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Định nghĩa:

  

Đái tháo nhạt là sự bài xuất một số lượng lớn nước tiểu tỉ trọng thấp, thường biểu hiện với tiểu
nhiều và khát nước. Lượng nước tiểu lớn, vượt quá 50-60 ml/kg/ngày, cần phân biệt với tần suất
đi tiểu tăng nhưng lượng nước tiểu ít và lượng nước tiểu nhiều đẳng trương hoặc ưu trương, hai
biểu hiện này có ý nghĩa lâm sàng khác nhau.

  

Bệnh học:

  

5 cơ chế sinh lý bệnh cần được xem xét trong chẩn đoán phân biệt bệnh đái tháo nhạt.

  

1. Đái tháo nhạt trung ương: là do vùng hạ đồi - tuyến yên sau không thể tiết ra vasopressin để
đáp ứng với tình trạng tăng độ thẩm thấu. Không có sự cô đặc dịch lọc cầu thận diễn ra trong
ống góp, và do đó, một lượng lớn nước tiểu nhược trương được bài tiết. Điều này dẫn đến sự
tăng thứ cấp độ thẩm thấu huyết thanh, gây kích thích khát và uống nhiều. Nồng độ
vasopressin trong huyết tương không đo được hoặc thấp không tương xứng với độ thẩm thấu
huyết tương.
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      2. Đái tháo nhạt do thận: do thận mất chức năng bình thường để có thể đáp ứng vớivasopressin. Cũng như ở bệnh nhân đái tháo nhạt dưới đồi (trung ương), dịch lọc cầu thận vàoống góp được bài tiết dưới dạng một lượng lớn nước tiểu nhược trương. Độ thẩm thấu huyếttương tăng kích thích khát gây uống nhiều. Tuy nhiên, không giống như bệnh nhân đái tháonhạt trung ương, trong trường hợp này, nồng độ vasopressin trong huyết tương cao hoặc tươngứng với độ thẩm thấu huyết tương.  3. Bệnh đái tháo nhạt thai kỳ: là một tình trạng hiếm gặp, gây ra bởi sự tăng nồng độ cao vàhoạt động của cystine aminopeptidase nhau thai (oxytocinase hoặc vasopressinase) trong thaikỳ. Sự phá hủy nhanh chóng vasopressin dẫn đến đái tháo nhạt với đa niệu và kích thích khátthứ phát dẫn đến uống nhiều. Do vasopressinase trong tuần hoàn, vì vậy nồng độ vasopressinhuyết tương thường không thể đo được.  4. Uống nhiều tiên phát: là một rối loạn của việc uống nước quá nhiều hơn so với tiếtvasopressin hoặc hoạt động của nó. Uống quá nhiều sẽ làm giảm sự thẩm thấu huyết tương,giảm nhẹ sự tiết của vasopressin. Trong trường hợp không có hoạt động vasopressin trên thận,nước tiểu không được cô đặc, và một lượng lớn nước tiểu nhược trương được bài tiết. Lượngvasopressin trong huyết tương không thể đo được hoặc thấp nhưng tương xứng với độ thẩmthấu huyết tương thấp.  5. Rối loạn chức năng receptor thẩm thấu: là một biến thể của bệnh đái tháo nhạt trung ương,trong đó thùy sau tuyến yên bình thường, nhưng các tế bào cảm thụ thẩm thấu ở vùng dưới đồitrước bị tổn thương. Bởi vì các tế bào osmoreceptor cần thiết cho sự kích thích bài tiếtvasopressin, vì vậy trong bệnh cảnh này, bệnh nhân biểu hiện đa niệu. Tuy nhiên, do các tếbào osmoreceptor cũng kiểm soát cơn khát, nên khi thiếu các tế bào này, bệnh nhân không cóbiểu hiện khát nước, uống nhiều. Kết quả là nồng độ natri huyết thanh tăng và độ thẩm thấuhuyết tương cao. Vì vậy, rối loạn này còn được gọi là tăng natri máu thiết yếu, không có khátnước, để ghi nhận sự thiếu triệu chứng khát ở hầu hết các bệnh nhân bị ảnh hưởng.  Mặc dù các cơ chế sinh bệnh cho từng rối loạn này là khác nhau, nhưng bệnh nhân trong bốnloại đầu tiên thường biểu hiện đa niệu và uống nhiều, và mức natri huyết thanh thường bìnhthường vì cơ chế khát nguyên vẹn đủ nhạy cảm để duy trì cân bằng nước trong ba rối loạn đầutiên và thận bình thường có đủ khả năng bài tiết lượng nước dư thừa trong loại thứ tư. Loại thứnăm của rối loạn chức năng osmoreceptor là ngoại lệ, do khiếm khuyết cảm giác khát dẫn đếntăng natri máu.  Triệu chứng lâm sàng:  
