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1.Definition und Pravalenz

Der Diabetes insipidus centralis wird nach der neuen Nomenklatur als
ADH (Antidiuretisches Hormon)-Mangel, der Diabetes insipidus renalis
als ADH-Resistenz bezeichnet (Arima 2022).

Der ADH-Mangel (ORPHA-Kennnummer 178029) wird verursacht
durch eine verminderte oder fehlende Produktion, durch
Unterbrechung des axonalen Transports oder durch unzureichende
Speicherung und Sekretion von ADH durch Pathologien des
Hypothalamus, des Hypophysenstiels oder des
Hypophysenhinterlappens. Die Pravalenz des ADH-Mangels wird mit
1-9:100 000 angegeben (Orphanet-Datenbank Stand 2024). Sie ist am
hochsten im Kindes- und Jugendalter, am niedrigsten im jungen
Erwachsenenalter und steigt mit zunehmendem Erwachsenenalter
erneut an (Juul 2014). Madchen und Jungen sind gleich haufig
betroffen.

Im Gegensatz zum ADH-Mangel beschreibt die ADH-Resistenz das
verminderte oder fehlende Ansprechen der Nierentubuli auf ADH
(Cheetham 2002, Christ-Crain 2019, 2020, 2021, Driano 2021, Patti
2022, Teare 2022). Die Pravalenz der ADH-Resistenz wird mit
1-9:1 000 000 angegeben (Orphanet-Datenbank Stand 2020).

Die habituelle / primare Polydipsie (PP) ist gekennzeichnet durch
ubermalige FlUussigkeitsaufnahme, trotz intakter ADH-Sekretion und
—Wirkung (Alterspradisposition: ,Teeflaschenalter® und Jugendliche).

Der Begriff Polyurie-Polydipsie-Syndrom (PPS) steht Gbergeordnet
fur die drei Entitaten ADH-Mangel, ADH-Resistenz und PP.
2. Atiologie

Der ADH-Mangel kann erworben oder angeboren sein und permanent
oder passager auftreten:

Kategorie Atiologie

Erworben (>90%) e  ZNS-Tumor bzw. -befall (z.B.
Kraniopharyngeom?', Germinom,
Pinealom, Leukdmie, Lymphom)




Langerhanszell-Histiozytose?
Systemischer Lupus erythemathodes
Neurosarkoidose

nach neurochirurgischen Eingriffen
oder Bestrahlung, insbesondere der
Hypophyse / des Hypothalamus
(Brooks 2022)

ZNS-Infektion (bakterielle Meningitis,
virale Encephalitis, Abszess,
Tuberkulose, kongenitale Infektion mit
CMV oder Toxoplasmose)
Schadelhirntrauma oder hypoxische
Schadigung des ZNS

Cerebrale Blutung

Intrakranielles Aneurysma
Autoimmunologische Entziindung
(lymphozytar, antikbrpervermittelt:
gegen Vasopressin, |gG4 und weitere
Hypophysen-/
Hypothalamusstrukturen) (Tire 2021)
Medikamenteninduziert
(Immuncheckpoint-Inhibitoren) (Zhao
2018, Barnabei 2022)

Defekt der Osmorezeptoren des
Hypothalamus (Sonderform: ADH-
Mangel mit Adipsie)

Angeboren (<10 %) o

ZNS-Fehlbildung (z.B. septooptische
Dysplasie, Holoprosencephalie
Hypophysenagenesie, craniofacialer
Mittelliniendefekt)
Autosomal-dominant (OMIM #125700):
Veranderung im AVP-Gen auf
Chromosom 20p13
X-chromosomal-rezessiv (OMIM
#304900) (Evidenz schwach)
Wolfram-Syndrom / DIDMOAD:
Veranderung im WFS1-Gen auf
Chromosom 4p16.1 (autosomal-
rezessiv)

Idiopathisch (? %) o

Die Annahme, dass 25-50% der Falle
idiopathisch sind, ist im Zuge der
kontinuierlich besser werdenden
Bildgebung wahrscheinlich Gberschatzt
(Werny 2015). Oft liegt eine
Verdickung des Hypophysenstiels
(Pituitary Stalk Thickening (PST))
zugrunde (Di lorgi 2014).

' Siehe auch ,S1 Leitlinie Kraniopharyngeom im

Kindes- und Jugendalter* der GPOH,

https://reqgister.awmf.org/assets/gquidelines/025-0261 S1 Kraniopharyngeom-im-Kindes-und-

Jugendalter 2019-01-abgelaufen.pdf

2 Siehe auch ,S1 Leitlinie Langerhanszell-Histiozytose (LCH) im Kindes- und Jugendalter” der
GPOH, https://reqgister.awmf.org/assets/quidelines/025-0151 S1 Langerhanszell-Histiozytose-

LCH-Kinder-Jugendliche 2023-05.pdf

Tabelle 1: Atiologie des AVP-Mangels
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Fur die ADH-Resistenz ursachlich sind Uberwiegend Varianten im
Vasopressin V2-Rezeptor (AVPR2)-Gen auf Chromosom Xg28. Die X-
chromosomale Form manifestiert sich klinisch nur beim mannlichen
Geschlecht, heterozygote Ubertradgerinnen kénnen aber wegen der
variablen X-Inaktivierung mild ausgepragte Symptome zeigen. Bei 10%
der Falle mit ADH-Resistenz liegt eine Variante im Aquaporin-2
(AQP2)-Gen vor, welches fur einen Vasopressin-sensitiven
Wasserkanal der Nierentubuli kodiert. AQP2-Veranderungen werden
autosomal-rezessiv, in seltenen Fallen auch autosomal-dominant
vererbt. Sekundar kann eine ADH-Resistenz infolge einer tubulo-
interstitiellen Schadigung der Niere, auch iatrogen (z.B. unter Cisplatin,
Foscarnet, Amphotericin B, Lithium) auftreten.

Die vorliegende Leitlinie bezieht sich im Weiteren nur auf den ADH-
Mangel, nicht auf die ADH-Resistenz. Des Weiteren ist der sich
ebenfalls auf die Neurohypophyse beziehende und moglicherweise
gemeinsam auftretende Oxytocin-Mangel nicht Gegenstand dieser
Leitlinie (Atila 2023).

3. Klinische Symptomatik / Leitsymptome

Die Polyurie mit nachtlichem Wasserlassen (Nykturie) steht im
Vordergrund. Bei fehlender Nykturie ist ein ADH-Mangel nahezu
ausgeschlossen.

Definition der Polyurie:
o >2000 ml/m?/24h (Baylis 1998, Maghnie 2003)
oder
o Neugeborene: >150 ml/kg/24h
Sauglinge und Kleinkinder: >100-110 ml/kg/24h
Schulkinder und Jugendliche: >40-50 ml/kg/24h
oder
o perioperativ: >4-5 ml/kg/h in 2 aufeinanderfolgenden Stunden
(Ghirardello 2007, Albanese 2001)

Konsekutiv kommt es zur Polydipsie, insbesondere auch nachts.

Eine sekundare Enuresis kann hinweisend fur einen ADH-Mangel
sein. Weitere Auffalligkeiten konnen Mudigkeit, Exsikkose,
Durstfieber, Irritabilitat, Erbrechen und Gedeih- / Wachstums-
storung sein.



