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ВВЕДЕНИЕ

Несахарный диабет (НД) является редким синдро-
мом, характеризуемым экскрецией аномально больших 
объемов разведенной мочи (полиурия) и соответствую-
щим повышением потребления жидкости (полидипсия). 
Пациенты без лечения испытывают постоянные трудно-
сти в связи с постоянной необходимостью посещения 
туалета для мочеиспускания и непрекращающейся жа-
ждой. Этот порочный круг продолжается и днем, и но-
чью, что резко нарушает образ жизни пациентов, делает 
невозможным полноценный сон. 

Десмопрессин – синтетический аналог антидиурети-
ческого гормона (АДГ) – уже многие десятилетия являет-
ся лечением выбора при центральной форме НД. И с мо-
мента его появления в арсенале врачей качество жизни 
пациентов с центральной формой НД значимо улучши-
лось. При центральном НД десмопрессин применяется 
как заместительное гормональное лечение для компен-
сации недостатка выработки эндогенного АДГ. Так  же 
как и при любой другой заместительной терапии гормо-
нами, чем более точно подобрана доза для конкретного 
пациента, тем лучше и безопаснее ожидаемый клиниче-
ский ответ. 

Представляется случай, демонстрирующий клини-
ческие трудности, с которыми пришлось столкнуться 
при лечении пациентки с центральным НД. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

У пациентки Е. в возрасте 19 лет (1983 г.) на фоне 
резкого похудения появились полиурия и полидипсия 
около 6–8 л в сутки. На основании гипоизостенурии 
в анализе мочи по Зимницкому и отсутствия нарушения 
углеводного обмена диагностирован НД и назначен пре-
парат адиурекрин с положительным эффектом на состо-
яние водно-электролитного обмена, на фоне коррекции 
которого также отмечалось восстановление массы тела. 

Через год лечения переведена на препарат десмо-
прессина в виде назальных капель – адиуретин по 2 кап-
ли 3 раза в сутки. На фоне терапии адиуретином паци-
ентка чувствовала себя лучше, но продолжительность 
и предсказуемость длительности действия препарата 
были неоптимальными, что пациентка связывала с труд-
ностями процесса дозирования капель.

В 1984 г. появились выделения из молочных же-
лез, в  анализе крови уровень пролактина составил 
8700  мЕд/л (норма 76–564). При проведении КТ голов-
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ного мозга выявлена микроаденома гипофиза. Назнача-
лось в течение 1 года лечение бромокриптином в дозе 
2,5 мг 2 раза в сутки. 

В 2000 г. пациентка отметила возникновение постоян-
ной зябкости, потребность теплее одеваться в межсезон-
ный период и даже летними ночами. При обследовании 
получены данные за первичный гипотиреоз в  исходе 
ауто иммунного тиреоидита, начата заместительная тера-
пия левотироксином в дозе 25 мкг в сутки, с некоторым 
улучшением, но через 6 мес пациентка самостоятельно 
прием препарата прекратила. 

В 2005 г. в связи с прекращением поставок препарата 
адиурекрин переведена на терапию таблетированным 
препаратом десмопрессина, Минирином, подобрана 
доза 0,2 мг 3 раза в сутки. 

При обследовании в 2006 г. предъявляла жало-
бы на эпизоды снижения артериального давления 
до 90/60 мм рт.ст., сопровождающиеся головной болью, 
выраженной тошнотой, рвотой. 

В общих анализах крови и мочи отклонений не выяв-
лено. Электролитный состав крови (натрий, калий, хло-
риды, кальций, глюкоза) в норме. 

Анализ мочи по Зимницкому: объем проб 310–350–
970–200–250–150–250–350 мл, относительная плотность 
проб мочи 1019–1020–1004–1010–1018–1009–1005–
1011; дневной диурез 1830 мл, ночной диурез 1000 мл, 
суточный диурез – 2830 мл. 

В гормональном анализе: ТТГ 3,113 мЕд/л (0,25–3,5), 
св.Т4 –11,3 пмоль/л (9–20), св.Т3  – 4,5 пмоль/л (2,5–5,5), 
пролактин  – 355 мЕд/л (90–540). Свободный кортизол 
в суточной моче – 144 ммоль/сут (60–413). 

