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|| diabete insipido centrale:
piu luci e meno ombre
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Il diabete insipido centrale non e certamente un problema corrente. Tuttavia la ricchezza dei dati innovativi contenuti
in questo articolo, basato anche su una larga esperienza personale, lo rende di notevole interesse generale. Le molte
luci che la genetica, la medicina molecolare e il neuro-imaging gettano su questo argomento si estendono a tutto il
capitolo della patologia ipofisaria e a quello dell’autoimmunita. | criteri del sospetto diagnostico sono preziosi per la
pratica ambulatoriale; le puntualizzazioni diagnostiche possono essere molto utili nella pratica ospedaliera.

I n questi ultimi quindici anni la nostra
conoscenza dei meccanismi di con-
trollo dell’'omeostasi idrica & aumentata
in modo sostanziale. La valutazione del
livello circolante della vasopressina, di
quello urinario dell'acquaporina-2, I'ap-
plicazione della biologia molecolare allo
studio di patologie associate a poliuria e
polidipsia per definire anomalie di geni
che codificano per la vasopressina e per
il suo recettore nonché la comprensione
dei meccanismi di trasmissione dei se-
gnali intracellulari a livello del tubulo re-
nale hanno permesso di caratterizzare
in maniera molto piu accurata il tipo di
disordine responsabile del diabete insi-
pido. L'avvento di mezzi diagnostici co-
me la risonanza magnetica nucleare e la
sua applicazione in questa patologia
hanno permesso di dare un contributo
essenziale alla diagnosi e alla prognosi
delle affezioni che interessano la neuroi-
pofisi.

Discuteremo in breve la fisiologia e
la fisiopatologia dell’omeostasi idrica e
in particolar modo affronteremo il pro-
blema principale della diagnosi e della
prognosi del diabete insipido centrale.
Si tratta di una problematica aperta, ma
che puo essere affrontata serenamente
alla luce delle nuove acquisizioni.

FISIOLOGIA DELL’ORMONE
ANTIDIURETICO

Sintesi dell’ormone antidiuretico

L’ormone antidiuretico o argininvaso-
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Summary

Diabetes insipidus is a multifactorial disease caused by the lack of secretion of vasopressin,
its physiologic suppression following excessive water intake, or kidney resistance to its ac-
tion. The clinical and laboratory diagnosis is confirmed by standard tests, but recent ad-
vances in molecular biology and imaging techniques have shed a new light on the physio-
pathological aspects. Magnetic resonance imaging (MRI) allowed identification of the po-
sterior pituitary gland in vivo and hypothalamic-pituitary abnormalities. The lack of poste-
rior pituitary hyperintensity at MRI is the hallmark of hypothalamic-posterior pituitary disor-
ders and may represent the early stage of occult local tumors. Evidence of posterior pitui-
tary hyperintensity does not necessarily indicate that functional integrity of the hypothala-
mic-neurohypophyseal axis is preserved. Thickened pituitary stalk is a common finding of
several local inflammatory and autoimmune diseases or germinoma. A progressive increa-
se in the size of the anterior pituitary gland should alert physicians to the possibility that a
germinoma is present, whereas a decrease can suggest the presence of an inflammatory or
autoimmune process. Most children with acquired central diabetes insipidus have abnor-
mal findings on MRI, which may change over time, and at least half develope anterior pi-
tuitary hormone deficiencies.

pressina (AVP) e I'ossitocina sono sinte-
tizzati insieme alle loro proteine di tra-
sporto (neurofisina Il e I) dai neuroni ma-
gnocellulari dei nuclei sopraottici e para-
ventricolari, i cui assoni si proiettano nel-
I'ipofisi posteriore. L’AVP viene imma-
gazzinato in granuli secretori ed ¢ di-
sponibile al rilascio grazie a un mecca-
nismo di esocitosi Ca®*- dipendente;
controlla I'osmolarita sierica e la perdita
di acqua libera agendo sui recettori del
tubulo distale. L’ossitocina e implicata

nei meccanismi di induzione del parto e
dell’eiezione del latte agendo su recettori
localizzati in corrispondenza della mu-
scolatura uterina e delle cellule mioepite-
liali dei dotti mammari.