Falls die renalen Flussigkeitsverluste nicht kontinuierlich ersetzt
werden, entwickelt sich rasch eine Dehydratation mit potentiell
lebensbedrohlicher Hypernatriamie und Hypovolamie. Dies ist bei
Patienten, die keinen freien Zugang zu Wasser haben, insbesondere
Sauglingen und Neugeborenen, oder bei Patienten mit Adipsie der Fall.
Patienten mit freiem Zugang zu Wasser entwickeln oft nur eine milde
klinische Symptomatik mit Polydipsie, solange sie die renalen
Wasserverluste kontinuierlich ausgleichen.

Differentialdiagnosen Polyurie

o Diabetes mellitus

o Renale Erkrankungen (z.B. Tubulopathie, Harntrakt-
Fehlbildungen, Nephronophtise)

o Hypercalcamie

o Medikamenteninduziert (z.B. Therapie mit Diuretika, Mannitol)

Diagnostik

(Algorithmus siehe Abbildung 1)

5.1 Anamnese

o Beschreibung der Polyurie (Menge, Frequenz, Farbe, Geruch,
Nykturie)

o Beschreibung der Polydipsie (Menge, Art, Tageszeit)

o Essverhalten

o Begleitsymptome (siehe unter 3.)

o Visus- / Gesichtsfeldauffalligkeiten

o Symptome einer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

o Vorerkrankungen (somatisch, psychisch, Trauma)

o Medikamentenanamnese

o Familienanamnese

o
N

O O O O O O O

Korperliche Untersuchung

Vitalparameter

Hydrierung

Auxologie mit Wachstumsgeschwindigkeit
Pubertatsstadien

Gesichtsfeld, Augenmotilitatsstorung, Doppelbilder
Neurostatus

Hautlasionen



5.3 Labordiagnostik

Im Kindesalter ist fur eine komplette Diagnostik (objektive 24h-
Bilanzierung, einschlielBlich ggf. Blasenkatheterisierung, Einhaltung
standardisierter Abnahmebedingungen bei Labordiagnostik) ein
stationarer Aufenthalt von mindestens 48 Stunden erforderlich.

5.3.1 24h-Bilanzierung

Ein- / Ausfuhrprotokoll unter freiem Trinken mit genauer
Dokumentation von Uhrzeit (bei Neugeborenen, Sauglingen und
Kindern ohne Blasenkontrolle unter Verwendung eines
Blasenkatheters) mit Bestimmung der Osmolalitat und des
spezifischen Gewichts im 1. und 2. Morgenurin bzw. situativ bei
anhaltender Polyurie. Das spezifische Gewicht liegt oft
unmittelbarer als die Osmolalitat vor. Folgende Tabelle kann fur
die Beurteilung des spezifischen Gewichts herangezogen

werden:
Spez. Gewicht im Urin Beurteilung
[in g/ml]
<1.010 Erniedrigt = Hyposthenurie
1.010 - 1.030 Normal = Eusthenurie
>1.030 Erhoéht = Hypersthenurie

Tabelle 2: Beurteilung des spezifischen Gewichts im Urin

Interpretation:
o Bei fehlender Polyurie (Definition siehe unter 3.)
- Ausschluss ADH-Mangel
o Bei Polyurie und Hypoosmolalitat im Urin (<750 mosmol/kg,
Graubereich: 500-750 mosmol/kg)
- Polyurie-Polydipsie-Syndrom (PPS):
Weitere allgemeine Labordiagnostik (siehe unter 5.3.2) zur
Abklarung folgender Differentialdiagnosen erforderlich:
o Habituelle / primare Polydipsie (PP)
o ADH-Mangel
o ADH-Resistenz (sehr selten)
o Bei Polyurie und Normo- oder Hyperosmolalitat im Urin
—> Differentialdiagnosen (siehe unter 4.) prufen



5.3.2 Aligemeine Labordiagnostik

O

O

O

Natrium, Glukose, Harnstoff und Osmolalitat im Serum

(Formel zur Abschatzung der Osmolalitat im Serum in mosmol/kg fur die
unmittelbare Bewertung der Polyurie):
2 x (Na in mmol/l) + (Glukose in mg/dl / 18) + (Harnstoff in mmol/l / 2,8)

Interpretation:
- Niedriges Natrium in Kombination mit Hypoosmolalitat im
Serum - suggestiv fur PP
- Bei Normo- bzw. Hyperosmolalitat im  Serum
- mit spezieller Labordiagnostik (siehe unter 5.3.3)
fortfahren

Blutglukose / HbA1c - zum Ausschluss Diabetes mellitus Typ 1
Serum-Kreatinin, Urinstatus und Tubulopathie-Profil
(einschlieBlich Natrium, Calcium, Phosphat, Glukose, Eiweil} /
Albumin im Urin) = zum Ausschluss Nierenerkrankung

Weitere Elektrolyte im Serum (Kalium, Chlorid, Calcium,
Phosphat) und Blutgasanalyse (BGA) -> zum Ausschluss
Elektrolytstorung

Ausschluss Glukokortikoidmangel und Hypothyreose (siehe unter
5.6.1)

Blutbild (Hamatokrit)

5.3.3 Spezielle Labordiagnostik

Die Durchfuhrung und Interpretation soll durch einen erfahrenen
Kinderendokrinologen erfolgen.

5.3.3.1 Basale Copeptin-Messung

(C-terminaler Bereich des ADH-Prohormons)

(Al Nofal 2023, Boal 2022, Grandone 2019, Mu 2023,

Vergier 2018)

Assay: automated Immunofluorescence Assay

aktuell verfigbar: B.R.A.H.M.S Copeptin-proAVP KRYPTOR®,
Brahms, Thermo Scientific™ Biomarkers:

o Untere Nachweisgrenze LOD (limit of detection) 0,69 pmol/I
o Funktionelle Assay-Sensitivitat (FAS) 1,59 pmol/l

o Bestimmungsgrenze LOQ (limit of quantification) 2,7 pmol/l

= Konzentrationen des Copeptins im Serum oberhalb von 0,69
pmol/ sind sicher nachweisbar und weisen zwischen 0,69



und 2,7 pmol/l eine hohere Streuung auf als oberhalb

von 2,7 pmol/l (Intra-Assay-Variationskoeffizient 10,7%). Zur
Validierung niedriger Konzentrationen in diesem Messbereich
sollten die Proben mehrfach gemessen werden.

Uberlegenheit der Bestimmung von Copeptin gegeniiber

ADH

o Im Serum und im Plasma auch ungekuhlt bzw. bei
Raumtemperatur bis zu sieben Tagen stabil (Bestimmung aus
demselben Serumrohrchen fur Osmolalitat moglich)

o Kurzere Analysezeit (wenige Stunden)

Niedrigeres Probenvolumen (50 pl) ausreichend

o Keine relevante Bindung an Thrombozyten, daher weniger
falsch-hohe bzw. schwankende Werte

@)

Mogliche Einflussfaktoren

o Adipositas (Rothermel 2016, Tuli 2021)

o Stress

o Assay-Interferenzen (Hyperbilirubinamie, Triglyzeridamie)

Abnahmebedingungen
morgens nuchtern
- Nach 6h Fasten, einschlieBlich  physiologischer
Flussigkeitszufuhr (Wasser oder ungesuf3ter Tee) von
maximal 450 ml/m? in den vorangegangenen 6h (NG und
Sauglinge: 2h)

Interpretation:

Die basale Copeptin-Bestimmung lasst in erster Linie eine
Unterscheidung zwischen ADH-Mangel und ADH-Resistenz zu.
Bei einem Copeptin >21,4 pmol/l kann von einer ADH-
Resistenz ausgegangen werden (Timper 2015, Nigro 2018,
Christ-Crain 2020).