МРТ головного мозга: данных за наличие объемного 
образования не получено, выявлен гипертензионно-ги-
дроцефальный синдром с асимметрией желудочков моз-
га (левый боковой желудочек умеренно увеличен в объ-
еме, правый боковой, III и IV желудочки  – уменьшены, 
имеется сужение базальной цистерны, пролабирование 
оптико-хиазмальной цистерны в полость турецкого сед-
ла) и спаечные изменения на уровне опто-хиазмальной 
цистерны с укорочением ножки гипофиза. 

По месту жительства в 2011 г. переведена на тера-
пию десмопрессином в виде назального спрея по 20 мкг 
утром и 10 мкг вечером. После перевода была сделана 
попытка снижения дозы препарата до 10 мкг 2 раза в сут-
ки (попытка инициирована с экономической целью), 
на фоне чего усилилась жажда, появилась полиурия, воз-
росло суточное потребление жидкости. 

В период 2012–2015 гг. пациентка чередовала раз-
личные препараты десмопрессина (спрей Пресайнекс/
Вазомирин, таблетки Минирин), в зависимости от на-
личия в аптеке. На фоне ранее подобранных доз смена 
препаратов на компенсации центрального НД не отра-
жалась. 

В конце 2015 г. пациентке в поликлинике выдается 
дженерик десмопрессина в таблетках  – Натива. Заме-
на препарата проводилась в эквивалентной дозировке 
0,2  мг 3 раза в сутки. На фоне приема этого препарата 
отмечено резкое ухудшение в виде персистирования 
жажды, полиурии до 4–4,5 л, головной боли. В связи с бо-
лее низкой эффективностью доза препарата Натива была 
увеличена до 0,2 мг 4–5 раз в сутки, на фоне которой ис-
чезла полиурия, но жажда и головная боль не регресси-

ровали. После 5 дней приема пациентка самостоятельно 
перешла на таблетированный препарат десмопрессина 
Минирин, на фоне приема которого в дозе 0,2 мг 3 раза 
в день самочувствие и выделение жидкости были полно-
стью восстановлены. 

В 2016 г. переведена на терапию препаратом десмо-
прессина в виде лиофилизированных подъязычных та-
блеток Минирин МЕЛТ. Переход на новый препарат про-
изводился с перерасчетом дозы 120 мкг 3 раза в сутки, 
нарушения самочувствия при таком переходе отмечено 
не было. 

ОБСУЖДЕНИЕ

История лечения НД исходит к началу 1900-х гг., ког-
да была впервые обнаружена причинно-следственная 
связь заболевания с повреждением задней доли гипо-
физа, а в 1918 г. опубликовано описание голландским 
доктором Ketil Motzfeldt клинического случая женщины 
с НД, которая потребляла с едой от 2 до  8  гипофизов 
крупного рогатого скота, на фоне чего у нее уменьша-
лись симптомы НД, ночное выделение мочи снижалось 
с 2500 до 300 мл [1].

Препарат адиурекрин, с которого началось лечение 
описываемой нами пациентки, представлял собой высу-
шенный порошок из гипофизов крупного рогатого ско-
та, но предназначался для интраназальной инсуффля-
ции. Основные проблемы, наблюдавшиеся у пациентов 
при лечении данным средством, – трудности в подборе 
дозы, аллергические реакции, при длительном лече-
нии – патологические (воспалительные) изменения сли-
зистой носа. 

Синтетический аналог вазопрессина, десмопрессин, 
был синтезирован чешскими химиками под руковод-
ством Милана Заорала в 1967 г. [2]. В сравнении с эндо-
генным гормоном, десмопрессин имеет значительно 
большую продолжительность времени полужизни, бо-
лее выраженное антидиуретическое действие и практи-
чески полное отсутствие сосудосуживающей активности, 
что  сразу сделало его препаратом выбора для лечения 
пациентов с центральной формой НД [3]. 

