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A KLINIKAl MUNKA AKTUALIS KERDESEI

Dezmopresszinnel csékkenthetd a polyuria
a litium dltal okozott nephrogen diabetes insipidusban.

Rovid irodalmi dttekintés
RADO Jdnos

OSSZEFOGLALO — A litium, ez az egyszerti ion vdltozatlanul a legjobb, legbiz-
tonsdgosabb és a legkevésbé koltséges kezelések kozé tartozik a bipoldris be-
tegség visszatérd epizédjainak megeldzésére. Sok betegben azonban a litium
alkalmazdsa vesemellékhatdsokkal tdrsul. A leggyakoribb mellékhatds a vize-
letkoncentrdcié zavara, amely litium dltal okozott permanens nephrogen diabe-
tes insipidushoz vezethet. A betegek szenvednek a megzavart éjszakdtdl, ezért
eminens cél, hogy szdmukra némi nyugalmat biztositsunk. Kordbbi vizsgdlataink
sordn nagy adag dezmopresszinnel klinikailag is szdmottevé antidiuresist biz-
tositottunk litium dltal okozott nephrogen diabetes insipidusos esetekben, amit
indomethacinnal még tovdbb lehetett fokozni. Jelen munkdnkban réviden dat-
tekintjuk a dezmopresszin haszndlatdnak szakirodalmdt a litium d&ltal okozott
nephrogen diabetes insipidusban.
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Desmopressin may counteract polyuria in lithium-induced
nephrogenic diabetes insipidus. Review of the literature

Radd J.

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 litium, ez az egyszer( ion véltozatlanul az egyik legjobb, leg-
biztonsdgosabb és a legkevésbé koltséges kezelés a bipolaris be-
tegség visszatérd epizddjainak megelGzésére (1). Ezt a felfogast
sok mas szerz§ is tdmogatja (2-6). A litium hasznalata azonban
mégis fokozatosan csokkendben van. A litium elvondsénak okai
az alacsony terapias indexe, a rendszeres szérumszint-ellendr-
zés szilkségessége és a mellékhatasoktdl, leginkabb veseproblé-
maktél vald félelem (4).

A veseproblémak kozul a leggyakrabban a polyuridval és
polydipsidval taldlkozunk, amelyek a litium 4&ltal okozott viz-
anyagcsere-zavar, a vese koncentralémikodésének megrom-
lasa kovetkezménye. Sok esetben a napi vizeletmennyiség 3-5
literre emelkedik (7, 8), de magunk is lattunk olyan beteget, aki-

nek napi vizelete tobb mint 10 liter volt. Az ilyen betegek szama-
ra ajanlott tiazid diuretikum (9), indomethacin (10) és amilorid
(11) mellett magunk ebben a kozleményben a dezmopresszin
alkalmazasat hangsulyozzuk.

Dezmopresszinfarmakoldgia réviden

A vazopresszinmolekula strukturdlis valtoztatasai eredményez-
tékaz 1-deamino-8-D-argininvazopresszin,azaza dezmopresszin
(DDAVP) felfedezését, amelynek antidiuretikus aktivitdsa fo-
kozédott, hatdstartama megnétt és a vazokonstriktoraktivitds
kikiiszobol&dése kovetkeztében megsziint a presszor hatasa.
Osszefliggést taldltunk az adag és az antidiuretikus hatas, va-
lamint a hatdstartam kozott (12, 13). A szakirodalomban idézik
(14), hogy a neurohypophysealis diabetes insipidusban szenvedd
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beteglinkben 1 mikrogamm dezmopresszin gyors intravénas in-
flzidja a vizelet ozmolalitasat 700-800 mOsm/kg-ra fokozta (12),
mig az adag 8 mikrogrammra vald tovabbi emelése csak a hatas-
tartamot prolongalta 26 orardl 48 oraig (13).

Tovabbi vizsgélataink felfedték, hogy a dezmopresszinre
adott antidiuretikus vélasz nagysagaban és tartamaban oriasi-
ak az interindividualis kilonboz6ségek (15). A dezmopresszin
amugy is hosszU hatastartama kilonboz8 farmakologiai koril-
mények kozott még tovabb meghosszabbodhat (15) vagy akar
éppen megrovidilhet (16).

A dezmopresszin hatasat gatolta a glyburide (glibenclamid;
Gilemal), valdszin(leg kompetitiv antagonizmus révén (17, 18).
Késébb egy hasonld mechanizmust felfedeztiink a kalcitonin vo-
natkozasaban is (19). A dezmopresszin intravénas és intranasalis
hatdsanak dsszehasonlitasa zarta vizsgalatainkat (20). Akkoriban
az intranasalis adagolas volt hasznalatos, azdta a szajban kony-
nyen szétoszlo tabletta valtotta fel (14, 21).