Bei Erwachsenen ist bei einem basalen Copeptin >3,8 pmol/l in
Analogie zum Arginin-stimulierten Copeptin (siehe unter 5.3.3.2)
ein ADH-Mangel unwahrscheinlich (Christ-Crain 2020).

Bei Kindern und Jugendlichen wurde fur das basale Copeptin
zuletzt ein Cut-Off von >2,27 pmol/l ermittelt (Gippert 2024:
Sensitivitat 91,7%, Spezifitat 85,4%, Genauigkeit 91,6%). In zwei
friheren Arbeiten (40 bzw. 15 Kinder und Jugendliche mit PPS)
konnte zur Unterscheidung zwischen einem ADH-Mangel und PP
fur das basale Copeptin jeweils ein Cut-Off von 3,5 pmol/l
ermittelt werden (Bonnet 2021: Sensitivitat 100%, Spezifitat
87,4%, Tuli 2018: Sensitivitat 75%, Spezifitat 83,3%).



Aufgrund der derzeit noch geringen Datenlage sollte in
Anlehnung an die Cut-Offs zum Arginin-stimuliertem
Copeptin und dem Vorgehen bei Erwachsenen bei einem
basalen Copeptin <3,8 pmol/l zur Bestatigung eine Arginin-
stimulierte Copeptin-Messung erfolgen, ebenso bei Werten
>3,8 pmol/ und weiterhin bestehendem Verdacht auf einen
ADH-Mangel.

Daruber hinaus kann moglicherweise ein extrem niedriges
Copeptin von <1,0 pmol/l auf einen ADH-Mangel hinweisen und
von einer PP abgrenzen (Sensitivitat 28,6%, Spezifitat 100%)
(Bonnet 2022). Aufgrund der eingeschrankten Messmethodik im
niedrigen Bereich ist eine Bestatigung des Wertes durch eine
wiederholte Messung der Probe sinnvoll.

5.3.3.2 Arginin-stimulierte Copeptin-Messung

Durchfiihrung
(identisch zur Diagnostik bei V.a. Wachstumshormon (WH)-
Mangel)

o morgens nuchtern (siehe Abnahmebedingungen unter
5.3.3.1)

o Infusion (uber 30 Minuten) von L-Arginin-Hydrochlorid
0,5 g/kg KG (max. 309g)

o Copeptin-Messung zum Zeitpunkt 0 (zu Beginn der
Arginin-Infusion) und 60 Minuten (ab Beginn der
Arginin-Infusion)

Interpretation:

Arginin-stimuliertes Copeptin im Serum wurde bei Erwachsenen
mit Polyurie-Polydipsie Syndromen validiert. Im
Erwachsenenalter spricht ein Copeptin stimuliert <3,8 pmol/l far
das Vorliegen ADH-Mangels (Winzeler 2019).

Im Kindesalter spricht ein Copeptin stimuliert <3,0 pmol/l fur das
Vorliegen eines ADH-Mangels (Sensitivitat 100%, Spezifitat
97,3%, Genauigkeit 97,5%). Fur den Erwachsenen-Cut-off von
3,8 pmol/l ergab sich eine ungunstigere Aussagekraft (Sensitivitat
100%, Spezifitat 86,5%, Genauigkeit 92,8%). Die Erhebung der
Daten beruht auf einer Fallzahl von 32 Kindern mit ADH-Mangel,
32 kleinwuchsigen Kindern ohne ADH-Mangel und 5 Kindern mit
PP (chronologisches Alter 1-16,75 Jahre) (Gippert 2024). In einer
anderen Fallserie konnte bei 3 von 4 Kindern mit ADH-Mangel
dieser Cut-Off bestatigt werden (Binder 2023). In einer
prospektiven Untersuchung von 13 Kindern, davon 7 Kinder mit



ADH-Mangel und 6 Kinder mit PP (Alter <18 Jahre,
durchschnittliches Alter 12,03 %+ 1,36 Jahre) wurde der
Erwachsenen-Cut-Off von 3,8 pmol/l bestatigt (Sensitivitat
100%, Spezifitat 100%, Genauigkeit 100%) und fur den Cut-Off
3.0 pmol/L eine Sensitivitat von 85.7%, eine Spezifitat von 100%
mit einer Genauigkeit von 92% berechnet. In der Kontrollgruppe
von 50 kleinwlchsigen Kindern (durchschnittliches Alter 11,93 +
0,41 Jahre) ohne ADH-Mangel lag Copeptin stimuliert bei 4.9—
67.8 pmol/l (Tuli 2023).

Zusammenfassend lasst sich zum jetzigen Zeitpunkt kein
eindeutiger Cut-off fur Arginin-stimuliertes Copeptin im
Kindesalter festlegen. Daher sollte in einem Graubereich von
3,0-3,8 pmol/l und weiterhin bestehendem Verdacht auf
einen ADH-Mangel groRBzuigig weitere Ausschlussdiagnostik
hinsichtlich eines ADH-Mangels mittels cMRT erfolgen.

Bei Erwachsenen ist die hypertone Kochsalzinfusion weiterhin
dem Arginin-Test Uberlegen und qilt als Goldstandard. Die
hypertone Kochsalzinfusion ist bei Kindern und Jugendlichen
jedoch kontraindiziert (Refardt 2023).

5.3.3.3 Insulin-Hypoglykamie-stimulierte Copeptin-Messung

Fur den Fall, dass ohnehin im Rahmen einer Diagnostik bei V.a.
WH- oder ACTH-Mangel ein Insulin-Hypoglykamie-Test
durchgefuhrt wird, kann auch Copeptin mitbestimmt werden.

Durchfuhrung
(identisch zur Diagnostik bei V.a. WH-Mangel)

o morgens nuchtern (siehe Abnahmebedingungen unter
5.3.3.1)

o Bolusinjektion (i.v.) von 0,1 |.E. Normalinsulin/kg KG

o Blutzucker- und Copeptin-Messungen zum Zeitpunkt O,
30 und 60 Minuten (bei erweiterter Hypophysen-
funktionsdiagnostik Mitbestimmung von HGH und
Cortisol)

Interpretation:

Copeptin stimuliert <3,0 pmol/l spricht flir das Vorliegen eines
ADH-Mangels (Sensitivitat 91,7%, Spezifitat 94,1%, Genauigkeit
96,9%). Die Erhebung der Daten beruht auf einer Fallzahl von 25
Patienten mit ADH-Mangel und 43 kleinwuchsigen Kindern ohne
ADH-Mangel (chronologisches Alter 4-21 Jahre) (Gippert 2024).



In der Beurteilung des Cut-Offs sollte in Analogie zur
Arginin-stimulierten Copeptin-Messung vorgegangen
werden (siehe unter 5.3.3.2).