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  Đái tháo nhạt trung ương: Sự xuất hiện đột ngột của tiểu nhiều nước tiểu nhược trương sau khiphẫu thuật xuyên sọ trong vùng dưới đồi hoặc sau chấn thương đầu có vỡ xương nền sọ và tổnthương vùng dưới đồi gợi ý chẩn đoán bệnh đái tháo nhạt trung ương. Trong những trường hợpnày, nếu bệnh nhân bất tỉnh và không thể nhận ra cơn khát, tăng natri máu là một chỉ điểm gợiý. Tuy nhiên, ngay cả ở những bệnh nhân có tiến triển âm thầm của bệnh hoặc ở bệnh nhân đáitháo nhạt trung ương vô căn, khởi phát tiều nhiều thường khá đột ngột và xảy ra trong vài ngàyhoặc vài tuần. Hầu hết bệnh nhân không nhận thấy tiểu nhiều cho đến khi lượng nước tiểu vượtquá 4 L/ngày, và thể tích nước tiểu không vượt quá 4L/ngày cho đến khi khả năng cô đặc nướctiểu bị hạn chế nặng và vasopressin huyết tương gần như vắng mặt. Chỉ có 10 - 15% số lượngtế bào thần kinh nhận cảm vasopressine bình thường ở vùng dưới đồi là đủ để duy trì lượngnước tiểu không triệu chứng, nhưng sự mất thêm chỉ một số lượng nhỏ các tế bào thần kinh nàylàm tăng nhanh lượng nước tiểu và đa niệu có triệu chứng. Lượng nước tiểu hiếm khi vượt quálượng dịch pha loãng được chuyển đến ống góp (≈18 đến 24 L ở người); trong nhiều trườnghợp, khối lượng nước tiểu ít hơn đáng kể bởi vì bệnh nhân tự hạn chế lượng nước uống, điều nàygây ra giảm nhẹ số lượng và tăng tái hấp thu nước ở ống lượng gần. Bệnh nhân thường biểuhiện với thích các loại nước lạnh, có hiệu quả trong việc làm dịu cơn khát. Khát và tiểu nhiềukéo dài qua đêm, làm bệnh nhân mất ngủ. Bệnh nhân đái tháo nhạt một phần trung ương cókhả năng tiết ra vasopressin ít, nhưng sự bài tiết này bị suy giảm rõ rệt ở mức độ thẩm thấuhuyết tương bình thường. Do đó, những bệnh nhân này thường có triệu chứng và lượng nướctiểu tương tự như bệnh nhân bị đái tháo nhạt hoàn toàn ở trung ương. Bởi vì hầu hết bệnh nhânbị đái tháo nhạt trung ương khát và uống nước nhiều tương ứng với lượng nước tiểu. Nồng độnatri trong huyết thanh có thể ở mức bình thường cao, trong khi nồng độ urê trong máu có thể ởmức thấp so với thể tích nước tiểu lớn. Acid uric tương đối cao do giảm lượng vừa phải và thiếutác dụng của vasopressin đối với các thụ thể V1a trong thận, kích thích sự thanh thải của aciduric. Nồng độ acid uric lớn hơn 5mg/dL có thể phân biệt đái tháo nhạt do uống nhiều nguyênphát.  Rối loạn chức năng receptor thẩm thấu: là một biến thể của bệnh đái tháo nhạt trung ương. Cácquan sát sinh lý chứng minh rằng khi bệnh nhân bị đái tháo nhạt, sự gia tăng độ thẩm thấuhuyết tương không làm tiết vasopressin hay tạo cảm giác khát. Tuy nhiên, vasopressin vẫnđược tổng hợp bởi vùng dưới đồi và được lưu trữ ở tuyến yên sau, bởi vì sự kích thích cácbaroreceptor do giảm thể tích tuần hoàn hoặc hạ huyết áp dẫn đến sự bài tiết nhanh chóngvasopressin; thận đáp ứng với sự giải phóng vasopressin bởi sự kích thích thụ thể nhận cảm thểtích gây ra sự cô đặc nước tiểu. Bởi vì bệnh nhân không có cảm giác khát, bị mất nước mạntính, vì vậy thường có nồng độ natri huyết thanh tăng rõ rệt. Tuy nhiên, đó là sự giảm thể tích domất nước, không phải là độ thẩm thấu tăng lên, mà cuối cùng kích thích sự bài tiết củavasopressin. Thể tích nước tiểu phụ thuộc vào mức độ tiết ra vasopressin đáp ứng với mất nước.Các tổn thương gây ra rối loạn chức năng osmoreceptor tương tự như các tổn thương có thể gâyra đái tháo nhạt trung ương, nhưng ngược lại với bệnh đái tháo nhạt trung ương, những tổnthương này thường xuất hiện nhiều hơn ở vùng dưới đồi, tương ứng với vị trí của các tế bàoosmoreceptor vùng dưới đồi trước. Một tổn thương đáng chú ý của rối loạn này là bệnh phìnhđộng mạch thông trước, đặc biệt là sau khi phẫu thuật phình động mạch. Bệnh đái tháo nhạttrung ương có thể di truyền trên nhiễm sắc thể thường, mang tính trội thường được đặc trưng bởithời kỳ sơ sinh không triệu chứng và khởi phát muộn ở thời niên thiếu. Hầu hết các khiếm khuyếtvề di truyền hoặc là trong peptide tín hiệu của tiền prohormone hoặc trong phần neurophysincủa prohormone. Các đột biến liên