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Introduction

Le diabète insipide central est

une pathologie rare avec une

prévalence de 1/25000 (1), dû à

un défaut de synthèse d’Arginine-

Vaso-Pressine (AVP) par les

cellules magnocellulaires de

l’hypothalamus. Les étiologies

sont multiples et l’origine

génétique en est une cause très

rare. Le gène de l’AVP, situé sur le

chromosome 20p13, code pour

l’hormone AVP, la neurophysine II

(NPII) sa protéine chaperonne,

ainsi qu’un copeptide (CP).

L’intérêt de retrouver une

mutation génétique serait de

dépister plus précocement les

apparentés afin de mettre

rapidement en place le traitement

adéquat et d’éviter toute situation

d’urgence.
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Références

Il est découvert par

séquençage la présence du

variant 202G>T (Gly68Cys) à

l’état hétérozygote dans l’exon 2

du gène de l’AVP. Ce variant est

non décrit dans la base de donnée

HGMD®. La pathogénécité du

variant est défini comme

« probably damaging » d’après le

logiciel PolyPhen-2. L’étude

génétique chez les apparentés est

en cours.

Il s’agit d’un patient de 31 ans,

hospitalisé au CHU de Reims pour

bilan de syndrome polyuro-

polydipsique (15L/j), évoluant

depuis l’âge de 18 mois. Le patient

ne présente pas d’autre signe

clinique. Les antécédents sont

marqués par une hypothyroïdie

frustre sans étiologie auto-immune

retrouvée. L’interrogatoire ne

retrouve pas de symptomatologie

similaire dans la famille.

A l’heure actuel, 68 mutations ont

été décrites (60 substitutions, 5

deletions, et 3 insertions) (3). Il s’agit

chez notre patient d’une mutation

faux sens avec changement d’un

acide aminée faiblement hydrophyle

(glycine) vers un acide aminée

hydrophobe (cystéine) capable de

former des ponts dissulfures. Cette

mutation touche une des 8 interfaces

de dimérisation de la NPII, étape

indispensable à la stabilisation du

complexe NPII-AVP.

Le test de restriction hydrique

retrouve :

- une absence de concentration

des urines

- une hyperosmolarité

plasmatique (>300mOSM/kg)

- une élévation de l’osmolarité

urinaire après injection de

Minirin®
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Structure de la neurophysine II montrant les zones 

d’interface (4)

Par analogie avec d’autres
mutations décrites au niveau de ces
interfaces (4,5), cette mutation
entrainerait la formation d’aggrégats
de diméres NPII-AVP stabilisés par
des ponts dissulfures avec
accumulation dans le réticulum
endoplasmique, et aurait un effet
toxique pour la cellule
magnocellulaire (6). Cela expliquerait
l’apparition du diabète insipide.

Structure du gène de l’AVP (2)

Evolution de l’osmolarité urinaire (mosm/kg) au 

cours du test de restriction hydrique

L’AVP est mesurée inferieure

au seuil de détection.

Il n’existe pas d’anomalie des

autres lignées hypophysaires.

L’IRM hypophysaire montre :

- aspect normal de l’hypophyse

- absence de masse

hypophysaire

- absence d’hypersignal spontané

de la post-hypophyse
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