Meccanismo d’azione

L'effetto antidiuretico dell’AVP dipende
dalla sua capacita di legame ai recettori rena-
li V, del tubulo distale e dei dotti collettori.
Ne risultano un aumento della permeabilita
all’'acqua, il riassorbimento di NaCl a livello
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dei tubuli collettori corticali ed extramidolla-
ri, della permeabilita all'acqua e all’'urea nei
tubuli collettori papillari, e il riassorbimento
di Na', CI" e K* a livello del tratto discenden-
te delle anse di Henle.

Regolazione del rilascio

La secrezione di AVP é controllata da
variazioni dell’equilibrio omeostatico e
dipende da: 1. osmolalita plasmatica
(controllo osmotico); 2. volume plasmati-
co (controllo emodinamico); 3. nausea
(controllo emetico).

Vi sono altri fattori o mediatori di mi-
nore importanza.
1. L'osmolalita plasmatica € il maggiore
fattore regolatore del rilascio di AVP e
della sete. Specifici osmorecettori loca-
lizzati nell’ipotalamo anteriore sono
estremamente sensibili alle variazioni
dell’osmolalita plasmatica, e di conse-
guenza al Na*, che rappresenta piti del
95% della totale pressione osmotica
(urea e glucosio sono stimoli deboli).
Per un aumento di 1% della osmolalita
plasmatica (3 mOsm/kg/H,0) ci sareb-
be un incremento di 1 pg/ml di AVP.
Per valori di osmolalita plasmatica < 280
mOsm/kg/H,0, I’AVP risulta minimo
(1-2 pg/ml) e, in caso di aumento > 280-
295 mOsm/kg/H,0, si osserva un in-
cremento progressivo di AVP (5
pg/ml), che determina una massima
azione antidiuretica (> 800 mOsm/kg/
H,0). Per valori superiori si attiva il
centro della sete (osmorecettori distinti
da quelli che intervengono nel rilascio
di AVP), che promuove I'assunzione di
acqua.
2. 1l controllo emodinamico interviene
per il 3% nel controllo dell'omeostasi, in
guanto la secrezione di AVP si verifica
dopo una riduzione di almeno il 10% del
volume totale (emorragia) o dopo un ca-
lo del 20-30% della pressione arteriosa.
Le modificazioni emodinamiche sono
trasmesse a partire da recettori o baro-
recettori siti a livello degli atri cardiaci e
del circolo polmonare.
3. La nausea € un potente stimolo al ri-
lascio di AVP attraverso una zona “trig-
ger” localizzata a livello del midollo al-
lungato in sinapsi con la regione ipotala-
mica.

DIABETE INSIPIDO

Il diabete insipido e una condizione
caratterizzata dall’assunzione di una no-
tevole quantita di liquidi e dall’escrezio-
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CAUSE DEL DIABETE INSIPIDO CENTRALE

I. Acquisito

1. Idiopatico

2. Inflammatorio/autoimmune
Infundibulo-ipofisite linfocitaria
Infundibulo-neuroipofisite linfocitaria
Infundibulo-ipofisite necrotizzante
Ipofisite linfocitaria (?)
Poliendocrinopatia autoimmune

3. Infezioni
Meningiti
Virali (varicella? ecc.)

4. Granulomatosi
Istiocitosi a cellule di Langerhans
Xanthoma disseminatum
Sarcoidosi
Wegener
Tubercolosi

5. Vascolare
Aneurisma della carotide interna

8. Leucemia

Occlusione dell’arteria ipofisaria inferiore (?)

