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DIABÈTE INSIPIDE, TROUBLES DE LA SOIF…
NOUVEAUX DÉVELOPPEMENTS.

par Mirjam CHRIST-CRAIN  
(Bâle, Suisse)

Le diabète insipide (DI) doit être différencié des formes secondaires de polyurie hypotonique 
telles que la polydipsie primaire. Il est crucial d’en faire le diagnostic différentiel car un traitement 
inadapté peut avoir des conséquences délétères. Cependant, faire la différence entre un DI et une 
polydipsie primaire peut être difficile. Le test de restriction hydrique, qui a toujours été le test de 
référence depuis des décennies, a des limites ce qui lui confère globalement une précision 
diagnostique insuffisante. De plus il est difficile à supporter pour les patients. De nouveaux tests 
sont donc nécessaires. La copeptine est sécrétée de manière équimolaire à l’arginine-vasopressine 
(AVP). Sa concentration reflète les concentration d’AVP circulante et peut être facilement 
mesurée par un immuno-dosage de type sandwich. Pour faire la différence entre un DI central et 
une polydipsie primaire, de nouveaux tests, basés sur la copeptine ont été développés, reposant, 
soit sur la stimulation osmotique par une perfusion de sérum salé hypertonique, soit sur une 
stimulation non osmotique par l’arginine ou le glucagon. 

Le traitement du DI central est simple : la desmopressine est donnée par voie orale ou par voie 
nasale en quantité permettant que le patient ne soit plus symptomatique en termes de polyurie 
et de polydipsie. Néanmoins la qualité de vie reste altérée chez les patients ayant un DI. Les 
données, indiquant un rôle possible du déficit en ocytocine sont controversées. 

Le traitement de la polydipsie primaire repose surtout sur une thérapie comportementale qui 
toutefois est souvent inefficace du fait de la composante compulsive de cette pathologie et de la 
persistance d’une perception de la soif. Des données récentes montrent un effet des analogues de 
GLP1 sur la perception de la soif et sur la consommation d’eau chez ces patients. 

Mots-clés : diabète insipide, polydipsie primaire, diagnostic différentiel, traitement. 

INTRODUCTION

Le diabète insipide est un syndrome polyuropolydipsique caractérisé par une diurèse de 
plus de 50 ml/kg de poids/24 heures, associée à une polydipsie de plus de 3 l/jour (1). Après 
exclusion des causes indépendantes de la vasopressine (comme l’hyperglycémie), il faut faire 
la différence entre les 3 causes de polyurie hypotonique que sont le diabète insipide central, 
le diabète insipide néphrogénique ou la polydipsie primaire. Faire cette différence est 
crucial puisque les traitements de chacune des causes sont différents et qu’un mauvais trai-
tement peut avoir des conséquences délétères. 

Depuis des décennies, le test de référence pour le diagnostic étiologique est le test de 
restriction hydrique, un test indirect (car il mesure l’osmolarité urinaire) qui a des limites 
et dont la précision diagnostique est d’environ 70 % seulement. Afin de dépasser ces limites, 
un test direct a ensuite été proposé avec mesure directe de l’arginine vasopressine (AVP) 
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lors d’une stimulation osmotique. Toutefois alors qu’initialement le test apparaissait comme 
prometteur, il n’a pas pu être adopté en pratique clinique, essentiellement du fait des 
contraintes techniques liées au dosage de l’AVP. De nouvelles approches étaient donc néces-
saires. 

Le traitement du diabète insipide central est habituellement simple, la desmopressine 
(dDAVP, Minirin®), est donné par voie orale ou par voie nasale afin que le patient ne soit 
plus symptomatique en termes de polyurie et de polydipsie. Toutefois les patients gardent 
une altération de la qualité de vie ce qui a fait suggérer, depuis quelques années, que le 
déficit en ocytocine pouvait en être responsable mais les résultats des études sont controver-
sés (2). 

Cette revue s’intéresse donc aux nouveaux développements concernant le diagnostic étio-
logique et les nouvelles stratégies thérapeutiques chez les patients ayant un syndrome poly-
uro-dipsique. 

LE SYNDROME POLYURO-DIPSIQUE. 

Le syndrome polyuro-dipsique est un problème assez fréquent en pratique clinique endo-
crinologique. Les 3 entités principales qui en sont responsables sont le diabète insipide 
central, le diabète insipide néphrogénique et la polydipsie primaire (3). 

Le diabète insipide central est caractérisé par une sécrétion insuffisante d’AVP par l’hypo-
physe (4, 5). Le diabète insipide néphrogénique est la conséquence d’une résistance à l’AVP 
au niveau rénal (6). Chacune de ces entités conduit à une polyurie hypotonique avec une 
polydipsie secondaire. Le plus souvent, le diabète insipide central est secondaire à une 
lésion de la post-hypophyse ou de l’éminence médiane hypothalamique. Diverses patholo-
gies acquises (par exemple un traumatisme, une lésion tumorale, une lésion granuloma-
teuse) peuvent conduire à un diabète insipide central. La chirurgie trans-sphénoïdale peut 
aboutir à un diabète insipide central transitoire dans 30 % des cas environ et à un diabète 
insipide central permanent dans 2 à 10 % des cas (7). Des anomalies génétiques de la 
synthèse de l’AVP peuvent aboutir à des formes héréditaires de diabète insipide central (8, 
9). Dans la plupart des cas, les mécanismes de la soif sont intacts ce qui permet une polydip-
sie compensatoire. Toutefois, dans certaines formes de diabète insipide central, aussi appelé 
dysfonction des osmo-récepteurs ou diabète insipide adipsique, la soif est également pertur-
bée et une hypodipsie peut s’accompagner de complications graves en rapport avec l’hype-
rosmolalité (3, 10). 

