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INTRODUCTION

Le terme « diabète insipide» vient du grec « diabainein » qui signifie « passer
au travers» et du latin « insipidus» qui veut dire « sans saveur ». Littéralement
transcrit, il s'agit d'une élimination de quantités importantes d'urine hypo-osmolaire,
sans saveur, c'est-à-dire non sucrée, par opposition à ce qui existe dans le diabète
sucré.

Les diabètes insipides sont caractérisés par un défaut du tube collecteur rénal à
concentrer les urines, réalisant ainsi une polyurie hypotonique associée à une soif
intense. Une carence en hormone antidiurétique, l'arginine-8-vasopressine, entraîne
un diabète insipide central et la résistance du tube collecteur à cette hormone, un
diabète insipide néphrogénique. La fréquence globale de cette pathologie n'a pu être
déterminée précisement, cependant elle est supposée très faible.

Nous verrons l'histoire de la maladie. En effet, après sa découverte, il a fallu
attendre plusieurs siècles pour découvrir que cette pathologie était liée à un
dysfonctionnement hypophysaire ou rénal.

Il paraît important, dans un premier temps, de présenter l'hormone
antidiurétique : elle est synthétisée au niveau de l'hypothalamus puis stockée dans la
post-hypophyse. Nous insisterons sur le rôle primordial de l'hormone antidiurétique
dans la régulation de la réabsorption hydrique au niveau du rein, entraînant la
concentration finale de l'urine. La fixation de l'hormone sur ses récepteurs
spécifiques rénaux (les récepteurs V2) va en effet engendrer une diminution du
volume des urines et une augmentation de leur osmolarité. Nous verrons brièvement
les effets extra-rénaux de la vasopressine survenant après sa fixation sur l'autre type
de récepteurs spécifiques ( les récepteurs V1).

Ensuite, les méthodes de diagnostic du diabète insipide seront présentées. Le
diagnostic différentiel de la maladie repose sur la mise en évidence du caractère
hypotonique des urines et sur l'épreuve de restriction hydrique, permettant la
distinction entre le diabète insipide central, le diabète insipide néphrogénique et la
polydipsie primaire. Les autres tests ( test de stimulation par perfusion salée
hypertonique, test thérapeutique à la desmopressine) mettent en évidence les
formes de déficit partiel en hormone.

La majorité des diabètes insipides est acquise: processus infiltratif, tumoral,
traumatique ou auto-immun pour le diabète insipide central; trouble métabolique,
tumeur, néphropathie ou traitement médicamenteux pour le diabète insipide
néphrogénique. Une faible proportion est héréditairement transmise, sur un mode
dominant pour les diabètes insipides centraux en règle générale sur un mode
récessif, le plus souvent lié au chromosome X, pour les diabètes insipides
néphrogéniques.
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Le syndrome polyuro-polydipsique de la maladie est assez bien toléré, si les
boissons arrivent à compenser la diurèse. Toutefois, une thérapeutique sera mise en
place afin d'améliorer la qualité de vie de ces patients.

L'hormonothérapie substitutive par un analogue de synthèse (la
desmopressine) reste le traitement de choix du diabète insipide central. Les autres
thérapeutiques (carbamazépine et diurétiques) voient leur emploi limité au traitement
du diabète insipide central partiel.

L'hormone antidiurétique n'agit pas uniquement sur l'antidiurèse, elle assure
aussi une rôle non négligeable dans la formation osseuse. Etant donné que la
desmopressine ne possède pas toutes les propriétés de la vasopressine, un suivi
ainsi qu'un traitement préventif pourront être mis en place pour éviter les troubles
osseux liés au déficit en hormone physioloqique.

Par contre, le diabète insipide néphrogénique reste insensible aux
thérapeutiques hormonales. Le traitement repose sur une supplémentation hydrique
abondante et sur un régime hypo-osmotique pauvre en protéines et en sodium,
parfois associés à des diurétiques et/ou à des anti-inflammatoires non stéroïdiens.

- 3 -



DEF1N,ITI:ON,
...- -........ ••......................... . -. .." . .

.:"\



1) Définition: (72)(115)(88)(95)(63)

Le diabète insipide est un désordre de la balance hydrique; il se définit comme
une anomalie de la concentration urinaire.

Cette diminution de la capacité de concentration urinaire résulte:

• soit d'un défaut de sécrétion de l'hormone antidiurétique (HAD). Ce déficit est dû
à des troubles transitoires ou chroniques du système neurohypophysaire. Il s'agit
alors d'un diabète insipide central. Le diabète insipide central peut être
temporaire ou définitif, suivant le degré d'atteinte du système neurohypophysaire,
il peut aussi être total ou partiel.

• soit d'une résistance rénale à l'action de l'hormone antidiurétique. Il s'agit d'un
diabète insipide néphrogénigue.

Le diabète insipide est caractérisé par l'excrétion de quantités excessives
d'urine et par une soif intense, ce syndrome est aussi appelé: le syndrome polyuro­
polydipsique.

Cette pathologie est nommée « diabète » car la polyuro-polydipsie observée
chez les sujets atteints de diabète insipide se rencontre aussi chez les personnes
ayant un diabète sucré. Cependant il n'existe pas de trouble de la régulation du
glucose sanguin, et l'urine éliminée ne contient pas de glucose (l'urine est insipide).

1.1) Epidémiologie: (65)

Le diabète insipide survient à tout âge, avec une fréquence sensiblement égale
dans les deux sexes. La fréquence globale, au sein de la population générale est
très difficile à fixer mais n'est probablement pas très élevée.

1.2) Symptomatologie: (13)(6)(20)(53)(93)

Le diabète insipide se manifeste par une polyuro-polydipsie. Elle apparaît
rapidement voire brutalement en fonction de l'étiologie. Le début peut être plus
rarement progressif voire insidieux.

1.2.1) La polyurie:

Elle est hypoosmolaire (moins de 200 mmol/kg d'eau, l'osmolalité urinaire
normale est> 805 mmol/kg). Ainsi l'urine est claire, diluée et « insipide », à la
différence de la polyurie osmotique du diabète sucré.
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L'osmolalité plasmatique et la concentration sanguine de sodium sont
augmentées au-dessus des valeurs usuelles (osmolalité plasmatique :2 300 mmoll
kg, sodium sanguin :2 143 mmol/l).

La clairance de l'eau libre est donc largement positive. Ce paramètre
représente le volume théorique d'eau ajouté ou retranché à l'urine pour qu'elle
devienne isotonique au plasma. Lorsque la clairance de l'eau libre est positive, il faut
soustraire de l'eau à l'urine pour qu'elle soit isoosmotique au plasma.

Elle est permanente (c'est à dire diurne et nocturne) mais ne s'accompagne
d'aucun élément anormal dans les urines.

La densité urinaire le matin à jeun est basse et ne dépasse pas 1,001 à 1,002
alors que chez le sujet sain, elle est comprise entre 1,018 et 1,024.

La polyurie est donc isolée.

1.2.2) La polydipsie:

Elle accompagne la polyurie.

La soif est impérieuse, insatiable, ininterrompue, diurne mais aussi
nocturne. Elle peut entraîner fatigue et anxiété: le patient, obligé de boire au cours
de la nuit, voit son sommeil très perturbé.

Le diabète insipide est le plus souvent sans complications cliniques du fait que
la polyurie est compensée par un apport adéquat de boissons. Une déshydratation
cellulaire avec hypernatrémie et hyperosmolalité plasmatique survient en cas
d'empêchement d'accès aux boissons; en effet certains patients en restreignant
d'eux-mêmes leurs apports hydriques, dans l'espoir d'atténuer une polyurie
socialement gênante ou psychologiquement insupportable risquent de tels accidents.
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2) Physiopathologie des diabètes insipides:

2.1) Le diabète insipide néphrogénigue : (10)(81 )(63)

L'insensibilité à l'hormone antidiurétique est rarement complète. Le plus
souvent la polyurie est modérée, avec une urine iso- ou légèrement hyperosmotique,
témoignant d'une sensibilité partielle du rein à la vasopressine.

La physiopathologie est différente selon l'étiologie:

Dans le cas du diabète insipide néphrogénique familial, il existe un défaut de
production urinaire d'AMP cyclique en réponse à la vasopressine, suggérant
une perturbation génétique au niveau des récepteurs V2 du tubule rénal.

Dans le cas du diabète insipide néphrogénique acquis après traitements
médicamenteux par le lithium (1 patients sur 3), la résistance observée à
l'hormone antidiurétique est liée à des modifications des différentes
structures ou molécules intervenant dans la diurèse.

2.2) Le diabète insipide central: (80)(113)(63)

Une anomalie au niveau d'une étape de la synthèse ou de la sécrétion d'HAD
peut entraîner un diabète insipide central.

4 types d'anomalies ont été décrites:

2.2.1) Pathologie au niveau des osmorécepteurs :

Les cas sont très rares, la cause la plus fréquente est une destruction étendue
ou une infiltration néoplasique de l'hypothalamus.

2.2.2) Défaut de synthèse de l'hormone antidiurétigue :

Le modèle animal de ce diabète insipide est le rat 8rattleboro. C'est une souche
obtenue par mutation, elle est caractérisée par l'absence héréditaire d'HAD due à un
défaut du gène codant pour la vasopressine, ce déficit se retrouve chez l'homme.

2.2.3) Défaut de sécrétion de l'hormone antidiurétigue :

Il peut mettre en cause les cellules neurosécrétrices, le transport axonal des
granules sécrétoires ou l'exocytose au niveau de la terminaison nerveuse. Cette
pathologie peut être la conséquence d'un traumatisme de l'aire hypothalamique.
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Le diabète insipide ne survient qu'après destruction de plus de 85 pour cent des
neurones sécrétant de la vasopressine au niveau des noyaux supra-optiques et
paraventriculaires de l'hypothalamus. La lésion doit être située dans la partie haute
de l'hypothalamus ou du tractus supra-optico-post-hypophysaire, pour provoquer un
diabète insipide permanent.

2.2.4) Sécrétion inadéquate d'hormone antidiurétique : (19)

Elle peut être liée à la présence d'anticorps autoimmuns dirigés contre les
cellules neurosécrétrices ou contre l'hormone elle-même, responsables alors de la
biodégradation accélérée d'HAD.
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3) Histoire du diabète insipide: (43)

Le terme « diabète insipide », comme celui du diabète sucré, provient du mot
grec « diabainein » qui signifie « passer à travers» et du mot latin « insipidus » ou «
sans saveur ». Les manifestations cliniques du diabète insipide: soif et émission
abondante d'urines, sont connus depuis trois siècles environ mais il faudra attendre
1912 pour qu'un simple fait divers, un coup de feu, permette de les rattacher à une
pathologie hypophysaire.

En 1674, Thomas Willis, médecin d'Oxford, constate que chez certains «
diabétiques », les urines n'ont pas de saveur sucrée, ce qui lui fait opposer au
diabète mellitus, à goût de miel, un diabète insipidus, sans saveur, devenu le diabète
insipide.

En 1905, les cliniciens français Achard et Ramond établissent bien la distinction
entre le diabète insipide vrai et le syndrome qu'ils qualifient de potomanie, résultant
d'une absorption inconsidérée de boissons. L'expression clinique de ces affections
est presque identique mais avec cette différence fondamentale que la potomanie
peut être complètement réduite par la restriction forcée des boissons, sans que
l'équilibre physiologique en soit perturbé, alors que le diabète insipide s'aggrave de
façon spectaculaire si le sujet est privé d'eau.

On ne désigne plus aujourd'hui sous le nom de diabète insipide que l'état dans
lequel tout se résume en une déperdition importante d'eau pure dans les urines. La
sensation de soif très vive qui en résulte appelle la consommation de grandes
quantités de boissons pour compenser la perte urinaire ; elle est indispensable au
maintien de l'équilibre en eau de l'organisme. On cherchera pendant longtemps à
connaître quel est le dérèglement primitif: la soif ou la polyurie?

3.1) Histoire du diabète insipide central:

La maladie restait mystérieuse du fait de l'ignorance de l'existence de
l'hypophyse.

Rathke, dès 1838, avait cependant supposé un rôle à cette structure, mais sans
pouvoir préciser lequel. Jusqu'en 1889, le lobe post-hypophysaire était considéré
comme dénué de toute fonction.

C'est surtout à la suite des travaux de Cushing et de Biedl, en 1911, que le rôle
de l'hypophyse dans la régulation de l'eau est soupçonné: ces auteurs, en effet,
provoquent l'apparition d'un diabète insipide en extirpant cette glande chez le chien.

Peu après, deux cliniciens, Farini d'une part, von der Velden (108) d'autre part,
montrent l'action remarquable de l'extrait de lobe postérieur d'hypophyse dans le
diabète insipide; l'origine hypophysaire et hormonale de cette affection paraît alors
démontrée.
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En 1912, Frank (1884-1957) est le premier à établir de façon formelle une
relation entre le diabète insipide et le lobe postérieur de l'hypophyse. Il rapporte
l'observation quasi expérimentale d'un homme devenu polyurique après avoir reçu
une balle dans la tête et ayant survécu miraculeusement à ce traumatisme. La
radiographie du crâne a permis de vérifier que la balle était bien située dans la selle
turcique.

Cushing attribua la polyurie à la sécrétion excessive d'une hormone
hypophysaire qui activerait la sécrétion rénale; il reconnaissait aussi qu'il éprouvait
bien des difficultés à expliquer de manière satisfaisante la diurèse qui accompagne
l'insuffisance hypophysaire.

En 1929, Verney (109) entreprend des travaux expérimentaux sur une
préparation isolée cœur-poumon-rein de chien. Cette préparation émet des urines
abondantes et diluées. Si l'on relie de façon adéquate les vaisseaux d'une tête de
chien à la préparation, les urines sont réduites en volume et concentrées. Elles
redeviennent diluées lorsque la post-hypophyse est retirée de la tête du chien. Cette
étude parvient à démontrer que l'hypophyse intacte contient un facteur qui régule le
volume urinaire: apporté par voie sanguine, ce facteur est bien une hormone.

Les expériences de Broers en 1933, puis de Fisher, Ingram et Ranson en 1936
montrent qu'il existe une véritable unité fonctionnelle constituée par l'hypothalamus
et le lobe postérieur de l'hypophyse. L'idée suivant laquelle le rôle majeur est joué
non pas par la post-hypophyse mais bien par les noyaux hypothalamiques
commence à faire son chemin. Mais les connaissances ne sont pas encore
suffisantes pour établir un concept solide.

Enfin, en 1947, au moyen de perfusions intracarotidiennes de solutés
hypertoniques salés, Verney peut prouver que les variations de la concentration du
sang en sodium (c'est à dire les variations de la pression osmotique) provoquent des
variations correspondantes dans le volume des urines et dans leur concentration.
Verney démontre l'existence d'osmorécepteurs au niveau de l'hypothalamus
antérieur.

Farini (23) constata la relation entre la survenue du diabète insipide central et
l'existence d'affections variées (tumeurs, syphilis, tuberculose ... ) altérant le
fonctionnement de l'hypophyse et conclut, contrairement à l'opinion prévalant jusque­
là, que le diabète insipide était dû à une insuffisance en hormone post-hypophysaire.
Il confirma ce point de vue nouveau en prescrivant un extrait post-hypophysaire dans
le traitement du diabète insipide. L'injection de cet extrait diminua le volume urinaire
de manière substantielle. De plus, il constata que cet extrait réduisait la diurèse des
sujets normaux.

3.2) Histoire du diabète insipide néphrogénigue :

Le diabète insipide néphrogénique héréditaire fut longtemps considéré comme
une maladie mystérieuse jusqu'à ce qu'elle soit décrite par Mac IIlraith en 1892.
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La « souris néphrogénique », découverte dans les années 1970, fut le modèle
vivant qui a permis de montrer que le lieu d'action de l'hormone antidiurétique est
bien le rein. Ces souris sont peu ou pas sensibles à l'action de l'HAD car leurs reins
comportent des déficits ne permettant pas une réponse à la stimulation hormonale,
leur sécrétion d'hormone antidiurétique est inefficace. L'hérédité de leur déficit rénal
les condamne à une polyurie permanente à peine compensée par des boissons
abondantes.
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4) L'hormone antidiurétique :

4.1) Définition:

L'hormone antidiurétique (HAD) aussi appelée: arginine 8 vasopressine (AVP)
se présente sous la forme d'un nanopeptide, elle résulte d'une neurosécrétion
hypothalamo-hypophysaire.

L'AVP est présente chez l'homme et chez la plupart des autres vertébrés, le
peptide équivalent à l'AVP est l'arginine vasotocine. La structure de l'arginine
vasotocine ne diffère de celle de la vasopressine que par la nature de l'acide aminé
basique en position 8 (arginine ou lysine).

1 2 345 6 789

Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly(NH2)

L'hormone antidiurétique humaine

4.2) Historique: (76)

La vasopressine fut d'abord découverte comme une substance pressive par
Oliver et Schaffer en 1895 (79). En effet, l'administration d'extraits post­
hypophysaires agit sur la pression artérielle.

