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1. Uvod

Vasopresiny, LVP a AVP (obr. 1), jsou neurohypofy-
zarni, peptidové hormony, které jsou dulezitym homeosta-
tickym faktorem savc¢iho a tedy i lidského organismu. Hor-
monem lidského organismu je AVP. Vasopresiny maji dva
hlavni biologické uc¢inky: diurézu sniZujici, antidiureticky
ucinek (AD) a ucinek na krevni tlak. U savcu krevni tlak
zvySuji, maji presoricky uéinek (BP), u ptakd snizuji, pi-
sobi tedy depresoricky. Kromé toho maji rezidualni ucinky
pfibuzného hormonu oxytocinu (OT) (obr.1 a tab.]).
Z hlediska biologickych G¢inkl jsou vasopresiny latkami
polyfunkénimi, coz mé z praktického hlediska své zfejmé
nevyhody.

V poloving 60. let minulého stoleti — hora ruit — jsme
se v nasi tehdejsi laboratofi Peptidy II Ustavu organické
chemie a biochemie Ceskoslovenské akademie véd v Praze
(UOCHB CSAV), zabyvali vyzkumem vztahti mezi che-
mickou strukturou vasopresini a jejich biologickymi t¢in-
ky. Praci jsme zaméfili atraktivnim, ale v t€ dobé velmi
riskantnim smérem, tj. na pfipravu latek s co nejvyssim
a co nejéistsim AD (cit."). Bylo ziejmé, Ze tyto latky, sku-
tené adiuretiny, by byly nejen teoreticky, ale také praktic-
ky zajimavé. Na prakticky vyznam vyzkumu byl tehdy
kladen — per fas nefasque — velky diraz.

S S
C|ys-Tyr-Phe-Gln-Asn-|Cys-Pro-Arg-Gly-NHz )
S S
C|ys-Tyr-Phe-Gln—Asn-|Cys-Pr0-Lys-Gly-NH2 I1)
S S
(|3ys—Tyr-lle-Gln-Asn-C|ys—Pr0—Leu—G1y-NH2 (11D)

Obr. 1. Primarni struktura AVP (I), LVP (II) a OT (11I)
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Tabulka I

Biologické (i¢inky LVP, AVP a OT*

Sloucenina AD BP UT

LVP 209+10 24343 4,7+0,5

AVP 429442 380438 16+4

OoT 5+1 5+1 450+30

* Hodnoty biologickych u&inkt uvedené v tabulce jsou pievzaty z publikaci (cit.*”*)

2. Zakladni uvahy

Kli¢ k ptipravé latek s vysokym a specifickym AD
jsme spatfovali v 8-D-substituci, tj. ve zmén¢ konfigurace
bazické aminokyseliny v poloze 8 vasopresinové moleku-
ly. Dlvody, které nas k tomu vedly, jsem nékolikrat popsal
diive'™®. Pro ty, kterym stale unik4 podstata véci a snaZi se
parazitovat na DDAVP tim, ze deformuji zékladni racioné-
le objevu, opakuji:

Polohu 8 jsme vybrali za misto pro provadéni struk-
turnich zmén na zakladé jejiho vyznamu pro kvalitu
a kvantitu biologickych 0¢inkt vasopresinti (OT jsme pfi
tom povazovali za analog vasopresini™'®). Byl znam
znacny pocet pifirozenych analogli modifikovanych v této
poloze (tab. IT ). Kdyz tedy Ptiroda mohla provadét v této
poloze strukturni zmény, pro¢ ne my. Neni bez zajimavos-
ti, ze polohu 8 povazuji nékteti autofi za velmi citlivou na
strukturni zmény''.

Pti avahach o typu strukturnich zmén jsme vychazeli
z plauzibilni pfedstavy o interakci vasopresinu se dvéma
typy receptord, antidiuretickym a presorickym. Bylo logic-
ké predpokladat, ze tyto interakce budou odlisné povahy

atedy Ze strukturni zmény v poloze 8 ovlivni biologické
ucinky vasopresinu odlisnym zpisobem. Obcas se nam
vytykalo, Ze existovala, v nejlep§im pfipade, jen 50%
pravdépodobnost, Ze se tak stane pozadovanym zplisobem
a ze pozitivni vysledek, ktery jsme ziskali, byl v tomto
sméru nahodny. Tito glosatofi vSak piehlédli existenci
analogi'>™"" uvedenych v tabulce IIl. Z jejich vlastnosti
jsme usuzovali na vétsi citlivost BP na stereochemické
strukturni zmény v poloze 8 nez ucinku AD. Na vyzkumu
dvou ze tfi uvedenych analogii jsem se podilel, takZze jsem
mél informace ,,z prvé ruky“ a dovedl jsem je spravné
vyuzit. Na z4klad¢ toho jsem zvolil jako strukturni zménu
zménu konfigurace, ve snaze docilit maximalni delokaliza-
ci postranniho fetézce bazické aminokyseliny v poloze 8.

Zmeénou konfigurace v poloze 8 jsme se snazili do-
sahnout — a také dosahli — disociace AD a BP, nikoliv
prodlouzeni biologickych tc¢inkl. Kazdy, kdo ma alespon
elementarni pfedstavu o enzymatické degradaci vasopresi-
nl v organismu vi, ze pokus o prodlouzeni biologickych
udéinkil vasopresinti pouhou zménou konfigurace v poloze
8 je absurdni.