Le diabète insipide néphrogénique est secondaire à une absence de réabsorption de l’eau 
sous l’effet de l’aquaporine (AQP2) au niveau du tube collecteur. Ceci peut être en rapport 
avec des mutations des gènes codant pour les protéines clés que sont le récepteur de la vaso-
pression (AVPR2) ou l’aquaporine (AQP2) ou peut être déclenché par des perturbations 
biochimiques comme une hypercalcémie ou une hypokaliémie ou par certains médica-
ments comme le lithium (6). 

Une consommation excessive d’eau sur une période longue peut aussi être à l’origine 
d’une polyurie si la sécrétion d’AVP est intacte et que la réponse rénale à l’AVP est intacte 
mais son mécanisme physiopathologique est moins clair. Dans quelques cas cela peut être 
secondaire à une anomalie des mécanismes de la soif (aussi appelé diabète insipide dipsogé-
nique). Mais, le plus souvent, ces polydipsies primaires sont dues à des troubles psychia-
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triques (polydipsie psychogène). La consommation excessive d’eau s’accompagne d’une 
diminution de l’osmolalité et d’une inhibition de la libération d’AVP. En conséquence l’eau 
est excrétée pour compenser l’augmentation des apports hydriques. Comme la polydipsie 
chronique, chez les patients ayant une polydipsie primaire conduit à une inhibition des 
canaux AQP2 au niveau rénal, le gradient de concentration médullaire rénal est diminué ce 
qui explique que l’interprétation diagnostique des mesures urinaires est très difficile (11). 

Tableau 1. - Les différentes étiologies du syndrome polyuro-dipsique. 

Défaut basal Causes acquises • Causes génétiques

DI central

•   Défaut de la synthèse ou 
de la sécrétion d’AVP

•  Traumatisme (chirurgie, accident de 
décélération)

•  Tumeur (craniopharyngiome, méningiome, 
germinome, métastases)

•  Vasculaire (hémorragie cérébrale ou 
hypothalamique, apoplexie ou ligature de 
d’un anévrisme de l’artère communicante 
antérieure)

•  Granulomateuse (histiocytose, sarcoïdose)
•  Infectieuse (méningite, encéphalite, 

tuberculose)
•  Inflammatoire ou autoimmune 

(infundibuloneurohypophysite 
lymphocytaire, neurohypophysite à IgG4)

•  Exposition aux drogues ou aux toxiques
•  Dysfonction des osmorécepteurs (DI 

adipsique)
•  Autres (hydrocéphalie, kyste ventriculaire 

ou suprasellaire, traumatismes et maladies 
dégénératives)

•  Idiopathique

•  Mutations de l’AVP :  
type a et b : autosomique 
récessive 

•  Mutations de l’AVP : 
autosomique dominante

•  Mutations de WFS1 type 
c : autosomique récessive

•  Mutations de PCSK1 type 
d : autosomique récessive

•  Récessive liée à l’X : gène 
inconnu

DI néphrogénique

•  Diminution de la 
sensibilité rénale à l’effet 
antidiurétique de 
concentrations 
physiologiques d’AVP

•  Médicaments (lithium, démeclocycline, 
cisplatine, etc.)

•  Hypercalcémie ou hypokaliémie
•  Lésions infiltrantes (sarcoïdose, amylose, 

myélome multiple, etc.)
•  Troubles vasculaires (drépanocytose)
•  Mécaniques (polykystose rénale et 

obstruction uréthrale)

•  X-linked: AVPR2 
mutations

•  Autosomal recessive or 
dominant : AQP2 
mutations

Polydipsie primaire

•  Consommation excessive 
d’eau à un seuil diminué 

•  Dipsogénique* (idiopathique ou par des 
lésions similaires à celles du DI central)

•  Syndrome « psychose intermittente 
hyponatrémie-polydipsie (PIP) »

• Consommation compulsive d’eau
• Enthousiastes en santé

• NA

DI gestationnel

•  Augmentation du 
métabolisme enzymatique 
de l’AVP circulant

•  Grossesse •  NA 
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Manifestations cliniques. 

Les patients souffrant de diabète insipide et particulièrement ceux qui ont des syndromes 
de défaut des osmo-récepteurs (absence de sensation de soif) peuvent développer une déshy-
dratation et une hyperosmolalité si la perte hydrique n’est pas compensée par une prise 
d’eau, marqués par des manifestations cliniques allant de symptômes non spécifiques 
comme l’irritabilité et la dysfonction cognitive à la désorientation, aux troubles de 
conscience, aux crises convulsives, au coma, à des troubles neurologiques focaux ou à un 
infarctus cérébral (12). 

Heureusement, la plupart des patients gardent une perception de la soif intacte et peuvent 
boire ce qui limite chez eux les symptômes cliniques à la polyurie et à la polydipsie caracté-
ristiques… et communes aux 3 étiologies que sont le diabète insipide central, le diabète 
insipide néphrogénique ou la polydipsie primaire. 

Les patients ayant un diabète insipide central ont plus souvent une nycturie et rapportent 
plus souvent que leurs symptômes ont débuté brutalement car la capacité de concentration 
des urines se maintient tant que l’hypothalamus est capable de synthétiser de l’AVP jusqu’à 
10 à 15 % de la normale, après quoi la diurèse augmente de manière significative. De plus, 
les patients ayant un diabète insipide, contrairement aux patients ayant une polydipsie 
primaire, préféreraient l’eau froide car elle rafraîchit plus et leurs symptômes sont générale-
ment plus continus et moins fluctuants (13). Toutefois, dans une étude prospective évaluant 
les signes cliniques et les symptômes, si la majorité des patients ayant un diabète insipide 
rapportent effectivement un début brutal des symptômes… plus d’un tiers ont plutôt une 
impression d’un processus plus lent à démarrer. De plus, plus de 60 % des patients ayant 
une polydipsie primaire disent se lever la nuit pour boire, la majorité préférant aussi des 
boissons fraîches et plus de 80 % indiquant que les symptômes sont constants… De manière 
intéressante, et contrairement à la prévalence élevée de pathologies psychiatriques chez les 
patients atteints de polydipsie primaire, moins de 30 % des patients avec polydipsie primaire 
ont eu un diagnostic psychiatrique, ce qui donne une prévalence équivalente à celle des 
patients avec diabète insipide central complet (14). 

