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Introduzione

Il diabete insipido determina la comparsa di poliuria-
polidipsia ed è caratterizzato dall’emissione di elevati vo-
lumi di urine ipotoniche (> 50 ml/kg nelle 24 ore) associata
a un incremento dei liquidi assunti per os (> 3 litri/die). Se
non ben compensata, questa patologia espone principalmen-
te a possibili effetti legati alla disidratazione cellulare (ipo-
tensione, shock) e all’iperosmolalità plasmatica (irritabilità,
confusione fino al coma) [1].

Diagnosi di diabete insipido

La diagnosi differenziale del diabete insipido, dopo l’esclu-
sione delle forme di diuresi osmotica legate in particolare
al diabete mellito scompensato e all’ipercalcemia, prevede
la distinzione tra: diabete insipido nefrogenico, causato ge-
neralmente da una ridotta sensibilità renale all’azione della
vasopressina; diabete insipido centrale, causato da una ri-
dotta produzione e secrezione di vasopressina a livello ipo-
talamo/ipofisario; polidipsia primaria, caratterizzata da un
eccessivo introito di liquidi con successiva poliuria com-
pensatoria. Considerato che la terapia delle diverse forme
di poliuria-polidipsia è molto differente e che una inappro-
priata prescrizione espone i pazienti al rischio di sviluppa-
re disordini idro-elettrolitici, è fondamentale eseguire una
corretta diagnostica.

Fino a pochi anni fa, la procedura di prima scelta per
la diagnosi differenziale era il classico test di assetamento
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seguito dalla somministrazione endovenosa di desmopressi-
na. Questo test si fonda sulla valutazione indiretta dell’azio-
ne della vasopressina mediante la valutazione dell’osmola-
lità urinaria e i criteri diagnostici utilizzati ancora oggi sono
quelli proposti da Miller nel 1970 [2]. Oltre a presentare di-
versi limiti (lunga durata, impegno personale del paziente
e produzione di uno stimolo misto – osmotico e volumetri-
co – alla produzione di vasopressina), il test di assetamen-
to presenta un’accuratezza diagnostica di circa il 70%, ul-
teriormente ridotta in caso di pazienti affetti da polidipsia
primaria per via della ridotta capacità renale di concentrare
le urine tipica della polidipsia cronica (effetto wash out).

Nonostante questo, le note difficoltà tecniche legate al
dosaggio della vasopressina hanno sempre precluso l’utiliz-
zo di un test diretto in questi pazienti. Tali difficoltà sono
state recentemente superate in seguito alla disponibilità del
dosaggio della copeptina, un glicopeptide di 39 aminoa-
cidi co-secreto in quantità equimolari con la vasopressi-
na, della quale rappresenta un marker surrogato facilmente
misurabile e molto stabile [3].

Partendo dal presupposto che un test diretto basato su
uno stimolo puramente osmotico potesse rappresentare l’op-
zione più affidabile, un recente studio prospettico su 156
pazienti con poliuria-polidipsia ha confrontato l’accuratez-
za diagnostica del test di assetamento classico con quel-
la del dosaggio di copeptina dopo stimolazione osmoti-
ca, rappresentata dall’infusione di soluzione salina iperto-
nica al 3% allo scopo di portare i livelli di sodio a valori
≥ 150 mEq/L [4].

Sulla scorta di dati precedenti, questo lavoro ha dapprima
confermato che livelli basali di copeptina > 21,4 pmol/L
presentano un’accuratezza diagnostica per diabete insipido
nefrogenico del 100%, rendendo di fatto superflue ulteriori
procedure. Per quanto riguarda il confronto tra test, il do-
saggio diretto di copeptina – utilizzando un cut-off pari a
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Tabella 1 Cut-off diagnostici, accuratezza, SE e SP di differenti test
nella diagnosi differenziale della poliuria-polidipsia. DI, diabete insipi-
do; DIN, diabete insipido nefrogenico; DIC, diabete insipido centrale;

cDIC, diabete insipido centrale parziale; pDIC, diabete insipido cen-
trale completo; PP, polidipsia primaria; Uosm, osmolalità urinaria; SE,
sensibilità; SP, specificità