La fonction antidiurétique de l'hormone ne fut découverte qu'en 1924 par
Verney (97). En 1928, Kammo et Aldrich (52) isolèrent la vasopressine de la post­
hypophyse.

L'hormone antidiurétique fut la première hormone peptidique à être synthétisée
(ce qui valut à de Vignaud (21) le prix Nobel en 1954). Sa structure moléculaire fut
découverte en 1956.

4.3) Synthèse: (1 )(37)(20)

Chez l'homme, un gène conduit à la formation de la vasopressine et de sa
protéine de transport, la neurophysine Il, il s'agit du gène VP. Cette biosynthèse
s'effectue au niveau des neurones magnocellulaires des noyaux supraoptiques et
paraventriculaires de l'hypothalamus.
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La figure 1 présente les différentes étapes de la biosynthèse de l'hormone
antidiurétique:
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Figure 1 : synthèse de l'hormone antidiurétique, [d'après (24)]

Le gène de l'arginine 8 vasopressine-neurophysine Il (le gène VP) situé sur le
bras court du chromosome 20 comporte 3 exons et 2 introns. Les 3 exons, après
transcription, épissage et traduction vont conduire à la formation d'une
préprohormone. La maturation de cette préprovasopressine donne :

- un signal peptide,

- l'arginine 8 vasopressine, (résidus aminoacyls de 1 à 9 de la prohormone),

- la neurophysine Il, protéine de transport de l'HAD, (résidus aminoacyls de 13 à
105),

- une glycoprotéine d'action encore inconnue, (résidus aminoacyls de 107 à 145)

Le gène VP comporte aussi 2 introns qui ne sont pas exprimés.
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Hormone antidiurétique et neurophysine sont liées par des interactions faibles;
elles sont «empaquetées» dans les renflements terminaux des axones des
neurones magnocellulaires (situés dans les noyaux supraoptiques et
paraventriculaires de l'hypothalamus) où a lieu la maturation de l'hormone.

Cette maturation se poursuivra aussi durant le transport axonal (durant 12
heures environ) jusqu'à la post-hypophyse. L'HAD et sa protéine de transport seront
libérées dans la circulation générale; cependant leur libération ne s'effectue que
sous l'action de divers facteurs.

4.4) Libération de l'hormone antidiurétigue : (38)(37)(31)

La figure 2 présente la synthèse et la sécrétion de l'hormone antidiurétique :

~--: U7/ :: d:::~ed'un
synapse ~bCJ~V'':) 0 ./' neuroneendocrine
chimique 1(~3!/ ~Ol /

..,
/1'.,/, , ;/ ,,/ 10/ granule sécrétoire
"/ contenant des complexes

,'.,.4- axone 1/1( neurohormone-neurophvemeIr stimulateur f'.
/:/ (+ ou -) ""}

i / î 4
JO

sécrétion par exocytose

stockage et dégradation
des granulessécrétoires

capillaire-~-- (
. . \---- . ,

-..~ .. ---------.

cheminement axonal ~:-t--- décharges de potentiels
des granules sécrétoires f d'action

Figure 2 : synthèse et sécrétion des neurohormones hypophysaires, [ d'après (24)].
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Chaque neurone endocrine a son corps cellulaire au niveau hypothalamique. Il
est connecté à des neurones stimulateurs (inhibiteurs ou activateurs). En réponse
aux stimulations, les décharges de potentiels d'action, propagées le long de l'axone
de chaque neurone endocrine sont modulées. Elles conduisent à la libération
d'hormones dans le sang.

Les granules de complexes neurophysine-hormone cheminent à une vitesse de
l'ordre de 2 mml heure le long de l'axone. En l'absence de signal de libération, les
granules sont stockés puis dégradés par les lysosomes (24).

Les neurophysines se dissocient de l'HAD dans le sang. L'HAD a une demi-vie
de quelques minutes seulement (5 à 10 minutes), elle sera dégradée par des
peptidases dans le foie et les reins.

Une hormone nouvellement synthétisée peut encore être libérée dans la
circulation tant que les noyaux hypothalamiques et une partie de l'appareil
neurohypophysaire sont intacts. En effet, environ 10 pour cent des neurones
sécrétoires suffisent pour éviter un diabète insipide central.

4.4.1) Concentration plasmatique, transport sanguin et
catabolisme:

La concentration plasmatique de vasopressine, mesurée par dosage
radioimmunologique, est de 2 à 3 pg/ml pour une osmolarité plasmatique de 280
mmol/l.

L'hormone antidiurétique ne paraît pas être liée aux protéines plasmatiques.

L'excrétion urinaire quotidienne de vasopressine est de 34 ± 10 nanogrammes chez
la femme et de 71 ± 46 nanogrammes chez l'homme.

Plusieurs facteurs interviennent sur la sécrétion d'HAD :

- des stimuli osmotiques

- des stimuli hémodynamiques

- d'autres stimuli ( des agents humoraux, des agents pharmacologiques... )

4.4.2) Les stimuli osmotiques: (38)

Le stimulus physiologique de la libération d'HAD est l'augmentation de
l'osmolalité efficace plasmatique, qui, dans les conditions physiologiques, est liée à
une augmentation de la concentration plasmatique de sodium.
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Figure 3 : relation entre la vasopressine circulante et l'osmolalité plasmatique d'une
part (A) et l'osmolalité urinaire d'autre part (8), [d'après (38)].

La figure (A) montre qu'en dessous d'un seuil d'environ 280 mmol/kg d'eau
(correspondant à une concentration plasmatique en sodium de 130 mmolll), la
sécrétion d'HAD est quasiment nulle. Au-dessus de ce seuil, toute augmentation de
l'osmolalité plasmatique entraîne une augmentation proportionnelle de la
vasopressine circulante, de manière à peu près linéaire (0,5 pg/ml d'HAD pour une
augmentation d'1 mmol/kg d'eau). La soif est déclenchée à partir de 295 mmol/kg
d'osmolalité plasmatique.

La figure (8) montre que l'osmolalité urinaire augmente avec la concentration
plasmatique en vasopressine. L'osmolalité urinaire atteint sa valeur maximale à 1100
mmol/kg d'eau à partir d'une concentration en vasopressine circulante de 5 pg/ml.

L'activité antidiurétique est maximale pour une osmolalité plasmatique
d'environ 300 mmoll kg d'eau.

4.4.3) Les stimuli hémodynamiques: (38)

Toutes variations de la volémie ou de la tension artérielle vont induire une
modification de la diurèse.

Des barorécepteurs sont situés dans les oreillettes cardiaques (secteur à basse
pression) et dans la crosse aortique ainsi que dans le sinus carotidien (secteur à
haute pression). Les voies afférentes empruntent les nerfs vague et
glossopharyngien, puis cheminent dans le tronc cérébral jusqu'à l'hypothalamus.
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Une hypovolémie et/ou une hypotension artérielle stimule la sécrétion d'HAD
selon une variation exponentielle, comme l'illustre la figure 4 :
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Figure 4: effets des stimuli hémodynamiques (exprimés en variations en
pourcentage) sur la sécrétion de vasopressine, [d'après (38)].

Une diminution de moins de 10 pour cent de la volémie et de la pression
artérielle ne modifie pas ou à peine la concentration de l'HAD plasmatique tandis
qu'une diminution de plus de 10 pour cent de la volémie stimule progressivement la
sécrétion d'HAD pour aboutir à des concentrations supérieures à celles qui sont
responsables d'une antidiurèse maximale.

De manière générale, l'hypovolémie et l'hypotension artérielle déplacent le seuil
osmotique de sécrétion de l'HAD à une valeur inférieure à 280 mmol/kg d'eau et
augmentent la sensibilité de la réponse de l'hormone aux variations d'osmolalité.
L'hypervolémie et l'hypertension artérielle ont un effet inverse.

4.4.4) Autres stimuli: (38)

La nausée est un stimulus très puissant; le stress, l'hyperthermie et l'hypoxie
majeure peuvent également stimuler la sécrétion d'HAD.

De nombreux neuromédiateurs jouent un rôle dans le contrôle de la sécrétion
de vasopressine, ils peuvent avoir une influence stimulatrice ou inhibitrice:

Agents stimulateurs: dopamine, acétylcholine, bradykinine, angiotensine II.

Agents inhibiteurs: noradrénaline, opioïdes endogènes, GABA, prostaglandines.
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a) Influence des prostaglandines sur la synthèse de l'hormone
antidiurétique:

La relation entre la vasopressine et les prostaglandines rénales a été étudiée par
Beck et Dunn (10). Les prostaglandines modulent la densité urinaire par:

diminution de la sensibilité de l'adénylate cyclase à l'hormone antidiurétique,

augmentation de la tonicité médullaire,

inhibition du transport de l'urée vers le tube collecteur,

augmentation du transport du sodium et des chlorures dans la branche
ascendante,

augmentation du débit sanguin médullaire.

La synthèse des prostaglandines urinaires est régulée par des mécanismes
dépendants des récepteurs spécifiques V2 au niveau des cellules épithéliales du
tube collecteur mais aussi dépendants des récepteurs V1 dans les cellules
interstitielles et glomérulaires.

Les prostaglandines urinaires reflètent la synthèse rénale des prostaglandines.
Les prostaglandines rénales sont métabolisées au niveau des reins et sont en partie
transportées vers la circulation veineuse rénale. Leur synthèse est influencée par le
pH urinaire et le débit urinaire ( donc quand celui-ci est réduit par l'administration de
vasopressine). Le taux urinaire de prostaglandines est accru dans les diabètes
insipides néphrogéniques liés à l'X et ceux dus à un traitement au lithium (33).

b) Action des substances pharmacologiques:

Parmi les agents inhibiteurs, citons l'alcool et la diphénylhydantoïne (un
antiépileptique).

La liste des agents stimulateurs est plus longue: la nicotine, des médicaments
hypoglycémiants dont principalement le chlorpropamide et, dans une moindre
mesure, les biguanides; des agents antinéoplasiques dont la vincristine et le
cyclophosphamide ; un antiépileptique, la carbamazépine et un agent
normolipémiant, le clofibrate.

Ces stimuli déclenchent une sécrétion d'HAD en agissant au niveau des corps
cellulaires des neurones producteurs. Ils conduisent à la genèse de potentiels
d'action propagés le long des neurones. Une fréquence élevée en potentiels d'action
au niveau de la partie terminale de l'axone provoque l'ouverture des canaux calcium.
L'entrée de calcium dans le cytoplasme déclenche la libération de complexes HAD­
neurophysine par exocytose.
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4.5) Rôle et mode d'action:

4.5.1) Les récepteurs spécifiques: (76)(37)(6)

L'HAD possède plusieurs types de récepteurs spécifiques (V1 et V2), l'activation
de ces récepteurs va induire différents effets: des effets rénaux grâce aux
récepteurs V2 et des effets périphériques avec les récepteurs V1.

La topologie des récepteurs à la vasopressine est caractérisée comme pour la
grande famille des récepteurs liés aux protéines G par 7 domaines
transmembranaires. Dans le cas du récepteur à la vasopressine, 4 domaines
extracellulaires et 4 domaines intracellulaires.

Figure 5 : topologie générale des récepteurs (V1 a, V1 b, V2) à la vasopressine,
[d'après (76)].

a) Les récepteurs V2 : (9)

L'activation des récepteurs V2 (présents au niveau des cellules du tube
collecteur rénal et de l'anse de Henlé), par fixation de l'hormone antidiurétique,
entraîne:

des effets oligourique et natriurétique responsables de l'antidiurèse,

une vasodilatation périphérique,
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la libération du facteur VIII et du facteur von Willebrand à partir des cellules
endothéliales.

Ces récepteurs activent préférentiellement la protéine Gs (résultant de l'activation de
l'adénylate cyclase).

b) Les récepteurs V1 : (9)(76)(4)

L'activation de ces récepteurs induit les effets périphériques de l'hormone
antidiurétique (effets cardiovasculaires, effets sur le muscle lisse, effets
métaboliques, effets digestifs, action sur l'hémostase, effets centraux ).

Ces récepteurs sont couplés à une protéine G qui médie l'activation de la
phospholipase C.

On peut distinguer deux types de récepteurs V1 : les récepteurs V1a et les
récepteurs V1b.

Les récepteurs V1a se situent partout dans le cerveau, il semblerait que la
vasopressine y ait un rôle de neurotransmetteur et de neuromodulateur.

Les récepteurs V1b s'expriment au niveau de l'ante-hypophyse et surtout au niveau
des reins. Ils se trouvent aussi dans différents tissus: cerveau, utérus, thymus,
cœur, poumon, seins mais le rôle des récepteurs V1b au niveau de ces sites
extrahypophysaires est mal connu.
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La figure 6 résume les différentes caractéristiques de chaque récepteur:

Les récepteurs vasopressinergiques.

Caractéristiques V1a V1b = V3 V2

Mode d'action Phospholipase C Phospholipase C Adénylate cyclase

Localisations Vaisseaux Cellules Rein
principales corticotropes

hypophysaires

Localisations
secondaires

Effets
périphériques

principaux

Effets
périphériques
secondaires

Foie

Surrénales

Gonades

Cerveau

Cellules sanguines

Vasoconstriction

Glycogénolyse

surrénales

Stimule la sécrétion
d'ACTH

Modulation de la
sécrétion de

cathécholamines

+ suspicion de
récepteurs

extrarénaux

Réabsorption de
l'eau et de l'urée

- vasodilatateur

- procoagulant

- modulation de la
sécrétion
d'aldostérone

Figure 6 : caractéristiques des récepteurs Vi a, Vi b et V2, [d'après (106)].

- 20-



4.5.2) Activation des récepteurs spécifiques:

La figure 7 présente le mécanisme d'activation des récepteurs (V2 mais aussi V1) de
l'HAD lors de sa fixation:

protéine (J rclaîs

AfP

Figure 7 : stimulation de l'AMP cyclique par interaction de la vasopressine avec son
récepteur V2, [d'après (76)].

La liaison de l'AVP avec son récepteur induit (par l'intermédiaire d'une protéine
G relais, et de la dissociation de la sous-unité Gs«) la stimulation de l'adénylate­
cyclase et la formation d'AMP cyclique. L'adénylate-cyclase est une protéine à 12
passages transmembranaires constituée par 2 unités répétées en tandem de 6
domaines hydrophobes séparées par une grande boucle cytoplasmique (C1) et
terminées par une longue queue intracellulaire (C2) (76).

NB: Le déficit partiel en hormone antidiurétique est bien toléré du fait d'une
augmentation des récepteurs rénaux à l'AVP.
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4.5.3) Les effets rénaux de la vasopressine:

a) Effet oligourigue : (35)(76)

La figure 8 montre l'action de l'hormone antidiurétique au niveau de son organe cible,
le rein:
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Figure 8 : action de l'hormone antidiurétique sur le rein, [d'après (4)].

Légende: (1) récepteur R spécifique à 7 hélices transmembranaires

(2) protéine G (activée par le chlorpropamide, inhibée par le lithium)

(3) adénylate cyclase (inhibée par les anti-inflammatoires non stéroïdiens)

HAD : hormone antidiurétique

PG : prostaglandines

La vasopressine augmente la résorption d'eau dans le tube collecteur cortical
et médullaire où sont situés des récepteurs spécifiques de l'hormone, couplés à une
protéine G. La liaison de l'HAD à son récepteur rénal spécifique V2 déclenche un
signal (AMPc) qui stimule les protéines kinases intracellulaires.
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Ces protéines kinases contrôlent l'arrangement et l'insertion de protéines (les
aquaporines) à l'intérieur de la membrane cellulaire, ainsi la cellule tubulaire devient
perméable à l'eau.

Ces aquaporines assurent le passage de l'eau du lumen néphronique vers les
cellules du tube collecteur suivant un gradient osmotique; de cette façon l'urine est
concentrée.

L'action de l'HAD peut être modifiée par les anti-inflammatoires non stéroïdiens
et le lithium: ces médicaments vont inhiber l'hormone antidiurétique, tandis que le
chlorpropamide va activer la protéine G engendrant ainsi une augmentation de
l'antidiurèse.

L'AVP participe à l'établissement du gradient osmotique corticopapillaire,
perméabilise le segment distal du tube et assure l'hypertonie urinaire en permettant
au néphron de se mettre en équilibre osmotique avec les segments adjacents de la
partie médullaire du rein (76).
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La figure 9 présente schématiquement l'unité fonctionnelle du rein: le néphron,
avec l'osmolalité à différents niveaux:

"At;, 'i:; vC H0,1>(

Figure 9: schéma d'un néphron (les valeurs représentent l'osmolalité), [d'après
(62)].

L'urine à la sortie du glomérule de Malpighi a la même osmolalité que le
plasma. L'eau est absorbée (environ 70 pour cent) au niveau du tube contourné
proximal mais en sort isotonique. L'urine devient alors très concentrée (1200
mmol/kg) au niveau du fond de l'anse de Henlé. Ceci permet d'accroître l'osmolalité
du tissu interstitiel, ce qui engendrera l'absorption de l'eau au niveau du tube
collecteur, sous l'influence de l'hormone antidiurétique. Le débit urinaire à la sortie
de la branche ascendante de l'anse de Henlé est élevé (environ 15 1/24h), le néphron
réabsorbe de l'eau, l'osmolalité urinaire diminue jusqu'à 100-150 mmol/kg (soit
environ la moitié ou un peu moins de l'osmolalité du plasma). Dans la zone corticale,
au niveau distal, l'osmolalité urinaire atteint à nouveau 300 mmol/kg (elle est
isoosmotique au plasma) ensuite elle va augmenter jusqu'à 900 mmol/kg dans le
tube collecteur de Bellini qui conduit à la vessie.