Signes radiologiques.

L’IRM cérébrale sans injection permettant d’évaluer la post-hypophyse et la tige pituitaire 
pourrait, selon certaines publications, apporter des informations importantes dans le 
diagnostic étiologique du diabète insipide. De manière spécifique, une zone d’hyperinten-
sité, appelée brillance spontanée de la post-hypophyse est observée, en conditions normales 
dans la partie postérieure de la selle turcique sur les coupes sagittales en T1 (15). Elle serait 
en rapport avec les effets sur le raccourcissement de T1 de la vasopressine stockée dans les 
granules de neurosécrétion du lobe postérieur de l’hypophyse (16). Toutefois, des études 
préalables sur un petit nombre de patients ont montré l’absence de brillance de la post-
hypophyse chez des patients ayant un diabète insipide central (17) alors que d’autres études, 
sur un nombre plus important de patients, ont montré une absence de visualisation de la 
post-hypophyse, en rapport avec l’âge, chez 52 à 100 % des sujets normaux (18). De plus, la 
perte de la brillance de la post-hypophyse a aussi été observée chez des patients ayant un 
diabète insipide néphrogénique par mutation du récepteur de la vasopressine (19). À 
 l’inverse, des cas de persistance de la post-hypophyse malgré la présence d’un diabète 
insipide central ont aussi été rapportés (20). Une évaluation à large échelle et prospective 
montre que la brillance de la post-hypophyse persiste chez 36 % des patients ayant un 
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diabète insipide central alors qu’elle est absente chez 36 % des patients ayant une polydipsie 
primaire. 

NOUVEAUX DÉVELOPPEMENTS DANS LE DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE. 

Depuis des décennies, le test diagnostique de référence pour l’évaluation du syndrome 
polyuropolydipsique est le test de restriction hydrique indirect. En cas de diabète insipide, 
la sécrétion insuffisance d’AVP (diabète insipide central) ou l’effet insuffisant de l’AVP sur 
le rein (diabète insipide néphrogénique) sont diagnostiqués sur la capacité insuffisante du 
rein à concentrer les urines sur une période prolongée de restriction hydrique et le test est 
complété par une réponse à l’administration d’AVP exogène. L’interprétation du test repose 
sur la recommandation de Miller et al. (5) faite à partir des résultats du test effectué chez 
29 patients ayant un diabète insipide central (dont 11 patients avaient un diabète insipide 
partiel), 2 patients ayant un diabète insipide néphrogénique et 5 patients ayant une polydip-
sie primaire. Les patients dont l’osmolarité urinaire reste < 300 mOsm/kg au cours du test 
de restriction hydrique sont classés comme ayant un diabète insipide central si l’osmolarité 
urinaire augmente de plus de 50 % après l’injection exogène d’AVP. Les patients qui restent 
sous ce seuil de 50 % sont considérés comme ayant un diabète insipide néphrogénique. 

Cependant, certains patients ayant un diabète insipide central partiel ou une polydipsie 
primaire montent leur osmolarité urinaire entre 300 et 800 mOsm/kg lors de la restriction 
hydrique. L’osmolarité urinaire après administration d’AVP permettrait alors de faire la 
différence entre diabète insipide central partiel et polydipsie primaire : les patients ayant un 
diabète insipide central partiel augmentent leur osmolarité urinaire de plus de 9 % alors 
que les patients ayant une polydipsie primaire n’augmentent pas leur osmolarité urinaire 
ou, s’ils l’augmentent, l’augmentation reste inférieure à 9 %. Toutefois les seuils proposés 
ont été obtenus rétrospectivement sur une petite cohorte de patients dont les osmolarités 
urinaires se recoupent de manière importante. Ils n’ont jamais été validés de manière pros-
pective (5). 

En conséquence, les évaluations récentes des patients ayant un syndrome polyuropolydip-
sique (14, 21) ne permettent un diagnostic correct que de 70 % des patients avec une 
mauvaise précision diagnostique chez les patients ayant une polydipsie primaire. 

Afin d’améliorer les qualités diagnostiques, en 1981, Zerbe et al. (22) ont proposé un test 
« direct » avec une mesure directe de l’AVP plasmatique lors d’une stimulation osmotique. 
Ainsi, les concentrations d’AVP ont été évaluées en fonction d’une zone de normalité 
définie par la relation physiologique entre la libération d’AVP et l’osmololalité plasmatique. 
Les concentrations d’AVP plasmatique au-dessus de la zone de normalité étaient considé-
rées comme témoignant d’un diabète insipide néphrogénique, les concentrations infé-
rieures à la normale comme témoignant d’un diabète insipide central et les concentrations 
normales permettaient de faire le diagnostic de polydipsie primaire (8, 22). Si, clairement, 
la mesure directe de l’AVP plasmatique a une précision diagnostique supérieure en compa-
raison du test de restriction hydrique classique indirect, ces premiers résultats prometteurs 
n’ont pas été confirmés par des études plus récentes montrant que les mesures d’AVP, parti-
culièrement lorsqu’on utilise les kits de dosage disponibles dans le commerce, ne permet-
taient un diagnostic correct que chez 38 % des patients et étaient particulièrement médiocres 
pour faire la différence entre un diabète insipide central partiel et une polydipsie 
primaire  (21). Cela est dû au fait qu’on ne dispose pas d’une définition correcte de la relation 
physiologique normale entre la concentration d’AVP et l’activité osmotique (23). Or, la 
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définition de cette zone normale est fondamentale pour l’utilisation de la mesure directe de 
l’AVP dans un but diagnostique (21). De plus le dosage d’AVP lui même est sujet à diverses 
limitations techniques conduisant à une instabilité pré-analytique importante (1, 24). 
Enfin, les quelques dosages fiables ne sont pas disponibles dans le commerce. Ainsi, la 
mesure de l’AVP n’est jamais entrée vraiment dans la pratique clinique quotidienne. 

