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Lithium-geïnduceerde nefrogene diabetes insipidus

Focus op het onderliggend mechanisme

Bij ongeveer de helft van de chronische lithiumgebruikers 

ontstaat een afname van het urineconcentrerend vermo-

gen. Een onderzoek naar het achterliggende mechanisme.

Bij patiënten die chronisch lithium gebruiken,  
treden frequent bijwerkingen op zoals tremor, 
hypothyreoïdie, polyurie en nefrogene diabetes 

insipidus (NDI). Bij ongeveer de helft van de chronische 
lithiumgebruikers ontstaat een afname van het urine-
concentrerend vermogen, die uiteindelijk bij zo’n 20% 
resulteert in polyurie (24-uurs urinevolume ≥3 l). 
Ongeveer 19% van de chronische lithiumgebruikers krijgt 
uiteindelijk NDI. Men spreekt van NDI wanneer de  
nieren de urine niet sterker kunnen concentreren dan tot 
ongeveer 350 mosm/l [1, 2]. De belangrijkste risicofactor 
voor het ontstaan van lithium-geïnduceerde NDI is lang-
durig gebruik. Het mechanisme waarmee lithium NDI 
induceert is grotendeels onopgehelderd [3].

Onder normale fysiologische omstandigheden leidt 
een afgenomen extracellulair volume of een verhoogd 
serumnatriumgehalte tot afgifte van vasopressine  
(antidiuretisch hormoon, ADH) (figuur 1). Dit bindt  
vervolgens aan de vasopressine-2-receptor (V2R) aan  
de basolaterale zijde van de renale verzamelbuisjes. 
Stimulatie van de V2R leidt via een G-eiwit-geïnduceerde 
activatie van adenylaatcyclase tot stijging van intracellulair 
3’,5’-cyclisch adenosinemonofosfaat (cAMP). Stijging van 
cAMP leidt vervolgens tot activatie van proteïnekinase A, 
wat resulteert in achtereenvolgens de fosforylering van 
aquaporine-2 (AQP-2) en de fusie van de AQP-2-bevat-
tende intracellulaire blaasjes met het apicale membraan 
van de renale verzamelbuisjes. Het AQP-2-eiwit is te 
beschouwen als aquaduct, waardoor water teruggeresor-
beerd kan worden vanuit de pro-urine door het normaliter 
water-impermeabele apicale membraan. Terugresorptie 
van water uit de pro-urine wordt vervolgens geïnduceerd 
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door de osmotische gradiënt tussen de pro-urine en het 
interstitium [4].

Bij patiënten met een lithium-geïnduceerde NDI is de 
nier verminderd gevoelig voor ADH. Meerdere mecha-
nismen waarmee lithium deze ongevoeligheid voor ADH 
zou kunnen bewerkstelligen zijn, op basis van voorname-
lijk dierexperimenteel onderzoek, gesuggereerd: rem-
ming van cAMP-vorming [5] en remming van de vorming 
en/of vrijzetting van AQP-2 [6]. Zowel cAMP als AQP-2 
wordt deels uitgescheiden met de urine en is daarin aan-
toonbaar [7]. Het doel van ons onderzoek was: bestude-
ren welk deel van de V2R-cAMP-AQP-2-urine-osmolali-
teitcascade betrokken is bij lithium-geïnduceerde NDI bij 
chronisch-lithiumgebruikers.

Methoden

onderzoekspopulatie
De onderzoekspopulatie bestond uit 75 patiënten die 

onder behandeling waren bij de polikliniek psychiatrie 
van het St. Elisabeth Ziekenhuis te Tilburg, bij wie in  
een eerder onderzoek de aan- dan wel afwezigheid van 
polyurie was vastgesteld [8]. Alle patiënten waren ouder 
dan 18 jaar en gebruikten chronisch (ten minste twee jaar) 
lithium.

Uit deze populatie werden at random voor dit onder-
zoek tien patiënten met en tien zonder polyurie geselec-
teerd, met als doel representanten met een verschillende 
mate van NDI te krijgen. Patiënten werden uitgesloten 
van deelname bij nierfunctiestoornissen (glomerulusfil-
tratiesnelheid <80 ml/min of proteïnurie >0,3 g/l), 
gebruik van carbamazepine, oxcarbazepine, NSAID’s of 
paracetamol (chronisch >3 g per dag). Het onderzoek 
werd goedgekeurd door de Medisch Ethische Toetsings-
commissie van het St. Elisabeth Ziekenhuis.

onderzoeksopzet
Tijdens de onderzoeksdag werden de patiënten bloot-

gesteld aan een waterbelastingstest, met als doel de afgifte 
van de vrijzetting van endogeen ADH te minimaliseren, 
en daarmee een minimale stimulatie van de V2R. De 
patiënten dronken hiertoe gedurende twee en een half 
uur iedere vijftien minuten 150 ml water. Vervolgens 
werd 40 µg desmopressine (Minrin), een synthetisch 
analogon van ADH, intranasaal toegediend met als doel 
een maximale stimulatie van de V2R. Gedurende de 

Kernpunten

•  De terugresorptie van water uit pro-urine en de urine-

osmolaliteit staan onder invloed van een cascade van 

vasopressine, 3’,5’-cyclisch adenosinemonofosfaat (cAMP) 

en aquaporine-2 (AQP-2).