quan đến trình tự vasopressin là rất ít. Phù niêm và suythượng thận đều làm giảm khả năng bài tiết nước tự do bằng cơ chế thận. Sự xuất hiện đồngthời của một trong hai bệnh này với bệnh đái tháo nhạt trung ương (có thể xảy ra với khối u vùngdưới đồi hoặc tuyến yên) có thể làm giảm lượng lớn nước tiểu, do đó che lấp các triệu chứng củabệnh đái tháo nhạt. Điều trị thay thế cho sự thiếu hụt tuyến yên trước, đặc biệt là glucocorticoid,sau đó có thể gây ra sự bài tiết nước tiểu loãng và lớn đột ngột. Tương tự như vậy, sự khởi phátcủa suy giáp hoặc suy thượng thận khi đang mắc đái tháo nhạt có thể làm giảm nhu cầu thaythế vasopressin và trong một số trường hợp thậm chí có thể gây hạ natri máu. Bệnh đái tháonhạt trung ương xảy ra phổ biến ở những bệnh nhân bị thiếu máu não nghiêm trọng và thườngcó biểu hiện chết não.  Bệnh đái tháo nhạt do thận: Bệnh đái tháo nhạt do thận gây ra do đột biến thụ thể vasopressinV2 hoặc kênh nước gây cảm ứng vasopressin - AQP2, hoặc do suy giảm hệ thống truyền tínhiệu liên kết hoạt hóa thụ thể V2 và AQP2. Đây là một bệnh hiếm gặp, hầu hết các trường hợp(> 90%) là do đột biến của thụ thể V2. Hơn 100 đột biến thụ thể V2 khác nhau đã được mô tả vàcó thể được phân loại thành nhiều loại khác nhau dựa trên sự khác biệt trong vận chuyển thụthể đột biến đến bề mặt tế bào và sự gắn kết vasopressin hoặc kích thích của adenylatecyclase. Bởi vì gen mã hóa thụ thể V2 nằm trên nhiễm sắc thể X, đây là bệnh duy truyền trêngen lặn liên kết với nhiễm sắc thể X. Các triệu chứng chỉ được ghi nhận ở nam giới bị ảnhhưởng, thường có biểu hiện nôn mửa, táo bón, chậm phát triển, sốt và đa niệu trong tuần đầutiên sau sinh. Tăng natri máu với nước tiểu nhược trương thường có. Kiểu hình tương tự ở dưới10% bệnh nhân có đột biến của AQP2, nhưng vì gen AQP2 nằm trên nhiễm sắc thể 12, độtbiến duy truyền trên gen lặn, nhiễm sắc thể thường; do đó tiền sử gia đình là chung cho nam vànữ. Đái tháo nhạt do thận cũng có thể mắc phải trong khi điều trị với một số loại thuốc nhưdemeclocycline (có thể được sử dụng để điều trị bài tiết không thích hợp của vasopressin),lithium carbonate (được sử dụng để điều trị các rối loạn lưỡng cực) và fluoride (trước đây đượcsử dụng trong thuốc gây mê fluorocarbon), và từ những bất thường về điện giải như hạ kali máunặng và tăng calci huyết. Tất cả các nguyên nhân gây ra đái tháo nhạt do thận mắc phải cóchung đặc điểm là giảm tổng hợp và chức năng của AQP2 do giảm tín hiệu của vasopressin vớithụ thể V2. Các bệnh khác của thận có thể gây đa niệu và không có khả năng cô đặc nước tiểuthứ phát để thay đổi lưu lượng máu tủy thận hoặc các rối loạn khác ức chế duy trì gradient nồngđộ thẩm thấu cao trong tủy thận.  Bệnh đái tháo nhạt thai kỳ: Trong thai kỳ, có sự tăng chuyển hóa của vasopressin do cystineaminopeptidase (oxytocinase hoặc vasopressinase) , một loại enzyme làm giảm oxytocin vàngăn các cơn co tử cung sớm. Thông thường, điều này được bù trừ bằng cách tăng tổng hợp vàtiết ra vasopressin. Hiếm khi, phụ nữ có sự điều hòa vasopressin bình thường mà tiến triển bệnhđái tháo nhạt là do tăng nồng độ vasopressinase rõ rệt. Một số bệnh nhân có tiền sản giật kèmtheo, gan nhiễm mỡ cấp tính, và rối loạn đông máu, nhưng liên quan giữa đái tháo nhạt vànhững bất thường này chưa được xác định. Nói chung, đái tháo nhạt không tồn tại sau khi kếtthúc thai kỳ và không tái phát trong thai kỳ bình thường sau đó. Đa niệu cũng có thể biểu hiện ởnhững bệnh nhân có dự trữ vasopressin hạn chế (đái tháo nhạt một phần trung ương) hoặc đápứng kém với vasopressin (đái tháo nhạt do thận bù trừ). Chỉ có thể điều trị trong thời kỳ mangthai và bệnh nhân thường trở lại chức năng cơ bản trước đó của mình mà không cần điều trị khithai kỳ kết thúc. Một số ít trường hợp, đái tháo nhạt trung ương của một nguyên nhân khác đầutiên trở nên có triệu chứng trong khi mang thai và vẫn tồn tại sau đó.  