Le niveau maximal antidiurétique est atteint avec une concentration de
vasopressine plasmatique d'environ 5 pg/ml. Ainsi dans les conditions normales,
l'osmolalité plasmatique est maintenue à 282-295 mmol/kg.
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La figure 10 montre les mouvements d'eau hors des segments corticaux et
médullaires du système collecteur, en présence et en l'absence d'hormone
antidiurétique. En présence d'HADJ 80 pour cent de l'eau entrant dans le tubule distal
sont résorbés par le canal collecteur cortical où l'urine devient isoosmotique au
plasma et 15 pour cent sont réabsorbés dans le canal collecteur médullaire. En
l'absence d'hormone antidiurétique, l'équilibre entre le canal collecteur médullaire et
le plasma n'est pas atteint, très peu d'eau est soustraite dans le cortex mais
beaucoup l'est dans la médullaire.
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Figure 10 : l'absorption de l'eau dans la zone médullaire et corticale en présence et
en absence d'hormone antidiurétique. (l'osmolalité à différents niveaux est indiquée
par les chiffres entre parenthèses), [d'après (40)].

Dans certaines situations (telles que des chaleurs excessives), l'osmolalité peut
augmenter au delà de 300 mmol/kg, le rein ne peut conserver d'avantage d'eau. La
balance de l'eau est alors maintenue par l'ingestion de fluide, commandée par la soif.
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b) Effet natriurétique : (76)

La sécrétion neurohypophysaire favorise l'élimination sodique et potassique
urinaire. L'excrétion saline, dans les conditions normales, provoquée par la
vasopressine n'intervient pas en permanence, en revanche, dans les cas de
restriction hydrique, la sécrétion antidiurétique paraît jouer un rôle important dans
l'élimination saline et la lutte contre la déshydratation cellulaire. L'effet résulte d'une
action sur le tubule rénal de majoration de l'excrétion urinaire du sodium et du
potassium.

4.5.4) Les effets périphériques: (76)

La fixation de l'HAD sur d'autres récepteurs spécifiques V1 va provoquer divers
effets.

des actions pressives,

des propriétés glycogénolytiques,

l'agrégation plaquettaire,

la stimulation de la synthèse des prostaglandines rénales,

une augmentation transitoire de la concentration en calcium,

a) Effets sur la sécrétion d'ACTH (corticotrophine) : (106)(37)

Un sous-type de récepteurs V1 : le récepteur V1b, a été mis en évidence au
niveau de l'ante-hypophyse, son activation provoque la stimulation de la sécrétion
d'ACTH. La vasopressine joue un rôle essentiel dans la régulation de l'axe
corticotrope lors du stress.

b) Effets cardiovasculaires : (9)(76)

L'hormone antidiurétique exerce un effet vasopresseur, cependant pour
observer un effet sur la pression artérielle, il est nécessaire d'avoir des
concentrations élevées en HAD; il semble que l'hormone n'intervienne dans la
régulation à court terme de la pression sanguine artérielle que dans des situations
d'urgence, lors de fortes diminutions du volume sanguin.

En raison de ces multiples lieux d'action et d'importantes interactions avec les
autres systèmes de régulation cardiovasculaires, le rôle exact de la vasopressine
dans le contrôle de la pression sanguine artérielle, notamment à long terme, reste
difficile à préciser.
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c) Effets sur le muscle lisse: (76)

La vasopressine exerce un effet stimulant sur le muscle digestif ou utérin à
dose très élevée. Cet effet est 25 fois plus faible que celui observé avec l'ocytocine.

d) Effets métaboliques: (76)

La vasopressine exerce des effets métaboliques essentiellement
hypoglycémiants et hypolipidémiants.

e) Effets digestifs: (76)

L'hormone n'agit pas pour maintenir le capital hydrique au niveau du seul
effecteur rénal puisque, par exemple, elle favorise l'absorption intestinale de l'eau,
réduit les sécrétions salivaires, gastriques, pancréatiques sans modifier les
sécrétions intestinales et biliaires.

f) Effets sur l'hémostase: (76)

La vasopressine lorsqu'elle se fixe sur son récepteur spécifique V2 induit la
libération du facteur VIII et du facteur von Willebrand à partir des cellules
endothéliales.

g) Effets centraux: (76)

Le système nerveux central est non seulement la source mais également la
cible des hormones neurohypophysaires en général et de la vasopressine en
particulier. La vasopressine participe au contrôle de la thermorégulation (en
réduisant l'hyperthermie) et jouerait un rôle dans le contrôle de la nociception et du
phénomène de tolérance et de pharmacodépendance.

De plus, la localisation cérébrale des récepteurs à vasopressine permettrait à
celle-ci d'agir sur: la mémoire et l'apprentissage, la lutte contre la fièvre et le
développement cérébral.

h) Action sur les os : (33)

La vasopressine aurait un rôle dans l'ostéoformation par induction de la
synthèse des prostaglandines par les cellules mésengiales.

- 27-



La figure 11 présente les facteurs influençant la libération d'hormone antidiurétique :

absorption alimentaire
de NaCI - .

• soif suivie d'absorption alimentaire
d'eau
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Figure 11: action de l'hormone antidiurétique sur l'homéostasie osmotique,
l'homéostasie hydra-minérale et sur la pression artérielle, [d'après (24)],
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L'augmentation de la concentration plasmatique en sodium (suite à une
absorption de sel alimentaire, lors de période de forte chaleur avec sudation
importante ou une augmentation de la diurèse) stimule les osmorécepteurs.

Cette stimulation, associée à une variation de la volémie ou de la pression artérielle
ainsi qu'à des facteurs cérébraux (le stress par exemple) va conduire à la libération
de la vasopressine. Ainsi la réabsorption d'eau va permettre d'une part de diminuer
la natrémie, et d'autre part d'augmenter la volémie et la pression artérielle.

Par contre les facteurs conduisant à une diminution de la pression osmotique
du plasma (soif suivie d'une absorption d'eau, perte en sodium dans les urines ou la
sueur ou réabsorption d'eau suite à la libération d'HAD) vont limiter la libération
d'hormone antidiurétique.
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5) Diagnostic du diabète insipide: (20)(6)(13)(63)

En dehors d'un contexte urgent, une première période d'observation est
nécessaire avec mesure de la diurèse (avec créatininurie pour s'assurer d'un recueil
complet des urines de 24 heures) afin de confirmer la polyurie, ainsi qu'une mesure
de l'absorption quotidienne spontanée d'eau pour confirmer la polydipsie.

La diurèse mesurée est supérieure à 100 ml/h chez l'adulte. La polyurie peut
être arbitrairement définie comme discrète (2 à 4 1/24h), modérée (4 à 6 1/24h) ou
sévère (supérieure à 6 1/24h).

Auparavant, une mesure de la glycémie, de la calcémie, ainsi qu'un
ionogramme sanguin et urinaire seront effectués afin d'exclure aisément d'autres
causes de polyurie: diabète sucré, hypokaliémie et hypercalcémie.

Le diagnostic du diabète insipide consiste, dans un premier temps à confirmer
le caractère hypotonique des urines; la densité urinaire est alors inférieure à 1,005
et l'osmolalité urinaire est inférieure à 200 mmol/kg d'eau ou inférieure à l'osmolalité
plasmatique (qui est normale ou élevée). La clairance de l'eau libre, calculée selon la
formule ci-après, est positive:

Clairance de l'eau libre: CI H20 =V(1-Uosm/Posm)

V : volume urinaire en ml/mn, Uosm : osmolarité urinaire ( mmol/I), Posm : osmolarité
plasmatique (mmol/I).

La mise en évidence d'une polyurie hypotonique écarte l'hypothèse d'un
diabète insipide néphrogénique acquis iatrogène ou acquis sur tubulopathie
interstitielle chronique.

L'examen paraclinique essentiel pour le diagnostic positif du diabète insipide
central est le test de restriction hydrique, il permet de déterminer le mécanisme
pathogénique à l'origine de la polyurie, mais aussi de mettre en évidence la
possibilité ou non, pour le sujet, de concentrer ses urines lorsqu'il est privé d'eau.
Cette épreuve va permettre de distinguer la polydipsie primaire du diabète insipide
central.
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La polydipsie primaire: deux types existent: (65)

~ La polydipsie primaire organique:

Elle succède à une atteinte du centre de la soif, à la suite de lésions
hypothalamiques analogues à celles qui donnent naissance aux diabètes insipides et
à celles qui, à l'inverse, peuvent entraîner une adipsie parfois précédée d'un
symptôme polyuro-polydipsique transitoire.

~ La polydipsie primaire psychogène:

La polydipsie primaire psychogène est une simple « potomanie }} succédant à
un choc affectif ou émotif. Parfois, le diagnostic est particulièrement difficile, surtout
lorsqu'il n'y a aucun élément évocateur, c'est le cas des formes anciennes. En effet,
une potomanie ancienne peut induire d'une part un diabète insipide, car l'inflation
des liquides extracellulaires entraîne une inhibition de la sécrétion de l'hormone
antidiurétique, d'autre part, elle crée un certain degré de diabète insipide
néphrogénique.
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Tableau 1: arbre décisionnel devant une polyurie [d'après (20)].

Syndrome polyuro-polydipsique

(hors contexte neurochirurgical)

~
Eliminer:

polyurie osmotique du diabète sucré

polyurie des hypokaliémies

polyurie des hyper calcémies

~
Polyurie hypotonique:

Densité U <1,005

Osmolalité U < 200 mmolll inadaptée (absence d'hyponatrémie)

Osmolalité plasmatique> 288 mmolll

Clairance de l'eau libre> 0

Eliminer:

Diabète insipide néphrogénique acquis iatrogène

- Diabète insipide néphrogénique acquis sur tubulopathie interstitielle chronique

Epreuve de restriction hydrique

Polydipsie primaire Diabète insipide central
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5.1) Le test de restriction hydrique: principes (6)(72)(20)(38)

Cette épreuve s'effectue en milieu hospitalier, sous surveillance stricte du
poids, de la diurèse et de la pression artérielle. Le test de restriction hydrique permet
de déterminer s'il existe encore des possibilités de sécrétion de l'hormone
antidiurétique.

Lorsqu'un sujet diminue son apport liquidien de 2 1124h à 0,75 1/24h, l'excrétion
d'eau diminue progressivement jusqu'à 0,75 1/24h (soit 0,5 ml/mn). Dans les heures
qui suivent le début de la restriction hydrique, le rein élimine une quantité d'eau
supérieure aux apports ce qui élève l'osmolalité plasmatique de 6 mmol/kg d'eau.
L'augmentation de l'osmolalité plasmatique stimule la sécrétion d'HAD, qui passe de
2 à 5 pg/ml, permettant ainsi une réabsorption progressive d'eau par le tubule
collecteur cortical et médullaire.

L'osmolalité urinaire s'élève jusqu'à 1200 mmol/kg d'eau (cette osmolalité
urinaire maximale ne peut être dépassée). Ceci explique qu'un apport hydrique
inférieur à 0,75 1/24h ne permette pas d'équilibrer le bilan d'eau et entraîne une
déshydratation globale progressive.

Un sujet soumis à une restriction hydrique de 0,75 1/24h a donc une osmolalité
plasmatique modérément augmentée et une sécrétion d'HAD assurant une
antidiurèse maximale. Le bilan sodique n'est pas modifié et la perte d'eau est
modérée de l'ordre de 500 grammes.

5.1.1) Préparation: (6)(20)

• Il est interdit au patient d'ingérer tout liquide avant le test, un jeûne de 7 heures
est suffisant.

• La caféine devra être évitée.

• Le patient sera pesé.

5.1.2) L'épreuve: (6)(72)(20)

Elle débute à 8 heures.

• Restriction hydrique en général durant 8 heures (c'est à dire jusqu'à la
stabilisation du volume, de la densité et de l'osmolalité urinaire). Le patient ne
devra ni boire ni manger.

• Pesée du patient toutes les 2 heures.

• Collecte sanguine et urinaire, pour mesurer le volume et l'osmolalité, à intervalles
réguliers (toutes les 2 heures) jusqu'à 20 heures.
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On arrête le test:

- Si la perte de poids du patient dépasse 5 pour cent du poids corporel initial
pour un adulte ou 2,5 pour cent pour un enfant.

- S'il apparaît une hypotension orthostatique et une tachycardie posturale.

- Si la soif devient insupportable.

- S'il n'y a pas de variation de la concentration urinaire.

" faut effectuer ce test en milieu clos pour éviter que le patient ne boive ou ne
mange.

Si l'hypothèse d'un diabète insipide n'est pas écartée, un test à la
desmopressine (Minirin®) est effectué pour évaluer la sensibilité du tube rénal à
l'HAD. La desmopressine (1 désamino 8 0 arginine vasopressine) est un peptide de
synthèse, analogue de la vasopressine.

Une dose de desmopressine sera administrée soit par injection intramusculaire,
soit par injection sous cutanée ou bien par voie intraveineuse.

Tableau Il : posologies de la desmopressine (Minirin® solution injectable, 4 IJg par
ml) par voie IV, lM ou SC, utilisées pour le test de restriction hydrique, [d'après
(109)].

Poids du patient

Moins de 10 kg

Entre 10 et 20 kg

Entre 20 et 30 kg

Entre 30 et 50 kg

Plus de 50 kg

Dose de desmopressine

à administrer par voie lM, IV ou SC

0,2 IJg

0,5 IJg

1 IJg

La desmopressine pourra aussi être administrée par voie nasale, à des doses
différentes indiquées dans le tableau III.
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Tableau III: posologies de la desmopressine (Minirin® spray, 10 IJg par dose ou
Minirin® Rhinyle, 0,1 mg par ml) par voie nasale, utilisées pour le test de restriction
hydrique, [d'après (10)].

Poids du patient Doses de desmopressine Doses de desmopressine
(Minirin® spray) à (Minirin® Rhinyle) à

administrer administrer

Inférieur à 10 kg 10 IJg (soit 1 dose) 0,1 ml (soit une dose)

Entre 10 et 30 kg 20 IJg (soit 2 doses) 0,2 ml (soit 2 doses)

Entre 30 et 50 kg 30 IJg (soit 3 doses) 0,3 ml (soit 3 doses)

Supérieur à 50 kg 40 IJg (soit 4 doses) 0,4 ml (soit 4 doses)

L'administration de desmopressine s'effectue après la phase de restriction
hydrique (vers 16 heures), elle va permettre de constater si la polyurie et la
polydipsie sont dues à un déficit en HAD donc lorsqu'on traite par l'HAD, la balance
hydrique redevient normale. Si la polyuro-polydipsie est due à une perte de
sensibilité des récepteurs à l'HAD au niveau des tubes collecteurs rénaux (qui
survient lors d'un diabète insipide néphrogénique), le traitement n'aura aucun effet.

L'AMP cyclique plasmatique normalement élevé après injection de
desmopressine n'est pas stimulé chez les patients avec un diabète néphrogénique
porteurs de mutations du gène codant pour le récepteur V2 (situé sur le chromosome
X), des réponses intermédiaires sont observées chez les femmes vectrices de cette
mutation.
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5.1.3) Interprétation du test:

La figure 12 représente les relations entre les osmolalités urinaire et
plasmatique et la concentration plasmatique en vasopressine :
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Figure 12: relations entre la vasopressine plasmatique et les osmolalités
plasmatique et urinaire, [d'après(81)].

Légende : sujets normaux (zone grisée) ; diabète insipide central severe (+);
diabète insipide partiel (...) ; diabète insipide néphrogénique (.) ; polydipsie primitive
(0).

A, représente la relation entre la vasopressine plasmatique et l'osmolalité
plasmatique chez des patients ayant une polyurie d'étiologie variable, les mesures
étant faites en restriction hydrique. Les sujets atteints de diabète insipide partiel ou
de diabète insipide central sévère ont une osmolalité plasmatique dans des valeurs
normales mais la concentration en vasopressine circulante est très faible. A l'inverse,
la vasopressine plasmatiqueatteint des valeurs très élevées chez les sujets ayant un
diabète insipide néphrogénique.

B, représente la relation entre l'osmolalité urinaire et la vasopressine
plasmatique chez des sujets ayant une polyurie d'étiologie différente. L'osmolalité
urinaire est très faible chez les sujets atteints de diabète insipide central sévère étant
donné la faible concentration en vasopressine plasmatique. Les sujets atteints d'un
diabète insipide néphrogénique, malgré un taux de vasopressine circulante normal,
n'arrive pas concentrer leurs urines.
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Les cas de diabète insipide partiel ont une osmolalité urinaire plus élevée que celle
des sujets atteints de diabète insipide central sévère pour des concentrations en
vasopressine plasmatique à peu près identiques.