•  Bij patiënten met lithium-geïnduceerde nefrogene 

diabetes insipidus is de gevoeligheid van de nier voor 

vasopressine afgenomen.

•  Ons onderzoek wijst erop dat een defect op het niveau van 

cAMP-vorming verantwoordelijk is voor deze afgenomen 

gevoeligheid.
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onderzoeksdag moesten de patiënten op gezette tijden 
plassen (figuur 2). In ieder urinemonster werden de 
osmolaliteit, de creatinineconcentratie, cAMP (uitge-
drukt in µmol/l) en AQP-2 (uitgedrukt in attomol/µmol 
creatinine) bepaald. Van iedere patiënt werd de cumula-
tieve lithiumdosis alsmede de totale gebruiksduur vast-
gesteld met behulp van aflevergegevens uit de openbare 
apotheek en gegevens uit het medisch dossier.

gegevensanalyse
Op basis van de maximaal bereikte urine-osmolaliteit 

werden de patiënten ingedeeld in drie groepen: NDI 
(maximale urine-osmolaliteit <350 mosm/l), partiële 
NDI (maximale urine-osmolaliteit 350-750 mosm/l) en 
geen NDI (maximale urine-osmolaliteit ≥750 mosm/l). 
Voor iedere patiënt werd de maximale stijging in cAMP 
en AQP-2 gedurende de onderzoeksdag bepaald uit het 
verschil tussen de minimale urineconcentratie onder 
minimale (water-geïnduceerde) V2R-stimulatie en de 
maximale urineconcentratie onder maximale (desmo-
pressine-geïnduceerde) V2R-stimulatie. Met de Kruskal-
Wallis-test werd bekeken of de cumulatieve dosis, de 
gebruiksduur en de maximale stijging in cAMP- en AQP-
2-urineconcentratie op de onderzoeksdag significant ver-
schilden tussen de drie groepen.

Figuur 2

Schematische weergave van de onderzoeksdag
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Figuur 1

Schematische weergave van de processen die betrokken zijn bij de werking van antidiuretisch  
hormoon in de verzamelbuizen van de nier.
Met toestemming overgenomen uit [4].
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Figuur 3

Een patiënt zonder nefrogene diabetes insipidus
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Een patiënt met nefrogene diabetes insipidus
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Tabel 1

Patiëntenkenmerken en resultaten
NDI

(n = 5) 

Partiële NDI

(n = 10)

Geen NDI

(n = 5)

Leeftijd (j), gemiddeld (range) 58 (50-62) 52 (40-65) 49 (35-68)

Vrouwelijk geslacht (%) 4 (80) 8 (80) 3 (60)

Polyurie, n (%) 4 (80) 5 (50) 1 (20)

Lithiumgebruik (jaren), gemiddeld (range) 17 (12-32) 3,5 (2,5-6,0) 3,9 (2,3-5,4) 

Lithiumdosis (mmol/d), gemiddeld (range) 23 (16-42) 25 (16-38) 22 (11-32) 

Lithiumspiegel (mmol/l), gemiddeld (range) 0,90 (0,7-1,0) 0,74 (0,5-1,0) 0,68 (0,5-1,0) 

Cumulatieve lithiumdosis (mmol), gemiddeld (range) 154.101 (255.949) 31.231 (43.648) 36.544 (46.948)

Maximale urine-osmolaliteit (mosm/kg), gemiddeld (SD) 287 (70) 617 (108) 846 (97) 

Stijging in cAMP (µmol/l), gemiddeld (SD) 1,39 (0,64) 4,29 (1,61) 5,39 (1,27)

Stijging in AQP (attomol/µmol creatinine), gemiddeld (SD) 1,45  (2,89) 4,58 (6,06) 4,10 (3,63)

NDI: nefrogene diabetes insipidus, SD: standaarddeviatie, cAMP: 3’,5’-cyclisch adenosinemonofosfaat, AQP-2: aquaporine-2.

 Voor één patiënt in de NDI-groep kon geen AQP-2 worden bepaald vanwege een storing in de analyse.
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De correlatie tussen respectievelijk de cAMP- en de 
AQP-2-concentratie in urine en de osmolaliteit gedu-
rende de onderzoeksdag, werd onderzocht voor alle twin-
tig patiënten individueel alsmede voor de gehele popula-
tie, met inachtneming van de intra-individuele 
afhankelijkheid van de bepalingen van iedere patiënt.

De correlatie tussen de maximale stijging in de 
cAMP- dan wel de AQP-2-concentratie in urine en de 
maximaal bereikte urine-osmolaliteit werd bepaald. De 
gegevens werden geanalyseerd met SPSS 12.0.