La copeptine. 

La copeptine a été détectée en 1972 dans l’hypophyse postérieure de cochon (25, 26). Elle 
est produite à partir du clivage de la protéine pré-pro-vasopressine avec l’AVP et la neuro-
physine II ; il s’agit d’un peptide glycosylé de 39 acides aminés présentant une région centrale 
riche en leucine (26, 27). Sa masse moléculaire est d’environ 25 kDa (28) (Figure 1). Une 
corrélation forte entre la concentration d’AVP plasmatique (lorsqu’elle est mesurée avec un 
radio-immunodosage bien établi) et celle de copeptine a été démontrées chez des volon-
taires sains avec un index de corrélation de r = 0.8 (29). De manière notable, la corrélation 
avec l’osmolalité plasmatique est même plus forte pour la copeptine que pour l’AVP 
(Figures 2A et 2B). 

Les stimuli principaux de la copeptine sont similaires à ceux de l’AVP, c’est-à-dire une 
augmentation de l’osmolalité et une diminution de la pression artérielle et du volume 
artériel (30, 29). La stimulation osmotique de la sécrétion de copeptine a d’abord été démon-
trée dans une étude portant sur 24 sujets sains soumis à une restriction hydrique ou à une 
perfusion salée hypertonique conduisant à une augmentation significative des concentra-
tions plasmatiques de copeptine (30). Il est important de rappeler que nous avons récem-

Figure 1. - Structure de la pré-provasopressine. La pro-hormone est empaquetée dans des granules 
de neurosécrétion des neurones magnocellulaires. Au cours du transport axonal des granules depuis 
l’hypothalamus vers l’hypophyse postérieure, le clivage enzymatique de la pro-hormone génère les 

produits finaux : AVP, neurophysine II et copeptine, glycoprotéine C-terminale.
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ment montré que la copeptine était libérée en quantité équimolaire à l’AVP en réponse à la 
stimulation osmotique (par perfusion salée à 3 %) confirmant encore son potentiel élevé 
pour remplacer l’AVP dans la différenciation des différents désordres osmotiques (31). À 
l’inverse, la perfusion salée hypotonique conduit à une inhibition rapide des concentra-
tions plasmatiques de copeptine chez des volontaires sains (30), équivalente à la charge 
hydrique orale (29). La réponse rapide de la sécrétion de copeptine lors de la déplétion 
volémique a été démontré dans un modèle de babouins soumis à un choc hémorragique 
expérimental (32) au cours duquel les concentrations plasmatiques de copeptine augmen-
tent rapidement à partir d’une valeur médiane de 7.5 pmol/l à une valeur médiane de 
269  pmol/l suivie d’une diminution à 27 pmol/l après reperfusion. 

En complément de la stimulation osmotique et par la pression artérielle, le stress soma-
tique comme observé dans tous les états pathologiques graves est aussi un déterminant de 
la régulation de la copeptine. Plusieurs études observationnelles ont confirmé le caractère 
prédictif de la mesure de la copeptine plasmatique comme marqueur de stress non spéci-
fique dans différents états pathologiques comme les maladies aiguës dont l’AVC isché-
mique, l’infarctus du myocarde et les infections des voies respiratoires (33-35). 

La demi-vie de l’AVP se situe entre 10 et 44 minutes en fonction de l’état d’hydratation, 
de la méthode de test choisie, du type et de la spécificité de l’immuno-dosage. Nous avons 
récemment montré que la copeptine avait une demi-vie 2 fois plus longue que celle de l’AVP 
(31). Les différences, en termes de demi-vie de la copeptine et de l’AVP reflètent vraisembla-
blement les taux de clairance métabolique de ces peptides. Alors que l’AVP est inactivée par 
des endopeptidases plasmatiques et tissulaires rénales et surtout hépatiques (36), le catabo-
lisme de la copeptine n’a jamais été évalué. Le fait que la copeptine ne s’accumule pas 
comme une protéine de déchet dans la circulation et que son élimination s’arrête une fois 
qu’elle est retirée de la circulation, plaide contre le rôle de protéases circulantes. En théorie, 
du fait de sa petite taille, la copeptine pourrait être éliminée par le rein. En fait, des données 
récentes montrent que la copeptine est au moins partiellement éliminée par le rein (37) et 

Figure 2 . - Corrélation entre l’AVP et la copeptine (a) et entre l’AVP et la copeptine et l’osmolalité 
plasmatique (b). La concentration plasmatique d’AVP et la concentration plasmatique de copeptine 
mesurées au cours de la charge hydrique et au cours du test de perfusion salée hypertonique sont 

montrées en nuage de points.  
rS indique la corrélation de Spearman (modifiée à partir des références 29-31). 

A B
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que chez les patients ayant une insuffisance rénale chronique, les concentrations de copep-
tine plasmatiques sont corrélées de manière inverse à la diminution du taux de filtration 
glomérulaire, ce qui suggère une clairance rénale de la copeptine (38). Les concentrations 
normales de copeptine plasmatique ont été établies dans deux essais cliniques évaluant un 
nombre important de volontaires sains dans des conditions normo-osmotiques. Dans la 
première étude, portant sur 359 sujets, les concentrations plasmatiques de copeptine vont 
de 1.0 à 13.8 pmol/l avec une concentration médiane de 4.2 pmol/l (28). La seconde étude, 
qui a porté sur plus de 700 volontaires sélectionnés de manière randomisée, rapporte des 
résultats comparables avec des copeptinémies allant de 1 à 13 pmol/l (39). Les deux études 
rapportent des concentrations médianes de copeptine supérieures chez les hommes en 
comparaison des femmes sans toutefois trouver de relation avec l’âge (28, 39). De manière 
intéressante, les différences entre les hommes et les femmes ne se retrouvent plus en cas 
d’hyperosmolarité (31). Alors que les concentrations de co-peptine ne semblent pas varier 
au cours du rythme circadien (40, 41), du cycle menstruel (42) ou de la digestion, les concen-
trations diminuent de manière significative de 4.9 à 3.2 pmol/l même après une petite prise 
de boisson par la bouche (200-300 ml) (43) ce qui doit être pris en compte dans l’interpré-
tation des valeurs en pratique clinique. 