Tabulka II
Ptirozené analogy vasopresint a oxytocinu®

S S

| |
Arginin vasopresin Cys Tyr Phe Gln Asn Cys Pro Arg Gly-NH,
Lysin vasopresin Lys
Arginin vasotocin Ile Arg
Fenypresin Phe Lys
Oxytocin Ile Leu
Mezotocin Ile Ile
Valitocin Ile Val
Izotocin Ile Ser Ile
Glumitocin Ile Ser Glu
Aspartocin Ile Asn Leu
Poloha 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pozn.: Schematicky je vyznaden disulfidovy most mezi Cys' a Cys®. ® Dalsi udaje k latkdm uvedenym v tabulce lze nalézt v publikacich

(Cit.l,4,5,7,10

z ptirodniho materialu
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). Zaslouzi zminky, Ze vasotocin, mezotocin, valitocin a aspartocin byly pfipraveny synteticky dfive, nez byly izolovany
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Tabulka III

Oxytocinové a vasopresinové analogy se zvySenou specificnosti antidiuretického Gc¢inku syntetizované pied DDAVP
Sloucenina AD BP UT Lit.
[Phe*]OT® 30 3 20 12,14
[D-Leu®]OT slaby ucinek 0 20 15

[Tly*]VP 400+50 3545 5 16,17

* Oxypresin

3. Od disociace antidiuretického
a presorického ucinku k DDAVP

Na§ piistup byl Gsp&€ny. Hned prvy analog, ktery
jsme podle n&j pripravili'®"’ [D-Dab*JVP, mél v podstaté
vlastnosti, které jsme hledali, tj. mé&l znacny a znacn¢ spe-
cificky AD (tab. IV). Duvod, pro¢ jsme piipravili tento
analog jako prvy, byl jednoduchy. V té dobé&, ve druhé
poloving 60. let, byla totiz kyselina D-2,4-diaminomaselna
jedinou bazickou aminokyselinou konfigurace D, kterou
jsme méli k dispozici v dostatecném mnozstvi. Zaslouzi
zminky, ze diastereomerni latku, all-L-slou¢eninu, jsme
pripravili'®® jiz ve druhé poloving 50. let a referovali®'
jsme o ni na Kongresu [UPAC v Mnichové (1959). Byl to
druhy vibec pripraveny vasopresinovy analog a prvy se
znaénymi biologickymi uginky (tab. IV). Od [D-Dab‘]VP
vedla cesta pfimo, pres [D-Lys]VP a [D-Arg‘]VP
(cit.***) k DDAVP, tj. k [Mpr', D-Arg*]VP (cit.>*).

4. Zakladni vlastnosti DDAVP

DDAVP ma minimalné o dva fady vyssi AD ve srov-
nani s AVP, nepatrny BP a sniZené rezidudlni G¢inky OT
(tab. IV). V literatuie se setkavame s Sirokym rozpétim
hodnot pro AD DDAVP (coz zavisi na zpusobu stanoveni
AD). Pii stanovovani AD metodou podle Sawyera” modi-
fikovanou Pligkou a Rychlikem®®, ma zavislost Gi¢inku na
logaritmu davky exponencionalni podobu a pfislusna kiiv-
ka neni paralelni s kiivkou standardu (LVP nebo AVP).
Velikost AD DDAVP nelze tedy vyjadfit jednim Eislem.

Pro nizké nadprahové davky jsme udéavali pro AD DDA-
VP hodnotu 870 TU mg™'. Pro terapeutické davky jsme
hodnotu AD DDAVP odhadovali na 50 000 IU mg™', coz
pozdéji, v nezavislé studii, potvrdil Vavra se spolupracov-
niky*’. Metoda podle Plisky a Rychlika pouziva chirurgic-
ky preparované pokusné zvife (krysa potkan, dale jen kry-
sa), které ma zavedenou zaludecni sondu, voperovanou
kanylu do mocového méchyte a je v alkoholové narkoze.
Velky rozptyl vysledkl jsme zprvu pficitali nizké kvalité
pokusnych zvirat, ktera jsme méli tehdy k dispozici,
a ucinkiim stresu. Stres ovlivituje nejen sekreci adrenalinu,
ale také vasopresind®. AD vysokych davek DDAVP po-
davanych pacientim pfi rozsahlych chirurgickych zasa-
zich, se prakticky neprojevuje (viz kapitola DDAVP
v chirurgii). A ,,sawyerovska krysa“, nebo krysa podle
Plisky a Rychlika chcete-li, je operované a narkotizované
zvite. Podle mého nazoru nebyla také brana v uvahu exis-
tence vodniho a solného centra v mezimozku, které je spo-
jeno nervovymi drahami s prodlouzenou michou®’. Neby-
la tedy vzata v uvahu neuronalni slozka mechanismu anti-
diurézy, kterd mize byt vyznamné ovlivnéna chirurgickou
pfipravou a premedikaci pokusného zvifete. Abychom se
tomu vSemu vyhnuli, obratili jsme se k metodé podle Bur-
na®’, ktera pouziva intaktni, nestresované zvife. Metoda
podle Burna ndm poskytla mnohem konzistentné&jsi, uspo-
kojivé vysledky. Metoda podle Burna je také podstatné
blizsi klinickému experimentu a klinické praxi nez metoda
podle Plisky a Rychlika. Pacienti by asi protestovali, kdy-
by méli byt pripravovani a premedikovani jako
,sawyerovska krysa* pii hodnoceni biologického ucinku
antidiuretik vasopresinového typu.

Tabulka IV

Analogy ptipravené na cesté k DDAVP

[X5]VP AD BP UT Lit.
Dab 120430 149 3,5 18,20,21
D-Dab 120+30 3.6 0,1 18,19
D-Lys 6-10 0,75 0,4 22,23
D-Arg 114 4.1 0,4 22,23
[Mpr', D-Arg"] 50445+9840 0,96 5,1 24
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5. Zobecnéni ziskanych poznatki

Na papitfe to vypada vSe velmi jednoduse a snadno.
V pocatcich nasi prace jsme vSak nevédéli, jak obecny je
vliv zmény konfigurace v poloze 8 a neni-li rusen dalSimi
strukturnimi zménami, coZ mélo zdsadni vyznam pro cile-
nou konstrukci vasopresinovych analogti. Abychom si tyto
otazky objasnili, uskutecnili jsme v létech 1966—-1979
dosti rozsahlou studii, béhem niz jsme syntetizovali a re-
syntetizovali celkem 28 vasopresinovych analogt. Ziskané
vysledky jsme shrnuli v piehledu® publikovaném v r. 1985.
Vedly k témto zavérim: Zmeéna konfigurace bazické ami-
nokyseliny v poloze 8 vasopresinové molekuly vede, prak-
ticky obecné, k analoglim s vyrazné zvysenou specifi¢nosti
AD, zpiisobenou snizenim BP. Zména konfigurace ma
dominantni postaveni, tj. jeji vliv neni ruSen zavedenim
dalSich strukturnich zmén do vasopresinové molekuly.
Zména konfigurace v poloze 8 vede tedy k nové skupiné
vasopresinovych analogii, vyznacujici se vysokou specific-
nosti AD. Délka postranniho fetézce bazické aminokyseli-
ny v poloze 8 ovliviiuje v L-fad€ velikost a ¢astecne i spe-
cificnost AD. V D-tad¢ ovliviiyje velikost AD a jen nepatr-
n¢ jeho specifi¢nost.