Uống nhiều tiên phát: Lượng nước uống quá nhiều cũng gây ra tiểu nhiều với nước tiểu nhượctrương, và khát nhiều. Rối loạn này phải được phân biệt với các nguyên nhân khác của bệnh đáitháo nhạt. Mặc dù chức năng thận và tuyến yên bình thường, bệnh nhân bị rối loạn này thườngcó nhiều triệu chứng của cả hai bệnh đái tháo nhạt trung ương (bài tiết vasopressin bị ức chếdo giảm thẩm thấu huyết tương) và đái tháo nhạt do thận (biểu hiện thận AQP2 giảm do nồngđộ vasopressin huyết tương bị ức chế ). Uống nhiều tiên phát đôi khi do một bệnh tâm thầnnghiêm trọng như tâm thần phân liệt, hưng cảm, hoặc rối loạn ám ảnh cưỡng chế, trong trườnghợp này nó được gọi là uống nhiều tâm thần. Những bệnh nhân này thường không khát thực sựvà triệu chứng uống nhiều của họ là cho những động cơ kỳ lạ, chẳng hạn như cần phải làmsạch cơ khỏi các chất độc. Tỷ lệ mắc bệnh tại các bệnh viện tâm thần có thể lên đến 40%, vàkhông có lời giải thích rõ ràng nào cho uống nhiều. Uống nhiều tiên phát cũng có thể do sự bấtthường trong việc kiểm soát cơn khát trong điều hòa áp suất thẩm thấu. Những bệnh nhân nàykhông có bệnh lý tâm thần và uống nhiều vì luôn có cảm giác khát. Tình trạng này thường là vôcăn, nhưng cũng có thể thứ phát do tổn thương cấu trúc hữu cơ ở vùng dưới đồi giống với tổnthương gây ra đái tháo nhạt trung ương, như neurosarcoidosis của vùng dưới đồi, viêm màngnão lao, đa xơ cứng, hoặc chấn thương. Do đó, tất cả bệnh nhân uống nhiều nên được đánh giávới hình ảnh cộng hưởng từ (MRI) của não trước khi kết luận triệu chứng này là do nguyên nhântự phát hoặc tâm thần. Uống nhiều tiên phát cũng có thể do các bệnh hoặc các loại thuốc gâykhô miệng, hoặc do bất kỳ rối loạn ngoại vi nào gây ra sự gia tăng đáng kể của renin hoặcangiotensin. Cuối cùng, uống nhiều tiên phát đôi khi gây ra bởi các bác sĩ, điều dưỡng, hoặcngười chăm sóc sức khỏe, những người khuyến cáo một lượng dịch cao giá trị trong một bệnhlý nào đó (ví dụ, sỏi thận tái phát) hoặc lý do sức khỏe không có căn cứ. Những bệnh nhân nàykhông có dấu hiệu của bệnh tâm thần, nhưng họ cũng không khát và thường tiểu nhiều là dothói quen từ nhiều năm tuân thủ chế độ uống nhiều. Các nghiên cứu ở những bệnh nhân nàynói chung là bình thường, mặc dù nồng độ natri trong huyết thanh đôi khi ở mức bình thườngthấp, và acid uric thấp hơn ở những bệnh nhân đái tháo nhạt.  Chẩn đoán:  Chẩn đoán bệnh đái tháo nhạt nên được xem xét ở tất cả các bệnh nhân có đa niệu đáng kể,được xác định lượng nước tiểu lớn hơn 50mL/kg/ngày. Mặc dù đái nhiều thứ phát do tăng đườnghuyết, tổn thương thận là nguyên nhân lâm sàng phổ biến có thể gây đa niệu; tiền sử bệnh tiểuđường, nước tiểu đẳng trương, và các xét nghiệm lâm sàng thông thường phân biệt các rối loạnnày với bệnh đái tháo nhạt. Đái tháo nhạt được chẩn đoán khi độ thẩm thấu nước tiểu là thấpkhông tương xứng với độ thẩm thấu huyết tương cao kết quả của nồng độ natri huyết thanh tănglên. Những tiêu chuẩn này đôi khi xuất hiện cùng nhau ở lần kiểm tra đầu tiên, đặc biệt trongtrường hợp đái tháo nhạt cấp tính xảy ra sau chấn thương hoặc phẫu thuật mad lượng dịch bùkhông đầy đủ. Ở những bệnh nhân tăng natri máu và nước tiểu nhược trương với chức năng thậnbình thường, người ta chỉ cần dùng một chất chủ vận vasopressin để phân biệt bệnh đái tháođường trung ương, trong đó thận bình thường đáp ứng bằng cách giảm thể tích nước tiểu vàtăng độ thẩm thấu nước tiểu, đái tháo nhạt do thận, đáp ứng thận bất thường được nhận thấy.