Contrairement à l’AVP, la copeptine peut être facilement mesurée en routine clinique 
avec des dosages disponibles dans le commerce ayant une performance technique élevée. 
Deux dosages sont disponibles : l’un, le dosage immuno-luminométrique manuel original 
en sandwich (LIA) (28) et l’autre étant le successeur immuno-fluorescent automatisé (sur la 
plateforme KRYPTOR). Les avantages de la mesure de la copeptine contrairement à la 
mesure de l’AVP sont qu’elle nécessite un petit volume (50 µl de sérum ou de plasma), sans 
étape d’extraction ou d’autre procédure pré-analytique et que les résultats sont habituelle-
ment disponibles en une demi-heure à deux heures et demi. La copeptine est beaucoup plus 
stable dans le plasma ou le sérum ex vivo avec moins de 20 % de perte de récupération 
pendant au moins 7 jours à température ambiante et à 14 jours à 4°C, ce qui fait que la 
manipulation des échantillons sanguins des patients est moins compliquée. 

La mesure de la copeptine dans le diagnostic étiologique des syndromes 
polyurodipsiques. 

Avec le développement du dosage de copeptine, permettant facilement de mesurer rapi-
dement et de manière fiable un substitut de l’AVP avec une stabilité ex vivo élevée (28, 29, 
44), il était logique d’évaluer son intérêt dans les méthodes de test direct. 

Dans une première étude, Fenske et al. ont cherché à augmenter la précision diagnostique 
du test de restriction hydrique en le combinant avec la mesure de copeptine (21). Dans leur 
cohorte de 50 patients avec syndrome polyurodipsique, une mesure de copeptinémie basale 
> 20 pmol/l permettait de faire le diagnostic de diabète insipide néphrogénique alors qu’une 
copeptinémie < 2.6 pmol/l après un test de restriction hydrique durant la nuit, permettait 
de porter le diagnostic de diabète insipide central. Le rapport ∆ des concentrations plasma-
tiques de copeptine (avant et après restriction hydrique)/natrémie à la fin du test, offrait 
une précision diagnostique élevée de 94 % pour faire la différence entre diabète insipide 
central et polydipsie primaire (21). 

Dans une étude de 55 patients ayant un diabète insipide néphrogénique ou central ou 
une polydipsie primaire, nous avons confirmé l’intérêt de la mesure de copeptine en tant 
que nouvel et prometteur outil diagnostique des syndromes polyurodipsiques (45). Cette 
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étude a confirmé, sur un grand nombre de patients, que le diabète insipide néphrogénique 
pouvait être facilement diagnostiqué par une simple mesure basale de copeptine 
> 21.4 pmol/l sans recourir à une restriction hydrique. En revanche, les valeurs basales de 
copeptine dans les autres entités, c’est-à-dire diabète insipide central et polydipsie primaire, 
se recoupaient de manière importante. Une concentration de copeptine stimulée par l’os-
molarité supérieure à 4.9 pmol/l permet de différencier les patients ayant un diabète 
insipide central des patients ayant une polydipsie primaire avec une précision diagnostique 
élevée de 96 %. La stimulation osmotique était réalisée par un test combinant une restric-
tion hydrique et une perfusion salée à 3 % pour élever la natrémie au-delà de 147 mmol/l. 
L’évaluation simultanée de la mesure de l’AVP montre que celle-ci offre une précision 
diagnostique plus faible, de seulement 80 % et cela est encore plus vrai quand il faut diffé-
rencier un diabète insipide central partiel d’une polydipsie primaire (précision diagnostique 
de 44 % seulement). 

Nous avons ensuite validé le seuil de copeptine généré dans cette étude par un essai inter-
national multicentrique incluant 156 patients ayant un diabète insipide ou une polydipsie 
primaire (14). Contrairement aux études antérieures, le protocole du test a été encore 
simplifié avec utilisation seule de la perfusion salée à 3 % sans restriction hydrique préalable 
mais visant une natrémie d’au moins 150 mmol/l. 

Le sérum salé hypertonique est initialement injecté en bolus de 250 ml en 10 à 15 minutes 
suivi par une perfusion plus lente à la vitesse de 0.15 ml/kg/min. La natrémie et l’osmola-
lité plasmatique sont mesurées toutes les 30 minutes et la perfusion arrêtée lorsque la 
natrémie est ≥ 150 mmol/l. A ce moment la copeptine est mesurée et le patient doit ensuite 
boire 30 ml/kg d’eau dans les 30 minutes suivantes, puis est perfusé par voie intraveineuse 
avec du sérum glucosé à 5 % à la vitesse de 500 ml/heure pendant 1 heure. La natrémie est 
ensuite mesurée après la fin de la perfusion de glucosé pour s’assurer qu’elle est revenue à la 
normale (14). 