Cut-off diagnostico Accuratezza SE SP

DI nefrogenico vs altre forme di poliuria-polidipsia

Dosaggio di copeptina basale Copeptina > 21,4 pmol/L → DIN 100 100 100

Copeptina < 21,4 pmol/L → DIC vs PP

PP vs DIC

Test con soluzione salina ipertonica 3% (dosaggio
di copeptina quando sodio ≥ 150 mEq/L)

Copeptina > 4,9 pmol/L → DIC 96,5% 93,2% 100%

Copeptina < 4,9 pmol/L → PP

Test con Arginina (dosaggio di copeptina dopo 60
minuti dall’inizio dell’infusione)

Copeptina > 3,8 pmol/L → DIC 93% 93% 92%

Copeptina < 3,8 pmol/L → PP

Test di assetamento (Start ore 24, alle ore 16
iniezione endovena di desmopressina 2 µg)

Al termine della fase di assetamento: 76,6% 86,4% 69,5%

1. UOsm < 300 mOsm/kg
→ aumento UOsm 60’ dopo DDAVP > 50% → cDIC
→ aumento UOsm 60’ dopo DDAVP < 50% → DIN

2. UOsm 300–800 mOsm/kg
→ aumento UOsm 60’ dopo DDAVP > 9% → pDIC
→ aumento UOsm 60’ dopo DDAVP < 9% → PP

4,9 pmol/L – dopo infusione di soluzione salina ipertonica
al 3% presentava un’accuratezza diagnostica del 96,5% nel-
la diagnosi differenziale tra diabete insipido centrale e poli-
dipsia primaria, sensibilmente superiore a quella raggiunta
dal test di assetamento (76,6%). Lo stesso studio ha mostra-
to anche che nessuno dei sintomi e/o segni neuroradiologici
classicamente utilizzati a supporto diagnostico (in particola-
re nicturia, comparsa improvvisa dei sintomi, assente iperin-
tensità della neuroipofisi alla risonanza magnetica) presen-
ta una sufficiente specificità nel discriminare tra le diverse
forme.

Va sottolineato che il test con soluzione salina iperto-
nica al 3% richiede uno stretto monitoraggio del paziente,
è gravato da alcuni effetti collaterali (nausea, vertigini, cefa-
lea, malessere) ed è controindicato in soggetti affetti da epi-
lessia, ipertensione non controllata, insufficienza cardiaca
classe NYHA III-IV e cirrosi epatica.

Una possibile alternativa è stata recentemente descritta
e consiste nella determinazione diretta della copeptina do-
po infusione di arginina (0,5 g/Kg in 30 minuti), che rap-
presenta un potente stimolo non osmotico alla secrezione di
vasopressina. Uno studio prospettico su 98 pazienti ha ri-
portato un’accuratezza diagnostica di un singolo dosaggio
di copeptina – utilizzando un cut-off pari a 3,8 pmol/L –
eseguito 60 minuti dopo l’inizio dell’infusione di arginina
pari al 93% [5].

Questo test, di facile gestione, gravato da minori effetti
collaterali e per il quale è in corso uno di confronto diretto
con il test con ipertonica 3% su un’ampia popolazione di
pazienti, potrebbe in futuro diventare il gold standard per la
diagnosi di diabete insipido.

Fig. 1 Proposta di percorso di diagnosi differenziale della poliuria-
polidipsia

Le performance diagnostiche dei differenti test utilizza-
ti nella diagnosi differenziale della poliuria-polidipsia sono
riassunte nella Tabella 1.

Conclusioni

La diagnostica del diabete insipido ha subito grandi cambia-
menti negli ultimi anni. Attualmente, dopo un’iniziale valu-
tazione basale dei livelli di copeptina al fine di riconoscere le
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forme di diabete insipido nefrogenico, il test di prima scelta
è rappresentato dalla determinazione della copeptina stimo-
lata durante infusione di soluzione salina ipertonica al 3%,
seguita dal test con arginina. Il test di assetamento andrebbe
invece riservato ai pazienti per i quali non sono percorribili
le altre opzioni diagnostiche (Fig. 1).
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