Ischemia o encefalopatia cerebrale (asma grave, ostruzione delle vie respiratorie)
6. Tumori della regione ipotalamo-ipofisaria: germinoma, craniofaringioma ecc.
7. Post-chirurgico o post-traumatico (associato a frattura cranica)

Empty sella (sella vuota)

(familiare associato a ipopituitarismo)

Il. Congenito associato a malformazioni cerebrali
Oloprosencefalia, Sindrome EEC (estrodactyly-ectodermal dysplasia-clefting)

Ectopia della neuroipofisi, ipoplasia ipofisaria, agenesia del peduncolo

lIl. Familiare
Autosomico dominante (20p13); sporadico
X-linked

Altro (?)

DIDMOAD (DIDM + atrofia ottica + sordita neurosensoriale; 4p16.1?)

Tabella |

ne di una eccessiva quantita di urine, di-
luite, con peso specifico inferiore a 1005
e osmolalita urinaria inferiore a quella
plasmatica; il rapporto osmolalita urina-
ria/osmolalita plasmatica & <1 nelle for-
me complete.

Questa condizione patologica si veri-
fica in seguito alla riduzione quantitativa
della sintesi di AVP o alla resistenza alla
sua azione.

Si distinguono tre forme:

1. diabete insipido centrale secondario a
un difetto quantitativo dell’ormone anti-
diuretico;

2. diabete insipido nefrogenico, secon-
dario a una resistenza dei recettori V,
renali all’azione dell’AVP o a un difetto
post-recettoriale. La forma piu frequente
e quella X-linked secondaria alla muta-
zione del gene Xg28. La forma autoso-
mica recessiva post-recettoriale secon-
daria a mutazione del gene che codifica
per i canali dell'acqua (acquaporina-2) &
rara;

3. polidipsia primaria nelle sue forme
psicogenica e dipsogenica.

Eziopatogenesi del diabete insipido
centrale

Il diabete insipido centrale dipende
da un difetto di sintesi e/o rilascio di
AVP da parte dei nuclei ipotalamici pa-
raventricolari e sopraottici in seguito alla
loro distruzione o degenerazione.

Nella maggioranza dei casi si tratta
di una condizione acquisita; la forma fa-
miliare genetica autosomica dominante
e rara (Tabella I).

La forma acquisita € predominante e
prevalentemente secondaria a processi
infiammatori di natura indeterminata'*'.
Questa condizione é stata per lo piu con-
siderata idiopatica dalla vecchia lettera-
tura, fino all'avvento della risonanza ma-
gnetica nucleare. Questa tecnica ha per-
messo di identificare un ispessimento
del peduncolo ipofisario (con infiltrato
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CARATTERISTICHE DI 79 PAZIENTI AFFETTI DA DIABETE INSIPIDO CENTRALE

Cause del diabete insipido Numero pazienti Percentuale Sesso (F/M) Numero pazienti con
deficit ipofisi anteriore
Idiopatico 41 52 23/18 20
Peduncolo ispessito 18 23 8710 17
Peduncolo normale 19 24 12/7 2
Malformazioni SNC 4 5 3/1 1
Istiocitosi a cellule di Langerhans 12 15 7/5 9
Neoplasie intracraniche 18 23 6/12 17
Germinoma 6 8 3/3 6
Craniofaringioma 6 8 2/4 6
Post-chirurgico 6 8 1/5 5
Familiare 5 6 5/0 -
Post-trauma 2 3 171 2
Poliendocrinopatia autoimmune 1 1 0/1 -

da voce bibliografica 11

Tabella Il

linfocitario all'esame bioptico), non rile-
vabile precedentemente con la tomogra-
fia assiale computerizzata.

Si considera dunque ragionevole
un’origine infiammatoria/autoimmune
nella maggior parte dei cosiddetti casi
idiopatici*****. Un’altra condizione &
rappresentata dalla istiocitosi a cellule di
Langerhans con interessamento cutaneo
e/o scheletrico.