Resultaten
De figuren 3 en 4 geven de onderzoeksresultaten van 

één patiënt zonder en één patiënt met NDI. Bij de patiënt 
zonder NDI stijgen zowel de urine-osmolaliteit als de 
cAMP- en de AQP-2-concentratie in urine na maximale 
stimulatie van de V2R door desmopressine. Bij de patiënt 
met NDI blijft zowel de stijging van de urine-osmolaliteit 
als de stijging van de cAMP- dan wel de AQP-2-concen-
tratie in urine uit na toediening van desmopressine.

De gebruiksduur en de cumulatieve lithiumdosis lig-
gen hoger bij patiënten met NDI dan bij die zonder NDI. 
De gemiddelde stijging in de cAMP-concentratie in urine 
ligt lager bij patiënten met NDI. De verschillen tussen de 
drie groepen zijn significant (Kruskal Wallis p <0,05). 
De gemiddelde stijging in AQP-2-concentratie in urine 
verschilt niet significant tussen de drie groepen, hoewel 
de stijging kleiner lijkt bij patiënten met NDI (tabel 1). 
Op individueel niveau bestaat voor alle patiënten een sig-
nificant verband (p <0,05) tussen de cAMP-concentratie 
in urine en de urine-osmolaliteit. De partiële correlatie r 
tussen de urine-osmolaliteit en de cAMP-concentratie in 
urine voor alle meetmomenten van alle patiënten geza-
menlijk is 0,94 (p < 0,001). Noch op individueel niveau 
noch voor de hele populatie samen (partiële correlatie  
r = 0,028, p = 0,750) bestaat goede correlatie tussen de 
AQP-2-concentratie in urine en de urine-osmolaliteit.

We vonden een significant (p < 0,001) verband  
(r2 = 0,783) tussen de door desmopressine geïnduceerde 
maximale stijging van cAMP in urine en de maximaal 
bereikte urine-osmolaliteit (figuur 5). Voor de maximale 
stijging van de AQP-2-concentratie in urine bestond geen 
significante correlatie met de maximaal bereikte urine-
osmolaliteit (r2 = 0,100, p = 0,187) (figuur 6).

Beschouwing
De resultaten van ons onderzoek wijzen erop dat de 

verminderde gevoeligheid van de nier voor ADH bij 
chronische lithiumgebruikers wordt veroorzaakt door 
een defect in het eerste deel van de V2R-cAMP-AQP-2-
urine-osmolaliteitcascade, namelijk op niveau van 
cAMP-vorming. De resultaten van ons onderzoek zijn in 
overeenstemming met de resultaten van een recent 
onderzoek naar het mechanisme van lithium-geïndu-
ceerde NDI, uitgevoerd bij gezonde vrijwilligers die 
gedurende een korte periode blootgesteld waren aan 
lithium [9]. In overeenstemming met eerder onderzoek 
vonden we dat zowel de gebruiksduur als de cumulatieve 
dosis van lithium significant hoger lag bij patiënten met 
NDI [8]. Met betrekking tot de AQP-2-concentratie in 
urine vonden we geen significante correlatie met de 
urine-osmolaliteit. Het gebrek aan correlatie in dit deel 

Figuur 5

Correlatie tussen de maximale stijging in de concentratie van 
3’,5’-cyclisch adenosinemonofosfaat in urine en de maximaal 
bereikte urine-osmolaliteit op de onderzoeksdag
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Figuur 6

Correlatie tussen de maximale stijging in aquaporine-2-concen-
tratie in urine en de maximaal bereikte urine-osmolaliteit op de 
onderzoeksdag
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van de cascade lijkt erop te wijzen dat de AQP-2-concen-
tratie in urine, in tegenstelling tot wat in eerder onder-
zoek [10] is gesuggereerd, geen goede marker is voor de 
mate van activatie van de cascade die is betrokken bij het 
concentreren van urine.

In de literatuur bestaat verdeeldheid met betrekking 
tot het wel of niet corrigeren van de cAMP-concentratie 
in urine voor de uitscheiding van creatinine. De in ons 
onderzoek gevonden correlatie tussen cAMP in urine 
uitgedrukt als mol/l en de urine-osmolaliteit wordt min-
der sterk, maar blijft significant wanneer de cAMP-con-
centratie in urine wordt uitgedrukt als mol/mol creati-
nine conform AQP-2.

Verder onderzoek zal moeten uitwijzen hoe lithium 
precies zorgt voor een defect in cAMP-vorming in de 
nier bij chronisch-lithiumgebruikers. Mogelijk speelt het 
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direct aangrijpen van lithium op de V2R, het adenylaatcy-
clase of het stimulerende G-eiwit een rol. Daarnaast zal 
onderzoek moeten uitwijzen wat de plaats is van therapeu-
tische interventiemogelijkheden, zoals behandeling met 
desmopressine bij patiënten met een partiële NDI en het 
preventief inzetten van een behandeling met amiloride bij 
starten van de behandeling met lithium ●
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