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Zastosowanie desmopresyny
w leczeniu skaz krwotocznych

Desmopressin in the treatment of bleeding disorders

Joanna Zdziarska, Aleksander B. Skotnicki

Klinika Hematologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Jedna z niezwykle istotnych innowacji w zakre-
sie organizacji leczenia wrodzonych skaz krwotocz-
nych w Polsce, jakg wprowadzit Narodowy Program
Leczenia Hemofilii NPLH) na lata 2012-2018, jest
wilaczenie desmopresyny do systemu finansowania
przez Ministerstwo Zdrowia oraz dystrybucji przez
Regionalne Centra Krwiodawstwa i Krwioleczni-
ctwa. Pierwsze dostawy desmopresyny (preparat
Minirin w ampulkach po 4 mcg) zakupionej w ra-
mach NPLH pojawily sie w Regionalnych Centrach
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w maju 2012 roku.

Desmopresyna (DDAVP, deamino-D-arginino-
wazopresyna) to syntetyczna pochodna wazopre-
syny o dluzszym czasie dzialania i wiekszej sile
dziatania antydiuretycznego. Czasteczke DDAVP
opracowano w 1967 roku do leczenia moczowki
prostej. Dzieki wybiorczemu dzialaniu na receptory
V2 nie wywiera ona efektu presyjnego na naczynia
krwiono$ne ani efektu skurczowego na mieSniowke
macicy i przewodu pokarmowego.

W 1977 roku zauwazono korzystne dzialanie
desmopresyny u chorych na wrodzone skazy
krwotoczne [1]. Wykazano, ze dozylne podanie
DDAVP (w przeciwienstwie do podania doustnego)
powoduje przejSciowy wzrost aktywnosci czynnika
VIII (cz. VIII) 1 czynnika von Willebranda (cz. VW)
w osoczu. Efekt ten ttumaczy sie gtownie uwalnia-
niem tkankowych rezerw obu tych bialek. W kolej-
nych latach stwierdzono, ze DDAVP nasila rowniez
adhezje plytek, zwieksza aktywnos$¢ tkankowego
aktywatora plazminogenu (bez klinicznie istotnego
nasilenia fibrynolizy) oraz zmniejsza aktywnos$¢
enzymu ADAMTS 13.
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W czasach zakazen wirusami transmitowanymi
droga krwi (w tym wirusem HIV) desmopresyna,
jako preparat syntetyczny, stala sie bardzo atrak-
cyjng alternatywa w terapii fagodnej hemofilii A
oraz tagodnych postaci choroby von Willebranda
[2]. Dzieki jej rozpowszechnieniu we Wioszech
znaczaco zmalala czestoS¢ zakazen wirusem HIV
wsrod chorych na fagodna hemofilie A [3]. Koszt
terapii desmopresyna jest ponadto istotnie mniej-
szy niz koszt leczenia koncentratami czynnikow
krzepniecia, a posta¢ donosowa jest jeszcze dogod-
niejsza opcja terapeutyczng, mozliwg do stosowania
w warunkach domowych.

DDAVP jest lekiem z wyboru w tagodnej po-
staci hemofilii A (FVIII > 10%) oraz w tagodnych
postaciach choroby von Willebranda. Po jej dozyl-
nym, podskérnym lub donosowym podaniu w ciggu
30-60 minut (90-120 minut w przypadku podania
donosowego) dochodzi do 2-5-krotnego wzrostu
aktywnoSci cz. VIII i cz. VW we krwi pacjenta.
Zawsze nalezy jednak podac pacjentowi testowa
dawke DDAVP, aby oceni¢ indywidualng odpowiedz
na lek oraz jego tolerancje. Aktywno$c¢ cz. VIII i cz.
VW oznacza sie wowczas przed rozpoczeciem oraz
40 minut po zakonczeniu wlewu. Peing odpowiedz
definiuje sie jako zwiekszenie aktywnoSci cz. VIII
1cz. VW > 50% lub jako uzyskanie wymaganego
w danej sytuacji klinicznej poziomu tych bialtek.
OdpowiedZ na DDAVP w postaci donosowej na-
lezy oceniac¢ osobno, z uwagi na zmienny stopien
wchlaniania leku przez §luzowke nosa.

