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Diabetes insipidus mize byt zplsoben chybénim antidiuretického hormonu (centraini diabetes insipidus) nebo neschopnosti ledvin
reagovat na tento hormon (nefrogenni diabetes insipidus). V diagnostice polyurie je dllezité vyloucit osmotickou polyurii a onemocnéni
ledvin. K odliseni diabetes insipidus od primarni polydipsie slouzi test s odebranim tekutin.

Zakladem lécby centralniho diabetes insipidus je desmopresin. Dnes je k dispozici jen sublingualni forma, kdy se vstiebava méné nez
1% latky. U vétsiny nemocnych je dostate¢né kompenzace dosazeno pii podavani desmopresinu dvakrat denné v davce 120 pg, nékdy
je viak potiebna davka az dvojnasobna.

Pokud dojde pfi terapii k hyponatremii, snizujeme davku desmopresinu, jeho Gplné vysazeni je nebezpecné, protoze natremie se upravuje
pfilis rychle a hrozi vznik myelinolyzy. DalSim uskalim terapie jsou nemocni se souc¢asnou ztratou pocitu zizné.

U nefrogenniho diabetu insipidu je mozno snizit diurézu asi na polovinu omezenim pfijmu soli, podavanim thiazidovych diuretik a ne-
steroidnich antirevmatik. Jsou-li pfi¢inou mutace ve V2 receptorech, Ize nékteré ovlivnit nepeptidovymi agonisty.
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Treatment of diabetes insipidus in adults

The cause of diabetes insipidus is either impaired vasopressin secretion (central diabetes insipidus) or lack of its function (nephrogenic
diabetes insipidus). In patients with polyuria it is crucial to rule-out osmotic diuresis and kidney disease. The dehydration test is necessary
for differential diagnosis between diabetes insipidus and primary polydipsia.

Desmopressin has been the drug of choice for central diabetes insipidus for many years. Only sublingual form is available today, when
less than 1% of administered dose is absorbed. Sufficient compensation is usually achieved by the dose of 120 ug twice a day, sometimes
higher and/or more frequent doses are needed.

Should hyponatraemia appear during treatment the desmopressin dose is decreased; complete withdrawal is dangerous as natraemia
rises too quickly and the patient is in danger of pontine myelinolysis. Patients with impaired thirst sensation represent the major problem.
In nephrogenic diabetes insipidus the diuresis can be decreased by salt restriction with thiazide diuretics and nonsteroide anti-infla-
mmatory drugs. Some specific types of nephrogenic diabetes insipidus caused by V2 receptor mutations respond to treatment with

soluble non-peptide agonists.

Key words: diabetes insipidus, diagnosis, treatment/management, polyuria.

Jako diabetes se oznacuje stav, kdy nemocny
vylucuje velké mnozstvi moci. Insipidus zna-
mena bez chuti a tim se odlisuje od diabetu
mellity, tedy latinsky — sladky jako med. Mo¢
je hypotonicka, zfedéna a bez chuti. Choroba
je zplsobena neschopnosti koncentrovat moc
bud'v dlsledku chybéni sekrece antidiuretické-
ho hormonu (centrdini, hypotalamicky ¢i neuro-
genni diabetes insipidus), nebo jeho nedcinnosti
v ledvinach (nefrogenni diabetes insipidus).

Antidiureticky hormon (adiuretin, vazopresin)
je peptid o deviti aminokyselindch, ktery se vy-
tvari ve specializovanych jadrech hypotalamu
— supraoptickém a paraventrikularnim. Adiuretin
vznika jako dalsi peptidové hormony z vétsiho
prehormonu. Molekula prehormonu je v se-
kre¢nich granulich Stépena na aktivni hormon
a neurofyzin |. Tato sekre¢ni granula pfitom putuj
z prislusnych jader nervovym vldknem do neuro-
hypofyzy, kde jsou vyplaveny do krve. Pfi stimu-
laci se jednak vyplavuje hormon ze sekrecnich
granuli do obéhu, zéroven se ale také urychlu-
je transport téchto granuli a syntéza prehormonu.