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

Zhang és Peti-Peterdi munkacsoportja megallapitotta (23),
hogy a litiumpolyuria a medullaris gydjtétubulus vazopresszin
iranti rezisztencidjanak kovetkezménye, amit fokozott prosz-
taglandin- (PGE-) 18-termelés okoz. Ebben a vese P2Y12-
receptorainak van donté szerepe. A vese P2Y12-receptorainak
genetikus ,kiltése” (deletidja) viszont gatolta a litiumpolyuria
kifejl6dését, a prosztaglandin-anyagcsere egy sor valtozasaval
egyidejlleg. A vazopresszinaktivitas fokozddott (23, 24).

Dezmopresszin nephrogen diabetes
insipidusban, egymagdban alkalmazva

Ambar a nephrogen diabetes insipidust ,vazopresszinrezisztens”
allapotnak tartjak, bizonyos egyedekben vazopresszinvegyiletek
mégis alkalmazhatok, mert a vazopresszinrezisztencia olykor
nem abszolut (14, 25-28). Ezért nagy dezmopresszinadagokat
sikeresen alkalmaztak egyes congenitalis nephrogen diabetes-
ben szenved§ betegekben (13, 14, 25, 27-29). Nagy vazopres-
szinadagok eltérd hatast fejtettek ki ugyanazon velesziletett
nephrogen diabetes insipidusos csalad kilonbozé egyedeiben
(30, 31). Valdszinlileg az endogen vazopresszinrezisztencia
szintje kilonbozott az egyes csaladtagokban. Az egyik csaldd-
tagban a nephrogen diabetes insipidus évtizedeken at vélaszolt
a dezmopresszin antidiuretikus kezelésre (32). Egyik el6z6 mun-
kankban egy litium altal okozott permanens nephrogen diabetes
insipidusban szenvedé betegben excessive dezmopresszinadagok
hatdsara csokkent a szabad vizkivalasztdas (CH20x100/GFR) és
emelkedett a vizeletozmolalitds (19).

Dezmopresszin kombindcidja
mads antidiuretikus gydgyszerekkel
nephrogen diabetes insipidusban

Egy hétéves congenitalis nephrogen diabetes insipidusban szen-
ved§ filban sem az alacsony sdbevitel, sem a tiazid, sem a nagy
adag dezmopresszin nem csokkentette a napi vizeletmennyisé-
get. De a tiazid kombinacidja a (nagy adag) dezmopresszinnel
hatasos volt, jelentds vizeletmennyiség-csokkenést okozott (9).

Weinstock és Moses (10) 1990-ben hasznaltak el6szor kombina-
ciéban indomethacint és dezmopresszint a litium altal okozott

nephrogen diabetes insipidusban. A vizeletmennyiség két be-
tegiikben 47%, illetve 63%-kal csokkent, és a vizeletozmolalitas
200%, illetve 227%-kal emelkedett. (Az indomethacin egymaga-
ban hatastalan volt.)

Kozoltek egy beteget litium altal okozott nephrogen diabetes
insipidussal, akinél hatasos volt a dezmopresszin indomethacin
jelenlétében (33), de egymagaban sem a dezmopresszin, sem
az indomethacin nem volt hatdsos.

Sajat esetlinkben (19) a dezmopresszin excesssziv ddzisainak
alkalmazésa klinikailag Iényeges antidiuresishez vezetett, ami
még tovabb volt fokozhatd indomethacinnal és felfiiggeszthetd
volt kalcitoninnal. A vizelet mennyisége és szabadviz-clearance
szignifikansan csokkent, vizeletozmolalitdsa viszont emelkedett
indomethacin és dezmopresszin kombinacidja utan 6sszeha-
sonlitdsban az egymagdban alkalmazott dezmopresszinnel. A
dezmopresszin a piroxikammal egyltt szintén antidiuretikus
volt (19) az egymagaban alkalmazott dezmopresszinhez képest.
A vizeletmennyiség és szabadviz-kivalasztas csokkent, mig a
vizeletozmolalitds emelkedett.

A klérpropamid, a karbamazepin és a klofibrat is potencialjak
a dezmopresszint (19, 31), valamint a praszugrél és a klopidogrél
(23), a szildenafil (34), a metformin (35) és a sztatinok (36) is. A
hidroklorotiazid kombinacidja indomethacinnal (37), az amilorid
tiazid diuretikumokkal (34), tovabbi antidiuretikus lehet&ségek
a litium altal okozott nephrogen diabetes insipidusban.

Konkluzid

A litium 3altal okozott permanens nephrogen diabetes insipidus
kezelése ma mar nem reménytelen (36). Terapias armamentari-
umunk tiazid diuretikumokat, a nem szteroid gyulladascsokkentd
gyogyszereket, az amiloridot és a dezmopresszint tartalmazza. A
dezmopresszin egymagaban is, de féként tébb mas antidiuretikus
gyogyszerrel kombindlva hatdsos eszkoz lehet a litium altal oko-
zott nephrogen diabetes insipidus lekiizdésében.
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