Sous cette stimulation osmotique, 97 % des patients ont été correctement diagnostiqués 
en utilisant un seuil de copeptine de 4.9 pmol/l (Figure 3). La précision diagnostique était 
aussi bonne pour distinguer les patients ayant un diabète insipide central partiel et les 
patients ayant une polydipsie primaire avec un diagnostic correct dans 95 % des cas. Une 
fois de plus les concentrations de co-peptine des 3 patients ayant un diabète insipide 
néphrogénique dépassaient le seuil de 21.4 pmol/l. Contrairement à l’étude de Fenske et al. 
décrite plus haut, le rapport proposé ∆ copeptine/sodium n’améliorait pas la précision 
diagnostique du test de restriction hydrique (21) donnant une précision diagnostique de 
44 % seulement (14). Le seuil proposé pour la copeptinémie de 2.6 pmol/l après une nuit 
de restriction hydrique afin de faire le diagnostic de diabète insipide central complet avait 
une précision diagnostique de 78 %. Si la détermination de copeptine après la restriction 
hydrique seule n’améliore pas la précision diagnostique c’est vraisemblablement parce que 
la stimulation osmotique est insuffisante. Cette observation est confirmée par le fait que la 
plupart des patients de l’étude n’atteignaient pas une natrémie hyperosmotique au cours du 
test de restriction hydrique classique. Par ailleurs, la stimulation osmotique par la perfusion 
salée hypertonique est nécessaire pour obtenir une mesure fiable de la copeptine. Il est 
néanmoins important de noter que la perfusion de sérum salé hypertonique nécessite une 
surveillance étroite de la natrémie afin de s’assurer d’une augmentation suffisante de la 
natrémie jusque dans des valeurs hyperosmotiques (4, 46) tout en évitant l’hyperstimula-
tion osmotique (14). Dans des contextes où une surveillance régulière et rapide de la 
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Figure 3. - Copeptine stimulée en réponse à la perfusion salée hypertonique et à la restriction 
hydrique chez les patients ayant un syndrome polyuropolydipsique. La figure montre les 

concentrations de copeptine stimulée en réponse à la perfusion de sérum salé hypertonique (HIS) et 
en réponse à la restriction hydrique (WDT) chez les patients ayant un syndrome polyuropolydipsique 
qui était en relation avec un diabète insipide central ou un diabète insipide partiel en comparaison 
de la polydipsie primaire. La ligne horizontale dans chaque boîte représente la médiane; sont aussi 

représentés les limites supérieures et inférieures des boîtes, l’intervalle inter-quartile, les extrémités 
des lignes whisker, le minimum et le maximum avec 1.5 fois l’intervalle inter-quartile et les valeurs 

aberrantes (modifié à partir de la référence 14). 

Figure 4. - Concentrations de copeptine stimulée par l’arginine chez les patients ayant une polydipsie 
primaire (bleu) et chez les patients ayant un diabète insipide central (complet : rouge ; partiel : gris) 

(modifié à partir de la référence 48).
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natrémie n’est pas possible, le test de perfusion salée hypertonique ne doit pas être réalisé. 
La normalisation rapide de la natrémie après stimulation osmotique est aussi cruciale afin 
de garantir la sécurité du test (14). 

Selon ces résultats, il a pu être conclu que le test de perfusion salée hypertonique avec 
mesure de la copeptine pourrait remplacer le test de restriction hydrique classique dans le 
futur diagnostic étiologique des polyuries hypotoniques (47). Le nouvel algorithme recom-
mandé pour le diagnostic différentiel d’un syndrome polyuropolydipsique est donné sur la 
figure 4. 

Il est important de souligner que la majorité des patients préfèrent la stimulation par la 
perfusion salée hypertonique avec mesure de la copeptine au test classique de restriction 
hydrique même si les effets secondaires sont un peu plus fréquents lors de la perfusion de 
sérum salé. La raison la plus vraisemblable est que la durée du test est plus courte, environ 
2 heures pour le test de perfusion salée, alors qu’il était de 17 heures pour le test de restric-
tion hydrique (14). 

Le test de stimulation par l’arginine. 

Compte tenu de la nécessité d’une surveillance étroite de la natrémie lors des tests de 
perfusion salée hypertonique, il pourrait être intéressant de disposer d’une stimulation non 
osmotique de la sécrétion d’AVP. Or, des données récentes montrent que l’arginine est un 
stimulant non osmotique de la post-hypophyse (48). L’arginine est un précurseur endogène 
de l’oxyde nitrique, une molécule de signalisation importante dans plusieurs voies endocri-
niennes et est utilisée comme test habituel de stimulation de l’hormone de croissance en 
pratique clinique (49). Une étude prospective portant sur 92 sujets en bonne santé, adultes 
et enfants, et chez 98 patients ayant un syndrome polyuropolydipsique (48) a montré que la 
perfusion d’arginine conduisait à une augmentation des niveaux médians de copeptine 
depuis une valeur de 5.2 pmol/l à une valeur de 9.8 pmol/l chez les sujets sains. Le seuil de 
3.8 pmol/l pour la concentration plasmatique de copeptine 60 minutes après le début de la 
perfusion d’arginine, avait une précision diagnostique élevée de 93 % (sensibilité 92 %, 
spécificité 93 %) dans la distinction entre les 38 diabètes insipides centraux et les 58 poly-
dipsies primaires (figure 4). L’avantage du test à l’arginine est qu’il est bien toléré, ses effets 
secondaires étant essentiellement marqués par des nausées généralement très modérées. 
On rappellera que si un patient a des nausées ou des vomissements sévères, les résultats du 
test doivent être interprétés avec précaution car les vomissements sont des stimulants puis-
sants de la libération d’AVP et de copeptine. 

