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Dezmopresszinnel csökkenthető a polyuria
a lítium által okozott nephrogen diabetes insipidusban.
Rövid irodalmi áttekintés
RADÓ János

ÖSSZEFOGLALÓ – A lítium, ez az egyszerű ion változatlanul a legjobb, legbiz-
tonságosabb és a legkevésbé költséges kezelések közé tartozik a bipoláris be-
tegség visszatérő epizódjainak megelőzésére. Sok betegben azonban a lítium 
alkalmazása vesemellékhatásokkal társul. A leggyakoribb mellékhatás a vize-
letkoncentráció zavara, amely lítium által okozott permanens nephrogen diabe-
tes insipidushoz vezethet. A betegek szenvednek a megzavart éjszakától, ezért 
eminens cél, hogy számukra némi nyugalmat biztosítsunk. Korábbi vizsgálataink 
során nagy adag dezmopresszinnel klinikailag is számottevő antidiuresist biz-
tosítottunk lítium által okozott nephrogen diabetes insipidusos esetekben, amit 
indomethacinnal még tovább lehetett fokozni. Jelen munkánkban röviden át-
tekintjük a dezmopresszin használatának szakirodalmát a lítium által okozott 
nephrogen diabetes insipidusban.

Kulcsszavak: dezmopresszin, lítiumpolyuria, nephrogen diabetes insipidus, tiazid 
diuretikumok, antiprosztaglandin vegyületek, amilorid

Desmopressin may counteract polyuria in lithium-induced
nephrogenic diabetes insipidus. Review of the literature
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Summary – Lithium is a simple ion that remains the best, safest and least 
expensive treatment for the prevention of recurrent episodes of bipolar disorder. 
However, in many patients administration of lithium is associated with renal side 
effects. The most frequent side effect is a defect in urinary concentration which 
may lead to permanent lithium-induced nephrogenic diabetes insipidus. Patients 
suffer from a disturbed night therefore it is an eminent goal to secure them some 
rest. In our previous work administration of excessive doses of desmopressin 
resulted in clinically relevant antidiuresis in lithium-induced nephrogenic insipidus 
enhanced by indomethacine The purpose of the present paper is to review the 
literature concerning the use of desmopressin in lithium-induced nephrogenic 
diabetes insipidus.
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Bevezetés

A lítium, ez az egyszerű ion változatlanul az egyik legjobb, leg-
biztonságosabb és a legkevésbé költséges kezelés a bipoláris be-
tegség visszatérő epizódjainak megelőzésére (1). Ezt a felfogást 
sok más szerző is támogatja (2–6). A lítium használata azonban 
mégis fokozatosan csökkenőben van. A lítium elvonásának okai 
az alacsony terápiás indexe, a rendszeres szérumszint-ellenőr-
zés szükségessége és a mellékhatásoktól, leginkább veseproblé-
máktól való félelem (4).

A veseproblémák közül a leggyakrabban a polyuriával és 
polydipsiával találkozunk, amelyek a lítium által okozott víz-
anyagcsere-zavar, a vese koncentrálóműködésének megrom-
lása következménye. Sok esetben a napi vizeletmennyiség 3–5 
literre emelkedik (7, 8), de magunk is láttunk olyan beteget, aki-

nek napi vizelete több mint 10 liter volt. Az ilyen betegek számá-
ra ajánlott tiazid diuretikum (9), indomethacin (10) és amilorid 
(11) mellett magunk ebben a közleményben a dezmopresszin 
alkalmazását hangsúlyozzuk.

Dezmopresszinfarmakológia röviden

A vazopresszinmolekula strukturális változtatásai eredményez-
ték az 1-deamino-8-D-arginin vazopresszin, azaz a dezmopresszin 
(DDAVP) felfedezését, amelynek antidiuretikus aktivitása fo-
kozódott, hatástartama megnőtt és a vazokonstriktoraktivitás 
kiküszöbölődése következtében megszűnt a presszor hatása. 
Összefüggést találtunk az adag és az antidiuretikus hatás, va-
lamint a hatástartam között (12, 13). A szakirodalomban idézik 
(14), hogy a neurohypophysealis diabetes insipidusban szenvedő 



135

Ezt a dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzői jog szabályozása alá esik.

Dezmopresszinnel csökkenthető a polyuria a lítium által okozott nephrogen diabetes insipidusban – HN 2023;27(3)

betegünkben 1 mikrogamm dezmopresszin gyors intravénás in-
fúziója a vizelet ozmolalitását 700-800 mOsm/kg-ra fokozta (12), 
míg az adag 8 mikrogrammra való további emelése csak a hatás-
tartamot prolongálta 26 óráról 48 óráig (13).

További vizsgálataink felfedték, hogy a dezmopresszinre 
adott antidiuretikus válasz nagyságában és tartamában óriási-
ak az interindividuális különbözőségek (15). A dezmopresszin 
amúgy is hosszú hatástartama különböző farmakológiai körül-
mények között még tovább meghosszabbodhat (15) vagy akár 
éppen megrövidülhet (16).

A dezmopresszin hatását gátolta a glyburide (glibenclamid; 
Gilemal), valószínűleg kompetitív antagonizmus révén (17, 18). 
Később egy hasonló mechanizmust felfedeztünk a kalcitonin vo-
natkozásában is (19). A dezmopresszin intravénás és intranasalis 
hatásának összehasonlítása zárta vizsgálatainkat (20). Akkoriban 
az intranasalis adagolás volt használatos, azóta a szájban kön�-
nyen szétoszló tabletta váltotta fel (14, 21). 