6. Struktura postranniho retézce bazické
aminokyseliny v poloze 8 a biologické u¢inky
vasopresini. 8-D-substituce a 1-desaminace

Nyni, po uplynuti vice nez 20 let od zvetejnéni sou-
hrnné tabulky®, doplitujeme nasi predchozi studii o korela-
ci vztahti mezi biologickymi u¢inky analogli obsahujicich
v poloze 8 bazické aminokyseliny o sudém a lichém poctu
uhlikovych atomi.

Referat

v tabulce V. V jednotlivych skupinach jsme zprumérovali
hodnoty AD analogli obsahujicih v poloze 8 bazické ami-
nokyseliny o sudém a lichém poctu uhlikovych atomu
v postrannim fetézci. Vysledky jsou uvedeny v tab. VL
V L-tadéach, jak vyplyva z tab. VI, je AD zfetelné vyssi
u analogii obsahujicich v poloze 8 bazickou aminokyselinu
o sudém poctu uhlikovych atomi, v D-fadach je AD vyssi
u analogti obsahujicich v poloze 8 bazickou aminokyselinu
o lichém poctu uhlikovych atomt. Tento nalez je nesporné
zajimavy a v oblasti biologicky U¢innych peptidii novy.
Odrazi, velmi pravdépodobné, rozdily v prostorovém
uspofadani vasopresinovych analogli a jejich interakci
s V2 receptory v ledvinach.

AD DDAVP a strukturné podobnych latek je vysled-
kem kooperativniho plisobeni 8-D-substituce a 1-des-
aminace. Relativni pfispévek téchto strukturnich zmén
vyplyva ze srovnani zmén velikosti primérného AD a BP
pfi pfechodu z amino-L-fady do desamino-L-fady, ze zmén
biologickych ucinkti pozorovanych pii analogickych pie-
chodech v D-fadé a pfi prechodech z L-fad do D-fad
(tab. VII). 1-Desaminace zpisobuje v L-fadé znac¢né zvy-
Seni AD (ze 125 na 721; 5,8x) a nesignifikantni sniZzeni BP
(226-220; 1,03x). Specificnost AD vypoctena z poméri
AD/BP pro jednotlivé analogy, vzrostla sice 29x ve
srovnani s amino-L-fadou, ale BP z{stava pfi tom vyso-
ky. 1-Desaminace v D-fadé zpisobuje zna¢né zvyseni AD
(111-415; 3,7x) a nevyznamné zvySeni BP (5,5-6,2; 1,13x),
BP zistava pii tom velmi nizky. 8-D-substituce zpiisobuje
v aminofadé a desaminofadé malé snizeni AD (125-111;
1,13x a 721-415; 1,7x) a velké snizeni BP (226-5,5; 41x
a 220-6,2; 35x) (tab. VII). Hlavnim faktorem pfi disociaci
AD a BP je 8-D-substituce. 1-Desaminace ma jen maly
vliv na pomér mezi AD a BP a pii pfipravé vasopresino-
vych analogli s vysokym a vysoce specifickym AD ma jen

Srovnavali jsme 6 skupin analogh uvedenych podpirny, potenciaéni vyznam.

Tabulka V
Srovnani skupin analogii
Aminokyselina Rada
v poloze 8 L dL® D dp°®

Cc* AD BP AD/BP  AD BP AD/BP AD BP AD/BP AD BP AD/BP
I Dap 1 50 109 0,5 1097 14 78 160 21 8 953 23 41
11 Dab 2 120 149 0,8 1373 450 3 120 3,6 33 360 2,0 176
111 Orn 3 88 360 0,2 202 355 0,6 60 0,2 250 590 428 123
IV Lys 4 209 243 0,9 301 126 2,4 8 0,7 11 3.8 1,0 3,6
v Hly 5 159 267 0,6 634 153 4,1 207 1,8 113 170 0,5 340
VI  Dap(G) 1 -- -- -- 7500 49,1 152 -- -- -- 43500 2,7 16100
VII  Nar 2 -- -- -- 90500 150 60 -- -- -- 10000 16,3 613
VI Arg 3 400 430 0,9 1300 370 3,5 -- -- -- 50000 0,9 52000
IX Har 4 -- -- -- 5500 274 20 -- -- -- 1500 0,5 3000

Hodnoty AD a BP uvedené v tabulce, pouZité pro vypodet dat uvedenych v tabulce VI, jsou pievzaty z piehledného ¢lanku® str. 567.
# Poet uhlikovych atomii v postrannim uhlikovém fetézci bazické aminokyseliny v poloze 8, °dL = desamino-L, °dD = desamino-D
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Tabulka VI

Referat

Primérny AD vasopresinovych analogli obsahujicich v poloze 8 bazické aminokyseliny o sudém nebo lichém poctu uhli-

kovych atomut v postrannim fetézci

Skupina L? do? p*? dp?® do® dp®
lichy pocet 99 644 142 571 4400 46 750
sudy pocet 164 837 64 182 48 000 5750
* Analogy lysinového typu (I-V, tab. V), ®analogy argininového typu (VI-IX, tab. V)

Tabulka VII

Relativni vliv 8-D-substituce a 1-desaminace na primérmou velikost a specifi¢nost AD

Biologicky 1 2 3 4 5 6
cinek L® do? D’ dp? do® do”®
AD 125 721 111 415 26200 26250
BP 226 220 5,5 6,2 211 5,1
AD/BP 0,6 17,6 83 137 59 1,810"

Vliv 8-D-substituce ilustruje srovnani sloupci 1,3; 2,4 a 5,6. Vliv 1-desaminace srovnani sloupct 1,2 a 3,4; * analogy lysinového typu

(I-V, tab. V), ® analogy argininového typu (VI-IX, tab. V)