Sekrece antidiuretického hormonu (ADH)
je regulovéna osmolalitou séra, objemem in-
travaskularni tekutiny a krevnim tlakem. Tyto
systémy jsou oddélené do té miry, Ze histo-
ricky se mélo za to, Ze jde o dva zvlastni hor-
mony, a proto ma adiuretin dva nazvy, kromé
antidiuretického hormonu také vazopresin.
Osmoreceptory jsou lokalizovany v predni ¢asti
hypotalamu v cirkumventrikuldrnich orgénech,
pfedevsim organum vasculosum laminae ter-
minalis. Baroreceptory potom v karotickém sinu
a oblouku aorty (vysokotlaké) a v sinich a plic-
nich zilach (nizkotlaké, detekujici objem krve).
Jak je zndzornéno na obrazku 1, za fyziologic-
kych okolnosti reguluje sekreci pfedevsim os-
molalita séra. Jiz mald zména osmolality vyvola
vyznamné ovlivnén( sekrece adiuretinu, a tak
osmolality séra. Tim je spolu s mechanizmem
Zizné zajisténa konstantni osmolalita extracelu-
larni tekutiny v Uzkém rozmezi. Naopak zména
objemu intravaskularn{ tekutiny musf byt vy-
razna, aby dokézala stimulovat sekreci ADH.
Uplatfuje se tak hlavné za patologickych situ-
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aci (srde¢ni selhdni, cirhdza a zejména pfi tera-
pii diuretiky), kdy pfispiva k sekreci adiuretinu
a ke vniku hyponatremie.

Graf 1. Z3vislost hladiny adiuretinu na zméné
osmolality, tlaku a objemu krve v procentech
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Ueinek antidiuretického hormonu je zpro-
stfedkovan specifickymi receptory. Receptor
V1a plsobi cévni vazokonstrikci a nékteré dalsi
ucinky, receptor V1b (nazyvany také V3) se na-
chazi v bunkach adenohypofyzy, kde stimulu-
je produkci ACTH (1). V2 receptor je pfitomny
ve sbéracich kanalcich ledvin a jeho stimulace
vede k tomu, Ze se stavajf propustnymi pro vo-
du a tim dochézi ke koncentraci moci. Dnes je
dobfe zndm mechanizmus tohoto plsoben,
kdy dochdzi po aktivaci receptoru k pfechodu
akvaporint 2 do membréany hlavnich bunék
a formovani vodnich kandl. Akvaporiny 3 a4
jsou konstantné pfitomny v bazolateralni mem-
brané téchto bunék (2).

Zmény v téhotenstvi

V gravidité fyziologicky stoupa objem
extracelularni tekutiny o 5-7 litrd a zéroven
klesd osmolalita plazmy. To je zplsobeno
vazodilataci a zménou nastaveni osmostatu
na nizsi hodnotu. Tyto zmény jsou zprostfed-
kovany peptidovym hormonem relaxinem
produkovanym ve Zlutém télisku a placenté.
Placenta déle secernuje enzym oxytocinazu,
kterd $tépf nejen oxytocin, ale také adiuretin.
U zdravé Zeny dokdZe neurohypofyza dosta-
te¢né zvysit produkci adiuretinu a kompen-
zovat tak nadmérné odbouravani. Pokud je
viak pfitomna mirnad porucha sekrece nebo
funkce adiuretinu, dojde k demaskovéni dia-
betes insipidus (3, 4).
Zmeény ve stari

Stafi lidé maji normalni schopnost se-
cernovat adiuretin, ale jeho Ucinnost v ledvi-
nach je snizend. Dale maji mensi pocit zizné.
Schopnost ledvin maximalné koncentrovat
moc¢, ale na druhé strané i schopnost vyloucit
vodni ndloz je omezend. Celkova télesnd voda
je snizena az na polovinu. To spolu s nizéf glo-
merularni filtraci, interkurentnimi chorobami
a mnozstvim podavanych Iékl predisponuje
ke vzniku poruch vodniho a mineralniho hos-
podarstvi (5).