Une évaluation post-hoc a comparé les résultats de 60 patients qui avaient eu un test de 
perfusion salée hypertonique (14) et un test de stimulation par l’arginine (48). Cette compa-
raison a montré une précision diagnostique supérieure pour la perfusion de sérum salé 
hypertonique (100 %) en comparaison du test à l’arginine (93 %), car la stimulation de la 
copeptine par l’hyperosmolarité est plus forte que par l’arginine. Néanmoins l’avantage du 
test à l’arginine est qu’il est simple et court, ne nécessite pas de résultats de laboratoire 
rapides et réguliers et qu’il est bien toléré. Pour valider les seuils de co-peptine stimulés par 
l’arginine et pour une comparaison prospective avec le test de perfusion salée hyper - 
 tonique, une étude randomisée, multicentrique est actuellement en cours (Clinical Trials.
gov nct03572166). Comme l’arginine, le glucagon stimule aussi la sécrétion d’hormone de 
croissance (50). Depuis des décennies, le test au glucagon est aussi un test de stimulation 
bien toléré, reproductible et sans danger pour faire le diagnostic de déficit en hormone de 
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croissance chez les enfants et chez les adultes (51). En comparaison à l’arginine, le glucagon 
semble plus puissant pour stimuler l’hormone de croissance (52). Les auteurs ont donc fait 
l’hypothèse que l’injection de glucagon pourrait être un stimulus alternatif de la neuro-
hypophyse et, si cela était le cas, pourrait être utilisée comme un nouveau test diagnostique 
permettant de différencier diabète insipide et polydipsie primaire. Nos données récentes 
montrent que le glucagon stimule la copeptine chez les sujets sains et chez ceux ayant une 
polydipsie primaire mais non chez les patients ayant un diabète insipide central. La copep-
tine, stimulée par le glucagon, a une précision diagnostique élevée pour différencier diabète 
insipide et polydipsie primaire (sensibilité de 100 % et spécificité de 90 % au seuil de concen-
tration de copeptine de 4.6 pmol/l) même s’il faut mentionner que la cohorte des patients 
était relativement petite et incluait essentiellement des patients ayant un diabète insipide 
central complet, ce qui, vraisemblablement, surestime la précision diagnostique (53). 

En résumé, lors de tous les tests qui viennent d’être décrits, le dosage de copeptine est 
devenu un marqueur diagnostique valable et fiable dans le diagnostic étiologique des 
syndromes polyurodipsiques. Chez un patient ayant une polyurie hypotonique avec une 
polydipsie, la détermination de la copeptine basale est recommandée afin d’exclure un 
diabète insipide néphrogénique. Chez les patients ayant une suspicion élevée de diabète 
insipide central complet, un test de restriction hydrique durant la nuit devrait confirmer le 
diagnostic à condition que l’osmolarité urinaire reste < 300 mosmol/kg et que la natrémie 
augmente au-delà de 147 mmol/l. Chez tous les autres patients, la mesure de la copeptine, 
après une stimulation osmotique par une perfusion salée à 3 % dont l’objectif est d’élever 
la natrémie au-delà de 147 mmol/l ou après une stimulation non osmotique avec l’arginine 
(ou le glucagon si cela est confirmé dans une étude plus large), est recommandée. Un algo-
rithme reposant sur la copeptine pour le diagnostic étiologique d’un syndrome polyurodip-
sique est proposé sur la Figure 5. 

Figure 5. - Nouvel algorithme pour le diagnostic étiologique des syndromes polyuropolydipsiques.
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TRAITEMENT DU SYNDROME POLYUROPOLYDIPSIQUE : NOUVEAUX 
DÉVELOPPEMENTS.

Traitement du diabète insipide central. 

Chez la majorité des patients ayant un diabète insipide central, la perception de la soif 
(aussi régulée par l’osmolalité plasmatique) est intacte et ainsi la consommation d’eau 
générée par la soif compense exactement les pertes hydriques urinaires et insensibles. Même 
sans traitement les patients sont donc, par définition eunatrémiques. Toutefois, du fait des 
symptômes gênants que sont la polyurie et la polydipsie, un traitement par desmopressine 
est habituellement démarré. La desmopressine est titrée de manière empirique. Afin 
d’éviter le principal effet secondaire qu’est l’hyponatrémie, il faut commencer le traitement 
en utilisant la dose minimale de desmopressine nécessaire pour contrôler les symptômes. 
La première dose est habituellement donnée le soir afin de réduire, dans un premier temps, 
la nycturie. Si la polyurie et la polydipsie persistent au cours de la journée, une dose est 
ajoutée le matin ou dans la journée. Habituellement il s’agit d’un traitement pour toute la 
vie puisque chez la plupart des patients le diabète insipide est permanent. 

La seule exception est le diabète insipide post-opératoire où il est généralement transi-
toire, survenant dans les premiers jours après l’intervention, et disparaissant par la suite. 
Les patients ayant un diabète insipide après une chirurgie trans-sphénoïdale ne doivent 
donc pas recevoir une dose fixe de desmopressine mais plutôt doivent être surveillés sur la 
polyurie. Ce n’est que si la polyurie devient plus prononcée ou s’arrête que la dose de 
desmopressine peut être diminuée ou que la desmopressine peut être interrompue. Si le 
diabète insipide est toujours présent deux semaines après la chirurgie, il est vraisemblable 
que le patient a développé un diabète insipide permanent. 

La desmopressine peut être administrée par voie nasale, par voie orale, sous cutanée ou 
intraveineuse. Habituellement on commence par une préparation orale ou intra-nasale. 

La complication majeure du traitement par desmopressine est l’hyponatrémie. Typique-
ment le risque d’hyponatrémie est moins important sous traitement par desmopressine 
orale en comparaison de la desmopressine nasale. Une revue rétrospective a montré que 
27 % des patients ayant un diabète insipide central présentent une hyponatrémie modérée 
sur des dosages d’électrolytes de routine et que 15 % développent une hyponatrémie plus 
sévère au cours d’un suivi à long terme (54). 

De nombreuses études ont analysé la qualité de vie chez les patients ayant une insuffi-
sance hypophysaire mais, en revanche, peu d’études ont porté sur la qualité de vie et les 
comorbidités psychologiques des patients ayant un diabète insipide central. Quelques 
études portant sur de petits nombres de patients ont montré que même si les patients 
étaient asymptomatiques en termes de polyurie et de polydipsie, les comorbidités psycholo-
giques survenaient avec des conséquences sur la qualité de vie en comparaison de témoins 
sains (2, 55-57). 