Đôi khi ở trạng thái hậu phẫu, sự bài tiết nước tiểu loãng xảy ra do sự giữ nước trong suốt quátrình phẫu thuật. Vasopressin thường được tiết ra để đáp ứng với stress của phẫu thuật, dẫn tớidịch truyền tĩnh mạch trong suốt quá trình được giữ lại. Trong thời gian phục hồi, nồng độvasopressin giảm và sự bài tiết chất lỏng lưu giữ xảy ra. Trong trường hợp này, mức natri huyếtthanh hầu như luôn luôn bình thường; tuy nhiên, nếu bổ sung dịch để phù hợp với lượng nướctiểu, đa niệu dai dẳng có thể bị nhầm lẫn với bệnh đái tháo nhạt. Trong tình huống này, bác sĩnên giảm lượng dịch bù vào và theo dõi lượng nước tiểu và nồng độ natri huyết thanh. Nếulượng nước tiểu giảm và natri huyết thanh vẫn bình thường, không cần điều trị; nếu natri huyếtthanh tăng cao hơn mức bình thường và nước tiểu vẫn còn nhược trương, thì bệnh đái tháo nhạtcó thể xảy ra và đáp ứng với chất chủ vận vasopressin có thể xác định được loại (trung ươnghay do thận). Hầu hết các bệnh nhân đái tháo nhạt ngoại trú đều không tăng natri máu, bởi vìuống nhiều phản ứng do khát thường đủ để duy trì cân bằng nước. Thay vào đó, họ có đa niệu,uống nhiều và mức natri bình thường. Ở những bệnh nhân này, xét nghiệm thêm là cần thiết, đonồng độ vasopressin huyết tương hoặc thử đáp ứng với thuốc chủ vận vasopressin. Thử nghiệmđược mô tả tốt nhất là WDT (water deprivation test), cần được thực hiện dưới sự kiểm soát trongbệnh viện hoặc khu vực ngoại trú được trang bị phù hợp. Thời gian thử nghiệm chính xác tùythuộc vào các triệu chứng của bệnh nhân. Nếu bệnh nhân đa niệu trong đêm, tốt nhất là bắtđầu thử nghiệm trong ngày vì bệnh nhân có thể bị mất nước quá mức qua đêm. Tuy nhiên, nếubệnh nhân chỉ có hai hoặc ba tiểu đêm mỗi đêm, tốt nhất là bắt đầu thử nghiệm vào buổi tối đểphần lớn mất nước xảy ra khi bệnh nhân đang ngủ. Trong cả hai trường hợp, bệnh nhân đượccân khi bứt đầu test và không được dùng thêm bất gì loại dịch nào sau đó. Thể tích và độ thẩmthấu của nước tiểu được đo lại và bệnh cân được can lại sau mỗi lít nước tiểu. Khi 3 mẫu nướctiểu liên tiếp có độ thẩm thấu khác nhau không quá 10% và bệnh nhân mất ít nhất 2% trọnglượng cơ thể, lấy mẫu máu để đo độ thẩm thấu huyết thanh, natri và vasopressin huyết tương.Bệnh nhân sau đó được cho 2µg desmopressin tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp và quan sát thêm2 giờ nữa. Người lớn với tiết vasopressin bình thường, độ thẩm thấu nước tiểu của họ lớn hơn800mOsm/kg H2O và tăng dưới 10% độ thẩm thấu nước tiểu khi đáp ứng với desmopressin.Bệnh nhân đái tháo nhạt trung ương hoàn toàn nước tiểu cô đặc tối thiểu với mất nước, và độthẩm thấu nước tiểu tăng đáng kể (thường là> 50%) khi đáp ứng với desmopressin. Bệnh nhânđái tháo nhạt do thận thường sự cô đặc nước tiểu không tăng khi tiêm desmopressin, mặc dùtrong một số trường hợp mắc bệnh đái tháo nhạt do thận, một số tăng cô đặc nước tiểu (nhưngnói chung <10%) có thể xảy ra. Đái tháo nhạt do thận được phân biệt tốt nhất với đái tháo nhạttrung ương khi đo vasopressin trong huyết tương; nồng độ vasopressin trong huyết tương tănglên trong trường hợp đái tháo nhạt do thận, đặc biệt là sau khi mất nước. Ở những bệnh nhân đáitháo nhạt một phần trung ương và bệnh nhân đa niệu tiên phát, nước tiểu thường được cô đặcmột phần để đáp ứng với tình trạng mất nước, nhưng không cô đặc ở mức tối đa của một ngườibình thường. Nồng độ vasopressin giảm mạn tính làm giảm tổng hợp các kênh nước AQP2, vàthể tích nước tiểu lớn, bất kể nguyên nhân nào, gây mất dần các gradient thẩm thấu ở tủy - yếutố quyết định sự cô đăc tối đa nước tiểu. Khi dùng desmopressin, bệnh nhân đái tháo nhạt mộtphần trung ương có tăng độ thẩm thấu nước tiểu (thường > 10% nhưng <50%), trong khi hầu hếtbệnh nhân bị đa niệu tiên phát không tăng thêm (tức là <10%). Tuy nhiên, độ tin cậy phân biệtgiữa hai loại rối loạn này bằng thử nghiệm WDT chưa phải là tối ưu. Một số bệnh nhân bị đáinhiều tiên phát có thể không bị mất nước nhiều đủ để tiết ra vasopressin tối đa và do đó độthẩm thấu nước tiểu tăng khi đáp ứng với desmopressin. Ngoài ra, một số bệnh nhân bị đáitháo nhạt một phần trung ương có thể bị mất nước đủ mà sự cô đặc tối đa của nước tiểu của họđạt