Priciny diabetes insipidus

Diabetes insipidus mUze byt zpUsoben
nedostatecnou sekreci adiuretinu (centralnf
diabetes insipidus), nebo jeho neucinnostf
na urovni ledvin (nefrogenni diabetes insipi-
dus). Oba stavy mohou byt jak ziskané, tak vro-
zené. Kromé toho stejny klinicky obraz polyurie
a polydipsie vznika tam, kde primérni poruchou
je nadmérny pffjem tekutiny — primarni poly-
dipsie.

Tabulka 1. CentrdIni diabetes inspidus - etiologie
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Pri¢ina Mladistvi (%) Dospéli (%)
Primarni nador mozku 22 30
= pfed operaci 13
® po operaci 17
Idiopaticky 58 25
Granulomatézni choroby 12 0
Metastaticky nador 0 8
Trauma 2 17
Postinfekéni 6 0

Vrozeny hypotalamicky
diabetes insipidus

Je zpUsoben mutaci v genu pro prohor-
mon adiuretinu. Tato mutace vede k abnormalnf
struktufe neurofyzinu, ktery se stava toxickym
pro neurony jader a postupné vede k jejich od-
umfeni. Diabetes insipidus tak nenf pfitomen
od narozeni, ale vyviji se postupné béhem
détstvi, objevuje se mezi 1. a 6. rokem véku.
Diabetes insipidus je také soucasti Wolframova
syndromu spolu s cukrovkou, atrofii optiku a hlu-
chotou.

Ziskany hypotalamicky
diabetes insipidus

Je mnohem castejsi. Mozné priciny jsou shr-
nuty v tabulce 1.

U dospélych je nejcastejsi pricinou nador
postihujici hypotalamus — kraniofaryngeom,
u mladsich také germinom, dale meningiom,
gliom nebo astrocytom. Adenomy hypofyzy
se projevuji diabetem insipidem vzacné, pokud
se $ifi suprasellarné. Dalsi moznou pficinou jsou
nadory metastatické. Maligni tumory metasta-
zuji do neurohypofyzy ¢astéji nez do predniho
laloku hypofyzy a nejsou vzacné u generalizace
oviskového karcinomu plic nebo karcinomu pr-
su. Poruchou sekrece adiuretinu se mohou pro-
jevit také hematologické malignity - lymfomy
i leukemie. Primdrni nddory hypofyzarni oblasti
rostou obvykle pomalu, takzZe rychlé zvétsovanf
loZiska nuti myslet na metastazu.

Granulomatézni choroby jako histiocytéza
X, sarkoidéza nebo Wegenerova granulomatdéza
jsou u dospélych vzacné, obvykle spojené s po-
stizenim jinde v téle a diagndza je jasna.

Diabetes insipidus nenf vzacny po Urazu
mozku (nebo po operaci v oblasti sedla). Zavazny
diabetes insipidus se rozviji asi u 3% nemocnych
po tupém poranéni hlavy, ale leh¢i formy nedo-
state¢né sekrece adiuretinu Ize diagnostikovat
u 21-26% pripadd (6). Posttraumaticky diabetes
insipidus mUze mit tfifazovy prabéh. Nejprve
dojde do 24 hodin od uUrazu nebo od opera-
ce k rozvoji polyurie z nedostatku adiuretinu.