Talvolta l'istiocitosi a cellule di Lan-
gerhans puo essere limitata alla regione
ipotalamo-peduncolo ipofisario (Tabella
I1). La comparsa di poliuria e polidipsia
in seguito o in corso di infezioni virali
specifiche € molto suggestiva e necessi-
ta di studi mirati*.

Altre cause sono le lesioni espansive
della regione ipotalamo-ipofisaria.

Di queste il germinoma rappresenta
la forma piu insidiosa, in quanto le sue
manifestazioni cliniche e radiologiche
sono sovrapponibili alle lesioni di natura
inflammatoria*****, Nelle forme tumorali,
poliuria e polidipsia insorgono general-
mente dopo i 5 anni di eta. Nelle forme
idiopatica, familiare e secondaria ad
istiocitosi a cellule di Langerhans I'esor-
dio puo essere precoce (Figura 1).

La forma familiare autosomica domi-
nante € secondaria a una mutazione del
gene che codifica per I’AVP-neurofisina-
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Il, precursore dell’AVP localizzato a li-
vello del cromosoma 20p13*.

Le manifestazioni cliniche sono varia-
bili e non necessariamente presenti nei
primi anni di vita. L'esame autoptico di
pochi casi dimostra la presenza di una
degenerazione selettiva e post-natale dei
neuroni ipotalamici.

Il diabete insipido centrale veramen-

te idiopatico (con peduncolo normale)
rappresenta attualmente meno del 25%
delle condizioni associate a poliuria e
polidipsia studiate mediante indagine
radiologica mirata, anche se effettuata a
distanza di un tempo piuttosto lungo
dall’esordio della sintomatologia®; in
passato la frequenza era considerata del
30-60%*%. La valutazione precoce me-
diante risonanza magnetica nucleare e
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Figura 1. Distribuzione dei pazienti in relazione all’eta e alla eziologia di diabete insipido centrale:
le forme tumorali iniziano quasi sempre dopo i cinque anni di eta. Le forme familiari sono le piu
precoci, ma possono farsi evidenti anche solo durante la fanciullezza.
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RISONANZA MAGNETICA NUCLEARE, HCG, CITOLOGIA E ISTOLOGIA IN 10 PAZIENTI
CON DIABETE INSIPIDO CENTRALE E PEDUNCOLO ISPESSITO

Pz Eta alla Sesso Spessore. hCG/Citologia Spessore hCG/Citologia Istologia Adenoipofisi

diagnosi peduncolo (liquor) peduncolo (biopsia) (biopsia)

(anni) (RMN) (biopsia)
1 7.2 F +++ Non eseguito +++ Non eseguito Germinoma Aumentata
2 8 F + Negativo +++ Negativo Germinoma Normale
3 9.1 F + Negativo ++ 13.5 mU/ml Germinoma Aumentata
4 111 M Normale Negativo +++ 9.8 mu/ml Germinoma Aumentata
5 131 M ++ 8.7 mU/ml ++ 8.7 mU/ml Germinoma Normale
6 13.8 M +++ Non eseguito +++ Non eseguito Germinoma Aumentata
* 6 M +++ Negativo +++ Negativo Infiltazione Ridotta
linfocitaria
8 7.5 F + Negativo +++ Negativo Infiltazione Ridotta
linfocitaria
9 8 F + Negativo +++ Negativo Infiltazione Ridotta
linfocitaria
10** 10.5 F +++ Non eseguito +++ Non eseguito Istiocitosi Normale
di Langerhans

RMN=Risonanza Magnetica Nucleare
hCG/Citologia = Dosaggio hCG ed esame citologico nel liquor; valore normale hCG< 5 mU/ml
* Paziente con infiltrato infiammatorio cerebrale
** Trattata con radioterapia

Tabella Il

I'utilizzo della risonanza magnetica nu-
cleare dinamica potrebbero ridurre ulte-
riormente questa percentuale®.