Sur les deux figures, les relations entre la vasopressine plasmatique et les
osmolalités urinaire et plasmatique sont normales chez les sujets atteints de
polydipsie primitive.

La mesure des osmolalités urinaire et plasmatique permet effectivement de
distinguer la polydipsie primitive des diabètes insipides (centraux ou
néphrogéniques).

Tableau IV : diagnostic différentiel du diabète insipide, [d'après(6),(20)]

DIABETE INSIPIDE DIABETE INSIPIDE POLYDIPSIE

CENTRAL NEPROGENIQUE PRIMAIRE

Poids Chute Chute Stable

Diurèse Stationnaire Stationnaire Diminuée

Osmolalité urinaire Stationnaire basse Stationnaire basse Elévation

après restriction
< 300 mmol/kg < 300 mmol/kg progressive

hydrique
> 750 mmollkg

Osmolalité urinaire >750 mmol/kg <300 mmollkg >750 mmol/kg

après

administration de

desmopressine

Osmolalité Elevée Elevée Stationnaire

plasmatique
> 295 mmol/l > 295 mmol/l
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La restriction hydrique permet de diagnostiquer 90 pour cent des polyuro­
polydipsie hypotoniques mais permet aussi de distinguer le diabète insipide central,
le diabète insipide néphrogénique, de la polydipsie primaire. Ensuite, le test
thérapeutique à l'AVP différencie le diabète insipide central du diabète insipide
néphrogénique.

D'autres épreuves pourront être pratiquées dans certains cas douteux, par
exemple pour distinguer un diabète insipide partiel d'une polydipsie primaire
ancienne.

5.2) Le test de stimulation par perfusion salée hypertonigue là 5 pour
cent) : (20)(6)(63)

Ce test permet d'apprécier l'insuffisance de sécrétion de vasopressine par
rapport au stimulus osmotique. Il évalue également le seuil de déclenchement de la
soif et de libération de vasopressine.

Chez certains patients, le diagnostic définitif du diabète insipide central peut
être établi grâce à l'évaluation de la réponse de la vasopressine plasmatique à une
augmentation de l'osmolalité plasmatique, induite par une perfusion salée
hypertonique 5 pour cent (850 mmol/I) durant 2 heures à raison de 0,05 ml/kg/h ou
jusqu'à ce que l'osmolalité plasmatique atteigne la valeur de 300 mmol/kg.

Dans les polydipsies primaires, la réponse de l'HAD à cette stimulation est
normale, dans le cas d'un diabète insipide partiel cette réponse sera anormale. La
figure 13 montre la relation entre la concentration plasmatique en vasopressine et
l'osmolalité plasmatique après ce test de stimulation chez des sujets atteints de
diabète insipide ou de polydipsie primaire ainsi que chez des sujets sains.

1(; .

l [\ ,

A B

_1

320
C

osmolalité plasmatique (mmolJkg)

Figure 13: relation entre la concentration plasmatique de la vasopressine et
l'osmolalité plasmatique après un test de stimulation par perfusion hypertonique,
[d'après (6)].
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La zone ombrée (AB) représente la réponse normale, l'osmolalité plasmatique
est maintenue aux environs de 280 mmol/kg. Les patients ayant un diabète insipide
central répondent anormalement à la stimulation, cette réponse est représentée par
la zone hachurée (BC). Les sujets polyuriques ayant un diabète insipide
néphrogénique ou une polydipsie primaire ont une concentration en vasopressine
plasmatique dans les valeurs normales.

La concentration en vasopressine circulante et l'osmolalité urinaire sont aussi
mesurées après ce test de stimulation par perfusion hypertonique. Comme le montre
la figure 14, la relation entre ces deux valeurs va permettre de mettre en évidence
les cas de diabète insipide néphrogénique :

.0·..•
Cl
e

Lnv 2

Figure 14 : relation entre la concentration en vasopressine circulante et l'osmolalité
urinaire, après une perfusion de soluté hypertonique à 5 pour cent, [d'après (6)].

La zone gnsee représente le relation normale entre la concentration en
vasopressine plasmatique et l'osmolalité urinaire. Les sujets atteints de diabète
insipide néphrogénique ont des valeurs déplacées vers la droite (zone noircie) par
rapport à la normale.

Ce test est particulièrement utilisé pour diagnostiquer les formes partielles de
diabètes insipides néphrogéniques.

5.3) Le test thérapeutique à la desmopressine : (20)(63)

Il est utile pour un diagnostic des formes partielles de diabète insipide central
ou de diabète insipide néphrogénique et de polydipsie primaire psychogène.
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Il doit être conduit sous surveillance clinique attentive, car, au cours d'une
potomanie, il existe un risque réel d'hyponatrémie sévère et d'intoxication par l'eau.
Le patient recevra 10 à 20 1J9/jour de desmopressine durant 15 jours, avec libre
accès aux boissons.

Les diabètes insipides centraux s'accompagneront d'une amélioration des
symptômes avec disparition de la soif et diminution de la polyurie.

Dans les polydipsies primaires, une hyponatrémie va progressivement
apparaître en raison de la persistance de la potomanie, il y aura une véritable
intoxication à l'eau.

Les diabètes insipides néphrogéniques seront inchangés.

5.4) Dosage de la vasopressine: (20)

Le dosage radioimmunologique de l' arginine 8 vasopressine plasmatique reste
accessoire, en effet le dosage de ce peptide est délicat en raison de sa fragilité, de
plus il est peu fiable et rarement décisif. Les valeurs physiologiques de la
vasopressine circulante sont: 2 à 3 pg/ml. Les sujets atteints de diabète insipide
central ont généralement une concentration plasmatique abaissée de vasopressine
qui devient indétectable.

5.5) Exploration morphologique: (63)(20)

Examen du fond d'œil et du champ visuel: est nécessaire, notamment lors
d'un hypopituitarisme antérieur ou d'une atteint du centre de la soif associé.

Radiographie du crâne: de face et de profil, centré sur la selle turcique, elle
permettra d'orienter le diagnostic étiologique.

Imagerie par résonance magnétique: permet d'orienter la recherche d'une
étiologie. Elle pourra mettre en évidence une éventuelle tumeur de la région
neuro-hypothalamo-hypophysaire, un épaississement isolé de la tige
pituitaire (d'origine tumorale ou inflammatoire) ou une section de tige post­
traumatique.

Chez de nombreux patients atteints de diabète insipide central (70 pour cent
des patients), l'IRM montre une déficience de la fonction post-hypophysaire.

Une fois que le mécanisme pathogénique responsable de la polyurie a été
identifié, il est important de rechercher la cause fondamentale du diabète insipide.
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6) Etiologie du diabète insipide central :

Tableau V: arbre décisionnel permettant le diagnostic étiologique du diabète
insipide central, [d'après (6)].

(cranio-pharyngiome, gliome, méningiome)

lidiopathiquel

Igrossessel

interrogatoire familial

(Antécédents familiaux ?)

~

dominante ou récessive (PCR)

-transmission autosomique

-syndrome de Wolfram

diabète insipide cerral diagnostiqué

détection de lésion anatomo-pathologique (IRM)

l ~

Antécédents?

~
- Antécédent traumatique

(neurochirurgie, blessure de la tête)

-Tumeurs

- Dommages cérébraux ischémiques,

hypoxémie.

- Granulome

- Antécédents vasculaires

(anévrisme, malformation)

- Malformation cérébrale

~
lorigine acquisel lorigine familialel
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En principe, le diabète insipide résulte d'une lésion ou d'un trouble fonctionnel
sérieux de la région neuro-hypothalamique ou du complexe hypothalamo­
hypophysaire. L'imagerie par résonance magnétique va mettre en évidence la lésion,
il est alors nécessaire d'effectuer un interrogatoire pour en connaître l'origine :
traumatisme, tumeur, grossesse etc... , si elle n'est pas connue, la recherche
d'antécédents familiaux permettra de déterminer une cause génétique. Parfois,
l'origine de la lésion reste totalement inexpliquée, le diabète insipide central sera
alors considéré comme idiopathique.

Il s'avère ainsi que les patients n'ayant pas de tumeur intracrânienne sont plus
jeunes lors du diagnostic de la cause. Une étude a été effectuée auprès de 79
patients ayant un diabète insipide (37 hommes, 42 femmes) de 1970 à 1996 par
Maghnie (68). Chez ces patients, le diabète insipide a été diagnostiqué en moyenne
vers 7 ans. La figure 15 montre les résultats de cette étude.
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Figure 15 : âge lors du diagnostic de la cause du diabète insipide central, [d'après
(68)].

Ainsi 12 patients avaient un diabète insipide central en raison d'une histiocytose
X, 18 avaient une tumeur intracrânienne, 5 avaient un diabète insipide familiai et 41
patients (soit 52 pour cent des patients) présentaient un diabète insipide
idiopathique. (68)
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Avant de dresser le catalogue des étiologies du diabète insipide, deux notions
essentielles doivent être rappelées: (72)(65)

• Les lésions hypothalamiques ou les sections de la tige pituitaire entraînent:

Dans un premier temps: une phase polyuro-polydipsie durant 4 à 5
jours, elle est due à la sidération des centres neuro-hypothalamiques.

Ensuite il se produit une antidiurèse intense d'une durée de 6 jours
environ, conséquence d'une libération d'HAD à partir de la lésion.

Puis s'installe un diabète insipide permanent.

• Les lésions de la tige pituitaire en dessous de l'éminence médiane
s'accompagnent d'un diabète insipide central transitoire; en effet l'HAD est
produite en quantité suffisante, au niveau de l'éminence médiane.
L'hypophyse reste le siège de stockage et de libération d'HAD ainsi la
destruction simple de son lobe postérieur n'entraîne qu'un diabète insipide
temporaire.

Une hormone nouvellement synthétisée peut encore être libérée dans la
circulation tant que les noyaux hypothalamiques et une partie de l'appareil
neurohypophysaire sont intacts; environ 10 pour cent des neurones sécrétoires
suffisent pour éviter un diabète insipide central.

Tableau VI: les causes les plus fréquentes de diabètes insipides centraux:
[d'après (6)].

- cause familiale: diagnostiquée par PCR

./ cause génétique: transmission autosomique dominante ou récessive

./ syndrome de Wolfram : comprenant un diabète insipide crânien (DI), un
diabète sucré (DM), une atrophie optique (DA), une surdité (0) et une atonie
vésicale. Appelé aussi syndrome DIDMDAD.

- malformation cérébrale: mise en évidence par IRM

./ en association avec une dysplasie septo-optique :

La dysplasie est une anomalie de développement d'un organe s'accompagnant de
problèmes de fonctionnement et d'altération de ceux-ci.
La dysplasie septo-optique se caractérise par de multiples déformations du nerf
optique accompagnées de diabète insipide, d'une agénésie du septum lucidum c'est
à dire une malformation au niveau des ventricules cérébraux, qui sont chacune des
quatre cavités du cerveau où circule le liquide céphalorachidien).
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./ Syndrome de Laurence-Moon-Beidl :

De nature héréditaire, il comprend:
• Une obésité
• Un retard mental
• Une rétinite pigmentaire (inflammation de la rétine)
• Des problèmes génitaux
• Une polydactylie (présence de doigts surnuméraires)
• Des problèmes neurologiques (rarement)
• Des anomalies cardiaques (rarement)
• Des anomalies rénales (rarement)

Ce syndrome est transmis selon le type autosomique récessif: les 2 parents doivent
être porteurs du gène (localisé sur un chromosome non sexuel) pour que l'enfant
développe la maladie.

- acquise: mise en évidence par IRM

./ Traumatisme (neurochirurgie, blessure de la tête)

./ Tumeurs:

Cranio-pharyngiome: tumeur développée à partir des vestiges du tractus
embryonnaire reliant le pharynx à l'hypophyse.

Gliome: tumeur nerveuse développée à partir du tissu de soutien conjonctif ou
du tissu glial (tissu de soutien des éléments nerveux) .

./ Idiopathique

./ Dommages cérébraux ischémiques, hypoxémie

./ Lymphome neurohypophysaire (= adénome hypophysaire)

./ Granulome (tuberculose congénitale, sarcoïdose)

./ Vasculaire (anévrisme, malformation)

6.1) Le diabète insipide familial:

Le diabète insipide héréditaire a été décrit en 1841, il représente moins de 1
pour cent de l'ensemble des diabètes insipides (6)(65).

Il existe deux modes de transmission du diabète insipide familial:

La transmission autosomique dominante
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La transmission autosomique récessive

6.1.1) La transmission autosomigue dominante :(73)(78)(51 )(48)

Cette forme de diabète insipide familial apparaît tardivement durant l'enfance
entre 1 et 10 ans, puis elle s'aggrave progressivement au cours de la vie. (6)(67)

L'arbre généalogique suivant montre le caractère autosomique dominant de la
transmission:

Il

III

r

IV 1
/'/0
l. ,
\.J

Figure 16: arbre généalogique d'une famille comportant des cas de diabètes
insipides central, [d'après (91)].

La maladie apparaît même si l'individu ne possède qu'un seul gène. En effet, il
suffit qu'un seul parent soit atteint pour que la descendance soit aussi atteinte par
cette pathologie, le risque est de 50 pour cent à chaque naissance.

A l'origine de la maladie: une mutation sur le gène codant pour la protéine
précurseur de la pré pro vasopressine neurophysine Il hypothalamique (le gène Vp).
Ce gène est situé sur le chromosome 20. Ces mutations affectent le clivage correct
de cette protéine par les peptidases signal, elles supprimeraient le site de restriction.
La neurophysine Il mutée subit un changement de conformation qui entraîne une
diminution ou une abolition complète de sa capacité à se lier à l'HAD.
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La figure 17 montre la structure bidimensionnelle des neurophysines " normale
et mutée:

, ...

Figure 17: structure bidimensionnelle de la neurophysine Il normale et de la
neurophysine ll mutée, [d'après (34)].

Une mauvaise fixation de l'hormone antidiurétique sur la neurophysine "
empêche l'établissement des ponts disulfure indispensables au maintien de sa
structure protéique. La neurophysine Il ne joue alors plus son rôle de protecteur de
l'HAD durant son transport et son stockage. L'AVP subit une maturation anormale.

Ainsi le précurseur mutant de la vasopressine est retenu dans le reticulum
endoplasmique où il formera des agrégats toxiques, qui entraîneront un
dysfonctionnement progressif des neurones magnocellulaires.

Sur le plan histologique, cette accumulation s'accompagne d'une
dégénérescence des noyaux supra-optiques et paraventriculaires.

Il n'existe pas d'atteinte ante-hypophysaire associée. Le taux de vasopressine
est indétectable, cependant l'examen de la post hypophyse par IRM est normal,
puisqu'il existe une accumulation progressive de l'hormone immature.

Ces diabètes sont bien sûr sensibles à la vasopressine exogène.
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Près de 30 mutations différentes ont été observées sur ce gène localisé sur le
chromosome 20.

Le tableau VI présente quelques exemples de mutations survenant sur le gène Vp :

Tableau VII : exemples de mutations observées sur le gène Vp.

mutation

Arqinine-» glycine

Localisation de la Séquence normale
mutation sur NP Il

Nucléotide 1757

Séquence mutée

(12)(50) Codon 23 r. fI, l\

~'f /1 1',1.\ 1.." ~ 1\/ \. /.\'./. \....r.·1 \1 v VIf\! V {
; '-"" '. ,n. J;;l,=' )~~

, -., ,
.~ ~;;-._. --r;;7~-- ----0;;----

(guanine remplacée
par adénine) séquence partielle de séquence partielle de

l'exon 2 du gène de l'exon 2 du gène de
l'AVP-NPII. l'AVP-NPII.

Glycine-s valine Nucléotide 1884 norrnat mulant

S' a A T C G A T c

(104)(106) Codon 23 6J Ser ~\. 63 Ser

c
G1884~ T G

64 Qly G 64 Gly

Q

( guanine
G

MOly G 65Vaf

remplacée par c
c

thymine) 66 Arg gf 6i>Arg

3

alanlne-' thréonine

(87)(3)(11)

Nucléotide 279

Codon 19

G279~A

(guanine remplacée
par adénine)
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glutamine-+ codon Nucléotide 2101
stop

Codon 82
(11 )

G2101-+ T

(guanine remplacée
par thymine)

6.1.2) La transmission autosomigue récessive: (71)(34)

Il existe une maladie à transmission autosomique récessive qui comporte parmi
ces symptômes, le diabète insipide central: le syndrome de Wolfram.

Ce syndrome est aussi appelé syndrome DIDMOAD:

DI : diabète insipide, DM : diabète mel/itus (= diabète sucré), OA: atrophie optique,
D: surdité.

Il est secondaire à des mutations du gène WFS (situé sur le chromosome 4p16)
codant pour une protéine transmembranaire exprimée au niveau des cellules f3 des
îlots de Langerhans et des neurones. Ce syndrome se révèle le plus souvent durant
l'adolescence.