được trong quá trình thử nghiệm, và không được cô đặc hơn nữa khi có desmopressin. Nồngđộ vasopressin huyết tương ở cuối tình trạng mất nước giúp phân biệt tốt hơn giữa hai loại rốiloạn này, nhưng chỉ ở nồng độ natri huyết thanh cao (tức làm>145mmol/L). Do đó, một số nhànghiên cứu đề nghị truyền một lượng nhỏ dung dịch natri clorua (3%) để đạt được nồng độnày. Định lượng chuỗi C-terminal của vasopressin prohormone copeptin có thể là một biệnpháp thay thế để đo vasopressin được tiết ra. Trong một số trường hợp khó, đáp ứng với điều trịbằng thuốc chủ vận vasopressin có thể là một trợ giúp hữu ích để chẩn đoán. Nếu giảm đa niệuvà khát với nồng độ natri huyết thanh bình thường được duy trì, chẩn đoán bệnh đái tháo nhạttrung ương một phần là có khả năng; tuy nhiên, nếu đa niệu vẫn còn và hạ natri máu tiến triển,chẩn đoán tiểu nhiều tiên phát.  Chẩn đoán bệnh học: Nếu xét nghiệm WDT xác nhận rằng tiết không đầy đủ vasopressin lànguyên nhân gây ra đa niệu, nguyên nhân cơ bản phải được xác định. MRI vùng dưới đồi-tuyếnyên là công cụ chẩn đoán quan trọng nhất trong những trường hợp này. Ba vùng cần quan tâmlà vùng gần trên yên của vùng dưới đồi, cuống yên, và tuyến yên sau trong vùng hoành yên.Hầu hết các khối u phát triển chậm giới hạn trong tuyến yên không gây ra đái tháo nhạt. Để gâyra đái tháo nhạt trung ương, các khối u ở vùng dưới đồi ngay phía trên tuyến yên phải đủ lớn đểphá hủy 80 đến 90% tế bào tiết vasopressin hoặc nằm ở nơi mà các đường dẫn truyền của bốnnhóm hạt nhân hội tụ ở gốc cuống yên, trên hoành yên. Các khối u nguyên phát, đặc biệt là uác tính và u tế bào mầm, các khối u di căn, và các bệnh thâm nhiễm cũng có thể gây ra đáitháo nhạt do xâm nhập vào cuống yên, sau đó phát triển (>2 mm) trên MRI. Trên MRI T1,vasopressin và oxytocin được lưu trữ trong các hạt thần kinh ở tuyến yên sau được hình dungnhư là một điểm sáng ở hoành yên. Hầu hết, nhưng không phải tất cả các đối tượng bình thườngđều có điểm sáng này (nó vắng mặt thường xuyên hơn ở bệnh nhân cao tuổi và mất nước);trong hầu hết nhưng không phải tất cả bệnh nhân bị đái tháo nhạt do trung ương, điểm sángvắng mặt. Sự dày lên của cuống yên và mất điểm sáng đặc biệt gợi ý u vùng dưới đồi. Khối ugây ra bệnh đái tháo nhạt trung ương thường là những khối u nội sọ tiên phát lành tính như u sọhầu, u màng não thất (u tế bào mầm trên hố yên), và u nhú phát sinh trong não thất III. Cáckhối u tiên phát của tuyến yên trước gây ra bệnh đái tháo nhạt chỉ khi có phần lan rộng trên yênđáng kể. Tuy nhiên, những tổn thương trong tuyến yên phát triển nhanh chóng, như di căn từung thư phổi, vú và u ác tính hoặc xuất huyết u tuyến yên, có thể gây đái tháo nhạt do không cóđủ thời gian cho các sợi trục tế bào tiết vasopressin thích nghi bằng cách giải phóngvasopressin từ vùng dưới đồi. Di căn đến vùng dưới đồi cũng có thể phá hủy đường dẫn truyềntrên thi – tuyến yên và gây ra đái tháo nhạt. Bệnh u hạt, chẳng hạn như Langerhans,sarcoidosis, lao, và thâm nhiễm bạch cầu và u lympho của vùng dưới đồi, có thể gây ra đái tháonhạt do phá hủy các tế bào tiết vasopressin. Ở những bệnh nhân như vậy, chẩn đoán thườngđược nghi ngờ trên cơ sở biểu hiện ngoại vi của các bệnh tương ứng. Khi nghi ngờ bệnh lý hệthần kinh trung ương nhưng không chẩn đoán được bằng MRI hoặc khám lâm sàng, dịch nãotủy thể hữu ích trong việc xác định các tế bào khối u, các dấu hiệu của khối u hoặc quá trìnhviêm (ví dụ, tăng enzyme angiotensin-converting với neurosarcoidosis, nồng độ β-HCG cao vớiu tế bào mầm). Nghiên cứu tiền sử gia đình về đái tháo nhạt với xét nghiệm di truyền đối với cácđột biến di truyền trong các gen thụ thể vasopressin hoặc vasopressin tùy thuộc vào vị tríkhiếm khuyết.  