Quadro clinico

Le manifestazioni cliniche sono varia-
bili a seconda della causa e dell'eta d'in-
sorgenza. | sintomi principali sono rap-
presentati da poliuria e polidipsia, ma
nei primi mesi di vita (forme congenite
0 genetiche) possono essere sottovalu-
tati, in quanto prevalgono lo scarso ac-
crescimento staturo-ponderale fino a
condizioni di distrofia molto grave, l'irri-
tabilita e I'irrequietezza, il pianto fre-
quente, il vomito, la stitichezza, la cute
secca e pastosa e l'ipertermia moderata
e non spiegabile. Nelle eta successive
I'esordio & generalmente improwviso in
guanto la poliuria si manifesta dopo una
distruzione di oltre 1'80-90% dei neuroni
ipotalamici. L'associazione di poliuria e
polidipsia con arresto della crescita non
e patognomonica di lesione tumorale,
come si € ritenuto per lungo tempo®#;
le forme inflammatorie sono sovrapponi-
bili in molti casi®*. Possono essere pre-
senti sintomi di ipertensione endocrani-
ca e disturbi visivi. Nel bambino piu
grande e suggestiva la tendenza a inge-
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rire acqua fredda. E presente nicturia a
differenza di quanto si osserva nella po-
lidipsia primaria.

Anamnesi positive per pregressi in-
terventi chirurgici, traumi (di solito as-
sociati a frattura cranica), manifestazio-
ni cutanee o polmonari, malattie renali
devono essere attentamente valutati. La
diagnosi di diabete insipido puod essere
mascherata da una associazione con
iposurrenalismo (cortisolo necessario
all’eliminazione dell'acqua libera) o da
una condizione di ipo-adipsia.

DIAGNOSI DI DIABETE INSIPIDO

Nei primi mesi di vita la polidipsia e
la poliuria possono essere sottovalutate
da genitori e pediatra. Prevalgono lo
scarso accrescimento staturo-ponderale,
I'irritabilita e I'irrequietezza, il pianto
frequente, il vomito, la stitichezza, la cu-
te secca e pastosa nonché la febbre in-
termittente. L’anamnesi familiare e
I'informazione circa l'ipotetica data di
esordio, la predilezione per un tipo di
bevande nonché le caratteristiche della
polidipsia (diurna, notturna) sono orien-
tative per la diagnosi. L'esordio precoce

e I'eventuale associazione a dismorfismi
orienteranno verso una possibile patolo-
gia malformativa della linea mediana.
L'esordio improvviso, e relativamente
tardivo, suggerisce una causa acquisita;
frequentemente si associa a difetti ipofi-
sari multipli.

Figura 2. Sezione RMN sagittale di un sogget-
to sano. L’adenoipofisi & isointensa rispetto al
tessuto cerebrale (triangolo) e di dimensione
normale; il peduncolo é di dimensione norma-
le (testa di freccia); immagine iperintensa del-
la neuroipofisi (freccia).
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Figura 3. Sezione RMN sagittale di un soggetto con diabete insipido centrale secondario a un pro-
cesso inflammatorio evolutivo (a-b). Ispessimento del peduncolo (freccia); assenza dell'immagine
iperintensa della neuroipofisi e adenoipofisi di dimensione ridotta (testa di freccia). Il quadro
RMN nella figura 3c corrisponde a un germinoma con evidenza di massa (freccia), assenza della
immagine di iperintensita della neuroipofisi e dimensione normale della adenoipofisi (testa di
freccia).