Действие десмопрессина прогнозировано у каждо-
го конкретного пациента, но, как ранее было отмечено 
и для эндогенного вазопрессина, характеризуется зна-
чимыми различиями между пациентами и независимо 
от  биодоступности препарата, поскольку проявляется 
в т.ч. и при внутривенном введении препарата. Такая ин-
дивидуальная чувствительность к препарату не может 
быть предсказана такими клинико-демографическими 
показателями, как пол, возраст, ИМТ, длительность за-
болевания, объем выделяемой/потребляемой жидко-
сти [4]. Это делает невозможным унифицированный под-
ход к подбору дозы препарата при начале лечения. 

Терапевтическая эквивалентность доз различных 
фармакологических форм десмопрессина (подъязычные 
таблетки МЕЛТ, таблетки, назальный спрей, назальные 
капли, раствор для инъекций) и перерасчет дозы препа-
рата хорошо зарекомендовали себя при необходимости 
смены препарата пациенту, уже получающему десмо-
прессин [2, 5, 6] (табл. 1).

Эффективность применения перерасчета доз различ-
ных форм десмопрессина можно продемонстрировать 
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на примере нашей пациентки  – исходно подобранная 
доза десмопрессина в виде таблеток Минирин в дозе 
0,2 мг 3 раза в сутки была взаимозаменяема на 10 мкг 
3 раза в сутки десмопрессина спрея и 120 мкг 3 раза 
в сутки лиофилизированных подъязычных таблеток Ми-
нирин МЕЛТ. 

Однократный «провал» перерасчета доз при назна-
чении препарата Натива, в контексте общего анамнеза 
лечения пациентки с легким переходом на различные 
формы десмопрессина, может быть расценен только как 
отсутствие биоэквивалентности самого препарата-дже-
нерика. Изменение биоэквалентности может происхо-
дить вследствие применения других технических ус-
ловий производства активного вещества, применения 
иных неактивных ингредиентов в производстве таблет-
ки, соответственно, таблетки десмопрессина (Натива) мо-
гут не являться полностью взаимозаменяемыми по отно-
шению к оригинальным таблеткам десмопрессина, в том 
числе сублингвальной формы (Минирин Мелт).

Клинический случай нашей пациентки интересен так-
же характером этиологии заболевания, который можно 
определить только приблизительно, как и у многих па-
циентов, дебют центрального НД у которых произошел 
в эру до широкой доступности МРТ. Только технологии 
МРТ позволяют выявлять аутоиммунные этиологии цен-

трального НД, при которых наблюдается увеличение 
размеров гипофиза гипофиза/ножки в течение 6–24 мес 
от начала первых симптомов заболевания с дальнейшим, 
как правило, полным регрессом. 

Можно предположить, что причиной центрально-
го НД нашей пациентки был аутоиммунный гипофизит, 
проявлявшийся признаками аденомы гипофиза на КТ 
и  гиперпролактинемией с полным регрессом этих про-
явлений в дальнейшем. Примечательно, что предпола-
гаемый аутоиммунный процесс, по данным МРТ в дина-
мике заболевания (через 23 года от его начала), оставил 
спаечные изменения на уровне опто-хиазмальной ци-
стерны с укорочением ножки гипофиза. Наиболее веро-
ятно, беспокоившие пациентку эпизоды снижения АД, 
сопровождавшиеся головной болью, тошнотой и рвотой, 
являются следствием гипертензионно-гидроцефального 
синдрома.

Таким образом, на физиологическом уровне антиди-
уретическое действие десмопрессина характеризуется 
выраженными индивидуальными различиями в  фарма-
кодинамическом ответе. Понимание этих индивидуаль-
ных различий, внедрение в практику подхода перерас-
чета эквивалентных доз позволит более точно подбирать 
дозу пациентам, нуждающимся в антидиуретическом ле-
чении. 

Таблица 1. Сравнение терапевтической эквивалентности различных фармакологических форм десмопрессина [2]

Лиофилизированные подъязычные 
таблетки МЕЛТ Таблетки Назальный 

спрей
Назальные 

капли
Раствор 

для инъекций
60 мкг 100 мг 5 мкг 5 мкг -

120 мкг 200 мг 10 мкг 10 мкг Менее 0,5 мкг

240 мкг 400 мг 20 мкг 20 мкг Менее 1 мкг
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