Polyurie (mit Hyposmolalitdt im Urin) und Polydipsie Polyurie (mit Normo- oder Hyperosmolalitdt im Urin)

andere DD
Polyurie-Polydipsie-Syndrom:
DD ADH-Mangel
DD ADH-Resistenz
DD PP

Normo- oder Hyperosmolalitdt im Serum Hypoosmolalitat und Hyponatridmie im Serum

Copeptin Va. PP
(basal)
Verhaltensanderung /
>21,4 pmol/| <3,8 pmol/I* >3,8-21,4 pmol/l Psychotherapie

gaf.

ADH-Resistenz Copeptin Arginin-stimuliert
(bzw. Insulin-Hypoglykdmie-Test)

Reevaluation

<3,0 pmol/l 3,0-3,8 pmol/I >3,8 pmol/I
ADH-Mangel ADH-Mangel maglich kein Anhalt fir ADH-Mangel (DD PP)
Kldrung der Atiologie CMRT Verhaltensanderung /
(siehe unter 2.): gef. Psychotherapie

cMRT, ggf. Genetik

Reevaluation

auffallig unauffallig
spezifische Reevaluation
Therapie

*Nach aktueller Datenlage machen basale Werte fiir das Copeptin von <2,27-3,5 pmol/l einen ADH-Mangel wahrscheinlich.

Abkiirzungen: ADH= Anti-Diuretisches Hormon; PP= primare Polydipsie (auch habituelle Polydipsie).

Abbildung 1: Diagnostik-Algorithmus bei Polyurie und Polydipsie



CAVE:

Bei Bestatigung eines ADH-Mangels ist eine adaquate
Untersuchung der Funktion des Hypophysenvorderlappens,
einschlieRlich dynamischer Testung obligat!

5.3.3.4 Durstversuch

Bislang gab es im Kindes- und Jugendalter keinen ausreichend
validierten und sicheren Test als Alternative zum Durstversuch
zum Nachweis / Ausschluss eines ADH-Mangels bzw. einer
ADH-Resistenz, obwohl er nur eine geringe Sensitivitat (<70%)
und Spezifitat (70-90%) aufweist. Die Daten beruhen nur auf
Fallserien mit niedrigen Patientenzahlen (max. 40) bei
Erwachsenen (Miller 1970, Fenske 2012).

Weitere Nachteile sind der hohe personelle Aufwand, um eine
optimale DurchfUhrbarkeit zu garantieren, sowie die hohe
Belastung durch den Test fur den jeweiligen Patienten mit
erhohter Morbiditat und potentieller Mortalitat. Zudem ist der Test
fehleranfallig und auch bei korrekter Durchfihrung kann nicht mit
einem eindeutigen Ergebnis gerechnet werden.

Daher ist der Durstversuch in Analogie zur hypertonen
Kochsalzinfusion nach Einschatzung der aktuellen Datenlage im
Kindes- und Jugendalter (Al Nofal 2023, Binder 2023, Bonnet
2022, Gippert 2024, Mu 2023) in der primaren Routine-
Diagnostik nicht mehr indiziert (Durstversuch siehe Anlage 1).

5.4 Bildgebende Diagnostik

Besteht aufgrund der vorangegangenen Diagnostik der Verdacht auf
einen ADH-Mangel schlieldt sich eine Magnetresonanztomographie
des Schadels (Goldstandard) an. Typischer Befund bei ADH-Mangel
ist das fehlende hyperintense T1 Signal der Neurohypophyse (>94%)
(Adams 2018, Maghnie 2000). Dabei werden die Hypophysen- und die
suprasellare Hypothalamusregion untersucht. Die Untersuchung der
Hypophyse und des suprasellaren Raumes sollte mit einer MR-Technik
in T1- und T2-gewichteten Sequenzen und dunnen Schichten
(Schichtdicke < 1 mm) mit und ohne Kontrastmittel und in coronaren und
sagittalen Ebenen erfolgen (Maia 2023). Der Kontrastmittelgabe kann
auch eine dynamische T1-gewichtete Sequenz (Uber 1,5 min alle 10-12
s) folgen. Jedoch sollte auch das ubrige Gehirn mindestens mit einer
transversalen T2-gewichteten Sequenz mituntersucht und erfasst
werden, um Begleitbefunde nicht zu Ubersehen. Manchmal ist eine MR-



Angiografie (TOF-MRA) zur besseren Beurteilung des Sinus
cavernosus und der darin verlaufenden A. carotis interna naétig.

Das CT soll aufgrund der applizierten Strahlendosis im Kindesalter
keine Anwendung finden, da mit modernen MR-Sequenzen
(suszeptibilitatsgewichtete Sequenzen) z.B. auch Verkalkungen
nachweisbar sind.

Unabhangig von der Hypophysenstieldicke bei Diagnose eines ADH-
Mangels (normal: 1,0-3,0 mm, minimale Verdickung: 3,1-3,9 mm,
moderate Verdickung: 4,0-6,5 mm, erhebliche Verdickung >6,5 mm)
und ungeklarter Atiologie sollen MRT-Verlaufskontrollen in
Abhangigkeit der Befunddynamik (Zunahme / Abnahme / Status idem)
in den ersten 2 Jahren in 3(-6)monatlichen Abstanden, anschliel3end
alle 6-12 Monate erfolgen. Die Symptomatik des ADH-Mangels kann
der eigentlichen (bildgebenden) Diagnose Jahre vorausgehen. Bei
Vorliegen einer Hypophysenstielverdickung (Pituitary Stalk Thickening,
PST) zum Zeitpunkt der Diagnose eines ADH-Mangels kann es im
Verlauf sowohl zu einer spontanen Abnahme als auch weiteren
Zunahme des Befundes kommen oder keine Befundanderung eintreten
(siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Veranderung der Hypophysenstieldicke im Verlauf von MRT-Serien zum
Zeitpunkt 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4 und 5 Jahren nach Diagnose eines ADH-Mangels (Di
lorgi 2014)

Ubernahme der Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Prof. M. Maghnie (senior author)

5.5. Vorgehen bei Hypophysenstielverdickung im MRT
(Algorithmus siehe Abbildung 3)

o Bei einer Hypophysenstielverdickung soll eine interdisziplinare
Erweiterung der Diagnostik durchgefluhrt werden:
Entzindungsparameter und Tumormarker im Serum, ACE im
Serum, Tuberkulose-Diagnostik (Quantiferon-Test),
Liquordiagnostik inkl. Zytologie und Tumormarker (3-HCG, AFP,
PLAP (plazentare alkalische Phosphatase), Rontgen Thorax,
Ganzkorper-MRT, ggf. Antikorper-(Hypophyse / Hypothalamus)-
Serologie (Di lorgi 2012, Moszczynska 2022).

o Eine Biopsie des Hypophysenstiels sollte erwogen werden bei
Zunahme der Hypophysenstielverdickung >6,5-7 mm (Maghnie
2000, Leger 1999), und positivem Nachweis von Tumormarkern
im Liquor oder Beteiligung des 3. Ventrikels (Di lorgi 2012,
Cerbone 2021).

o Beider Hypophysenstielverdickung ist eine spontane Regression
moglich.



o Es sollte in jedem Fall regelmaliig nach zusatzlichen klinischen
Symptomen und laborchemischen Veranderungen (CAVE:
Hormonstatus) gesucht werden.

o Zur Gesichtsfeldbestimmung und Beurteilung des
Augenhintergrunds soll eine Vorstellung beim Augenarzt
erfolgen.