Điều trị  Bệnh đái tháo nhạt trung ương: Tác nhân điều trị tốt nhất trong đái tháo nhạt trung ương là chấtchủ vận vasopressin - desmopressin. Desmopressin khác với vasopressin ở chỗ nhóm amincủa cystine N-terminal đã được loại bỏ để kéo dài thời gian tác dụng, và d -arginine đã đượcthay thế cho l-arginine ở vị trí 8 để giảm tác dụng giãn mạch. Ở liều điều trị, tác nhân này hoạtđộng chủ yếu trên các thụ thể V2 hoặc các receptor chống lợi niệu, với tác động tối thiểu ở cácthụ thể V1a hoặc thụ thể áp lực. Desmopressin có sẵn dưới dạng viên nén 0,1 hoặc 0,2mg chouống và trong bình xịt cung cấp liều cố định 10µg trong 100µL hoặc một chai 50 đến 200µL (5đến 20µg) xịt mũi. Khi bắt đầu điều trị, tốt nhất là bắt đầu với liều thấp (ví dụ, một nửa viênthuốc 0,1mg, 5µg bằng ống xịt mũi, hoặc một lần phun 100µL/10µg) trước khi đi ngủ để chobệnh nhân ngủ qua đêm, và sau đó xác định thời gian tác dụng bằng cách định lượng nướctiểu vào ngày hôm sau. Thời gian tác dụng của một liều duy nhất thay đổi từ 6 đến 24 giờ,nhưng ở hầu hết bệnh nhân đáp ứng điều trị tốt có thể đạt được trong lịch trình mỗi 12 giờ đểxịt mũi hoặc lịch 8 - 12 giờ đối với viên uống. Desmopressin cũng có sẵn để sử dụng tiêmtrong lọ 1ml (4µg/mL). Đường tiêm đặc biệt hữu ích sau phẫu thuật. Ở những bệnh nhân nhậpviện, một số bác sĩ thêm vasopressin trực tiếp vào dung dịch tinh thể truyền 0,25 -2,7mIU/kg/giờ. Với bất kỳ cách dùng desmopressin nào, nồng độ natri huyết thanh nên đượctheo dõi thường xuyên để tránh hạ natri máu.  Rối loạn chức năng osmoreceptor: những bệnh nhân này đáp ứng desmopressin như bệnhnhân đái tháo nhạt trung ương. Tuy nhiên, dokhông có cam giác khát nên thường không đủdịch để duy trì độ thẩm thấu huyết tương bình thường. Do đó, họ phải được cung cấp một lượngdịch mỗi 24 giờ để duy trì nồng độ natri huyết thanh bình thường và độ thẩm thấu huyết tương.Điều này phải được cá nhân hóa cho từng bệnh nhân vì quá nhiều dịch kết hợp vớidesmopressin có thể gây hạ natri máu nặng. Ước lượng lượng dịch đưa vào dựa trên trọnglượng cơ thể, nhưng cũng thường xuyên theo dõi nồng độ natri trong huyết thanh.  Đái tháo nhạt do thận: Mặc dù hầu hết bệnh nhân bị đái tháo nhạt do thận không đáp ứng vớidesmopressin, cũng có một số nhỏ có đáp ứng một phần với liều cao hơn (ví dụ, từ 10 đến 20µgtiêm dưới da hoặc xịt mũi). Đối với phần lớn bệnh nhân không có đáp ứng với desmopressin,một số thuốc đường uống cũng rất hữu ích trong điều trị đái tháo nhạt do thận. Thuốc lợi tiểuthiazide gây giảm natri và giảm lượng nước tiểu bằng cách tăng tái hấp thu ở ống lượn gần củacầu thận lọc. Các chất ức chế tổng hợp prostaglandin (ví dụ, indomethacin) ngăn chặn hoạtđộng của prostaglandin E để ức chế hoạt động của vasopressin trên thận. Thuốc ức chế mentổng hợp chlorothiazide, amiloride và prostaglandin có tác dụng làm giảm đa niệu trong bệnhđái tháo nhạt do thận. Tuy nhiên, không có tác nhân nào trong số này được Cơ Quan Quản LýThực Phẩm và Dược Phẩm Hoa Kỳ phê duyệt để điều trị đái tháo nhạt; do đó, bác sĩ kê toanên biết về các độc tính tiềm ẩn và các tác dụng phụ. Trong trường hợp đái tháo nhạt do thậngây ra bởi thuốc, liệu pháp trực tiếp nhất là ngưng thuốc, nếu có thể. Triệu chứng của đái tháonhạt do thận thường được điều trị bằng thuốc lợi tiểu thiazide, được tăng cường bằng cách dùngđồng thời thuốc lợi tiểu amiloride giữ kali. Amiloride có thể đặc biệt có ích trong trường hợp đáitháo nhạt do thận gây ra bởi lithium, bởi vì thuốc làm giảm sự xâm nhập của lithium vào các tếbào trong ống lượn xa. Khi thuốc lợi tiểu được sử dụng để điều trị bệnh đái tháo nhạt do thận,cần chú ý đặc biệt đến khả năng mất nước gây ra có thể làm tăng nồng độ của những thuốckhác.  