Béhem 5-7 dnli se vsak rozviji naopak nepfimeé-
fend sekrece adiuretinu s retenci vody a dilu¢nf
hyponatremif. Je to vysvétlovano vyplavenim
adiuretinu ze sekre¢nich granuli poskozenych
bunék. Za dalsi tyden mUze vzniknout perma-
nentni nebo prechodny diabetes insipidus.
U nemocnych v bezvédom{ po Urazu hlavy ve-
de polyurie k vyznamné dehydrataci a naopak
hyponatremie zhor3uje priibéh edémem mozku.
Diabetes insipidus se mdze vyvinouti po klinic-
ky nezdvazném poranéni hlavy. Kone¢né u fady
nemocnych pficinu vzniku insuficience sekrece
adiuretinu neodhalime a etiologie zlistane ne-
znama — idiopaticky diabetes insipidus. Ukézalo
se, ze v nékterych ,idiopatickych” pfipadech je
pfic¢ina autoimunitni (7).

Nefrogenni diabetes insipidus

Vrozeny diabetes insipidus je zplsobe-
ny v 90% pfipadl mutaci V2 receptoru pro
adiuretin. Dnes je zndmo vice nez 200 rlz-
nych mutaci. Gen pro receptor je lokalizovdn
na chromozomu X, a tak jsou postizeni muzi.
U zbyvajicich 10% je dédi¢nost autozomalné
recesivn{ s postizenim obou pohlavi a pfici-
nou je mutace genu pro akvaporin 2. Na rozdil
od vrozeného hypotalamického insipidu vzni-
k& polyurie a hypertonickd dehydratace ihned
po porodu.

Ziskany nefrogenni diabetes insipidus je dd-
sledkem neschopnosti ledvin koncentrovat moc.
PFicinou mdZze byt organické onemocnénti ledvin
(polycystoza, intersticialni nefritida, obstrukeni
uropatie, pokrocild rendlni insuficience), mine-
ralové poruchy (hypokalemie a hyperkalcemie),
vliv 1ékd (lithium, kolchicin, gentamycin, amfote-
ricin B), hematologické onemocnéni (myelom,
srpkovita anemie) nebo proteinova malnutrice.
Na tyto pficiny je nutno vzdy pomyslet pfi jaké-
koliv polyurii (8).

Klinické priznaky

Hypotalamicky diabetes insipidus se obvyk-
le vyviji rychle. Nemocny zacne mit velkou Zizen,
kterd jej nuti vypit 5-20 litr( tekutin, a polyurii.
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Pokud je zachovan pocit Zizné a je umoznén
dostatecny pfistup k tekuting, nevznika hyper-
natremie ani dehydratace. Hladina sodiku a os-
molalita séra se pohybuji na horni hranici normy.
Jakmile neni mozny dostate¢ny pfisun tekutiny
(napfiklad pfi poruse védomi), rychle se rozviji
hypertonickd dehydratace. Anamnesticky pat-
rdme po moznych vyvolavajicich momentech -
zejména Urazy hlavy, uzivané léky.

Pti vysetfeni je nutno nejprve objektivi-
zovat polyurii. Sbér velkého mnozstvi moci
neni pro pacienta prakticky, lepsi je mnoh-
dy zapisovat ¢as a objem kazdé porce. Hornf
hranice normélniho objemu moci za 24 ho-
din byvé udévana u dospélych jako 40 ml/kg
hmotnosti. V praxi byvéd nutné vysetfeni pfi
opakovanych objemech vyssich nez asi 4 litry
za den. Je-li skute¢né pfitomna polyurie, je
na prvnim misté nutno vyloucit osmotickou
polyurii, zejména dekompenzovany diabetes
mellitus. K tomu slouZi vysetfeni specifické
hmotnosti a osmolality moci. Osmolalita vy3si
nez 300 mosmol/kg (specifickd hmotnost nad
1015 g/1) vyluCuje diabetes insipidus. Potom vy-
Setfeni moci na pfitomnost glukdzy, glykemie
a hladiny mocoviny a kreatininu v séru vede
ke spravné diagnodze. Diuréza vétsi nez 10 litrd
za den mUze vsak byt prakticky jen u diabetu
insipidu a primdrnf polydipsie.