Figura 4. Sezione RMN sagittale (a) e coronale (b) di un soggetto con diabete insipido centrale
secondario a istiocitosi a cellule di Langerhans (a-b). Ispessimento del peduncolo (freccia nera);
assenza dell'immagine iperintensa della neuroipofisi e adenoipofisi di dimensione ridotta (testa di
freccia bianca). Sezione RMN sagittale (c) e coronale (d) di un soggetto con diabete insipido cen-
trale secondario a poliendocrinopatia autoimmune. Ispessimento del peduncolo (freccia nera); as-
senza dell'immagine iperintensa della neuroipofisi e adenoipofisi di dimensione normale (testa di
freccia bianca).
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Iter diagnostico

1. Quantificazione dell’apporto idrico
nelle 24 ore (la raccolta delle urine nei
piccoli pazienti puo richiedere una cate-
terizzazione). Un volume urinario > 50-
60 ml/kg/24 ore nei primi 10 anni di vi-
ta e >30-40 ml/kg/24 ore nelle eta suc-
cessive depone per una poliuria.

2. Valutazione del Na* plasmatico e del-
I'osmolalita plasmatica e urinaria al mat-
tino. | pazienti con diabete insipido cen-
trale o nefrogenico tendono alla disidra-
tazione cronica e i valori di Na+ e di
osmolalita plasmatica tendono ad essere
elevati. Valori di Na* > 143 mEq/I, di
osmolalita plasmatica > 295 mOsm/kg/
H,O e di osmolalita urinaria inferiore a
quella plasmatica sono suggestivi di una
forma centrale o nefrogenica. In caso di
polidipsia primaria i valori plasmatici so-
no tendenzialmente normali o ridotti.

3. Prova di assetamento della durata di
7 ore (12-14 nei casi di polidipsia prima-
ria) da effettuarsi nei casi in cui il valore
del Na* e dell'osmolalita plasmatica sia-
no inferiori a quelli sopra indicati. La
prova di deprivazione idrica richiede un
attento monitoraggio del peso del pa-
ziente (interrompere per perdite > 3-
5%), del Na*, dell'osmolalita plasmatica
e urinaria e dei livelli plasmatici di AVP.
Nel caso di diabete insipido centrale
completo e di diabete insipido nefroge-
nico il rapporto osmolalita urinaria/pla-
smatica rimane inferiore a 1 (valore nor-
male > 1,5). L'aumento dell’osmolalita
urinaria fino a valori superiori a quella
plasmatica indica una condizione di poli-
dipsia primaria ma non esclude una for-
ma di diabete insipido parziale. In tal ca-
so il dosaggio plasmatico di AVP, al ter-
mine del test di assetamento, € spesso

Figura 5. Risultato istologico di infiltrato linfo-
plasmacellulare perivascolare con presenza di
alcuni granulociti e macrofagi compatibile
con un processo infiammatorio/autoimmune
aspecifico in soggetto con diabete insipido cen-
trale (stesso paziente di figura 3 a-h).
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Figura 6. Distribuzione dei pazienti in relazione al riscontro al primo esame di risonanza magnetica nucleare di un peduncolo ispessito (29 pazien-
ti, figura 6a) o normale (36 pazienti, figura 6b) su un totale di 79 pazienti con diabete insipido centrale di varia origine. Come si vede, non c'é cor-
relazione tra specifiche eziologie e ispessimento o meno del peduncolo.

dirimente, senza dover ricorrere all'uti-
lizzo della soluzione salina NaCl al 3-5%.
La conferma diagnostica si ottiene utiliz-
zando appositi diagrammi.

4. Prova con desmopressina (DDAVP).
La somministrazione per via nasale di 5-
10 pg di DDAVP determina una riduzio-
ne della polidipsia e contrazione della
diuresi nel caso di diabete insipido cen-
trale; nessuna modifica si osserva nella
forma nefrogenica. Nei casi di polidipsia
primaria I'assunzione di liquidi conti-
nua, con conseguente riduzione del va-
lore plasmatico del Na* (rischio di ipo-
natremia).

