nachgewiesen und keine offensichtliche Ursache dafur
erkennbar (zurtickliegendes schweres Schéadel-Hirn-Trauma, Tumor oder Operation in Nahe von
Hypothalamus und Hypophyse) ist eine weiterfiihrende bildgebende Diagnostik indiziert.
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Bei Patienten mit einem Alter unter 2 Jahren, bei denen ein Durstversuch eine potentielle
Gefahrdung darstellen kann, oder bei Patienten mit einem familidren Diabetes insipidus kann auf
die Durchfiihrung eines Durstversuchs verzichtet werden und direkt eine Bildgebung mit der cMRT
oder die molekulargenetische Diagnostik des Vasopressin-Gens angestrebt werden.

CMRT:

Der Hypophysenhinterlappen zeigt sich im MR auf sagittalen T1-gewichteten Bildern als ein
hyperintenses Signal. Das zusatzliche Erstellen eines T2-gewichteten Bildes kann die Sensitivitat
maoglicherweise noch steigern.

Weitere Diagnostik

Da bei ca. 50% der Patienten eine gleichzeitige Beeintrachtigung des Hypophysenvorderlappens
zu beobachten ist, die sich zum Teil erst im weiteren Verlauf einstellt, empfiehlt sich eine relativ
engmaschige (3-monatliche) Kontrolle von Wachstum und Entwicklung.

Zusétzlich empfehlen sich jahrlich Kontrollen von fT4, TSH, IGF-I, IGFBP-3, Cortisol und evtl.
ACTH. Die Bestimmung des Prolaktins kann helfen eine Hypophysenstielunterbrechung
aufzudecken. Bei V.a. eine Hypophysenvorderlappeninsuffizienz sollten die entsprechend
Stimulationstests  zu  deren Bestatigung  durchgefuhrt  werden (siehe Leitlinie
Panhypopituitarismus).

Bewertung

Eine erhohte Natrium-/Chloridkonzentration mit erhdhter Serumosmolaritdt bei gleichzeitig
erniedrigtem spezifischen Gewicht oder Osmolaritéat des Urins erharten den Verdacht des Diabetes
insipidus.

Die fehlende Konzentrierungsfahigkeit des Urins bei gleichzeitigem  Natrium-und
Serumosmolaritatsanstieg im Durstversuch mit Verlust von mehr als 5-10% des Korpergewichts
erharten die Diagnose.

Ein bei erhdhten Natrium- und Serumosmolaritatswerten niedrig gemessener ADH-Wert stitzt die
Diagnose weiter. Der DDAVP-Test, Anstieg der Urinosmolaritdt nach Gabe von DDAVP,
unterscheidet zwischen Diabetes insipidus neurohormonalis und renalis.

CcMRT

Das Fehlen des hyperintensen Signals im Bereich des Hypophysenhinterlappens im cMRT ist ein
unspezifisches Zeichen fir einen Diabetes insipidus.

Eine Verdickung des Hypophysenstiels kann jedoch ebenfalls in der Frihphase der Erkrankung
auf eine Hypophysitis oder eine Histiozytose als Ursache des Diabetes insipidus hinweisen. Diese
Verdickung zeigt sich in der Mehrzahl der Féalle in Folge ricklaufig. Eine normal dicker (< 3mm)
Hypophysenstiel schlief3t einen Diabetes insipidus deshalb nicht aus.

Raumfordernde Prozesse im Hypothalamus/Hypophysenbereich erfordern weitere diagnostische
Abklarung (Biopsie) und eventuell eine neurochirurgische Intervention.

Ausschlussdiagnostik

Normale Serumelektrolyte und Serumosmolaritat im Durstversuch bei vorhandener
Konzentrierungsfahigkeit.

Nachweisdiagnostik

Niedriges Serum-ADH und gutes Ansprechen auf DDAVP im Durstversuch.
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Entbehrliche Diagnostik

Salzbelastung (obsolet).

Durchfuhrung der Diagnostik

Durch den Péadiatrischen Endokrinologen.

Therapie

Medikamentdse Therapie

Das Mittel der Wahl stellt Desmopressin, oder DDAVP, als synthetisches Analogon des ADH dar.
Die Applikation kann nasal, enteral und parenteral erfolgen. Die Dosen, die erforderlich sind, um
eine normale Diurese herzustellen, variieren interindividuell erheblich.

Die orale Dosierung schwankt von 100 bis 1200 ug in drei Dosen taglich,

die intranasale Dosierung von 2 — 40 g in drei Dosen taglich,

die parenterale Dosierung von 0,1 — 1 pg.

Zunachst sollte mit einer niedrigen Dosierung begonnen werden, welche in der Folge den
klinischen Erfordernissen angepasst wir.

Chirurgische Therapie

Neurochirurgische Entfernung eines Tumors.

Therapiedurchfuhrung

Padiatrischer Endokrinologe/in; Padiatrischer Onkologe/in, Neurochirurg/in.

Rehabilitation

cMRT Kontrollen in 1- bis 2jahrigen Abstanden sind erforderlich, da ein DI Friihsymptom eines
hypothalamisch/hypophysaren Tumors sein kann.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
sind systematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Entscheidungsfindung in
spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fur mehr
Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte
berticksichtigen. Die "Leitlinien” sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und
haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
grodtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fiir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung tibernehmen. Insbesondere fir
Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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