Anamnese mit Beginn, Familienanamnese, Traumaanamnese
Weitere Begleitsymptome auRer Polyurie und Polydipsie
Hinweise fiir extrakranielle Lésionen
Endokrinologische Abklarung

(siehe auch Abschnitt 5)

Auﬁalllge Raumforderung ¢MRT mit Hypophysenprotokoll (< 1 mm) Hypophysenstlel unauffallig

+ Interdisziplindre (siehe auch Abschnitt 5.4) Genetik erwigen
Erweiterung der Diagnostik + Fehlende/ vorhandene
* Ggf. Liquordiagnastik inkl. Neurohypophyse
Zytologie und Tumormarker Dicke des Hypophysenstiels < 6,5 * Normale/ verkleinerte
* Ggf. Biopsie (,histologische * Fehlendes hyperintenses T1 Signal der Neurchypophyse Adenohypophyse
Sicherung”) * Normale ader verkleinerte Adenohypophyse + Ausfalle/ Insuffizienzen der
« Ausfille/ Insuffizienzen der Adenchypophyse +/- Adenohypophyse +/-

Verlauf/ Erweiterung der cMRT-Verlaufskontrolle alle 3(-6) Monate fiir 2 NormalgroRe Neuro- und

Dlagnostlk Jahre, anschlieRend alle 6-12 Monate! Adenohypophyse
+ Spontane Regression ohne hormonelle Ausfille
+ Entziindungsparameter/ * Ggf. Autoantikdrper

+ Dynamisches MRT
(vaskulare Atiologie)

« |diopathisch

* Andere Erkrankungen

Tumormarker im Serum
+ ACE im Serum
* Quantiferon-Test
* Rontgen-Thorax
* Ganzkdrper-MRT
« Ggf. Autoantikdrper

Zunahme der Hypophysenstielverdickung > 6,5
und/ oder vergréRerte Adenohypophyse
KM-aufnehmendes Gewebeplus
Beteiligung des 3. Hirnventrikels

Liquor-Zytologie mit Tumormarker

Verlauf/ Diff.-Diagnosen
(R-HCG, AFP, PLAP)

* Spontane Regression
* Autoimmunprozess
* LCH Liquor negativ Liquor positiv
* Germinom

* Neurosarkoidose

Biopsie, ggf. spez. Therapie

Abkiirzungen: ACE= Angiotensin Converting Enzyme; AFP= Alpha-Fetoprotein; beta-HCG= beta-Untereinheit des humanen
Choriongonadotropins; LCH= Langerhans-Zell-Histiozytose; PLAP= Plazentare alkalische Phosphatase.

Abbildung 3: Diagnostik-Algorithmus bei Hypophysenstielverdickung (nach Di lorgi
2012)

5.6 Besonderheiten

5.6.1 Glukokortikoidmangel / Hypothyreose
(Green 1970, Garrahy 2018, Tsagarakis 2005, Schrier 1980)

Ein gleichzeitig bestehender, unbehandelter Glukokortikoidmangel
kann einen ADH-Mangel maskieren, da Cortisol zur tubularen
Sekretion von Wasser erforderlich ist. Im Fall eines gleichzeitig



bestehenden schweren Glukokortikoidmangels wird der ADH-
Mangel erst nach Beginn der Hydrocortisonsubstitution manifest
(Linas 1980).

Auch eine gleichzeitig bestehende Hypothyreose kann durch
Verminderung von renalem Blutfluss, verminderter GFR, tubularer
Resorption und Wasserausscheidung einen ADH-Mangel
maskieren.

Eine Diagnostik und suffiziente Einstellung des ADH-Mangels ist
daher erst nach adaquater Therapie eines gleichzeitig bestehenden
Glukokortikoidmangels bzw. einer Hypothyreose maoglich.

5.6.2 Triphasischer Verlauf nach neurochirurgischen Eingriffen

Nach neurochirurgischen Eingriffen im Bereich von Hypophyse /
Hypothalamus kann es zu einer Schadigung kommen, die mit einem
Verlust der Osmo-Regulationsfahigkeit einhergeht (Kruis 2018). Es
kann daher bereits intraoperativ durch Unterbrechung des axonalen
Transports von ADH aus dem Hypophysenhinterlappen zu einem
zunachst passageren ADH-Mangel kommen. AnschlieRend wird
ADH aus zerstorten Zellen aus dem Hypophysenhinterlappen
wieder freigesetzt. Haufig zeigt sich nachfolgend ein Syndrom der
inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH). Diese geht dann je nach
Ausmal} der Operation und der zugrunde liegenden Erkrankung in
einen permanenten ADH-Mangel Uber (Bereket 2020, Loh 2007)
Diese Storungen des zentralen Wasserhaushaltes konnen pra- und
/ oder postoperativ von dem zerebralen Salzverlust (CSW) mit
Polyurie  und  primarer Natriurese  Uberlagert  werden.
Differentialdiagnostisch kann das CSW durch eine Polyurie mit
primarer Natriurese und dadurch Abnahme des Kopergewichts vom
ADH-Mangel (Aquarese) und SIADH (Oligurie mit sekundarer
Natriurese) abgegrenzt werden (Tenny 2023).

6. Therapie

6.1 Darreichungsformen

o Therapeutikum der Wahl ist synthetisches ADH (1-Deamino-8-D-
Arginin-Vasopressin, DDAVP, Desmopressin) (Chin 2022,
Choong 2016, Elder 2017, Ooi 2013).

o Wann immer moglich, sollte die orale Darreichungsform
bevorzugt werden, da sich hierunter eine einfachere Gabe,
zuverlassigere Absorption, weniger Komplikationen, bessere



Vertraglichkeit (Patti et al. 2020) und eine erhohte Compliance
zeigen.
o Zur VerfiUgung stehen folgende Darreichungsformen von
Desmopressin:
- intranasale Losung (Spray) 1 Hub = 10 g
(Rhinyle: Produktion wurde eingestellt!)
- Tablette 100 / 200 ug
- Schmelztablette (Lyophilisat) 60 / 120 / 240 ug
(Schmelztablette 25 / 50 pg - bei Kindern nicht
zugelassen)
- orale Losung 360 ug/ml (entsprechend 400 ug
Desmopressinacetat)
- s.c./i.v.-Losung 1 Ampulle =1 ml =4 pg

o Spezielle Darreichungsformen (immer Off-lable-Use):

- In manchen Zentren werden Desmopressin-Losungen mit
individuellen Dosierungen als Nasenspray in der Apotheke
hergestellt. Hierbei muss von einer deutlich verkurzten
Haltbarkeit des Sprays ausgegangen werden (ca. 1
Woche).

- In  manchen Zentren werden Schmelztabletten in
physiologischer Kochsalzlosung gelost und anteilig
verabreicht (Patti 2020, Di lorgi 2015, Dabrowski 2016,
Korkmaz 2014).

- In manchen Zentren erfolgt eine Teilung der
Schmelztablette, was vom Hersteller nicht vorgesehen ist
(Arima 2013).