7. Cesta DDAVP do vyroby

Kdyz byly nesporné atraktivni vlastnosti DDAVP
nezavisle potvrzeny v tehdej$im Vyzkumném ustavu pro
farmacii a biochemii’' a kdyZ orientaéni klinické testy
prokazaly jeho vysokou uCinnost pii substitucni terapii
diabetes insipidus™, bylo rozhodnuto zavést jej urychlend
do vyroby a lékarské praxe. To je slozitd, pracna
a zdlouhavé procedura, kterou se zde nemiiZeme podrob-
né&ji zabyvat. Jednotlivé stupné realiza¢niho procesu jsou
chronologicky zachyceny v tab. VIII, pfevzaté z mé pred-
nasky na 28. Peptidovém symposiu®. Jak je z tab. VIII
patrné, byl DDAVP vyrabén v Ceské republice asi 28 let.
V létech 1973-1975 byl produkovan na UOCHB CSAV,
ponévadz podnik, ktery mél zajistovat vyrobu, nebyl na ni
v&as piipraven. Oficialné byla vyroba v Ceské republice
zahdjena v r. 1976. Preparat byl zahy zatazen mezi spole-
Censky nezbytna léCiva a jeho vyroba byla subvencovana
statem. V podniku LécCiva np., zavod 03 v Modfanech,
byla vyroba DDAVP skoncena v r. 1989. V obdobi 1976
az 1989 nevyvolal DDAVP v CR Zadnou zvlastni pozor-
nost. Jeho ro¢ni produkce neptfesahla nékolik set gramu.
V. 1989-1999 vyrabéla DDAVP v CR firma Ferring-
Léciva. Rok 1999 znamena definitivni konec vyroby
DDAVP v CR.

V r. 1971 byla licence na vyrobu DDAVP prodana
Svédské firmé Ferring AB, Malmé. Tato firma vénovala
DDAVP zaslouZenou pozornost. Stimulovala a podporo-
vala klinicky vyzkum, organizovala konference, sympo-

zia, atd. Neni divu, Ze produkce DDAVP méla u této firmy
stale rostouci tendenci. Jeho ro¢ni vyroba se v soucasnosti
odhaduje na 30—40 kg. To je, vyjadieno v korunach, za
pouziti b&znych cenovych relaci, 10,5 - 10°- 14 - 10° K¢&.
Coz je velmi slusny vysledek na preparat typu DDAVP.

8. DDAVP v lékai'ské praxi. Uvodni poznimka

Tuto pasaz koncipuji ponckud §iteji tak, aby umoziio-
vala realné zhodnoceni vyznamu DDAVP. Funkci vaso-
presinii mizeme ilustrovat jednoduchym zpiisobem. Led-
vinami protece asi 600 ml plazmy/min. (tj. cca 864 1/24 h).
Z 600 ml plazmy se vytvori asi 120 ml min™" (tj. cca 173
1/24 h) glomerularniho filtratu. Z tohoto mnozstvi se zhru-
ba 90 %, tj. cca 156 1/24 h vraci do organismu pasivni
rezorpci v ledvinach. Ze zbylych asi 17 1/24 h se zase asi
90 % vraci do organismu, ale rezorpci fizenou vasopresi-
nem. Zbytek, cca 1,5 1/24 h, odchazi z organismu jako
moc¢. Pfi uplném selhdni vasopresinového regulacniho
mechanismu odtéka z organismu renalni cestou minimalné
171 moce/24 h. Lze si snadno ptedstavit, co to znamena,
uvazime-li, Ze vitalni kapacita mocového méchyte ¢ini 300
az 600 ml, ze ztrata vody vyvolava pocit Zizn€ a ze ztratu
vody je nutné nahrazovat'. Vznika tak velmi nepfijemny
stav, ktery byva — ponékud naturalisticky — popisovan jako
zivot mezi WC a vodovodnim kohoutkem. Piesnéji feceno,
je to stav vyznacujici se polyurii a polydipsii. To jsou sym-
ptomy choroby nazyvané diabetes insipidus (DI), Cesky

" Relevantni udaje 1ze nalézt v uéebnicich lékaiské biochemie, fyziologie a anatomie.

44



Chem. Listy 102, 40-50 (2008)

Tabulka VIII
Cesta DDAVP do vyroby a lékafské praxe

Referat

Prihlaska patentu:

Patent:

Publikace:

Zakladni farmakologicky vyzkum:
Podrobny farmakologicky vyzkum:
Vyrobni piedpis:

Predklinické testy:

Klinické testy:
Rozsitené klinické testy:

Prodej licence:

Vyroba DDAVP v CSSR a CR:

Vyroba Iékové formy:

Vyroba DDAVP (desmopressinu)
u firmy Ferring AB, Malmo:

Zavedeni DDAVP do 1ékatské praxe:

Objem vyroby:

PV 5996, 15.9.1966.
& 132685, 15.6.1969.
1967 (cit. 24).

UOCHB CSAV 1965-1966.
Vyzkumny tstav pro farmacii a biochemii,
Praha 1966—1968. Zavérecna zprava, Praha 1968.

Adiuretin SD, DDAVP. UOCHB CSAV, Praha 1972.

III. Klinika pro interni medicinu, LF UK
Praha, 1966—1968 (cit. 32).

tamtéz, 1968-1972.

tamtéz, 1972—1975.

Licence na vyrobu a vyuziti DDAVP byla
prodana $védské firmé Ferring AB, Malmg, 1972.
UOCHB CSAYV Praha, 1973-1975.

Léciva np. zavod 03, Praha, 1976—1989.
Ferring-Lé¢iva, Praha, 1989-1999.
Ferring-Léciva, Jesenice u Prahy, 1999-2006.

1972 az dosud.

V CSSR od r. 1972, komeré&ni nazev
Adiuretin SD-Spofa, od r. 1999 komer¢ni
nazev Adiuretin [FERRING-Lé&Cival.