V dal$im kroku je vylouceni organického
onemocnéni ledvin — mo¢ a sediment, hladina
mocoviny a kreatininu v séru, ultrazvuk ledvin.
ViySetfujeme také kalcemii a kalemii k vyloucenf
iontovych pficin nefrogenniho diabetu.

Jsou-li tato vy3etfeni negativni a osmolalita
mocinizkd, jde o diabetes insipidus, nebo o pri-
marni polydipsii, kdy nemocny pije primédrné
velké mnozstvi tekutiny, a tak fyziologicky blo-
kuje produkci adiuretinu. Tyto dva stavy nelze
odlisit jinak nez reakci osmolality moci na zvy-
Seni osmolality v séru po odebranf tekutin. To
prakticky nelze provadét ambulantné a je nutna
kratkodobd hospitalizace. Nékdy vsak k vylouce-
ni diabetes insipidus staci poZadat pacienta, aby
prisel k vysetienirano a nic nepil od pfedchozi-
ho vecera. Pokud je osmolalita mo¢i dostatec-
na a natremie normalni, Ize insipidus vyloucit.
Naopak natremie nad 145 mmol/I a osmolalita
moci pod 200 mosmol/kg jej potvrzuje.

PFi testu s odebranim tekutin nemocny nic
nepije a méfime osmolalitu a objem kazdé porce
modi. Ziznit mé vydrzet tak dlouho, dokud ne-
nastane jedna z téchto skute¢nostt:

B osmolalita séra nad 300 mosmol/kg nebo
natremie nad 145 mmol/I
B pokles hmotnosti o vice nez 3%

Schéma 1. /ysetieni nemocného s polyurif
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nestoupa o vice nez 10% (a osmolalita séra
stoupd, pokud klesne, nemocny se tajné
napil)

Potom je podan desmopresin (v souc¢asnosti
je dostupny jen v sublingudlnich tabletach ja-
ko Minirin Melt) a vysetiime osmolalitu dalsich
dvou porcf moci.

Doba potiebnd k dosazeni vyse uvedené
hyperosmolality séra je kratkd u kompletniho
insipidu (4 hodiny), a naopak muze byt dlouha
u nemocnych s psychogenni polydipsif (18 ho-
din). Pro centréini diabetes insipidus je diagnos-
ticky vzestup mocové osmolality po podanf exo-
gennfho adiuretinu o vice nez 9%, u kompletni
insuficience je nad 50%. Absolutni hodnota
maximalni mocové osmolality neni rozhodujici
(byva relativné nizkd, okolo 600-800 mosmol/
kg u jakékoliv déletrvajici polyurie vcetné psy-
chogenni polydipsie).

Pfi priikazu hypotalamického diabetes in-
sipidus je indikovano vysetfeni magnetickou
rezonanci. Neurohypofyza se normélné zob-
razuje jako hyperintenzita (,svétla skvrna“) v T1
vézenych obrazech diky obsahu sekrec¢nich
granuli. Pfitomnost svétlé skvrny ¢inf diagndzu
kompletniho hypotalamického diabetes insi-
pidus nepravdépodobnou. Chybét mize ale
i u nefrogenniho insipidu (sekre¢nf granula jsou
vycerpana pfi chronické stimulaci) nebo ve stafi.
Magnetickd rezonance také odhali moznou pfi-
¢inu — nador, granulomatézni proces. Vzdy také
patrdme po moznych dalsich hormonélnich po-
ruchéch funkce hypofyzy.
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KongenitaIni nefrogenni diabetes insipi-
dus trvd od narozeni, matka mé vzdy poruchu
koncentracni schopnosti a byvé pozitivni rodin-
nd anamnéza postizeni muzskych pfibuznych.
Lze jej doloZit stanovenim hladiny ADH v séru.