- Es gibt Einzelfallberichte, in denen die nasale Ldsung
buccal (Smego 2016) und die intravendse Losung oral (Lim
2020) angewandt wurde.

6.2 Rahmenbedingungen

o Die Einstellung der Therapie sollte altersunabhangig durch einen
erfahrenen  Kinderendokrinologien und unter stationaren
Bedingungen erfolgen.

o Eine Bilanzierung des Flussigkeitshaushaltes ist zwingend
erforderlich, bei Neugeborenen, Sauglingen und ggdf.
Kleinkindern ggf. unter Verwendung eines Blasenkatheters.

o Die Bilanzierung der Ein- und Ausfuhr soll mit Angabe der Uhrzeit
genau dokumentiert werden und um mehrfach tagliches Wiegen
des Patienten (ohne Kleidung und Schuhe) erganzt werden.



o Messungen der Natriumwerte im Serum sollten initial mindestens
vor jeder Gabe Desmopressin erfolgen und dann nach Ermessen
des Behandlers.

o Die Osmolalitdt im Serum ist eine wichtige Messgrolke zur
Beurteilung der internen Wasserbilanz (Formel zu Berechnung
siehe unter 5.3.2)

o Initial sollte in jeder Urinportion das spezifische Gewicht
(refraktometrisch, nicht im Urin-Stix) oder die Osmolalitat im Urin
bestimmt werden, um ein Nachlassen der Desmopressin-
Wirkung zu erkennen.

o Stationsteam und Patient bzw. die Eltern sollten Uber die
Wirkungsweise und Symptome der Uber- und Unterdosierung mit
Desmopressin genau informiert werden. Der Patient bzw. die
Eltern erhalten im Rahmen des stationaren Aufenthaltes eine
ausfuhrliche Schulung mit Ausstellung eines Notfallausweises.

o Bei erhaltenem Durstgefuhl und Trinkvermdgen sollte der
uneingeschrankte Zugang zu Trinkwasser (,ad libitum®)
ermoglicht werden (Selbstregulation ist am sichersten!)

o Im Verlauf sollte eine individuelle, alters- und gewichtsadaptierte
Flussigkeitsmenge festgelegt werden.

o Bei paralleler Infusionstherapie sollte diese Flussigkeitsmenge in
der Bilanzierung berucksichtigt werden.

6.3 Dosis

o Die individuelle Dosis ist sehr unterschiedlich und teils abhangig
von der jeweiligen Pathophysiologie und Restfunktion (Almutlaq
2021).

o Die individuelle Dosis ist immer Ergebnis einer einschleichenden
Titration, ausgehend von einer niedrigen Dosierung (siehe
Startdosis-Tabelle unten).

o Somit sollten Dosierungen, einschlieBlich die Zahl der
erforderlichen Einzeldosen, nach Symptomkontrolle und nicht
nach Geschlecht, Gewicht oder Alter gewahlt werden.

o Hierbei sind nach Moglichkeit zu fordern: Subjektives
Wohlbefinden des Patienten, normale Natriumwerte im Serum,
normale altersentsprechende Diurese, keine Nykturie.

o Die Morgendosis dient einem ungestorten Kindergarten- bzw.
Schulbesuch, die Abenddosis der Vermeidung von Enuresis, die
Mittagsdosis erfolgt individuell, ebenso situative Bedarfsdosen.

o Die Dosis ist zwischen den verschiedenen Darreichungsformen
nicht identisch.

o CAVE: Wirkverlust (bis 60%) bei Gabe mit dem Essen maoglich.



o Wechsel der Darreichungsform sollte wie Neueinstellung
behandelt werden, d.h. in der Regel unter stationaren
Bedingungen erfolgen.

o Von folgenden Desmopressin-Aquivalenzdosen kann
ausgegangen werden:

- parenteral (i.v., s.c.) 1

- intranasal 10
- oral (Lyophilisat) 60
- oral (Tabletten) 100

o Unterschiedliche Dosierungen beruhen auf unterschiedlicher
Bioverfugbarkeit. Lyophilisat haben eine hohere Bioverfugbarkeit
als Tabletten (Fransén 2009, Osterberg 20006).

Als Anhaltspunkte fur die Desmopressin-Dosierung dienen
(Dabrowski 2016, Patti 2020):

Wirkdauer | Applikation Dosis Frequenz

Desmopressin 2-8 h i.v., i.m. Sauglinge 0,01-0,05 pg, 2-4x/d
oder s.c. Kleinkinder 0,05-1 ug,
Schulkinder 0,1-1 pg

Desmopressin 6-12 h oral 3-8 ug/kg/d in 1-3 ED 1-3
Tabletten Einzeldosen
Desmopressin 6-20 h sublingual 2-5 ug/kg/din1-3ED, 1- | 1-3
Lyophilisat 3 ug/kg/d (NG) Einzeldosen
Desmopressin 5-21h intranasal 5-30 ug/d 1-3
Nasenspray Einzeldosen
(10 ug/Spriihstof3)*

*aufgrund des ungiinstigeren Sicherheitsprofils im Kindesalter nachrangig zu betrachten
(Kataoka et al. 2015)

Tabelle 3: Desmopressin-Dosierung

6.4. Risiken

o Bei Uberdosierung besteht das Risiko einer hyponatriamischen
Hyperhydratation, vor allem bei gleichzeitiger
FlUssigkeitsaufnahme und fehlender Diurese (Prodromi
beachten!) (Katakoka 2015, Djermane 2016).



Hinweisende Symptome sind: Kopfschmerzen, Unwohlsein,
Erbrechen, Verwirrtheit, Halluzinationen, Somnolenz bis zur
Bewusstlosigkeit, Krampfanfalle.

Bei Unterdosierung besteht das Risiko einer
hypernatriamischen Dehydratation mit der Gefahr der
Entwicklung eines osmotischen Demyelinisierungssyndroms.
Hinweisende Symptome sind: Symptome einer Enzephalopathie
(siehe Uberdosierung) sowie Zeichen einer Schadigung des
Hirnstamms wie Dysarthrie, Dysphagie, schlaffe / spastische
Tetraparese, Storungen der Okulo- / Pupillomotorik.
Insbesondere die schnellen Schwankungen und Veranderungen
der Natriumkonzentration im Serum und damit der
Serumosmolalitat sind zu vermeiden, da diese mit einer hohen
Morbiditat und potentiellen Mortalitat verbunden sind.
Risikofaktoren fiir eine schwere Hyponatriamie sind: sehr
junges Alter, Begleiterkrankungen (z.B. Nieren- oder
Herzinsuffizienz, habituelle Polydipsie, Hypo- oder Adipsie),
Zeitraum der (Neu-)einstellung, Infekte, Komedikationen mit
Einfluss auf Elektrolyt- und Wasserhaushalt (Mewasingh 2000,
Falhammar 2018, Liamis 2008, Cuesta 2016) sowie nasale
Darreichungsform (Kataoka 2015).

Bei fehlendem Durstgefuhl kann die Einstellung eine grole
Herausforderung darstellen. Es empfiehlt sich eine
altersentsprechend normale Trinkmenge festzulegen
(orientierend bei Kdrpergewicht >10kg: 1500 ml/m? KOF/24h).
Die Dosisfindung orientiert sich dann am subjektiven
Wohlbefinden des Patienten, am Natrium im Serum und der
Flussigkeitsbilanz (Djermane 2016).