V CSSR a CR nepiekrogil mnozstvi nékolika set g rok ™.
Objem vyroby DDAVP (desmopressinu) u firmy
Ferring AB se odhaduje na 3040 kg rok .

uplavice zizniva, lidoveé ziznivka. Pro orienta¢ni informaci
viz napi>. Polyurie je oviem riizna, podle stupné rozvoje
choroby. Za polyurii se povazuje stav, kdy je mnozstvi
vylou€ené moce vy$si nez 3—4 1/24 h. Pro informaci: z 59
pacientd sledovanych na III. Interni klinice Fakultni ne-
mocnice UK v Praze béhem testovani DDAVP, mé¢lo 30
pacientl (51 %) diurézu 4-10 1/24 h a 29 pacientl (49 %)
diurézu 10-20 /24 h a vy$§i. Z toho 6 pacientii mélo di-
urézu vys$si nez 20 1/24 h.

Sekrece vasopresinu neni v pribéhu dne konstantni.
V nocnich hodinach je vys$si nez ve dne. V noc¢nich hodi-
nach se proto tvofi mensi mnozstvi moce, coz je z fyziolo-
gického hlediska dilezité. Pokud je cirkadianni rytmus
sekrece vasopresinu porusen, tj. kdyZz se v no¢nich hodi-
nach uvolfiuje do krevniho fecisté méné vasopresinu, tvoii
se vetsi mnozstvi moce, které pak presahuje vitalni kapaci-
tu mocového méchyte a vznikaji tak podminky pro velmi
nepfijemnou chorobu, pro no¢ni pomocovani déti
(enuresis nocturna, EN), ktera ale postihuje i asi 1 % do-
spé€lé populace. Jak DI tak EN jsou choroby, které neohro-
zuji ptimo Zivot pacienta, ale zpisobuji mu vazné psycho-
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logicko-socialni problémy (k EN viz napi.**¢).

8.1. Terapie diabetes insipidus

DI neni nastésti pfili§ ¢asté onemocnéni. Podle star-
Sich udajt pripada 15—-16 nemocnych na 100 000 obyvatel.
Nyni jsou tato ¢isla podstatné vyssi, diky rostoucimu poctu
dopravnich nehod neziidka spojenych s poranénim hlavy
a poSkozenim hypotalamo-neurohypofyzarni oblasti. Hlav-
ni zpusob 1écby DI spociva, podobné jako u diabetes mel-
litus (Gplavice cukrova), v substitu¢ni terapii, tj. do orga-
nismu doddvame chybéjici hormon. Az do zavedeni
DDAVP, pouzivaly se k tomuto ucelu preparaty zalozené
na LVP a AVP nebo na smési obou hormontl. VSechny
tyto preparaty mély fadu nevyhod. Pfedevsim nizky a krat-
kodoby ucinek (2-3 h u LVP a 4-6 h u AVP) a vedlejsi
ucinky, vysoky tcéinek na krevni tlak a rezidualni Gcéinky
oxytocinové. Vysoky presoricky ucinek AVP a LVP je
nebezpecny pro pacienty s refrakternim kardiovaskularnim
systémem a prakticky znemoziiuje potiebné zvySovani
terapeutickych davek. Podobné je tomu u rezidualnich
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ucinki oxytocinovych, které jsou nebezpecné pro téhot-
né Zeny. Problém substitu¢ni terapie DI vyfeSil teprve
DDAVP. 1-2 kapky vodného roztoku DDAVP obsahuji-
ciho 0,1-0,2 mg DDAVP v 1 ml roztoku normalizuji
polyurii a polydipsii u vétSiny pacientd po dobu 12—-24 h.
DDAVP m4 jen nepatrny presoricky Ucinek a velmi sniZe-
né rezidudlni GCinky oxytocinové. Lze jej tedy aplikovat
iu pacientll s obéhovymi poruchami a u t€hotnych Zen.
U preparatt DDAVP nedochazi také k postupné ztraté
ucinnosti, kterd se vyskytuje u preparatii obsahujicich LVP
a AVP. DDAVP terapie DI je velmi u¢innd. Jesté dnes, po
vice nez 30 létech DDAVP terapie DI, je DDAVP v této
oblasti stale povazovan za preparat prvé volby. Je mozné
namitnout, Zze pocet pacientl trpicich DI je nizky. To je
pravda z regionalniho hlediska, ale ne z hlediska globalni-
ho. A soucasny svét se rychle globalizuje. Pak mame co
délat s pocCty pacientll zajimavych nejen z humanniho,
ale také z komercniho hlediska. Vedle vodného roztoku
DDAVP jsou dnes na trhu k dispozici i preparaty pro pou-
Ziti per os.

8.2. Terapie enuresis nocturna

EN lze definovat jako samovolné pomocovani déti
starSich 5 let, s frekvenci 1-3x tydné. Pficina EN zistavala
dlouho v oblasti dohadl a spekulaci. S oblibou byvala
spojovana s riznymi psychosomatickymi faktory. DéEtsti
enuretici koncivali Casto v psychiatrickych 1écebnach, kde
jim byla aplikovéana rlizna, i toxickd psychofarmaka, napf.
tricyklicka antidepresiva, coz nebyl zrovna nejSetrnéjsi
pfistup. Neni bez zajimavosti, Ze teprve pozitivni vysledky
DDAVP terapie’” ™ EN obnovily z4jem o velikost noéni
produkce moce u enuretikii’' a o cirkadianni rytmus vylu-
¢ovani vasopresinu. Tak ptivodné symptomatickd DDAVP
terapie EN byla vlastn€ kauzalni terapii a pfispéla k objas-
néni pri¢iny EN. Podobné jako u DI je v soucasné dobé
DDAVP povaZzovan za 1ék prvé volby i u EN. Velmi
uspésna je DDAVP terapie EN v akutnich pfipadech, jako
jsou vylety, zajezdy, kratkodobé pobyty, ap. Pti kratkodo-
bé aplikaci (kratsi nez 3 mésice) vSak dochazi k recidivam
choroby®®. Tomu lze zabranit dlouhodobou (vice nez
8 mési¢ni) kontrolovanou 1é¢bou*. Doporuduje se rovnéz
kombinace DDAVP terapie se zvukovou signalizaci**.
DDAVP terapie EN ma dva aspekty. Kromé¢, v podstaté
substitucni terapie zaméfené na snizeni produkce moce
v no¢nich hodinach, jde o vytvoteni a fixaci podminéného
mantidiuretického reflexu“. V tomto piipadé¢ se patmne
uplatiuje i pozitivni vliv DDAVP na pamét’.