Nel caso di diabete insipido centrale
€ in alcuni casi necessario utilizzare
mezzi diagnostici complementari, fina-
lizzati alla individuazione o alla esclusio-
ne di una eventuale condizione acquisi-
ta: istiocitosi a cellule di Langerhans
(Rx o scintigrafia ossea); germinoma
(esame citologico del liquor e dosaggio
di hCG) (Tabella II); sarcoidosi (Rx to-
race, dosaggio ACE nel plasma e li-
quor). La valutazione della funzione del-
I'ipofisi anteriore € molto importante per
la frequente associazione con deficit
adenoipofisari e in particolare di ormo-
ne della crescita. Il dosaggio dell'acqua-
porina-2 nelle urine e la valutazione de-
gli anticorpi anti-ipotalamo riservata so-
no di difficile attuazione in maniera si-
stematica.

Diagnosi radiologica

La RMN nel 95-100% dei soggetti
normali permette di distinguere la neu-
roipofisi, iperdensa (nel tempo di rilassa-
mento T1), dalla adenoipofisi, normo-
densa, rispetto al tessuto cerebrale.
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Nel diabete insipido centrale questa
differenziazione non ¢ possibile e questo
conferisce all'immagine un significato di-
sfunzionale (Figura 2).

L'importanza di questa indagine ra-
diologica deriva dalla dimostrazione del-
I'immagine di iperintensita della neuroi-
pofisi nel 95-100% dei soggetti normali* e
dalla sua mancata identificazione nei pa-
zienti con diabete insipido centrale?®**,
guesto le conferisce un ruolo di tipo fun-
zionale®. La mancata dimostrazione di
tale immagine in un paziente con diabe-
te insipido centrale manifesto, in assen-
za di altri segni, deve suggerire la pre-
senza di una lesione occulta a carico del
sistema nervoso centrale. E interessan-
te rilevare come in pazienti con diabete
insipido autosomico dominante familia-
re, nonché, in rari casi di diabete insipi-
do idiopatico, tale iperintensita possa es-
sere presente anche in assenza di livelli
circolanti di vasopressina? questo e da
attribuirsi a un difetto di rilascio di vaso-
pressina-neurofisina-Il mutato, il cui ac-
cumulo potrebbe essere responsabile di
una degenerazione retrograda di natura
tossica dei nuclei ipotalamici®.

Un altro riscontro radiologico impor-
tante & rappresentato dall’identificazione
di un ispessimento del peduncolo ipofi-
sario associato alla mancata visualizza-
zione della neuroipofisi, dimostrato in
corso di diabete insipido secondario a
istiocitosi a cellule di Langerhans®**,
germinoma*****, diabete insipido idiopa-
tico™*, post-infettivo™?, inflammatorio
cronico®>'* (Figure 3-4).

L’ispessimento interessa piu frequen-

temente la porzione prossimale del pe-
duncolo. Nell'adulto & stato riscontrato
anche nella granulomatosi di Wegener,
xanthoma disseminatum, sarcoidosi, tu-
bercolosi, metastasi, nonché nella neu-
ro-infundibulo-ipofisite******, La condi-
zione di infundibulo-ipofisite necrotiz-
zante determina un effetto massa per un
contemporaneo interessamento dell’ipo-
fisi anteriore®.

La presenza di una ipofisi anteriore
di dimensione aumentata e di un pedun-
colo ipofisario ispessito & suggestiva di
un germinoma mentre l'associazione
con ipofisi anteriore di dimensione ri-
dotta & piu suggestiva di una condizione
infammatoria. La condizione associata
ad ispessimento transitorio o persisten-
te del peduncolo e deficit ormonale del-
I'ipofisi anteriore puo essere definita co-
me una infundibulo-ipofisite linfocitaria
(Figure 3b, Figura 5). Laddove l'ipofisi
anteriore non é interessata, il termine
infundibulo-neuroipofisite linfocitaria ri-
mane piu appropriato*.

La distribuzione dei pazienti in rela-
zione al riscontro di un peduncolo ispes-
sito 0 normale al primo esame di riso-
nanza magnetica nucleare & rappresen-
tata nelle Figure 6a e 6b, come da lavoro
gia pubblicato®.