Lécba

Lékem volby u hypotalamického insipidu je
desmopressin, peptidovy analog vyvinuty ces-
kym chemikem ing. Zaoralem (9). Tento peptid
ma mnohem deldi polocas a prakticky zadny uci-
nek presoricky (na V1 receptory). Lze jej podavat
parenteralné, pro chronické uzivani se tradi¢né
déval intranazélné. Délka antidiuretického Ucinku
desmopressinu se zvysuje s podanou davkou,
pfi intravendzné podané davce 0,5 ug je maxi-
malnf a trva asi 12 hodin (10). PFi intranazalnim
podani bylo tohoto efektu dosaZeno podanim
davky 5-10ug. Pokud je lék podén perordinég, je
nutno podat davku dvacetkrat vyssi (11). Tablety
ani nosni sprej nejsou jizdostupné a dnes lé¢ime
sublingvalnimi tabletami — Minirin Melt. Davka
potfebna pro dosazeni maximalniho Ucinku
se pohybuje okolo 120 ug. Vstfebavani i ucin-
nost adiuretinu jsou vsak individudlni. Citlivéjsi
jsou starsi Zeny (12). V praxi se poddva Minirin
nejcastéji dvakrat denné 60-120 ug. Vzacné staci
jedna davka na nog, jinf nemocni musejf uZivat lék
ve tfech davkach. Pokud je zachovan pocit Zizné,
nehrozi dehydratace a hypernatremie. Nemocnf
jsou spise ohroZeni pfevodnénim a dilu¢ni hypo-
natremif. Neméli by pit bez pocitu Zizné (napfiklad
jft na pivo). Nékdy se doporucuje jednou za tyden
davku vynechat a nechat vyssi diurézu do pocitu
Zizné. Pokud zjistime vyraznéjsi hyponatremii,



snizime davku Minirinu, ale nevysazujeme lék
zcela. Rychly vzestup osmolality séra pfi velké
vodni diuréze by totiz mohl zpUsobit neurologic-
ké komplikace — pontinni myelinolyzu.

Adipsicky diabetes insipidus

Velky problém nastava pfi lé¢eni nemoc-
nych, ktefi maji nejen poruchu sekrece adiu-
retinu, ale také porusené centrum zizné. To
se nachézi v prednim hypotalamu, pfi¢inou jsou
vetsinou nddory této oblasti (kraniofaryngeom,
germinom), operace aneuryzmatu pfedni komu-
nikujici arterie, granulomatézni choroba nebo
Uraz mozku (13). Tito nemocni maji opakované
epizody tézké hypernatremie, kterd se rozviji
bez klinickych pfiznakd az do vzniku kie¢i nebo
poruchy védomi z hypertonické encefalopa-
tie. U tfetiny jsou pfitomny dalsi hypotalamické
pfiznaky, zejména obezita. V [é¢bé zdlraznuje-
me pravidelny a kontrolovany pfijem tekutin,
pouziva se fixni davka desmopressinu s denni
kontrolou hmotnosti pacienta a ¢astymi kont-
rolami natremie.

Lécba nefrogenniho
diabetu insipidu

Pokud je pficinou Iék, je nutné jeho vysazenf;
korigujeme eventudlni minerdlovou poruchu.
U vrozeného nefrogenniho insipidu je zdkladem
léCby dostatecny pfisun tekutin. Diurézu snizu-
ji thiazidova diuretika za podminky sou¢asného

omezeni pfijmu soli. Mechanizmem uUcinku je
vytvofeni deficitu nétria a snizeni objemu ex-
traceluldri tekutiny (se snizenim glomerularni
filtrace a zvysenim reabsorpce sodiku a vody
v proximalnim tubulu). S vyhodou se podéva-
ji soucasné diuretika 3etfici draslik. Mnozstvi
moci také snizuji nesteroidni antiflogistika. Je-li
pficinou nefrogenniho diabetu insipidu mutace
receptoru V2, pak u nékterych typd mutaci (mis-
sence mutace, tfida Il) jsou retinovéany mutované
receptory v endoplazmatickém retikulu bez ztré-
ty jejich funkce. V téchto pfipadech se prokézala
ucinnost nepeptidovych agonistd, které jsou
schopny proniknout do buriky (14).
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