8.3. Test na maximalni koncentradéni
kapacitu ledvin

Pouzivé se pii diagnostice ledvinovych chorob. Fyzi-
ologicky nejpfirozenéjsi je postup zalozeny na ziznéni.
Pacient nepfijima tekutiny a sleduje se mnozstvi a koncen-
trace (osmolalita) vyluCované moce. Test je dlouhodoby

(14-36 h) a pro pacienty nepiijemny a naro¢ny. Problema-
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ticky je u malych déti. U batolat a kojenct je prakticky
neproveditelny. Dobu testu se podafilo zkratit aplikaci
pitressin tannatu®’ (suspenze tannatu vasopresinii v pod-
zemnicovém oleji). Olejové injekce vSak byly velmi nepii-
jemné. Komplikujicim faktorem byl rovnéz vysoky BP
preparatu. Tyto probémy byly odstranény ndhradou Pitres-
sin tannatu DDAVP. Test zalozeny na pouziti DDAVP byl
zaveden v pediatrii****. Byl standardizovan a kvantifiko-
véan Jandou a spol.*’ a jeho aplika¢ni moZnost byla rozsite-
na i na batolata a kojence. V téchto piipadech je nutno
provadét test za peclivé kontroly. Pfedavkovani maze vést
k vaznym komplikacim (intoxikace vodou). V soucasné
dobé¢ 1ze DDAVP test pouzit ve vSech vé€kovych kategori-
ich pacienti®®™' a je povazovan za nejlepsi metodu pro
stanoveni maximalni koncentra¢ni kapacity ledvin®.

8.4. Terapie hemofilie A
a von Willebrandova syndromu

Hemofilie je vazné, predevs§im dédicné, ale také zis-
kané onemocnéni, zplisobené poruchami srazlivosti krve.
Srazlivost krve je slozity, mnohastupniovy proces, na némz
se podili fada faktord. U klasické hemofilie A chybi v krvi
pacienta faktor VIII (antihemofilni globulin), u hemofilie
B faktor IX (Christmas factor), u von Willebrandovy cho-
roby faktor von Willebrandiv (vWF), ktery hraje klicovou
roli pii adhezi krevnich desti¢ek k subendotelové pojivové
tkani. Mirné formy hemofilie se vyskytuji mnohem Castéji
nez tézké formy.

Bylo znamé, Ze intravendzni aplikace vasopresint,
pitressinu a AVP, zvySuje aktivitu aktivatoru plasminoge-
nu>*’a tak ovlivituje krvacivost. Toto paisobeni se prisu-
zovalo jednak vasokonstrikénimu ucinku vasopresint,
jednak jejich nespecifickému ptisobeni, pfedevsim schop-
nosti vyvolavat silnou abdominalni bolest. Bylo proto
dosti pfekvapivé, kdyz se ukézalo, ze DDAVP, ktery ma
jen nepatrny vasokonstrikéni ucinek a nevyvolava abdomi-
nalni bolesti, vyrazn¢ ovliviiuje aktivator plazminogenu,
faktor VIII a von Willebrandiv faktor vWF (cit.”®). Tento
poznatek oteviel pro DDAVP cestu do oblasti terapie kr-
vacivosti’’.

Standardni zpisob terapie hemofilie A, pfed vstupem
DDAVP do této oblasti, spocival v aplikaci plazmatickych
koncentrat faktoru VIII a kryoprecipitatd. Tento postup je
nakladny a rizikovy. Pacientovi pfi ném hrozi nebezpeci
infekce takovymi chorobami, jako jsou hepatitida B a C
a AIDS. Riziko pfenosu téchto viralnich onemocnéni se
sice postupné snizuje, ale stale zistava. Kromé toho, dalsi
problém aplikace koncentratd faktoru VIII a kryoprecipita-
th, spo¢ivd v omezenych zdrojich plazmy, v nizkych vy-
tézcich pfi ptipravé obou preparatii a v jejich nakladnosti.
Vyuziti DDAVP v oblasti krvacivosti byla proto vénovana
znaéna pozornost. Souborné zakladni informace lze nalézt
napf. ve Sborniku pracovni sekce (workshop) vénované
pouziti desmopressinu (DDAVP) pii poruchach krvacivos-
ti*®. V soucasné dobé se DDAVP doporucuje pro terapii
mirnych forem hemofilie A a typu 1 von Willebrandova
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syndromu. DDAVP terapie je mén¢ nakladna ve srovnani s
pouzivanim koncentratl faktoru VIII a kryoprecipitati a
pacienti nejsou vystaveni riziku infekce.
DDAVP lze pouzit nejen k terapii, ale také k pfipravé kon-
centratd faktoru VIII a kryoprecipitatu. Spotieba vychozi
plazmy se v tomto piipadé snizuje zhruba o 1/2 (cit.”®, str.
227).

8.5. DDAVP pti uremiich

Ke krvacivosti dochazi i pti akutnim i chronickém
selhani funkce ledvin. Krvécivost komplikuje fadu 1ékai-
skych oSetfeni a vySetfeni nemocnych, jako jsou chirurgic-
ké zéasahy, trhani zubi, biopsie ap. M4 zna¢ny podil na
celkové timrtnosti mezi uremickymi pacienty. Pticina kr-
vacivosti u uremikl je komplexni povahy. Etiologie choro-
by neni dosud dostate¢né znama.

K ¢aste¢nému zlepseni poruch hemostaze dochazi po
dialyzach®®, které jsou souéasti celkové terapie uremikd,
ale neodstranuje se tak nebezpeci krvacivosti. Pozitivni
efekt maji transfuze &ervenych krvinek®™®! a podavani
erytropoietinu®.  Velmi dobré vysledky byly ziskany pfi
aplikaci kryoprecipitatd®, které obsahuji velké mnozstvi
vySemolekularnich von Willebrandovych multimert.. Ne-
vyhodou tohoto postupu je obtiznd reprodukovatelnost
vysledkl a nebezpeci prenosu hepatitidy B a C a AIDS na
pacienta. DDAVP nemé tyto nevyhody®*® a je uginny
i v ptipadech, kdy kryoprecipitaty selhavaji. Ve srovnani
s nimi je tedy DDAVP vyhodnéjsi. Nevyhodou DDAVP je
relativné kratkodoby ucinek a pokles ucinnosti pii opako-
vaném podavani®. Jako nejvyhodné&jsi se dosud jevi apli-
kace konjugatil estrogent®’. Uginek nasazuje sice az po
nékolika hodinach, ale je dlouhodoby, trva az 14 dnd.
DDAVP je vhodny pro zvladnuti akutnich stavii, konjuga-
ty estrogentl pro dlouhodobou terapii.