Nel caso di diabete insipido traumati-
co si pud osservare una sezione del pe-
duncolo associata alla scomparsa della
immagine di iperintensita della neuroi-
pofisit+*.

L'identificazione di anomalie della li-
nea mediana (oloprosencefalia, agene-
sia del setto pellucido ecc.) suggerisce
un’origine malformativa™.
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Il diabete insipido centrale: piu luci e meno ombre
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Figura 7. Il deficit di ormoni adenoipofisari compare precocemente (tempo medio di 0,5 anni, range 0,1-18 anni) nel caso delle forme “idiopatiche”
rispetto alla istiocitosi a cellule di Langerhans (tempo medio di 3,5 anni, range 0,1-6 anni; Figura 7a). La comparsa di deficit ormonali aggiuntivi
durante il follow-up é possibile anche a distanza di lungo tempo (tempo medio di 7,7 anni, range 0,1-18 anni) nel caso delle forme “idiopatiche”
rispetto alla istiocitosi a cellule di Langerhans (tempo medio di 6 anni; Figura 7b).

ALGORITMO PER LA DIAGNOSI DI DIABETE INSIPIDO CENTRALE
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Neoplasia
Terapia specifica

Figura 8
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monografico

FOLLOW-UP CLINICO-RADIOLOGICO

La comparsa di deficit ipofisari ante-
riori e in particolar modo il deficit di or-
mone della crescita é piuttosto frequen-
te. Il deficit di ormone della crescita
compare precocemente (tempo medio
di 0,5 anni) nel caso delle forme “idiopa-
tiche” rispetto alla condizione associata
a istiocitosi a cellule di Langerhans
(tempo medio di 3,5 anni) (Figura 7a).
La comparsa di deficit ormonali aggiun-
tivi & possibile anche a distanza di lungo
tempo (Figura 7b) e pertanto un attento
follow-up clinico-endocrinologico & im-
portante*.

L’outcome radiologico del peduncolo
normale & imprevedibile con una possi-
bile evoluzione rapida verso un germi-
noma o piu frequentemente senza modi-
fiche rispetto al peduncolo riscontrato
ispessito alla prima indagine radiologi-
ca. La dimensione del peduncolo ispes-
sito puo variare e andare incontro a una
risoluzione spontanea fino alla normaliz-
zazione, alla parziale atrofia, all'ispessi-
mento ulteriore o alla persistenza croni-
ca dell'ispessimento. La biopsia del pe-
duncolo ispessito deve essere limitata a
casi selezionati. In particolare, quando
lo spessore del peduncolo supera i 6,5
mm, la biopsia diventa necessaria so-
prattutto se le dimensioni dell’adenoipo-
fisi sono aumentate™. La valutazione rav-
vicinata nel tempo di indagini di riso-
nanza magnetica nucleare, in mani
esperte, puo ridurre i tempi di diagnosi
del germinoma®. L'immagine di iperin-
tensita della neuroipofisi, laddove e do-
cumentabile>*, scompare durante il fol-
low-up*. Suggeriamo una linea di con-
dotta per la diagnosi e il follow-up (Figu-
ra8).

TERAPIA

Nel diabete insipido centrale si ricor-
re alla somministrazione di un derivato
sintetico noto come desmopressina (Mi-
nirin/DDAVP), ottenuto grazie alla sosti-
tuzione dell’arginina in posizione 8 con
la D-arginina. Possiede attivita antidiure-
tica molto prolungata e non possiede ef-
fetti vasopressori.

La posologia e variabile da 5-20 pg
(1-4 spruzzi) ogni 12 ore per la forma
nasale e da 0,1-0,3 mg ogni 8 ore per la
forma orale.

In caso di associazione di diabete in-
sipido centrale con adipsia, la terapia
con DDAVP deve essere possibilmente
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costante e I'apporto idrico stabile e for-
zato. La somministrazione di liquidi do-
vra tenere conto del volume urinario e
di un controllo frequente della sodie-
mia.
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