Le diabète insipide est souvent partiel et apparaît en général après le diabète
sucré. Le diagnostic des enfants atteints est difficile car la polyurie est attribuée à la
glycosurie du diabète sucré, de plus il n'existe pas dans la plupart des cas,
d'antécédents familiaux ni de notion de diabète insipide.
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De nombreux phénomènes restent non élucidés:

Pourquoi un diabète insipide central?

Quelle est l'expression de cette protéine transmembranaire au niveau des cellules
magnocellulaires de l'hypothalamus?

6.2) Les causes tumorales: (20)(65)(14)(63)

Le diabète insipide est exceptionnel dans les tumeurs hypophysaires sans
extension suprasellaire.

Les signes cliniques observés sont: céphalées, troubles visuels et
hypopituitarisme (insuffisance corticosurrénale haute).

• Dans le cas d'un développement suprasellaire important mais à croissance
lente, le diabète insipide survient le plus souvent avant l'âge de 20 ans:

Les craniopharyngiomes sont la cause la plus fréquente, notamment chez l'enfant où
il occupe le i ème rang, après le germinome.

Le craniopharyngiome est une tumeur bénigne, à croissance lente, à l'origine
d'un syndrome tumoral éventuel et d'un hypopituitarisme antérieur associé,
responsable d'un diabète insipide central dans environ 15 pour cent des cas en
raison de son développement suprasellaire souvent important.

=> La présence de calcifications visibles à la radiographie standard est un bon
argument diagnostique.

Le germinome est aussi une tumeur prédominant chez l'enfant et l'adolescent,
responsable d'un diabète insipide central à début souvent brutal, assez souvent
associé à des signes de compression chiasmatique et à un hypopituitarisme
antérieur. Le diabète insipide central est très fréquent: dans 90 pour cent des cas.

=> La cytologie du liquide céphalo-rachidien (LCR) ainsi que le dosage de la /3hCG
(gonadotrophine chorionique humaine sous-unité /3) dans le LCR sont très utile au
diagnostic et permet d'éviter la biopsie. C'est une tumeur maligne très radio-sensible.
L'exploration morphologique par IRM est indispensable: l'élargissement de la tige
pituitaire et la disparition de l'hypersignal post-hypophysaire normal sont des signes
précoces.

• Les métastases :

Le diabète insipide central existe dans 85 pour cent des cas de métastases de la
région sellaire et il est révélateur dans 70 pour cent des cas. Les lésions initiales les
plus fréquentes sont le cancer du sein, puis de l'endomètre chez la femme et le
cancer de la prostate, du poumon et du côlon chez l'homme. Les métastases
hypophysaires des mélanomes sont d'une fréquence identique dans les 2 sexes.
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Ces métastases sont souvent constatées au cours des cancers comportant
déjà une diffusion métastasique. Une métastase hypophysaire peut être en
apparence inaugurale dans 30 pour cent des cas.

Schématiquement, les diabètes insipides d'origine tumorale avant 30 ans
sont dus à des craniopharyngiomes ou des germinomes; ceux survenant
après 50 ans sont principalement dus à des métastases.

6.3) Les causes post-traumatiques et post-opératoires: (20)(65)(63)

Le diabète insipide central peut être transitoire, notamment après une
intervention intrasellaire par voie basse, ou permanent par atteintes hautes
hypothalamiques ou de la tige pituitaire.

Le caractère définitif ou transitoire du diabète insipide central dépend
essentiellement du niveau de l'atteinte de la tige hypophysaire: plus elle est haute,
proche des noyaux supra-optiques et paraventriculaires, plus le diabète risque d'être
définitif. Il est complet ou partiel en fonction de l'étendue de la lésion et par
conséquent du nombre de neurones fonctionnels persistant. Un diabète insipide
central ne survient qu'après une destruction de plus de 85 pour cent des neurones
sécrétants, même si les terminaisons axonales sont lésées, les neurones peuvent
engendrer et former une néo-post hypophyse ectopique au-dessus de la lésion.

6.4) Les causes infectieuses ou non traumatiques: (20)(65)(63)

Ces lésions peuvent être situées aussi bien sur les centres d'élaboration de
l'hormone antidiurétique que sur les osmorécepteurs.

Un diabète insipide complique fréquemment des maladies du système telles que:

La sarcoïdose ou maladie de Besnier-Boeck-Schaumann: le diabète
insipide central en complique fréquemment les formes neurologiques.

Histiocytose X: maladie se caractérisant par des lésions granulomateuses
atteignant les poumons et les os. L'apparition de lésions osseuses,
nerveuses ou viscérales caractérise l'évolution. L'association exophtalmie ­
diabète insipide et lacunes crâniennes multiples réalise la maladie de Hand­
Schuller-Christian. Le diabète insipide est fréquent et inaugural dans plus de
30 pour cent des cas ou complique les formes comportant déjà de multiples
atteintes.

=::> L'imagerie par résonance magnétique de la région hypothalamo­
hypophysaire montre parfois, en plus de la disparition de l'hypersignal spontané
post-hypophysaire et d'un épaississement de la tige pituitaire, un aspect
tumoral.

Infections: méningo-encéphalites diverses, d'origine bactérienne ou virale,
plus rarement, tuberculose, toxoplasmose cérébrale disséminée.
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6.5) Les diabètes insipides idiopathiques: (99)(58)(15)

Le diabète insipide idiopathique constitue un diagnostic d'exclusion qui
nécessite d'avoir préalablement soigneusement recherché toutes les causes. Les
progrès réalisés dans l'exploration morphologique hypophysaire au cours du diabète
insipide central ont permis de diminuer sa prévalence dans la forme idiopathique.

IRM

Evaluation ante et post
hypophysai re

résentant des lésions e ituitaire mince

l
conduite appropriée marqueurs du LCR

(biopsie, thérapie) et marqueurs cytologiques

sériques

IRM normal

marqueurs du LCR et

marqueurs cytologiques

sériques

1RM tous les 5 mois

durant 5 ans

positif

l
Biopsie et thérapie

négatif

l
1RM tous les 6 mois

pendant 5 ans

-: <,
progression de la lésion

l
biopsie et thérapie

pas de progression

l
suivi clinique des patients

Figure 18: approche diagnostique de l'étiologie du diabète insipide central
idiopathique, [d'après (99)].
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Les marqueurs du liquide céphalo-rachidien mesurés sont: l'hCGp (hormone
gonadotrophique chorionique humaine sous-unité P), l'a-foetoprotéine.

Les marqueurs cytologiques sériques du liquide céphalorachidien mesurés
sont: IGF-I (le facteur de croissance insuline-like), IGFBP-3 (la protéine de transport
de IGF-I), la GH (hormone de croissance), et le cortisol.

Les cas de diabète insipide central présentant des lésions ou des marqueurs
dans le liquide céphalo-rachidien ou le sang ne seront plus considérés comme étant
idiopathique dans la mesure où la cause a été détectée. Une biopsie devra être
effectuée et une thérapie appropriée sera mise en place.

La cause du diabète n'est pas encore découverte? (99)

Même si l'IRM s'avère normal, il est nécessaire d'en faire un autre un an plus
tard. En effet, entre temps des changements peuvent survenir et ainsi permettre un
diagnostic; au delà de 4 ans, le diagnostic peut être établi par biopsie.

Il est donc recommandé de faire un IRM tous les 3 à 6 mois pour les 2
premières années de la maladie, puis tous les 6 mois durant les 5 années qui
suivent, si aucune lésion n'a été détectée.

Un suivi clinique ainsi que des IRM sont essentiels pour déterminer un
diagnostic chez les patients ayant un diabète insipide idiopathique. Ce suivi va
permettre de détecter précocement une lésion en développement et de cette
manière il sera possible de la traiter plus tôt.

Maladie auto-immune pour certains? (19)

De BELUS et son équipe de l'université de Naples, ont observé que certains
cas de diabète insipide idiopathique étaient dus à un processus auto-immuns mis en
évidence par le détection d'auto-anticorps circulants anti-cellules à AVP ; cependant
ces auto-anticorps sont aussi synthétisés chez les patients ayant une maladie
endocrinienne auto-immune sans diabète insipide central. Ainsi chez les patients
asymptomatiques, le suivi du taux d'auto-anticorps anti-AVP et non des IRM semble
le plus utile pour prédire une évolution vers un diabète insipide central.

6.6) La grossesse: (20)(31 )(63)

L'apparition d'un diabète insipide au cours d'une grossesse normale est un
phénomène rare (2 à 6 cas sur 100000 grossesses).

Il existe physiologiquement au cours de la grossesse:

une diminution de la natrémie (environ 4 mmolll)
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un abaissement de l'osmolalité plasmatique dès la 5ième semaine de
grossesse, de S à 1Dmmol/kg d'eau à la 1Dieme semaine de grossesse, puis
l'osmolalité se maintient pendant toute la durée de la grossesse et jusqu'à
la 21eme semaine du post-partum.

lors d'une grossesse normale, une augmentation du volume de l'hypophyse
est observée, elle est liée à une hyperplasie et à une hypertrophie des
cellules lactotropes de l'ante-hypophyse. La post-hypophyse est légèrement
diminuée de volume au cours du 1ier trimestre et devient le plus souvent non
visible en fin de grossesse, comme repoussée par le reste de l'hypophyse
antérieure.

Le taux de vasopressine reste normal, les phénomènes de concentration
urinaire sont préservés.

Cette diminution de l'osmolalité plasmatique, observée précocement au cours de
la grossesse, semble liée initialement à une diminution du seuil osmotique de la soif
ensuite elle est maintenue par un abaissement du seuil de sécrétion de l'AVP.

Parallèlement à ces variations de seuil osmotique de la soif et de sécrétion de
l'AVP, il existe une augmentation de la clairance métabolique de la vasopressine,
(multipliée par 3 à 4 entre la Sième et le milieu de la grossesse).

Cette augmentation est parallèle à l'apparition croissante d'une
aminopeptidase: la vasopressinase synthétisée par le placenta. Cette enzyme
atteint des taux maximum au 3ième trimestre, elle reste élevée pendant le travail et la
délivrance puis diminue de 25 pour cent par jour, pour devenir indétectable entre la
i ème et la 4ième semaine du post-partum. Malgré ces modifications, la réactivité de la
vasopressine est maintenue chez la femme enceinte mais avec des seuils
osmotiques plus bas à la fois pour la sécrétion d'AVP et pour la soif.

6.6.1) Les différents diabètes insipides centraux gestationnels :

Ils sont classés en fonction de leur date d'apparition (correspondant à des
mécanismes différents) :

.:. l'affection peut être préexistante à la grossesse et relève alors des différentes
causes du diabète insipide.

•:. Le diabète insipide peut apparaître au cours de la grossesse. Il peut survenir à
n'importe quel stade de la gestation mais le plus souvent en fin de i ème trimestre
ou au 3ième trimestre. Il est bien toléré et disparaît entre la i ème et la 6ième semaine
du post-partum. Cependant il existe deux possibilités:

./ Soit il s'agit d'un diabète insipide partiel préexistant, souvent latent, démasqué
par la grossesse; il semble en rapport avec une insuffisance de la capacité
sécrétoire en vasopressine de la post hypophyse, en réponse à une sécrétion
physiologique de vasopressinase pendant la grossesse.
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Il est partiellement sensible à l'AVP mais répond parfaitement à de faibles
doses de DDAVP (hormone de synthèse, analogue de la vasopressine). " a
tendance à réapparaître lors des grossesses ultérieures.

./ Soit il s'agit d'un diabète insipide en rapport avec l'activité de la
vasopressinase anormalement augmentée, fréquemment associé à des
anomalies hépatiques (augmentation des transaminases, sténoses
hépatiques aiguës voire insuffisance hépato-cellulaire) parfois associé à un
état de pré-éclampsie. Il est insensible à l'AVP mais répond à la DDAVP. " n'a
pas tendance à récidiver.

•:. Le diabète insipide peut, de façon très inhabituelle, apparaître dans le post­
partum ; ses causes sont représentées par le syndrome de Sheehan (nécrose
hypophysaire secondaire à un choc hémorragique ou à un saignement sévère),
par l'hypophysite auto-immune du post-partum ou par une tumeur locale.

L'hypophysite lymphocytaire: rare, elle atteint électivement la femme dans 70 pour
cent des cas pendant la grossesse ou le post-partum. Son origine auto-immune est
fortement suggérée par son association à d'autres atteintes auto-immunes et par la
mise en évidence d'auto-anticorps dirigés contre l'hypophyse.

L'exploration morphologique hypophysaire par IRM est réalisable pendant la
grossesse, elle fournit des arguments d'orientation étiologique supplémentaires.

Face à un cas de diabète gestationnel, il sera important d'effectuer une
surveillance attentive de l'évolution clinique, métabolique et morphologique au cours
d'une éventuelle grossesse ultérieure.
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7) Etiologie du diabète insipide néphrogénigue :

En dehors du diabète insipide familial du nouveau-né qui est souvent sévère,
les causes du diabète insipide néphrogénique sont nombreuses; le tableau VII
présente les différentes causes des diabètes insipides néphrogéniques :

Tableau VII : étiologies des diabètes insipides néphrogéniques, [d'après (63)].
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7.1) Le diabète insipide néphrogénigue héréditaire de l'enfant:

Le diabète insipide néphrogénique héréditaire est une maladie rare aboutissant
à une résistance variable à l'hormone antidiurétique. Il apparaît chez le nouveau-né,
contrairement aux diabètes insipides centraux familiaux qui se révèlent plus
tardivement.
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7.1.1) La transmission selon un mode lié à l'X: (95)(39)(63)(9)(10)

En 1989, Bichet (9) ont pu observer que l'administration de DDAVP augmentait
le concentration plasmatique en AMP cyclique chez des sujets sains par contre elle
n'avait aucun effet sur les 14 patients ayant un diabète insipide néphrogénique
héréditaire. Ils ont pu conclure que le gène muté de ces patients codait pour un
récepteur V2 défectueux.

Dans sa forme habituelle, il est transmis selon un mode lié à l'X. les anomalies
génétiques sont représentées par des mutations ou délétions ( soit une substitution
d'un seul acide aminé entraînant un changement de cadre, soit une délétion de
courtes séquences) du gène du récepteur V2 (AVPR2) aboutissant généralement à
une réponse défectueuse. Le récepteur V2 est codé par un gène situé dans la
branche q28 du bras long du chromosome X et environ 90 mutations du gène
AVPR2 dans plus de 100 familles non liées ont maintenant été décrites. Les
mutations sont toutes localisées au niveau de la région transmembranaire ou de la
boucle extracellulaire du récepteur V2.

Le caractère familial ainsi que l'atteinte prédominante des sujets masculins
permettent de conclure que cette maladie est liée à une anomalie sur le chromosome
X (9).

Cette pathologie est rare: la prévalence est estimée à 4 cas pour 1 million
d'hommes. En Amérique du Nord, la prévalence est beaucoup plus importante, en
effet dans ces régions les populations ont de nombreux ancêtres communs. Dans
certains villages, la prévalence est de 6 pour cent (9).

En raison de l'atteinte spécifique sur le récepteur V2, c'est la réponse
antidiurétique vasodilatatrice et des facteurs de la coagulation qui est anormale. En
raison du caractère de transmission liée à l'X, les jeunes garçons tendent à avoir une
polyurie plus marquée. Les femmes porteuses sont habituellement asymptomatiques
mais peuvent occasionnellement manifester une polyurie sévère. Ces femmes
symptomatiques sont hétérozygotes pour la mutation et l'expression clinique est liée
à une activation aléatoire dans certaines cellules ou tissus du chromosome X normal
permettant l'expression du gène mutant. Les différentes mutations ont un effet
variable sur le degré de résistance à l'ADH.

Chez l'enfant de sexe masculin, les signes sont:

un enfant irritable, pleurant constamment, réclamant tout le temps l'envie de
sucer et vomissant le lait juste après l'ingestion,

une déshydratation sévère avec hypernatrémie,

une fièvre sans explication,

des difficultés à prendre du poids,

l'absence de signe de transpiration,

une constipation.
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Ces jeunes garçons habituellement ont un retard de croissance ainsi qu'un
retard mental. Une insuffisance rénale chronique apparaît souvent vers 10 ans, elle
est souvent la conséquence des épisodes de déshydratation. De nombreux auteurs
ont insisté sur la fréquence des retards physiques et mentaux associés à cette
maladie (82,83,84), mais il n'est pas certain qu'il existe une relation entre le diabète
insipide et le retard psychomoteur car il faut souligner que ces enfants sont
fréquemment exposés à des épisodes de déshydratation grave avec risque important
d'atteinte cérébrale. Les retards physiques et mentaux ainsi que les problèmes
rénaux sont les conséquences d'un retard de diagnostic et de traitement (55).

7.1.2) La transmission selon un mode autosomique récessif: (95)

Un deuxième type de diabète insipide néphrogénique héréditaire, beaucoup
plus rare, a été décrit, celui-ci est transmis selon un mode autosomique récessif et
correspond à des anomalies post récepteurs du canal à eau ADH sensible, canal
appelé l'aquaporine 2. Ces canaux aquaporine 2 sont normalement stockés dans le
cytosol et sous l'influence de l'hormone antidiurétique se déplacent et fusionnent
avec la membrane luminale permettant ainsi le transport transcellulaire d'eau selon
le gradient de concentration. Chez les patients avec cette forme de diabète insipide
néphrogénique, il existe des mutations du gène de l'aquaporine 2 qui aboutissent à
différentes anomalies de fonctionnement de la réabsorption de l'eau.