8.6. DDAVP v chirurgii

Pii rozsahlych, nicméné pomérné Casto provadénych
chirurgickych zasazich, jako jsou srde¢ni operace (bypass)
a nahrady kycelniho kloubu (totalni endoprotéza), dochazi
ke znacné ztrat¢ krve. Bylo logické pokusit se vyuzit v
téchto ptipadech hemostatickych ucinki DDAVP. Vysled-
ky této aplikace se oCekavaly se znaCnym optimismem.
Klinicka realita byla st¥izlivejsi (cit.”, str. 177, 191, 203).
V ptipadech, kdy zminéné chirurgické zasahy probihaly
bez komplikaci, premedikace pacienta DDAVP nesnizila
ztratu krve, v fadé pripadu ji dokonce zvysila. Jinak tomu
bylo u operaci srdce s komplikovanym priibé¢hem, kdy byl
pacient napt. del$i dobu zapojen na mimotélni obch.
U techto pripadt dochazelo k vyznamnému snizeni ztraty
krve. U diskutovanych rozsdhlych chirurgickych zasahii
nelze pouzivat DDAVP pausilné, nybrz je nutné peclive
volit jeho aplikaci pfipad od pfipadu. V tomto kontextu za-
slouzi zminky, ze antidiureticky ucinek vysokych davek
DDAVP, které se pouZzivaly pii rozsahlych chirurgickych
zasazich, se prakticky neprojevoval a nevyvolaval komplika-
ce.
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8.7. Dalsi aplikace DDAVP

Kromg 1¢karské praxe a klinické diagnostiky, zming-
né v predchozim, vyuzivd se DDAVP jako standard ve
farmakologii a jako selektivni agonista pfi vyzkumu vaso-
presinovych receptord. Nesporné velmi zajimavé a atrak-
tivni jsou neurotropni a psychotropni uc¢inky DDAVP.
Ten, podobné jako LVP, AVP, OT a nékteré jejich analo-
gy, aktivuje prvky uceni a paméti. DDAVP ma ziejmé
pozitivni vliv na posttraumatickou amnézii a retrogradni
amnézii pii elektroSokové terapii. Mohl by se také uplatnit
pfi odvykaci terapii alkoholismu a pfi terapii Korsakovova
syndromu. V oblastech, zminénych v pfedchozim, vSak
DDAVP soustavnéji uzivan nebyl. Touto problematikou se
proto zde nebudeme zabyvat.

9. Inovace DDAVP

Historie DDAVP by nebyla Uiplna bez zminky o jejim
pokracovani. V poloviné 80.let (20. stoleti) vyslovila
tehdej$i SPOFA zijem o inovaci DDAVP. To bylo v té
dobé¢ néco tak neobvyklého, a tak nas to pfijemné prekva-
pilo, Zze jsme se rozhodli projevenému zdjmu vyhovet,
oblasti (imunologie). Pfi této prilezitosti jsme obratili po-
zornost na druhy konec vasopresinové molekuly, na jeji N-
konec, ktery obsahuje druhou klicovou polohu, polohu 3.
Vysledky orientac¢nich pokusd, které jsme v této poloze
uskutecnili, nebyly bez zajimavosti, ale nebyly v souladu s
nasim zamérem. Pozornost jsme proto ptresunuli k soused-
ni poloze, k poloze 2, interakci (stacking) svazané s polo-
hou 3. Zménu konfigurace v této poloze uskutecnil jiz
V. Hruby a spol.®®. Podle nich ma [p-Tyr’JAVP znaény
AD a BP, pficemz oba ucinky jsou v pomeéru zhruba 1:1.
V nasich rukach vsak [p-Tyr’]JAVP (I) vykazoval znagné
vysoky a znaéné specificky™® AD (tab. IX, cit.*). Tento
poznatek se stal vychodiskem pro nasi dalsi praci. Aby-
chom ziskali zakladni informaci, zda lze ziskat kombinaci
2-D-Tyr substituce s dalSimi strukturnimi zménami latky
pozadovanych vlastnosti, pfipravili jsme [Mpr', p-Tyr’]
AVP (II) (cit.*). Kdyz jsme ziskali pozitivni vysledek,
(tab. IX ), piipravili jsme 5 analogii DDAVP: [p-Tyr’]
DDAVP (III), [p-Tyr’, Abu*]DDAVP (IV) a carbaanalogy
[Car', D-Tyr'DDAVP (V), [Car', p-Tyr’, Val‘)DDAVP
(VD) a [Car®, p-Tyr’ ]DDAVP (VII) (cit.” ) (tab. IX).
Analog III m4 zfetelné¢ vys§i AD naz DDAVP, vice nez
o fad niz8i BP a ma nizky, ale dobfe patrny inhibi¢ni uci-
nek na UT. Analogy IV—VII predstavuji novy typ vasopre-
sinovych analogi. Maji vysoky (IV, VII) az mimotradné
vysoky a zcela specificky AD (V, VI). Pusobi dokonce
jako slabé, ale zcela zfetelné kompetitivni inhibitory BP
a UT. Nejméné 2 z uvedenych analogi (V, VI) pfichazely
v tvahu jako nastupci DDAVP, piedevsim v preparatech
pro pouziti per os. Ve srovnani s DDAVP maji az o fad
vyssi a zcela specificky AD. Jejich relativné nizké inhibic-
ni u¢inky proti BP a UT by se nemély v praxi negativné
projevit. Do 1ékafské praxe se vSak tyto nesporné perspek-
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Tabulka IX
Aktivity vasopresinovych analogli obsahujicich aminokyseliny konfigurace D v poloze 2 a v polohach 2 a 8
Sloucenina AD BP UT AD/BP Lit.
I. [p-Tyr’JAVP 207+10 194+11 1,53+0,09 1,1 68
10%* 39,5 0,01 126 4,69