L’ocytocine est un médiateur connu de différents effets neuro-psychiques avec des proprié-
tés antidépressives, anxiolytiques et sur la fonction socio-émotionnelle, ce qui suggère un 
rôle potentiel du déficit en ocytocine sur la prévalence accrue de psychopathologie chez les 
patients ayant un diabète insipide central. Ceci est suggéré par les résultats d’une étude 
récente (2). Toutefois du fait, entre autres, des difficultés techniques de la mesure de l’ocy-
tocine, et de sa sécrétion pulsatile, il faudrait disposer d’un test de stimulation pour avancer 
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dans la compréhension du rôle potentiel du déficit en ocytocine en cas de diabète insipide 
central. Les tests de stimulation hypophysaire établis comme le test de perfusion salée 
hypertonique, le test de stimulation par l’arginine ou le test de stimulation orale par la 
macimoréline, malheureusement, n’augmentent pas de manière nette les concentrations 
d’ocytocine et ne sont donc pas utiles comme tests fiables de provocation de l’ocytocine afin 
de détecter un déficit en ocytocine (58). 

Actuellement, savoir si les symptômes psychologiques observés chez les patients ayant un 
diabète insipide central sont liés ou non à un déficit en ocytocine reste donc très spéculatif. 
Des études complémentaires sont nécessaires afin d’analyser s’il y a bien un déficit en ocyto-
cine au cours du diabète insipide central et si son traitement améliore les symptômes 
psychologiques. 

Traitement de la polydipsie primaire. 

Une consommation hydrique élevée n’est pas toujours bonne pour la santé et peut même 
exposer à des risques. En effet, l’intoxication par l’eau met la vie en danger en conduisant à 
une hyponatrémie et à risque d’œdème cérébral (59). Malheureusement on dispose de peu 
d’options thérapeutiques en cas de polydipsie primaire (60). La thérapie comportementale 
est souvent inefficace du fait des composantes compulsives de cette maladie et de la percep-
tion persistante de la soif (61, 62). Du point de vue psychiatrique, quelques cas cliniques 
individuels ou des séries de cas ont été publiés sur l’effet de médicaments comme la cloza-
pine, la rispéridone ou le lithium qui pourraient moduler la prise de boissons en contrôlant 
les symptômes psychiatriques (63, 64). Toutefois, en dehors du contexte psychiatrique aigu, 
il n’est pas justifié de prescrire ces médicaments du fait de leurs effets secondaires que sont 
la prise de poids et la survenue d’un diabète sucré (65). 

Le GLP1 est libéré en réponse à la prise alimentaire (66, 67) et est impliqué dans la régu-
lation centrale de l’appétit et de la consommation énergétique (68, 69). Un certain nombre 
d’arguments semblent suggérer que les propriétés de satiété du GLP1 ne sont pas limitées à 
la prise alimentaire mais pourraient aussi avoir un impact sur la soif et la prise de boissons 
(70, 73). En effet le dulaglutide, l’agoniste du récepteur du GLP1, aurait, selon certaines 
études, des propriétés hypodipsiques et pourrait conduire à une diminution de la prise de 
boisson et de la perception de soif chez les patients ayant une polydipsie primaire, appor-
tant ainsi une nouvelle option thérapeutique pharmacologique chez ces patients (74). L’effet 
hypodipsique du dulaglutide est indépendant de l’alimentation et n’est pas une consé-
quence des modifications du poids corporel induites par le traitement par dulaglutide. 
Dans le futur, si ces données sont confirmées par des études complémentaires, les analo-
gues du GLP1 pourraient constituer une nouvelle option thérapeutique pharmacologique 
chez les patients ayant une polydipsie primaire pour lesquels on ne dispose pas de traite-
ment efficace à l’heure actuelle. 

CONCLUSION

Dans le diagnostic du diabète insipide, la mise à disposition de la mesure de la copeptine 
a permis une résurrection du test de stimulation direct dans le diagnostic étiologique des 
syndromes polyurodipsiques. La copeptine est un marqueur de substitution stable de l’AVP, 
capable d’identifier les patients ayant un diabète insipide néphrogénique avec une mesure 
basale sans restriction hydrique préalable. Pour différencier le diabète insipide central et la 
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polydipsie primaire, la stimulation osmotique avec une perfusion salée hypertonique ou la 
perfusion non osmotique avec l’arginine et le glucagon est nécessaire afin de faire la diffé-
rence entre les deux entités avec une précision diagnostique élevée. 

Concernant le traitement, à côté de la desmopressine, la substitution par l’ocytocine est 
actuellement en cours d’investigation chez les patients ayant un diabète insipide central. 

Enfin, chez les patients ayant une polydipsie primaire, les analogues du GLP1 pourraient 
constituer une nouvelle option thérapeutique prometteuse afin de réduire la consomma-
tion hydrique et la perception de soif. 

Conflits d’intérêt : MCC a reçu des honoraires d’oratrice de Thermofisher AG, le fabricant 
du dosage de copeptine.
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ABSTRACT

Diabetes insipidus (DI) must be differentiated from secondary forms of hypotonic polyuria such 
as primary polydipsia. Differentiation is crucial since wrong treatment can have deleterious 
consequences, but differentiating DI from primary polydipsia can be challenging. The water depri-
vation test, which has been the gold standard for decades, has limitations leading to an overall 
unsatisfying diagnostic accuracy and it is cumbersome for patients. New tests are therefore needed. 
Copeptin is secreted in equimolar amount to AVP mirrors the amount of AVP in the circulation 
and can easily be measured with a sandwich immunoassay. For the differentiation between central 
DI and primary polydipsia, copeptin-based new tests have been developed, either based on an 
osmotic stimulation with hypertonic saline, or based on non-osmotic stimulation with arginine or 
glucagon. Treatment of central DI is straight forward: Desmopressin is given orally or nasally to 
render the patient asymptomatic in terms of polyuria and polydipsia. Nevertheless, quality of life 
still seems to be reduced in patients with DI. Data on whether this could be due to a possible 
oxytocin deficiency so far are controversial. Treatment of primary polydipsia usually consists of 
behavioural therapy, which, however, is often ineffective because of the compulsive component of 
this disorder and the persistent thirst perception. Recent data show an effect of GLP-1 analogues 
on thirst perception and fluid intake in these patients. 

Key-words : diabetes insipidus, primary polydipsia, differential diagnosis, treatment.
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