Bei onkologischen Patienten mit intensiver Hydratation
(,Wasserung“; >3-5 1/m?/24h; Reduktion der renalen
Konzentrationsfahigkeit und Downregulation des AQP2-Gen)
muss Desmopressin vortubergehend abgesetzt und bei malliger
Hydratation (<3-5 I/m?/24h) reduziert werden, da Kinetik und
Metabolismus des Desmopressins unvorhersehbar werden.
Schwankungen des Bedarfs bei Storungen der Schilddrise
oder Nebennierenrinde sind zu berlcksichtigen.

Im Rahmen komplexer Hirnfehlbildungen (Holoprosenzephalie,
Hydrozephalus) kann ein  ADH-Mangel unterschiedlich
ausgepragt sein und nicht zwingend eine Behandlungsindikation
darstellen, sondern muss als stabile Verschiebung eines ,steady
states” des Flussigkeitshaushaltes mit konstanter Hypernatriamie
verstanden werden.

Im Falle eines Hirntodes kann der ADH-Mangel ein Symptom
sein (Ekinci 2021, Fiser 1987).



o Cave: Bei noch intakter hypothalamischer ADH-Bildung sind
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten mdglich (Liamis
2008):
 ADH SekretionT

- trizyklische Antidepressiva

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

(Ox)carbamazepin, weitere Antikonvulsiva

Chlorpromazin

Chlorpropramid
- Carboplatin, Vincristin, Cyclophosphamid

- ADH Wirksamkeit T
- Clofibrat
- Indomethacin und andere NSAIDs
- Oxytocin

- ADH Wirkung {

- Glibenclamid/Lithium
- Thiazid-Diuretika

6.5 Unerwiunschte Arzneimittelwirkungen

Mogliche Nebenwirkungen von Desmopressin:

sehr haufig (=1/10):
nasale Kongestion/ Rhinitis (bei nasaler Applikation), erhohte

Korpertemperatur

haufig (=1/100 bis <1/10)

Kopfschmerzen, Epistaxis (bei nasaler Applikation), Infektion der
oberen Atemwege, Gastroenteritis, Nausea, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Insomnie, Affektlabilitat, Albtrdume, Nervositat,
Aggressionen

gelegentlich (=21/1000 bis <1/100)
Hyponatriamie

6.6 Besonderheiten im 1. Lebenshalbjahr

Im Vergleich zu alteren Kindern nehmen Sauglinge in den ersten
Lebensmonaten eine deutlich hohere Menge an Flussigkeit in Relation
zum Korpergewicht auf, da sie ihren Kalorienbedarf ausschliel3lich Gber
Muttermilch/Sauglingsanfangsnahrungen decken. Es besteht daher



unter Therapie mit Desmopressin ein erhohtes Risiko fur eine
Hyponatriamie/ Wasserintoxikation.

Eine weitere Herausforderung beruht darauf, dass die gangigen /
verfugbaren Desmopressin-Praparate fur diese Altersgruppe zu hoch
dosiert sind. Eine individuelle Herstellung niedriger dosierter Praparate
stellt daher eine gute Alternative dar. Aufgrund des Alters ist die nasale/
orale Applikation im Vergleich zu alteren Kindern oft erschwert, und die
Eltern mussen gut angeleitet werden bzgl. der Medikamentengabe. Es
ist ein engmaschiges Monitoring der Diurese und der Natriumwerte im
Serum notwendig.

Einige Autoren berichten von der Kombination von Thiaziddiuretika in
Kombination mit natriumarmer und eiwei3armer Kost als maogliche
Alternative zur Therapie mit Desmopressin (Rivkees 2007, Abraham
2014, Dabrowski 2016, Raisingani 2017).

(Spezielle Darreichungsformen siehe unter 6.1)

6.7 Therapieuberwachung/ Therapiekontrollen

Patienten mit ADH-Mangel unter Desmopressin-Therapie sollten in der
Regel in Abstanden von 3-6 Monaten ambulant kontrolliert werden. Im
Verlauf sind ggf. Dosisanpassungen von Desmopressin, ggf. eine
stationare Neueinstellung, unter Umstanden mit Anlage eines
Blasenkatheters, und standardisierter 24h-Bilanzierung notwendig.
Besonderes Augenmerk ist auf die Auxologie (v.a. die
Wachstumsgeschwindigkeit) zu richten, insbesondere da haufig
weitere Ausfalle hypophysarer Hormone auftreten konnen. Je nach
zugrundeliegender Atiologie und insbesondere bei ungeklarter
Atiologie sind MRT-Verlaufskontrollen notwendig (siehe unter 5.4 und
5.5).

Bei Umstellung der Darreichungsform darf nicht von einem sicheren
Konversionsfaktor ausgegangen werden und es bedarf einer
individuellen  ,Neueinstellung®. Die Bioverfugbarkeit und das
Ansprechen sind individuell sehr unterschiedlich.

Bei fehlendem Durstgefihl sollte ein festes Flussigkeitsregime
festgelegt werden. Hinweisend fur eine Adipsie bzw. unzureichende
Flussigkeitszufuhr ist eine persistierende Hypernatriamie unter
ausreichender Desmopressin-Dosis.

In besonderen Fallen kann zur Optimierung der Einstellung eine
hausliche Bilanzierung der Ein- und Ausfuhr, ggf. mit einzelnen
Messungen des spezifischen Gewichts im Urin, in Erwagung gezogen
werden.



6.8 Verhalten im Krankheitsfall

Bei Erbrechen, Sport, warmen Aulientemperaturen und fieberhaften
Infekten sowie anderen akuten Erkrankungen besteht die Gefahr der
Dehydratation, wenn Kinder mit ADH-Mangel nicht ausreichend
trinken. Auf die ausreichende Zufuhr und das Angebot von FlUssigkeit
ist unbedingt zu achten. Die Desmopressin-Zufuhr sollte in jedem Fall
fortgefUhrt werden.

Es ist darauf zu achten, dass zwischen den einzelnen Desmopressin-
Gaben Urin gelassen wird, um der Gefahr einer Wasserintoxikation
vorzubeugen. Wenn nicht ausreichend getrunken wird/ werden kann
oder die Diurese eingeschrankt ist, sollte im Zweifel unbedingt der
behandelnde Kinderendokrinologe konsultiert werden.