Les effets extrarénaux médiés par le récepteur V2 ( vasodilatation et libération
de facteur VIII et de von Willebrand à partir des cellules endothéliales) restent
normaux chez ces patients, ce qui permet de faire la distinction clinique relativement
simple avec les formes habituelles de mutation sur le gène du récepteur V2.

De plus, ce type de diabète congénital répond à une stimulation par la
desmopressine. Ce test à la desmopressine est difficile à effectuer chez les jeunes
enfants, il sera alors remplacé par une identification moléculaire des mutations des
récepteurs à la vasopressine et de l'aquaporine.(9)

Il est donc recommandé d'avoir recours aux analyses génétiques moléculaires
pour diagnostiquer ces diabètes insipides héréditaires le plus tôt possible et
permettre ainsi d'éviter les conséquences néfastes d'un retard de diagnostic et de
traitement.

7.2) Les formes acquises:

7.2.1) Les atteintes rénales: (81)

Dans les maladies organiques du parenchyme rénal, le pouvoir de
concentration de l'urine est altéré précocement dans l'insuffisance rénale chronique,
plus nettement lorsque le débit de filtration glomérulaire est inférieur à 60 ml/min. La
diurèse osmotique, les altérations de l'architecture médullaire bouleversant la
circulation, une hypothétique toxine urémique circulante inhibant l'effet de l'hormone
antidiurétique ont été proposées comme causes du trouble de concentration.

- 57-



Dans les affections atteignant électivement la région médullaire interne, le
pouvoir de concentration de l'urine diminue précocement, avant même l'apparition
d'une réduction néphronique. Le mécanisme principal est probablement une
altération de tous les facteurs déterminant l'osmolalité papillaire.

7.2.2) Les maladies systémiques variées: (81 )(95)

Un diabète insipide néphrogénique symptomatique est une manifestation
relativement peu fréquente d'un grand nombre de maladies interstitielles rénales
dont notamment la drépanocytose, l'amylose rénale et le syndrome de Sj6gren.

a) La drépanocytose :

Dans la drépanocytose, le trouble de concentration de l'urine est constant.
Chez l'enfant, il peut être réversible par transfusion de sang frais, suggérant que la
déformation des hématies du patient dans la médullaire hypoxique explique les
trouble de la circulation médullaire avec œdème. Chez l'adulte, les troubles de
concentration sont en général irréversibles, du fait d'infarctus rénaux et de
désorganisation organique de l'architecture médullaire interne.

b) L'amylose rénale et le syndrome de Sjôgren :

Les dépôts de substance amyloïde et l'infiltration lymphocytaire respectivement
sont présumées responsables de la diminution de la réponse à l'HAD dans le tube
collecteur.

7.2.3) Les perturbations métaboliques: (81 )(95)

a) La dénutrition protéique sévère:

Elle diminue la réabsorption de solutés dans l'anse de Henlé. Elle est
responsable d'une polyurie modérée avec incapacité d'élever l'osmolalité urinaire à
plus de 600 mmol/kg d'eau, réversible par dénutrition protéique.

b) L'hypokaliémie:

Elle induit une diminution du pouvoir de concentration de l'urine. Une
augmentation du débit sanguin médullaire et dans certains cas, au contraire, une
diminution de ce débit ont été successivement proposées pour expliquer ce trouble.
Cependant le défaut de concentration est généralement moins sévère qu'au cours de
l'hypercalcémie ou de l'intoxication par le lithium, une polyurie et une polydipsie
symptomatique sont relativement rares.
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c) L'hypercalcémie

Elle est constamment accompagnée d'un trouble de concentration de l'urine,
avec une polyurie modérée de 3 1/24 heures environ lorsque la calcémie reste au­
dessus de 2,75 mmol/I (110 mgll).

Cette anomalie qui est généralement réversible avec la correction de
l'hypercalcémie est associée à des anomalies de la réabsorption du chlorure de
sodium dans la branche ascendante large de l'anse de Henlé et de la capacité de
l'HAD à augmenter la perméabilité hydrique dans le tube collecteur.

Le mécanisme de ces modifications n'est pas parfaitement élucidé. Il avait été
initialement suggéré que les dépôts calciques dans la médullaire et les lésions
tubulo-interstitielles secondaires jouaient un rôle important. D'autres hypothèses font
également intervenir une dysrégulation des canaux à eau (aquaporine 2) ou une
augmentation de synthèse de prostaglandines inhibant l'activité de l'HAD.

7.2.4) Origine iatrogène: (81 )(53)

Le lithium est responsable d'un trouble de concentration de l'urine avec polyurie,
non améliorée par l'administration d'HAD ou d'un analogue. Ces troubles sont
observés chez 25 à 50 pour cent des patients traités pour des affections
psychiatriques. Le lithium inhibe l'action cellulaire de l'hormone antidiurétique,
responsable d'un véritable diabète insipide néphrogénique acquis chez environ 15
pour cent des patients.

Le diabète insipide néphrogénique induit par le lithium est défini par l'existence
d'une polyurie (>3 1/24 heures) hypotonique (U/P osmolaire<1). Les dosages radio­
immunologiques montrent une concentration élevée d'HAD plasmatique circulante.

WALLIN et al (112) ont constaté que le traitement par le lithium entraînait une
diminution progressive de la capacité maximale de concentration de l'urine de 22
mmol/kg d'H20/an. La dose cumulative de lithium-élément était estimée à environ
180 mol (1260 g) correspondant à une posologie quotidienne de 22-30 mmol.(8)

L'anomalie de concentration semble être expliquée par:

Une diminution de la densité des récepteurs de l'HAD,

Une réduction de l'expression de l'aquaporine 2 :

Expérimentalement, il a été démontré sur le rat que le lithium provoquait une
polyurie par réduction de l'expression de l'aquaporine 2, dans les cellules principales
du canal collecteur médullaire. La restauration de l'expression rénale de l'aquaporine
2 restait incomplète une semaine après l'interruption du traitement. Ce fait
expérimental a probablement sa contrepartie humaine puisque le trouble de la
concentration de l'urine peut persister plusieurs semaines ou mois après l'arrêt du
traitement.
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Augmentation de la synthèse de prostaglandines :

Un facteur pathogénique supplémentaire du diabète insipide néphrogénique est
lié à l'accroissement de la synthèse de prostaglandines vasodilatatrices; ces
prostaglandines contribuent à la polyurie du diabète insipide néphrogénique :

* en inhibant l'effet de l'HAD sur la réabsorption d'eau dans le canal collecteur
cortical.

* en inhibant en partie, dans la branche ascendante large médullaire, le
transfert des électrolytes de la lumière vers l'interstitium (diminuant ainsi le gradient
corticopapillaire avec consécutivement effet inhibiteur sur la réabsorption d'eau).

L'amphotéricine B, la vinblatine, le cidofovir, le foscarnet sont également
responsables de dommages tubulaires rénaux impliquant une résistance à l'action
antidiurétique de l'HAD.
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8) Traitement du diabète insipide central:

8.1) Traitement hormonal par la desmopressine (DDAVP): (20)

Le traitement du diabète insipide central repose sur l'administration de
desmopressine (DDAVP), analogue structural de synthèse de l'hormone
antidiurétique. La desmopressine est plus stable que l'hormone naturelle, en effet les
propriétés antidiurétiques de la vasopressine ne peuvent être utilisées efficacement
en thérapeutique en raison de ses effets vasopresseurs et de sa courte durée
d'action. La première publication relatant de l'utilisation de la desmopressine dans le
traitement du diabète insipide date de 1968.

8.1.1) Synthèse de la desmopressine : (60)(76)

La desmopressine a été synthétisée pour la première fois en 1954 par de
Vignaud (21). La vasopressine subit deux modifications:

.:. désamination de l'hémicystéine N terminale en position 1, entraînant:

une augmentation de l'activité antidiurétique

un allongement de la durée d'action

.:. substitution de la L-arginine en position 8 par la D-arginine entraînant:

une diminution importante de l'activité vasopressive.

S(CH2)2-CO-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-D arg-Gly-NH2

Formule de la desmopressine (Mr = 1069,2)
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Ces modifications ont permis d'amplifier l'activité antidiurétique comme le
montre le tableau lX.

Tableau IX: les propriétés de l'hormone antidiurétique et de ses analogues,
[d'après (60)].

Activité Activité vasopressive ratio
antidiurétique

Hormone naturelle 450 450 1
(AVP)

1 désamino AVP 1300 370 3,5

8DAVP 114 4 28,5

DDAVP 1200 0,5 2400

L'objectif était de réaliser une molécule résistant à la digestion enzymatique,
la diminution de l'activité pressive et l'augmentation de l'activité antidiurétique furent
des résultats inattendus.

8.1.2) Mécanisme d'action de la desmopressine : (60)

Le mécanisme d'action de la desmopressine est identique à celui de l'hormone
antidiurétique naturelle:

L'action sur le débit urinaire et l'osmolalité de l'urine s'effectue principalement
par résorption hydrique au niveau du tubule rénal distal : la DDAVP se fixe sur les
récepteurs V2 de la région médullo-papillaire rénale, elle active l'adénylate cyclase.
L'augmentation de la concentration en AMPcyclique provoque l'augmentation de la
perméabilité cellulaire à l'eau. il y donc une réabsorption tubulaire accrue de l'eau,
sans modification de la réabsorption des électrolytes.

La desmopressine est commercialisée sous quatre formes d'administration:

• la forme injectable

• la voie nasale, en spray

• la voie nasale par « Rhinyle » gradué

• les comprimés par voie orale.
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8.2) Traitement du diabète insipide central complet:

Le traitement des formes complètes du diabète insipide central est univoque et
toujours efficace; il est basé sur l'administration de desmopressine.

8.2.1) En contexte post-neurochirurgical ou post-traumatique:

Outre la réhydratation, le traitement prescrit est la desmopressine injectable,
sous surveillance attentive de la natrémie.

a) La voie injectable: MINIRIN® injectable. (20)(61)

Cette forme fut commercialisée en 1988. Elle se présente sous forme
d'ampoules de 1 ml dosées à 4 IJg.

L'injection de desmopressine par voie sous-cutanée est effectuée après une
intervention neure-chirurgicale ou lors d'une épreuve de restriction hydrique.

•:. Les posologies usuelles: 2JJg, 2 fois par jour.

8.2.2) En dehors d'un contexte d'urgence:

a) La voie nasale: MINIRIN® Rhinvle, MINIRIN® spray:
(20)(61)(60)

La voie endonasale comporte deux présentations:

• MINIRIN®, solution dosée à 100 IJgl ml, administrée à l'aide d'un cathéter gradué
(Rhinyle®) ; il se présente en flacon de 2,5 ml. Cette forme est commercialisée
depuis 1982. Elle est peu utilisée de nos jours.

• MINIRIN® spray, est une solution dosée à 100 IJgl ml, administrée à l'aide d'une
pompe doseuse délivrant 10 IJg de desmopressine à chaque pulvérisation. Cette
forme est commercialisée depuis 1989. Le flacon de 3,4 ml correspond à la
délivrance de 25 doses de 100IJg soit 2,5 ml, il existe un volume mort de 0,9 ml
pour l'amorçage de la pompe en début d'utilisation. L'amorçage (2 à 3 pressions)
est effectué une fois pour toute avant le début du traitement, il se maintient si le
produit n'est pas utilisé pendant plus de 7 jours.

Les spécialités MINIRIN® rhinyle et MINIRIN® spray ne diffèrent que par leur mode
d'administration.
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La formulation est une simple solution aqueuse d'acétate de desmopressine
rendue isoosmotique par addition de chlorure de sodium; la solution est ajustée
avec de l'acide chlorhydrique 1M à un pH de 4, pour éviter l'adsorption du peptide à
la surface du verre.

Un agent conservateur, le chlorobutanol est utilisé à la concentration de 5
mg/ml pour maintenir la propreté microbiologique de cette préparation multidose.

La précision du volume délivré est en moyenne de plus ou moins 4 pour cent.

.:. Etude de la stabilité: (60)

Cette étude a été réalisée à 3 gammes de températures différentes:

2 à SOC : la teneur en peptide du produit est nulle après 3 ans.

15 à 25°C et 3rC: la teneur en peptide décroît rapidement lors de
l'exposition à la chaleur et à la lumière. La stabilité est inférieure à une
semaine à 3rC. Toute exposition à des températures supérieures à 3rC,
même de façon très transitoire, va dégrader irrémédiablement la molécule,
lui retirant ainsi tout effet thérapeutique.

•:. Conseil de stockage:

Pour conserver à MINIRIN® spray tout son potentiel durant le traitement, il est
fortement conseillé de placer le flacon dans un réfrigérateur, entre 2 et 8°C.

En cas de transport hors d'un volume réfrigéré, il est possible d'utiliser
MINIRIN® spray pendant une période d'une semaine sans crainte pour l'efficacité.

Toute remise au frais pendant ce laps de temps bloque le processus de
dégradation peptidique et permet de continuer correctement le traitement.

.:. Posologies usuelles: (60)( 18)

Les doses sont 5 à 10 fois supérieures à celles de la voie injectable, en effet la
biodisponibilité n'est que de 10 pour cent.

Les posologies usuelles sont de 10 à 20 1-19/ jour chez l'adulte (soit une
pulvérisation matin et soir ou 0,1 ml matin et soir).

La tolérance de la voie nasale est excellente, il n'existe pas d'échappement
thérapeutique au long cours. Les patients sont pour la plupart équilibrés avec une
dose toutes les 12 heures, parfois une dose unique au coucher est suffisante.

Cependant l'administration par voie nasale pose plusieurs types de problèmes:
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la manipulation du dispositif (servant à insuffler la solution dans le nez) peut
s'avérer difficile, elle nécessite la participation active du patient et un certain
apprentissage. Cette manipulation peut poser quelques problèmes aux
jeunes enfants, aux personnes âgées ainsi qu'aux mal voyants.

En cas de congestion de la muqueuse nasale, l'absorption nasale de la
desmopressine diminue.

Les problèmes de conservation.

2 J

4

Figure 19: modalités de manipulation du Rhinyle d'après la notice de
MINIRIN®Rhinyle.

1. Dessertir la capsule de protection,

2. Casser l'extrémité supérieure de l'embout compte-gouttes et la conserver,

3. Prendre le Rhinyle et fixer l'extrémité portant une flèche sur le flacon. Maintenir
l'autre extrémité du Rhinyle plus élevée, en le courbant légèrement avec la main,
la tête du flacon étant inclinée vers le bas.

4. Presser l'embout du flacon afin de remplir le Rhinyle jusqu'à la graduation
désirée.

5. Saisir le Rhinyle entre le pouce et l'index, à environ 1 cm de l'extrémité qui a été
déconnectée au flacon (portant une flèche) et introduire dans une narine jusqu'à
ce que le bout des doigts touche la narine.

6. Placer l'autre extrémité du Rhinyle dans la bouche. Retenir sa respiration.
Renverser la tête en arrière, puis souffler fortement et brièvement dans le rhinyle
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de façon à ce que la solution atteigne la cavité nasale, sans passer par le
pharynx.

7. Après usage, fermer l'embout du flacon et remettre la capsule. Nettoyer le
Rhinyle à l'eau et le faire sécher.

Afin d'éviter la formation de bulles, il faut maintenir une pression constante sur
l'embout du flacon, jusqu'au moment de détacher le Rhinyle.

Si le Rhinyle s'avère difficile à remplir, on peut utiliser une seringue à insuline pour
prélever la dose voulue et l'injecter dans le Rhinyle.

Face aux problèmes liés à l'administration par voie intranasale, la mise au point
d'une forme orale est apparue nécessaire.

b) La voie orale: MINIRIN® : (20)(61)(18)

Jusqu'à une certaine période, il était généralement admis que seuls les di ou
tripeptides pouvaient être absorbés au niveau de la muqueuse intestinale. Or il fut
démontré que la desmopressine était absorbée. Il s'agit du premier exemple de
peptide de cette taille (9 acides aminés) à être absorbé sans inactivation par
hydrolyse intestinale.

La desmopressine par voie orale se présente sous forme de comprimés dosés à 0,1
mg ou à 0,2 mg.

.:. Posologies usuelles chez l'adulte: (20)(61 )(30)

La posologie est adaptée en fonction de la diurèse, du poids, de la natrémie et de
la qualité du sommeil du patient.

Le principe est de fixer la diurèse avec une dose déterminée de desmopressine
et d'adapter les apports hydriques pour maintenir la balance.

La posologie est d'environ 300 à 400 1-191 jour (soit une dose 10 à 15 fois plus
importante que la voie nasale), avec une posologie initiale de 100 à 200 I-Ig trois
fois par jour. La dose sera ajustée en fonction du patient. La dose quotidienne est
fractionnée le plus souvent en 3 prises.