Mi 300 mikrogramm dezmopresszint adtunk „nagy adag-
ként” nephrogen diabetes insipidusban (22).

Zhang és Peti-Peterdi munkacsoportja megállapította (23), 
hogy a lítiumpolyuria a medullaris gyűjtőtubulus vazopresszin 
iránti rezisztenciájának következménye, amit fokozott prosz-
taglandin- (PGE-) 18-termelés okoz. Ebben a vese P2Y12-
receptorainak van döntő szerepe. A vese P2Y12-receptorainak 
genetikus „kiütése” (deletiója) viszont gátolta a lítiumpolyuria 
kifejlődését, a prosztaglandin-anyagcsere egy sor változásával 
egyidejűleg. A vazopresszinaktivitás fokozódott (23, 24).

Dezmopresszin nephrogen diabetes 
insipidusban, egymagában alkalmazva

Ámbár a nephrogen diabetes insipidust „vazopresszinrezisztens” 
állapotnak tartják, bizonyos egyedekben vazopresszinvegyületek 
mégis alkalmazhatók, mert a vazopresszinrezisztencia olykor 
nem abszolút (14, 25–28). Ezért nagy dezmopresszinadagokat 
sikeresen alkalmaztak egyes congenitalis nephrogen diabetes-
ben szenvedő betegekben (13, 14, 25, 27–29). Nagy vazopres-
szinadagok eltérő hatást fejtettek ki ugyanazon veleszületett 
nephrogen diabetes insipidusos család különböző egyedeiben 
(30, 31). Valószínűleg az endogen vazopresszinrezisztencia 
szintje különbözött az egyes családtagokban. Az egyik család-
tagban a nephrogen diabetes insipidus évtizedeken át válaszolt 
a dezmopresszin antidiuretikus kezelésre (32). Egyik előző mun-
kánkban egy lítium által okozott permanens nephrogen diabetes 
insipidusban szenvedő betegben excessive dezmopresszinadagok 
hatására csökkent a szabad vízkiválasztás (CH2Ox100/GFR) és 
emelkedett a vizeletozmolalitás (19).

Dezmopresszin kombinációja
más antidiuretikus gyógyszerekkel 
nephrogen diabetes insipidusban

Egy hétéves congenitalis nephrogen diabetes insipidusban szen-
vedő fiúban sem az alacsony sóbevitel, sem a tiazid, sem a nagy 
adag dezmopresszin nem csökkentette a napi vizeletmennyisé-
get. De a tiazid kombinációja a (nagy adag) dezmopresszinnel 
hatásos volt, jelentős vizeletmennyiség-csökkenést okozott (9).
Weinstock és Moses (10) 1990-ben használtak először kombiná-
cióban indomethacint és dezmopresszint a lítium által okozott 

nephrogen diabetes insipidusban. A vizeletmennyiség két be-
tegükben 47%, illetve 63%-kal csökkent, és a vizeletozmolalitás 
200%, illetve 227%-kal emelkedett. (Az indomethacin egymagá-
ban hatástalan volt.)

Közöltek egy beteget lítium által okozott nephrogen diabetes 
insipidussal, akinél hatásos volt a dezmopresszin indomethacin 
jelenlétében (33), de egymagában sem a dezmopresszin, sem 
az indomethacin nem volt hatásos. 

Saját esetünkben (19) a dezmopresszin excessszív dózisainak 
alkalmazása klinikailag lényeges antidiuresishez vezetett, ami 
még tovább volt fokozható indomethacinnal és felfüggeszthető 
volt kalcitoninnal. A vizelet mennyisége és szabadvíz-clearance 
szignifikánsan csökkent, vizeletozmolalitása viszont emelkedett 
indomethacin és dezmopresszin kombinációja után összeha-
sonlításban az egymagában alkalmazott dezmopresszinnel. A 
dezmopresszin a piroxikammal együtt szintén antidiuretikus 
volt (19) az egymagában alkalmazott dezmopresszinhez képest. 
A vizeletmennyiség és szabadvíz-kiválasztás csökkent, míg a 
vizeletozmolalitás emelkedett. 

A klórpropamid, a karbamazepin és a klofibrát is potenciálják 
a dezmopresszint (19, 31), valamint a praszugrél és a klopidogrél 
(23), a szildenafil (34), a metformin (35) és a sztatinok (36) is. A 
hidroklorotiazid kombinációja indomethacinnal (37), az amilorid 
tiazid diuretikumokkal (34), további antidiuretikus lehetőségek 
a lítium által okozott nephrogen diabetes insipidusban.

Konklúzió

A lítium által okozott permanens nephrogen diabetes insipidus 
kezelése ma már nem reménytelen (36). Terápiás armamentári-
umunk tiazid diuretikumokat, a nem szteroid gyulladáscsökkentő 
gyógyszereket, az amiloridot és a dezmopresszint tartalmazza. A 
dezmopresszin egymagában is, de főként több más antidiuretikus 
gyógyszerrel kombinálva hatásos eszköz lehet a lítium által oko-
zott nephrogen diabetes insipidus leküzdésében.
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