7. Patientenorganisation

Netzwerk Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen e.V.
https://www.glandula-online.de/

Bezug von Informationsbroschuren, Notfallausweisen, Infos zu
Veranstaltungen



https://www.glandula-online.de/
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Anlage 1: Durstversuch mit Protokoll

Vorbemerkungen

Im Durstversuch kann man bei einer Konzentrationsfahigkeit des Urins >
750 mosmol/kg davon ausgehen, dass kein ADH-Mangel und keine ADH-
Resistenz vorliegen. Bei einer Konzentrationsfahigkeit <300 mosmol/kg
und einer Ratio Serum-/ Urin-Osmolalitat >1,5 ist das Vorliegen eines
ADH-Mangels oder einer ADH-Resistenz wahrscheinlich. Dazwischen
liegt ein ,Graubereich® (Urinosmolalitat 300 - 750 mosmol/kg). Kinder mit
einer PP oder im Rahmen einer (Hyper-)Hydrierung bei Chemotherapie
konnen den Urin nicht ausreichend konzentrieren (,Wash-out*- Phanomen
bei Polyurie/-dipsie). Ursachlich hierfur ist eine Reduktion der renalen
Konzentrierungsfahigkeit durch Herunterregulation des AQP2-Gens. Die
fehlende tubulare Konzentrationsfahigkeit bedingt beim ADH-Mangel
einen Anstieg der Osmolaritat im Serum ohne Anstieg des Copeptins
(Rowe 2023). Wenn trotz Flussigkeitskarenz im Durstversuch weiter eine
Polyurie vorliegt und der Urin nicht ausreichend konzentriert werden kann,
besteht eine Behandlungsindikation mit Desmopressin. Aufgrund der
methodologischen Schwachen des Durstversuches und der deutlich
uberlegeneren Bestimmung von Copeptin zum Ausschluss einer ADH-
Resistenz, wird die Desmopressin-Gabe (sog. ,Desmopressin-Kurztest®)
im Rahmen des Durstversuches redundant.

1. Kontraindikationen

« Serum Natrium >148 mmol/l

« Serumosmolalitat > 300 mosm/kg
* Dehydration

* Hypothyreose

» Glukokortikoidmangel

2. Vorbereitung

« Stationare Aufnahme des Patienten i.d.R. am Vortag
erforderlich

» Bilanzierung 6-stiindlich (+ 12h- und 24h-Bilanz berechnen)

+ Test vorzugsweise am Dienstag, Mittwoch oder Donnerstag
durchflhren




» Erfahrungsgeméal3 gelingt der Durstversuch am Montag
wegen des fehlenden Vorbereitungstags nicht optimal
« Am Testvortaq

- Genaue Aufklarung und Information der Patienten/
Eltern

- Richten und Beschriften der Réhrchen und
Anforderungen (Serum/Urin)

- Waage uberpriufen

- Letzte Miniringabe am Morgen des Testvortages

- Blasenkatheter (< 2 Jahre)

- Venoser Verweilkatheter (pVK)

- Freie Flussigkeit ad libitum bis 24 Uhr, dann
Bilanzierung Ein- und Ausfuhr

- Flussigkeitszufuhr entsprechend Grundbedarf
begrenzen (ca. 1600 ml/m?/24h; ggf. DTI)

- Kreislaufuberwachung (Puls, RR) ab 20:00 Uhr

- Kontinuierliche Uberwachung (z.B. Sitzwache)

- Basale Blutentnahme: BB, Serum: Na, K, Ca?*, P,
Kreatinin, Glukose, HbA1c, Osmolaritat, TSH, fT3, fT4,
IGF-I, IGFBP3, Cortisol, Copeptin (bei Start und bei
Ende bzw. Abbruch).

- Urin gleichzeitig mit BE: Osmolalitat, Glukose,
Elektrolyte, spezifisches Gewicht im Urin

3. Testablauf

« Kontinuierliche Uberwachung des Patienten wahrend des
Durstversuches
- Patienten mit einem ADH-Mangel oder einer ADH-
Resistenz kénnen sehr schnell ein bedrohliches
Flussigkeitsdefizit mit hypotensiven Kreislaufstérungen
entwickeln
- Und um zu verhindern, dass die Patienten wéhrend des
Versuches trinken
» Testbeginn morgens um 6:00 Uhr (> 2 Jahre, < 2 Jahre 8:00
Uhr), dann keine Flussigkeitsaufnahme mehr
« Blutgasanalyse vor Beginn kapillar: Hypernatriamie?
« Zu diesem Zeitpunkt Blase komplett entleeren
« Ausgangsgewicht



Essen moglich, aber salzarm, feste Kost

« Uberwachung und Labordiagnostik gemaR Musterprotokoll

(siehe unten 5.)

4. Abbruchkriterien
Gewichtsverlust Uber 3- 5 % des Ausgangsgewichtes (bei
Sauglingen und Kleinkindern 3 %)

Blutdruckabfall
Tachykardie
Fieber

Serum Natrium > 148 mmol/L
Serumosmolalitat > 300 mosm/kg

Unertraglicher Durst

5. Musterprotokoll

Uhrzeit

06:00

07:00

08:00

09:00

10:00

11:00

12:00

(Einzelportionen)

KG RR HF

Urinvolumen

Urin-Osmolalitat/
spez. Gewicht

Serum-
Natrium

Serum-
Osmolalitat



13:00

14:00

15:00

16:00

17:00

bzw. bei
Ende/
Abbruch



Anlage 2: NOTFALLAUSWEIS

Der Patient/ die Patientin (geb. am )
hat einen ADH-Mangel (ehemals Diabetes insipidus centralis genannt). Das
bedeutet, dass nicht genidgend antidiuretisches Hormon (ADH) von der
Hirnanhangsdrise freigesetzt werden kann. In der Folge kommt es zu einer
vermehrten, willkirlichen Urinausscheidung. Dieses Krankheitsbild hat keinen
Zusammenhang zum Diabetes mellitus und somit keinen Zusammenhang mit
Insulin. Aufgrund des ADH-Mangels wird der Patient mit synthetischem ADH
(Desmopressin) behandelt:

Medikament:

Darreichungsform:

Dosis:

Folgende Hinweise/ Empfehlungen konnen in aussergewdhnlichen
Situationen hilfreich sein:

- Bei klarem Bewusstsein und vorhandenem Durstgefiihl ist eine freie
orale Trinkmenge (i.d.R. Wasser) stets sicherzustellen!

- Eine zu niedrige Dosis von Desmopressin, Wirkungsverlust (z.B.
entziindete Nasenschleimhaut bei Infekten der oberen Luftwege,
verminderte Resorption/ Bioverfugbarkeit) oder nicht erfolgte
Medikamenteneinnahmen fiihren zu einer hoheren Urinausscheidung
und damit zu einem allgemeinen Flussigkeitsverlust.

- Eine vermehrte Urinausscheidung kann auch als Gewichtsverlust
imponieren.

- Eine zu hohe Dosis oder zu haufige Medikamenteneinnahmen fiihren
zu einer verminderten Urinausscheidung und damit zu einer
Uberwisserung, Hyponatridmie und Wasserintoxikation mit der Gefahr
von Krampfanfallen.

- Eine verminderte Urinausscheidung kann auch als rasche
Gewichtszunahme imponieren.

Anweisungen fiir den behandelnden Arzt in der Akutsituation:

- Im Notfall sollten engmaschige Natriumkontrollen im Serum erfolgen sowie
eine strenge Volumenbilanzierung und regelmaflige Gewichtskontrollen.

- Eine Desmopressin-Gabe sollte nur nach erfolgter Diurese seit der
vorherigen Gabe, die ein Sistieren der Wirkung der vorherigen Gabe anzeigt,
erfolgen.

- Eine (ggdf.) begleitende Stressdosierung von Steroidpraparaten kann die
Diurese erhéhen und damit die Desmopressin-Wirksamkeit reduzieren.

- Es sollten (ggf.) immer begleitende Hormonausfalle beachtet werden!

- Es wird empfohlen fruhzeitig einen (Kinder-)Endokrinologen zu konsultieren.

Betreuendes Zentrum:
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