•:. Posologies chez l'enfant: (61 )(25)(117)

Le traitement doit être conduit avec une grande délicatesse, en effet à cet âge,
l'absorption intestinale des macromolécules protéiques non hydrolysées est directe;
de plus les variations hydroélectrolytiques sont rapides. La dose quotidienne
moyenne chez l'enfant est de 600 à 800 1-191 j avec une dose du soir doublée dans la
plupart des cas par rapport aux doses de la journée afin d'assurer une antidiurèse
pendant toute la durée de la nuit.
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A partir de l'âge de 3 ans: 200 fJg matin

300 fJg midi

500 fJg soir

Jusqu'à 1 an : 50 fJg matin et soir

.:. Passage de la voie nasale à la voie orale: (61 )(18)

L'étude CZERNICHOW (18) effectuée sur 56 patients présente le passage du
MINIRIN® d'une voie à l'autre. La simplicité d'utilisation du MINIRIN® comprimé a
permis un passage de la voie nasale à la voie orale en ambulatoire chez 79 pour
cent des patients. Conformément aux études pharmacologiques, les auteurs ont
constaté un rapport de doses entre la voie nasale et la voie orale de 10 à 40, pour
une efficacité identique. De plus, MINIRIN® comprimé est administré en 2 à 3 prises
voire 4 alors que le fractionnement est moins systématique avec la voie nasale. Ce
fractionnement ne serait pas une nécessité liée à la pharmacologie de la molécule
mais plutôt à une grande facilité d'utilisation, qui pousserait les patients à mieux
contrôler la posologie, afin d'obtenir un plus grand confort mais aussi pour éviter les
échappements thérapeutiques observés avec les 2 prises de MINIRIN® par voie
nasale.

Sa meilleure conservation et sa simplicité d'utilisation font que la voie orale est
préférée à la voie nasale.

Le tableau X présente les doses équivalentes entre la voie nasale et la voie orale,
chez l'enfant. Le rapport entre les doses administrées par voies orale et nasale chez
l'enfant est compris entre 20 et 40 .

Tableau X: équivalence, chez l'enfant, des doses entre MINIRIN® spray, MINIRIN®
Rhinyle et MINIRIN® comprimé, [d'après (58)].

1 pulvérisation/ jour

10 fJ / 'our

2 pulvérisations/ jour

20 fJg/ jour

3 pulvérisations/ jour

30 fJg/ jour

2 à 4 cp à 0,1 mg/j à répartir en 3 prises

200 à 400 fJg/ jour

2 à 4 cp à 0,2 mg/j à répartir en 3 prises

400 à 800 fJg/ jour

4 à 6 cp à 0,2 mg/j à répartir en 3 prises

900 à 1200 fJg/jour

- 67-



0,05 mil jour

5 1-191 jour

0,1 mil jour

10 Four

0,15 mil jour

15 gl jour

0,20 mil jour

20 1-191 jour

0,40 mil jour

40 1 iour

1 à 2 cp à 0,1 mg/j à répartir en 3 prises

100 à 200 1-19/jour

2 à 4 cp à 0,1 mg/j à répartir en 3 prises

200 à 400 1-191 jour

3 à 6 cp à 0,1 mg/j à répartir en 3 prises

300 à 600 1-19/jour

2 à 4 cp à 0,2 mg/j à répartir en 3 prises

400 à 800 1-191 jour

4 à 6 cp à 0,2 mg/j à répartir en 3 prises

900 à 1200 1-19/jour

Le tableau XI présente les doses équivalentes entre la voie nasale et la voie orale,
chez l'adulte. Le rapport entre les doses administrées par voies orale et nasale chez
l'adulte est compris entre 10 et 15.

Tableau XI: équivalence, chez l'adulte, des doses entre MINIRIN® spray,
MINIRIN® Rhinyle et MINIRIN® comprimé, [d'après (58)].

1 pulvérisationl jour

10 1-191 jour

2 pulvérisationsl jour

20 1-191 jour

% cp à 0,1 mg 2 à 3 foisl jour

100 à 150 1-191 jour

1 cp à 0,1 mg 2 à 3 foisl jour

200 à 300 1-191 jour
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4 pulvérisations! jour

40 IJg!jour

1 cp à 0,2 mg 2 à 3 fois! jour

400 à 600 IJg! jour

0,1 ml! jour % cp à 0,1 mg 2 à 3 fois! jour

10 IJg!jour 100 à 150 IJg! jour

0,15 ml! jour % cp à 0,1 mg 3 à 4 fois! jour

15 IJg!jour 100 à 200 IJg! jour

0,20 ml! jour 1 cp à 0,1 mg 2 à 3 fois! jour

20 IJg!jour 200 à 300 IJg! jour

0,40 mil jour 1 cp à 0,2 mg 2 à 3 fois! jour

40 IJg!jour 400 à 600 IJg!jour

.:. Tolérance clinique: (61)

Aucun effet indésirable, ni aucune anomalie du poids ou de la pression artérielle
imputables au traitement n'ont été rapportés.

•:. Tolérance biologique: (61)

Aucune variation, ni aucune anomalie cliniquement significative de ces paramètres
n'ont été observées :

paramètres sanguins suivants: créatinine, glucose, ionogrammes, osmolalité,
bilirubine, enzymes hépatiques.

Et les paramètres urinaires suivants: glucose, albumine, examen cytologique.
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.:. Précautions d'emploi:

Des céphalées transitoires, de très légères crampes abdominales et des
bouffées vasomotrices ont parfois été rapportées. Ces symptômes
disparaissent avec la réduction de la posologie.

En cas de céphalées (pouvant traduire un surdosage), il est préférable de
sauter une prise au cours de la journée.

En cas de non respect des conditions d'utilisation et de surdosage, il y a un
risque d'hémodilution avec une hyponatrémie.

MINIRIN® comprimé doit être administré avec prudence et sa posologie doit
être réduite si nécessaire chez les sujets âgés et les patients présentant des
troubles cardiovasculaires (insuffisance coronarienne, hypertension
artérielle).

Il est recommandé de contrôler régulièrement la natrémie, en particulier
lorsqu'il existe des troubles dipsiques associés.

En cas d'insuffisance corticotrope, celle-ci doit être corrigée avant le début
du traitement et pendant toute sa durée, afin d'éviter la survenue d'une
hémodilution avec hyponatrémie.

•:. Interactions médicamenteuses: (61)

Au cours des études cliniques, aucune observation n'a permis de suggérer une
éventuelle interaction de la desmopressine avec les traitements substitutifs, d'autres
déficits fréquemment associés, tels que les glucocorticoïdes, la thyroxine, les
hormones sexuelles, l'hormone de croissance ainsi que la bromocriptine et la
phénytoïne.

Bien que l'activité vasopressive de Minirin® soit extrêmement faible, comparée à
son activité antidiurétique, il faut cependant en tenir compte lorsque celui-ci est
administré en association à d'autres thérapeutiques à activité vasopressive.

Associations nécessitant des précautions d'emploi:

carbamazépine: augmente l'activité antidiurétique (entraînant une
hyponatrémie). Il convient d'adapter la posologie de la desmopressine.

Associations à prendre en compte:

clofibrate, chlorpropamine, indométacine: potentialisation de l'activité
antidiurétique.

glibenclamide : diminution de l'activité diurétique.
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.:. Pharmacologie clinique:

A des doses dix fois supérieures à celles utilisées pour obtenir un effet
antidiurétique, la desmopressine augmente le taux plasmatique du facteur de
coagulation VIII de 300 à 400 pour cent.

Données pharmacodynamiques: (61 )(111)(41 )(118)(27)

Les caractéristiques de l'effet antidiurétique observé avec des doses allant de 20 à
200 IJg (chez les volontaires sains comme chez les patients atteints de diabète
insipide central), après la prise orale de comprimés de desmopressine sont
présentées sur la figure 19 :

Début précoce: 15 à 30 minutes après la prise.

Effet maximum: dès la i ème heure après la prise.

Amplitude de l'effet (osmolalité urinaire maximale et débit urinaire minimum)
augmentant avec la dose dans l'intervalle des doses testées: entre 12,5 et
400 IJg (avec un gain peu important au delà de 200 IJg).

Durée de l'effet augmentant avec la dose.

Grandes variations interindividuelles en amplitude et en durée, comme pour
la voie intranasale.
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Figure 19 : débit urinaire chez 6 volontaires sains après administration de 3 doses
de desmopressine par voie nasale ou orale, [d'après (27)].

(1 N : intranasal )

L'absorption de nourriture avant la prise de desmopressine ne modifie pas
l'amplitude et la durée de l'effet antidiurétique.

En conclusion, une dose unique de 100 à 200 1-19 provoque une antidiurèse
satisfaisante pendant environ 8 heures.

Une dose unique de 200 1-19 par voie orale chez l'adulte et 400 1-19 chez l'enfant
produit un effet à peu près comparable à celui de 20 1-19 par voie intranasale.
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Données pharmacocinétiques : (61)(111)(41 )(118)(27)(28)

Absorption digestive rapide: la desmopressine apparaît dans le sang dès la
20ième minute après la prise.

Pic plasmatique (Cmax) et aire sous la courbe dose-dépendants.

Tmax indépendant de la dose: environ 1 heure.

% vie indépendante de la dose: 2 à 3 heures.

Biodisponibilité : absorption d'environ 1 pour cent de la dose ingérée en 6
heures. La biodisponibilité relative de la voie orale par rapport à la voie
intranasale de l'ordre de 5 pour cent.

Elimination urinaire faible: moins de 0,2 pour cent de la dose ingérée.

•:. Etudes des effets sur la reproduction et du potentiel
mutagène: (60)(46)

Reproduction :

Aucun effet embryotoxique, foetotoxique ou tératogène ni aucun effet sur
l'allaitement de la desmopressine n'ont été notés sur les rats femelles.

Mutagénèse :

Aucun pouvoir mutagène de la DDAVP n'a été observé.

Carcinogénèse :

Les études de carcinogénèse sont apparues inutiles au vu de la structure chimique
et du mode d'action de la DDAVP sans aucune parenté avec les substances à
risque.

Du fait d'un rapport activité antidiurétiquel activité vasopressive élevé, la DDAVP
constitue depuis plus de 20 ans le traitement de référence du diabète insipide central
chez l'enfant et chez l'adulte.
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8.3) Traitement du diabète insipide central partiel:

La desmopressine peut être utilisée, mais à posologie plus faible et adaptée.
D'autres traitements ont été proposés, mais beaucoup ont du être abandonnés en
raison de l'arrêt de la commercialisation de médicaments tels Diabinèse®,
Lipavlon® :

8.3.1) Carbamazépine: TEGRETOL®

En 1966, ZICHA et BRAUNHOFER (120) mentionnent pour la première fois,
l'activité antidiurétique de la carbamazépine, qui n'était à cette époque utilisée que
pour ces propriétés antiépileptiques.

•:. Efficacité: (30)

La carbamazépine fut employée avec succès dans le traitement des diabètes
insipides centraux familiaux, idiopathiques et post-chirurgicaux. En effet, son
administration permet d'obtenir une augmentation des densités urinaires ainsi qu'une
clairance de l'eau libre négative.

Cependant, son délai d'action est court: moins de 24 heures.

•:. Posologie: (30)

La carbamazépine est administrée par voie orale à la dose de 200 à 600 mgl
jour.

.:. Mécanismes d'action:

La carbamazépine stimulerait la libération et/ou la synthèse de l'hormone
antidiurétique au niveau neurohypophysaire.

Cependant d'autres auteurs (MEINDERS et al. (30)) ont émis une autre
hypothèse selon laquelle la carbamazépine aurait une action potentialisatrice de
l'hormone antidiurétique endogène ou une action ADH-like sur le rein ou bien elle
augmenterait la sensibilité de la cellule tubulaire rénale à l'HAD endogène .

•:. Indications:

Pour que la carbamazépine soit efficace, il semble nécessaire qu'il existe une
sécrétion minimale d'HAD ou bien que cette sécrétion soit réactivable. Son indication
se limite donc aux cas de diabètes insipides centraux partiels.

Ce médicament possède l'avantage de pouvoir être prescrit chez la femme
enceinte.
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.:. Effets indésirables:

Des effets indésirables minimes ont été observés:

(par ordre de gravité croissante)

troubles digestifs,

somnolence,

vertiges,

réactions allergiques cutanées.

La survenue de céphalées et de nausées en début de traitement peut révéler
une intoxication par l'eau avec hypernatrémie ; le traitement devra être réajusté ou
bien il sera nécessaire de changer de thérapeutique.

En général, la carbamazépine est très bien tolérée, elle constitue certainement
le meilleur traitement oral en cas de diabète insipide partiel.

8.3.2) Les diurétiques thiazidiques et apparentés:
hydrochlorothiazide (Esidrex®), indapamide (Fludex®)
(72)(18)

.:. Efficacité:

Les thiazidiques réduisent paradoxalement le volume urinaire par réduction du
volume des liquides extracellulaires et par augmentation de la réabsorption tubulaire
proximale. Le volume urinaire peut être réduit de 25 à 50 pour cent avec
l'administration quotidienne de doses habituelles de thiazidiques ; l'effet sera plus
important si on y ajoute une restriction dans l'apport du sel (permet une diminution du
volume urinaire ou une réduction du poids en substances solubles) .

•:. Mécanismes d'action: (94)

Des études sur le rat Brattleboro ont montré que l'effet antidiurétique des
thiazidiques, en administration chronique, n'était pas seulement médié par des
changements dans la fonction tubulaire proximale mais surtout par une augmentation
de l'osmolalité médullaire favorisant la réabsorption d'eau au niveau du tube
collecteur.

.:. Posologie:

15 à 25 mg/kg de hydrochlorothiazide ou 25 mg/jour d'indapamide.

Les posologies sont très variable et difficile à manier.
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9) Evolution du diabète insipide central sous traitement: (83)(33)

Le traitement du diabète insipide central par la desmopressine permet de
stopper la polyuro-polydipsie, mais il ne permet pas de traiter certains problèmes liés
au déficit en AVP.

L'action de la vasopressine dans l'ostéoformation suppose que les patients ayant un
diabète insipide central puissent avoir des problèmes d'altération osseuse.

A ce jour, aucune information n'est disponible au sujet de l'efficacité du traitement
par la desmopressine pour prévenir l'altération osseuse due au déficit en AVP.

L'étude de Pivonello (83) a permis d'évaluer le métabolisme osseux en mesurant sur
18 patients atteints d'un diabète insipide central, qu'ils soient traités ou non par la
desmopressine endonasale :

l'ostéocalcine sérique,

le taux de collagène urinaire,

les marqueurs de formation osseuse et de résorption : densité minérale osseuse
(OMO), la hauteur des vertèbres lombaires et de la tête fémorale.

Cette étude a montré que les patients avec un diabète insipide central présentaient
une altération osseuse: 33,3 pour cent avaient des signes d'ostéoporose, et 55,5
pour cent d'ostéopénie.

La diminution de la densité osseuse est associée à une réduction de l'ostéoformation
mais le taux de résorption osseuse est normal. Ceci a été démontré par la baisse du
taux d'ostéocalcine sérique et par un taux normal de collagène urinaire chez ces
patients par rapport aux sujets en bonne santé.

L'absence de la vasopressine explique ces altérations osseuses, en effet elle exerce
une action sur la formation osseuse en agissant sur la synthèse des prostaglandines
et du cortisol.

9.1) Action de la vasopressine sur la production de prostaglandines:
(83)(33)

La vasopressine induit la production de prostaglandines surtout la PGE2 et la PGF2a
qui stimulent la formation osseuse globale.

Plusieurs observations appuient l'hypothèse du rôle de l'AVP dans le maintien du
statut osseux:

La libération de l'AVP se produit durant l'exercice physique, elle serait
responsable de l'effet bénéfique de l'exercice physique sur la prévention de
l'ostéoporose.
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La libération de l'AVP est accrue en période de chaleur et diminuée lors des
froids climatiques. Cela pourrait expliquer la grande incidence des fractures
osseuses au sein des populations des pays nordiques par rapport à celles
vivant au Sud de l'Equateur.

La libération de l'AVP est inhibée par la consommation d'alcool expliquant
l'ostéoporose associée à sa consommation abusive.

Ces évidences semblent confirmer le rôle possible du déficit en hormone
antidiurétique dans l'augmentation de la perte osseuse.

Il est noter que les patients traités par la desmopressine sont aussi atteints de cette
altération du statut osseux.

En fait, les scientifiques espéraient que ces patients traités n'aient pas ces
problèmes liés au déficit en hormone mais l'hormone de synthèse ne possède pas
les mêmes propriétés pharmacologiques que la vasopressine: la desmopressine
possède une activité vasoconstrictive moindre étant donné qu'elle ne se fixe pas sur
les récepteurs V1 responsables des effets périphériques, elle n'entraîne donc pas la
production de prostaglandines.

La possibilité qu'un traitement prolongé par la desmopressine puisse augmenter le
risque de réduction de l'ostéoformation et de la densité osseuse n'a pas été
démontré.

9.2) Action de la vasopressine sur la synthèse de cortisol: (83)(84)

Une hyperactivation de l'axe hypothalamo-hypophysaire a été décrite chez les
patients atteints de diabète insipide central.