DDAVP podaje sie dozylnie lub podskornie
w dawce 0,3 mcg/kg, a donosowo (W postaci aerozo-
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lu 150 mcg na dawke) w dawce 300 mcg u dorostych
1 150 mcg u os6b o masie ciala ponizej 50 kg. Do-
zylng dawke DDAVP nalezy rozpusci¢ w 50-100 ml
soli fizjologicznej i podawaé we wlewie kroplowym
trwajacym 30-40 minut. Dawki mozna powtarzac
w razie potrzeby co 12-24 godziny, nalezy jednak
mieé na uwadze zjawisko tachyfilaks;ji, polegajace
na zmniejszeniu odpowiedzi na lek po 3—4-krotnym
jego podaniu w krétkich odstepach czasu. Po kilku-
dniowej przerwie w stosowaniu DDAVP odpowiedz
na jej dzialanie powraca.

Do czestych, tagodnych zdarzen niepozadanych
po podaniu DDAVP zalicza sie: uderzenia goraca,
uczucie zmeczenia, zaczerwienienie twarzy, nudno-
Sci, bole brzucha. Rzadziej dochodzi do tachykardii
lub zmian ci$nienia tetniczego. Majac na uwadze
antydiuretyczne dzialanie DDAVP w dniach jej sto-
sowania nalezy ograniczy¢ podaz plynéow. Istotnym
powikianiem leczenia DDAVP jest hiponatremia.
Opisywano pojedyncze przypadki takich objawow,
jak drgawki, obrzek mozgu, Spiaczka, jak rowniez
przypadki powiklan zakrzepowych (zawalow serca,
udarow mozgu). Wystepowaly one gtownie u osob
starszych oraz u niemowlat. W zwiazku z tym
DDAVP nie nalezy stosowa¢ w tych populacjach
pacjentow, jak rowniez u 0sob z nieuregulowanym
ciSnieniem tetniczym, niewydolno$§cig krazenia,
z zaburzeniami wodno-elektrolitowymi czy padacz-
ka. Desmopresyne mozna stosowac w ciazy.

Wsrod chorych na typ 1 choroby von Wille-
branda ok. 80% dobrze odpowiada na DDAVP.

Typ 2 choroby odznacza sie dysfunkcjg cz. VW,
stad skuteczno§¢ DDAVP jest zwykle niewielka.
Odpowiedzi mozna spodziewac sie u czeSci cho-
rych z typem 2A 1 2M. W typie 2N czas pottrwania
uzyskanego cz. VIII jest znaczaco skrocony. Typ 2B
w przeszlo$ci uznawano za przeciwwskazanie do
DDAVP z uwagi na ryzyko wywolania lub nasilenia
malopltytkowoSci, jednak badania wykazaly, ze nie
jest to efekt istotny klinicznie.

Desmopresyna jest nieskuteczna u chorych
na hemofilie B, u chorych na ciezka hemofilie A
oraz typ 3 choroby von Willebranda. Wykazano
jednak, ze wywiera efekt hemostatyczny u pacjen-
tow z wrodzonymi trombocytopatiami o lagodnym
przebiegu klinicznym (nie jest jednak skuteczna
w trombastenii Glanzmanna, a skutecznoS¢ w zespole
Bernarda-Souliera jest niewielka). Podejmowano
rowniez udane proby leczenia DDAVP krwawien
w przebiegu mocznicy. Nowszym wskazaniem do
stosowania DDAVP, wymagajacym jednak dalszych
badan, jest odwracanie efektu lekow przeciwplyt-
kowych.
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