Đái tháo nhạt thai kỳ: Trong khi mang thai, vasopressinase làm tăng sự chuyển hóa củavasopressin nhưng không làm giảm desmopressin, do đó desmopressin là thuốc được lựa chọncho những bệnh nhân này. Các hoạt động vasopressinase giảm xuống vài tuần sau khi sinh, vàbệnh nhân khởi phát bệnh đái tháo nhạt một phần trong thai kỳ có thể hết triệu chứng sau khisinh. Một lợi thế bổ sung của desmopressin là nó ít tác động trên các thụ thể oxytocin của tửcung. Trong thời kỳ mang thai, độ thẩm thấu huyết tương bình thường giảm khoảng 10mOsm/kgH2O do thay đổi natri huyết thanh, vì vậy bệnh nhân mang thai đái tháo nhạt chỉ cần đủdesmopressin để duy trì natri huyết thanh ở mức thấp hơn này.  Một số tình huống đòi hỏi sự chú ý đặc biệt trong khi điều trị. Hiếm khi, nếu bệnh nhân đái tháonhạt không thể uống hoặc được cho dịch ưu trương, tăng natri máu nặng có thể tiến triển. Cânbằng độ thấm thấu với nước trong tế bào của neuron và tế bào thần kinh đệm gây teo não. Nãonằm trong hộp sọ, và khi não co lại, lực kéo trên mạch máu của hệ thần kinh trung ương có thểgây vỡ mạch máu và xuất huyết dưới màng nhện hoặc xuất huyết nội sọ. Nếu tăng natri máukéo dài trong một thời gian dài, các neuron thích nghi bằng cách tạo ra các chất thẩm thấu hữucơ, làm hạn chế sự teo não. Một khi sự thích ứng này xảy ra, sự giảm thẩm thấu quá nhanhtrong dịch ngoại bào sẽ tạo ra sự dịch chuyển nước vào não và gây phù não. Trong tình huốngnày, desmopressin có thể được dùng để chống lợi niệu liên tục, và lượng nước đưa ra có thểđược điều chỉnh để giảm độ thẩm thấu không quá 12mEq/L sau mỗi 24 giờ. Sau phẫu thuậthoặc sau chấn thương đầu, đái tháo nhạt có thể thoáng qua và nhu cầu điều trị duy trì lâu dàikhông được thiết lập ngay.  Tiên lượng:  Tiên lượng của bệnh đái tháo nhạt được điều trị đúng là rất tốt. Nếu đái tháo nhạt do thận đượcchẩn đoán và điều trị sớm, vôi hóa nội sọ và chậm phát triển tâm thần không xảy ra. Khi bệnhđái tháo nhạt là thứ phát sau một bệnh trước, bệnh đó thường xác định tiên lượng cuối cùng.Trong một số tình huống lâm sàng cụ thể, diễn tiến bệnh sẽ khác nhau và đặc trưng. Bệnh đáitháo nhạt sau phẫu thuật hoặc chấn thương vùng tuyến yên thần kinh có thể xảy ra theo nhiềuhướng khác nhau. Ở một số bệnh nhân, đa niệu bắt đầu từ 1 đến 4 ngày sau chấn thương và tựhồi phục. Một số ít khác, đái tháo nhạt cố định và kéo dài vô thời hạn. Đáng chú ý, người ta cóthể nhìn thấy một phản ứng "3 pha" (triphasic) đã được mô tả sau khi cắt cuống yên. Giai đoạnđầu của bệnh đái tháo nhạt là do sốc trục và mất chức năng của các tế bào thần kinh bị tổnthương. Giai đoạn này kéo dài vài giờ đến vài ngày và sau đó là giai đoạn thứ hai, giai đoạnchống bài niệu do sự giải phóng không kiểm soát được của vasopressin từ tuyến yên sau bịthoái hóa hoặc từ các nơron bị cắt đứt còn lại. Bù dịch quá mức trong giai đoạn thứ hai nàykhông ngăn chặn được sự tiết vasopressin không kiểm soát từ tuyến yên thần kinh bị tổn hại vàcó thể dẫn đến hạ natri máu. Kháng lợi niệu có thể kéo dài 2 đến 14 ngày, sau đó bệnh đái tháonhạt tái phát sau khi suy giảm vasopressin từ tuyến yên sau thoái hóa (giai đoạn thứ ba). Hạnatri máu thoáng qua hoặc đái tháo nhạt đã được báo cáo sau phẫu thuật cắt xương bướm với utuyến yên. Khi sự thiếu hụt vasopressin xuất hiện trong hơn một vài tuần, sẽ hiếm khi cải thiện,ngay cả khi nguyên nhân cơ bản của sự phá hủytuyến yên thần kinh được loại bỏ. Mặc dù bệnhđái tháo nhạt có thể hồi phục vài tuần sau phẫu thuật là ít phổ biến, và không phổ biến sau 1năm đái tháo nhạt liên tục, vẫn có các trường hợp phục hồi được ghi nhận 10 năm sau khi cáctriệu chứng khởi đầu được báo cáo. Sự trở lại tiềm tàng của chức năng là một lý do để có thể giữlại điều trị trong thời gian lâu dài. Bệnh đái tháo nhạt không nên được coi là vô căn cho đến ítnhất 4 năm theo dõi. Trong khoảng thời gian này, chụp cắt lớp vi tính hàng năm hoặc MRI đượcchỉ định để tìm một khối u hoặc sự thâm nhiễm có thể chưa được phát hiện tại lần kiểm tra banđầu.  Tài liệu tham khảo: Lee Goldman, Goldman-Cecil Medicine 25th edition, 2016.
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