Les résultats de l'étude Pivonello (83) montrent une augmentation moyenne du
cortisol sérique et urinaire chez ces patients. Un excès chronique de glucocorticoïdes
contribue à l'altération osseuse, par diminution de l'ostéoformation mais surtout de la
résorption osseuse.

Ces résultats ont donc prouvé qu'il fallait examiner l'ossature des patients
atteints de diabète insipide central afin d'établir un traitement préventif pour éviter
cette altération osseuse. D'autant plus qu'il existe une corrélation significative entre
la sévérité de la perte osseuse et la durée de la maladie, ce qui tendrait à suggérer
qu'il y ait un développement progressif de la dégradation des os. (84)

9.3) Traitement préventif: (84)

L'équipe de Pivonello a étudié l'effet d'un traitement à court terme par
l'alendronate sur la densité osseuse et les marqueurs osseux sur les patients ayant
un diabète insipide central.
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L'alendronate est un aminobiphosphonate déjà utilisé avec succès dans le traitement
de l'ostéoporose post-ménopausique.

Cette étude (18 patients ayant un diabète insipide central versus 18 patients sains)
faite en 1999 a permis de démontrer que la densité minérale osseuse au niveau des
vertèbres lombaires a significativement augmenté après 6 mois de traitement chez
les patients ayant un diabète insipide central, alors qu'elle a diminué chez les sujets
non traités.

Les aminophosphonates agissent en inhibant la résorption osseuse. Ainsi,
l'alendronate pourrait être utilisé chez ces patients pour prévenir les risques de
fractures.

- 78-





10) Traitement du diabète insipide néphrogénique :

10.1) Traitement symptomatique: (63)(55)

Le traitement consiste à maintenir à tout prix un état d'hydratation suffisant et
d'éviter ainsi les conséquences des épisodes de déshydratation sévère qui peuvent
survenir, en particulier chez l'enfant, au cours de maladies intercurrentes. Un apport
suffisamment important de solutés hypotoniques (apport en sodium inférieur à 1
mmollkg/jour) est nécessaire, la quantité administrée sera calculée en tenant compte
non seulement du degré actuel de la déshydratation (estimé d'après l'élévation de la
natrémie et la perte de poids) mais aussi de la compensation de la polyurie
persistante. Le lait maternel, dont la charge osmotique est faible, est conseillé pour le
nourrisson. La restriction protéique auparavant recommandée pour réduire la charge
osmotique et ainsi provoquer une diminution de l'excrétion urinaire ne peut être
conseillée, en effet elle conduit à de sérieuses déficiences nutritionnelles durant la
croissance de l'enfant.

10.2) Thérapeutique médicamenteuse:

La réduction de la polyurie fait appel à des diurétiques ou bien à des anti­
inflammatoires non stéroïdiens ainsi qu'à des associations de différents
médicaments.

10.2.1) Les diurétiques:

a) Les diurétiques thiazidiques :hydrochlorothiazide (Esidrex®)

.:. Mécanismes d'action: (22)(110)

L'hydrochlorothiazide est un diurétique qui agit en inhibant la réabsorption du sodium
par le tubule au niveau du segment cortical de dilution. Il augmente l'excrétion
urinaire du sodium et des chlorures et, à un moindre degré, l'excrétion du potassium
et du magnésium.
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Déplétion sodée

~
augmentation de la sécrétion de rénine et d'angiotensine

~
Réduction de la filtration glomérulaire

~
Augmentation de la réabsorption sodée par le tube contourné proximal

Ce serait la diminution du volume du filtrat glomérulaire et de la quantité de
sodium délivrée au tube contourné distal qui permettrait une réabsorption d'eau, en
l'absence d'HAD.

.:. Efficacité: (82)(56)

Associés à un régime désodé (obligatoire), l'hydrochlorothiazide permet une
réduction de 20 à 50 pour cent du volume urinaire initial.

.:. Indication: (82)

Esidrex® est utilisé pour traiter les diabètes insipides néphrogéniques familiaux.

Les diurétiques thiazidiques sont à proscrire en cas de diabète insipide
néphrogénique induit par un traitement au lithium, en effet il existe un risque
majeur de réabsorption de lithium dans le tube proximal du néphron entraînant une
augmentation dangereuse de son taux plasmatique .

•:. Posologie:

L'hydrochlorothiazide est efficace dans le diabète insipide à la dose de 5 mg/kg/jour.

•:. Effets indésirables: (82)(56)

Les diurétiques thiazidiques induisent une kaliurèse pouvant secondairement
être responsable d'une détérioration de la capacité de concentration des urines et
par conséquent exagérer la polyurie et la polydipsie.
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Les conséquences d'une hypokaliémie sont: palpitations, syncopes, arythmies
cardiaques. L'administration simultanée de sels de potassium est nécessaire malgré
les complications gastro-intestinales encourues par cette supplémentation
potassique.

b) Amiloride : Modamide®. (5)(44)(53)

.:. Indication:

Modamide® est indiqué dans le traitement du diabète insipide
néphrogénique induit par une thérapeutique au lithium, en raison de son
mécanisme d'action spécifique. Mais l'amiloride s'avère impuissant pour corriger
complètement la polyurie si le diabète insipide est du à une détérioration des
néphrons induite par l'administration prolongée du lithium.

•:. Mécanismes d'action:

L'amiloride est un diurétique épargneur potassique, il intervient dans le
mécanisme qui préside aux échanges sodium/potassium dans le tube contourné
distal du néphron. L'excrétion ionique du sodium est augmentée et celle des ions
potassium et hydrogène est diminuée.

De plus, l'amiloride bloque l'entrée du lithium dans les cellules du tube
collecteur; ainsi l'action de la vasopressine, qui se trouvait inhibée par le lithium, va
être relancée. L'antidiurèse est alors établie.

•:. Efficacité:

L'amiloride permet de diminuer significativement le volume des urines, il permet
aussi d'augmenter l'osmolalité urinaire.

Les taux plasmatiques du lithium ne sont pas perturbés. De plus, une
supplémentation en potassium n'est pas nécessaire .

•:. Posologie:

La posologie est de 10 à 20 mg/jour. La polyurie est réduite après un délai de
plusieurs jours.

.:. Effets indésirables:

L'amiloride peut être à l'origine d'une augmentation de la lithiémie, elle devra être
surveillée à intervalles rapprochés en début de traitement.
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Inutile en urgence, l'amiloride apparaît comme le traitement chronique le plus
efficace du diabète insipide néphrogénique du lithium. Il n'expose pas au risque
d'hypokaliémie, contrairement aux diurétiques thiazidiques.

10.2.2) Les anti-inflammatoires non stéroïdiens :

Les anti-inflammatoires utilisés sont: l'ibuprofène, l'aspirine et surtout
l'indométacine (1 ndocid®) .

•:. Indication:

L'indométacine constitue le meilleur traitement d'urgence de la polyurie.

•:. Mécanismes d'action: (98)(103)(105)(64)

L'indométacine inhibe la synthèse des prostaglandines vasodilatatrices. Or, les
prostaglandines exercent une action inhibitrice sur le contrôle de la synthèse de la
vasopressine, en effet, elle diminuent l'effet hydro-osmotique de la vasopressine sur
le tube collecteur rénal. Ainsi la diminution de leur production entraîne:

une augmentation de la production d'AMPcyclique,

une inhibition de l'activité de la phosphodiestérase,

une augmentation de la réabsorption du sodium et de l'eau par le tube
proximal et par conséquent une diminution de la quantité d'eau délivrée au
tube collecteur,

une restauration de la sensibilité du tube collecteur à la vasopressine ainsi
les capacités de concentration des urines sont récupérées.

Par conséquent, l'administration d'indométacine assure une diminution du volume
urinaire.

.:. Efficacité: (74)(56)

L'indométacine diminue le débit urinaire de 50 à 67 pour cent par rapport au
débit initial. Cette réduction s'effectue progressivement, l'effet est maximal 72 heures
après la première administration .

•:. Posologie: (64)(74)

L'ibuprofène est administré à raison de 25 mg/kg/jour, l'aspirine à 30 mg/kg/jour.

La posologie de l'indométacine est: 100 à 150 mg/jour.
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.:. Effets indésirables: (56)(53)

L'utilisation prolongée d'AINS entraîne des complications gastro-intestinales,
hématopoïétiques ainsi que des effets secondaires au niveau de système nerveux
central.

De plus, l'indométacine diminue la filtration glomérulaire.

La créatininémie doit être surveillée quotidiennement au début du traitement par
Indocid®, sauf s'il s'agit d'un cas d'urgence.

10.2.3) Les associations médicamenteuses:

Des études ont démontrés que, utilisés seuls, certains médicaments n'apportaient
pas un bénéfice suffisant. C'est pourquoi plusieurs associations médicamenteuses
ont été envisagées, les résultats se sont avérés concluants.

a) Amiloride-hydrochlorothiazide: (2)(55)(56)

.:. Efficacité:

L'amiloride contrebalance les pertes de potassium secondaire à l'utilisation
prolongée des thiazidiques. Ainsi cette association permet d'éviter l'hypokaliémie.

De plus, l'action antidiurétique de l'amiloride et de l'hydrochlorothiazide semblent être
additives.

.:. Posologies:

Le traitement commence par une dose de 10 à 20 mg par jour d'amiloride seul,
si la polyurie ne diminue pas, il sera ajouté 50 mg par jour d'hydrochlorothiazide.

Une supplémentation en potassium n'est pas nécessaire pour maintenir une
normokal iémie.

.:. Effets secondaires:

L'association amiloride-hydrochlorothiazide est bien tolérée, seuls quelques
effets secondaires mineurs peuvent survenir lors de l'utilisation à long terme de ces
deux médicaments.
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b) Indométacine - hydrochlorothiazide : (75)(85)(89)(45)

.:. Efficacité:

Le bénéfice de cette association est réel et important du fait que ces deux
médicaments possède une action similaire.

Les effets antidiurétiques s'additionnent:

diminution du taux de filtration glomérulaire,

augmentation de la réabsorption proximale du sodium,

augmentation de l'osmolalité papillaire,

Ainsi le volume urinaire, la clairance de l'eau libre et la clairance osmolaire diminuent
de façon effective.

Ainsi l'association indométacine-hydrochlorothiazide permet de diminuer le volume
urinaire de 38 pour cent contre 31 pour cent lorsque l'indométacine est utilisé seul.

.:. Posologie:

L'hydrochlorothiazide et l'indométacine sont administrés tous les deux à la dose de 2
mg/kg/jour.

c) Comparaison Amiloride-hydrochlorothiazide avec
l'association Indométacine-hydrochlorothiazide :

L'étude de Knoers (56) a prouvé qu'il n'existait pas de différence significative
entre les deux thérapies concernant: le poids des patients, l'osmolalité plasmatique,
le taux de filtration glomérulaire, le volume urinaire, l'osmolalité urinaire, la clairance
osmolaire et la clairance de l'eau libre.

Les effets secondaires de l'Amiloride sont moins fréquents et moins sévères que
ceux observés avec l'indométacine, c'est pourquoi il est préférable de choisir
l'association Amiloride/hyrochlorothiazide, d'autant que la supplémentation
potassique n'est pas nécessaire contrairement à l'autre association.

10.3) Traitement par des protéines chaperones : (55)(77)

La mise en évidence et le clonage des récepteurs à la vasopressine offrent
d'intéressantes perspectives pharmacologiques. Une thérapie pour le diabète
insipide néphrogénique a été suggérée par des études récentes. Entre autres,
Tamarappoo et Verkman (100) ont montré que le traitement d'une cellule comportant
une aquaporine mutée par une protéine chaperone de synthèse (glycerol, oxyde de
trimethylamine, sulfoxyde de dimethyl) pouvait corriger le diabète insipide.
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Cette protéine de synthèse va pouvoir « corriger» et redistribuer les protéines
mutées du reticulum endoplasmique vers la membrane plasmique. Cette approche
intéressante nécessite encore quelques études. (55)

D'autres études ont été effectuées par Morello (77) sur des antagonistes des
récepteurs V2 pouvant stabiliser les récepteurs mutés afin de permettre leur
maturation et leur expression à la surface cellulaire.

10.4) La thérapie génique: (55)(92)

Elle consiste à introduire un adénovirus recombinant à l'intérieur de la cellule
pour remplacer le fragment carboxy terminal du récepteur V2 muté. Après l'infection
par l'adénovirus, la vasopressine retrouve sa capacité à stimuler, de manière
efficace, la synthèse d'AMP cyclique. Ces études ont été réalisées avec succès sur
les cellules d'ovaires d'hamster chinois. Des essais sur l'homme doivent être
effectués par la suite.

La thérapie génique pour traiter le diabète insipide néphrogénique va donc bientôt
être techniquement faisable. Mais l'enthousiasme doit être tempéré du fait que les
stratégies de thérapie génique autrefois développées pour plusieurs autres maladies
se sont avérées sans succès ou décevantes une fois que la technique était testée
sur les patients.
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CONCLUSION

Le diabète insipide resta longtemps une maladie mystérieuse du fait du manque
de connaissance du fonctionnement du rein et de l'ignorance de l'existence de
l'hypophyse et de l'hormone antidiurétique.

Les progrès de la science ont permis d'en découvrir l'origine. Le diabète
insipide central est du à un défaut de biosynthèse et/ou de sécrétion d'hormone
antidiurétique par l'appareil hypothalamo-hypophysaire, suite à un traumatisme
crânien, un processus infiltrant post-infectieux, une grossesse ou une modification
génétique.

Ensuite, la découverte du rôle primordial de récepteurs spécifiques rénaux à la
vasopressine a permis de comprendre l'autre type de diabète insipide: le diabète
insipide néphrogénique. Dans ce cas, il s'agit d'un défaut d'action de l'hormone
antidiurétique sur ses récepteurs de type V2. La biologie moléculaire révéla, dans
certains cas, une modification génétique du gène du récepteur V2. Un traitement
médicamenteux, une néphropathie, une tumeur ou une maladie métabolique peuvent
être à l'origine de ce syndrome.

Les méthodes actuelles de diagnostic du diabète insipide central ne permettent
pas de déterminer la cause dans près de 50 pour cent des cas. Des progrès sont
attendus afin de diminuer ce pourcentage de cas idiopathiques, ce qui permettrait de
mettre en place un traitement rapidement. Malheureusement cette maladie étant
rare, peu de travaux y sont consacrés.

Les traitements assurent un confort au patient. La desmopressine est utilisée
avec succès depuis plus de 20 ans pour traiter les diabètes insipides centraux, elle
permet une nette diminution de la diurèse. De plus, dans les conditions de traitement
à vie par la DDAVP, très peu d'effets secondaires ont été décrits. La desmopressine
existe sous la forme de spray, ou rhinyle pour une administration endonasale ainsi
qu'en comprimé. L'utilisation du comprimé est d'autant plus confortable qu'elle ne
nécessite pas de condition de conservation spécifique contrairement aux formes
spray ou rhinyle. L'unique action de la desmopressine consiste à diminuer la diurèse,
or l'idéal serait une molécule assurant l'antidiurèse mais aussi d'autres propriétés
pharmacologiques sur les os, les muscles etc... comme la vasopressine, sans
l'action hypertensive.

Le traitement du diabète insipide néphrogénique reste symptomatique: le
patient est réhydraté ensuite des diurétiques et/ou des anti-inflammatoires sont
utilisés dans le but de diminuer le volume urinaire. Mais ces thérapeutiques
comportent quelques effets indésirables. La thérapie génique, dans les cas de
diabète insipide néphrogénique familial constitue un espoir de guérison définitive et
sans effets secondaires.
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, RESUME:

LE DIABETE INSIPIDE CHEZ L'HOMME

Thèse soutenue le 3 septembre 2001

Par Barbara VASSEUR

1

Le diabète insipide est une maladie rare se caractérisant par une impossibilité
des reins à concentrer les urines, entraînant une polyurie, accompagnée d'une soif
intense, Ce type de diabète peut avoir plusieurs causes, mais toutes sont en relation
directe avec un mauvais fonctionnement des reins et l'absence d'une hormone
antidiurétique ou arginine vasopressine dont le rôle est de concentrer les urines au
niveau du tube collecteur essentiellement.

L'hormone antidiurétique peut être absente ou ne pas être sécrétée dans la
circulation, traduisant dans ce cas un diabète insipide dit central survenant après un
traumatisme, un processus tumoral, infiltratif ou auto -immuns. '

Ou bien l'hormone peut être présente mais n'avoir aucune action sur le tube
collecteur (suite à un trouble métabolique, une 'néphropathie ou un traitement
médicamenteux), entraînant alors un diabète insipide dit néphrogénique.

Le traitement consiste dans un premier temps à réhydrater le patient par
perfusion si nécessaire, puis la cause du diabète insipide sera supprimée (s'il s'agit
d'une intoxication rénale). Le traitement du diabète insipide central s'effectue par
l'administration d'une hormone antidiurétique de synthèse (la desmopressine) en
pulvérisation nasale (Minirin® spray ou ' Minirin®' rhinyle), en injection (Minirin®
injectable) ou par voie orale (Minirin® comprimé).
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