II. [Mpr', p-Tyr’JAVP 100%* 483 0,045 104 4,69
III. [p-Tyr’]DDAVP 120—150% ° 0,1 inh. 7,1.10° 4,69
IV. [p-Tyr’, Abu*]DDAVP 40—60% ° inh. inh. - 4,69
V. [Car', p-Tyr ]DDAVP® 790%* pA,7,2 PA, 7.5 - 69
VI. [Car', p-Tyr?, Val*|DDAVP 1000%* pA; 6,8 PA,7.9 - 69
VIL. [Car®, p-Tyr’]DDAVP 100-200%* pPA, 6,8 PA, 7,8 - 69
@ 94 i¢inku DDAVP, ® Car = Carba
tivni latky bohuzel nedostaly. Mpr  kyselina 3-merkaptopropionova

Dap kyselina 2,3-diaminopropionova

Dab  kyselina 2,4-diaminomaselna

10. Zavér

V 1ékaiské praxi se vyuziva predev§im homeostatic-
kych a hemostatickych uc¢inkii DDAVP. DDAVP poprvé
uspokojive vyftesil stary problém, substitucni terapii diabe-
tes insipidus centralis. 1 dnes, po vice nez 30 létech od
zavedeni DDAVP do této oblasti, je zde DDAVP stale
povazovan za 1ék prvé volby. Podobné je tomu
u terapie enuresis nocturna, kde se DDAVP velmi dobie
osveédcil, zvasteé pfi zvladani akutnich situaci. Dobré vy-
sledky byly ziskany i pfi dlouhodobé 1é¢be, zaméfené na
snizeni vyskytu recidiv. Lécebny vyznam DDAVP
v oblasti hemofilii dobte vystihuje vyrok Svétové federace
pro hemofilii, ktery oznacil desmopressin (DDAVP) za
prvy, oficialné¢ doporuceny preparat pro terapii mirnych
forem hemofilie A a von Willebrandova syndromu.
DDAVP se osvédcil také pii 16€bé krvacivosti pfi uremi-
ich. U rozsahlych chirurgickych zéasahi (bypass, totalni
endoprotéza) s komplikovanym priubéhem, DDAVP vyraz-
né snizuje ztratu krve. V klinické diagnostice DDAVP
slouzi jako pomticka k rozliSeni typu onemocnéni. Zavede-
ni DDAVP do testu pro stanoveni maximalni koncentracni
kapacity ledvin umoznilo zrychleni a zjednoduSeni testu,
takze jej 1ze pouzit i u déti nejutlejsiho veéku. Ve farmako-
logii se DDAVP pouZziva jako standard, jako selektivni
agonista se vyuziva pii vyzkumu vasopresinovych recepto-
rd, atd. Pod heslem desmopressin (DDAVP) obsahuje
odborna literatura pies 3000 citaci. = Desmopressin
(DDAVP) byl fazen mezi 15 nejvyznamnégjSich vyrabe-
nych 1ékt. A to plnym pravem.

Pouzité zkratky

V textu jsou pouzité obvyklé tfipismenné zkratky amino-
kyselin. Dalsi zkratky:
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DapG kyselina 2-amino-3-guanidinopropionova

Nar  norarginin

Har  homoarginin

Hly  homolysin

Tly thialysin, thiozin, S-(2-aminoethyl)cystein

Car® nahrada jednoho atomu S disulfidového mistku
methylenovou skupinou, v poloze vyznacené
indexem

VP  vasopresin

AVP arginin vasopresin

LVP lysin vasopresin

OT  oxytocin

AD  antidiureticky G¢inek

BP  presoricky ucinek

UT  uterotonicky ucinek

DI diabetes insipidus

EN  enuresis nocturna

Pokud neni uvedeno jinak, jsou aminokyseliny konfigura-
ce L. All-L vasopresinové analogy jsou povazovany za
Cleny L-fad, ty, které obsahuji v poloze 8 aminokyselinu
konfigurace D, za &leny D-fad. Udaje biologickych uginkd
jsou vyjadfeny v mezinarodnich jednotkach (IU mg™),
pripadné jsou vztazeny k aktivit¢ DDAVP jako standardu.
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The change of configuration of the basic amino acid
in position 8 of the vasopressin molecule (8-D-
-substitution) impressively shifts the ratio of antidiuretic/
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pressoric activity in favor of the first one. Vasopressin
analogues are thus formed possessing strongly increased
specificity of AD. A number of structural parameters of
the amino acid side chain in position 8, such as its size,
shape, space location and the presence of even and odd
numbers of C atoms in it, exert influence on the magnitude
and specificity of AD. The combination of 8-D-substitution
with additional structural changes yields vasopressin ana-
logues with very high and highly specific AD — even ana-
logues with extremely high and entirely pure AD. One of
such compounds [Mpr',D-Arg®]VP (known worldwide
under the commercional name Desmopressin and abbre-
viation DDAVP) proved useful in medical practice. Both
homeostatic and hemostatic properties of DDAVP are
exploited. DDAVP satisfactorily solved the old problem of
substitution therapy of diabetes insipidus centralis for the
first time. For over 30 years it has been considered the
drug of first choice in this field. For nearly quarter of a
century DDAVP has also been successfully used as the
drug of first choice for the treatment of enuresis nocturna
in children as well as in adult patients. Hemostatic proper-
ties of DDAVP are employed for the therapy of bleeding
disorders. The World Organization for Hemophilia de-
clared Desmopressin the first recommended drug for the
treatment of milder forms of hemophilia A and von Wille-
brand’s disease. DDAVP corrects bleeding in uremic pa-
tients and prevents excessive blood loss in complicated,
extensive surgeries. In clinical diagnostics DDAVP helps
to differentiate between the types of diabetes insipidus.
The frequently performed test on the maximum concen-
trating capacity of the kidney, based on DDAVP, is con-
sidered the best for the purpose. As a selective vasopressin
agonist, DDAVP is often used in studies on vasopressin
receptors. In pharmacology DDAVP serves as a standard,
etc. The key words DDAVP and Desmopressin cover
thousands of citations. DDAVP has been included among
the 15 most important drugs so far produced.



