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Therapy with vasopressin receptor antagonists: the aquaretics

Aquaretic drugs, by definition, can induce an increase in urinary volume and
urinary free water associated with a decreased urinary osmolarity with a
consequent increase in plasma sodium. This enhanced diuresis is not accom-
panied by an increased loss of electrolytes, whereas traditional diuretics
have the opposite, so-called saluretic effect.

Aquaretics belong to a family of vasopressin receptor antagonists, V2 in par-
ticular, that reguf:te tubular water reabsorption. Several studies have con-
firmed their utility in the treatment of hyponatremic states associated with
water retention such as heart failure, cirrhosis related ascites and SIADH.
Furthermore, new applications may include the treatment of arterial hyper-
tension, polycystic kidney disease, glaucoma and Meniere’s syndrome.
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INTRODUZIONE

Gli acquaretici costituiscono una  sottofamiglia di
anfagonisti non peptidici della vasopressina. Questo
ormone, prodotto in gran parte a livello ipotalamico ed
accumulato nella neuroipofisi, svolge diverse funzioni a
seconda del tipo di recettore con cui interagisce (1-4).

| pib importanti recettori conosciuti sono il V1a ed il
V2, sebbene sia stato isolato anche un terzo recettore
V1b (V3) il cui ruolo é oggetto di intense ricerche (5-
8). Il recettore V1a media in vivo alcuni dei piv impor-
tanti effetti della vasopressina quali 'aumento del cal-
cio intracellulare, |'aggregazione piastrinica, la proli-
ferazione vascolare del tessuto muscolare, |'aumento
della pressione arteriosa ed il vasospasmo coronarico.
Esistono gia alcuni composti sperimentali in grado di
esercitare un antagonismo selettivo nei confronti di tale
recettore ed alcuni studi stanno gid mettendo in luce
delle possibili applicazioni pratiche di tali farmaci
come per esempio nella dismenorrea e nella malattia
di Raynaud (9). E invece attraverso il recettore V2, prin-
cipalmente localizzato a livello renale, che si realizzo-
no gli effetti dell’AVP antagonizzati dagli acquaretici
(Fig. 1): il risultato dell’azione di tali molecole & quindi
un aumento del volume urinario associato a diminui-
zione dell’'osmolarita ed aumento dell’acqua libera uri-
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naria con ipernatriemia. L'incremento della diuresi non
é inoltre accompagnato da un’aumentata perdita di
elettroliti, a differenza di quanto causato dai diuretici
cosiddetti “tradizionali” che posseggono al contrario
un effetto definito “saluretico”.

Nel 1986 veniva descritta da Kinter et al. I'efficacia
di una sostanza (SK&F101926) dotata di azione anti-
V2 nel prevenire |'iponatremia in un modello murino di
sindrome da Inappropriata Secrezione di Ormone
Antidiuretico (SIADH) (10). Altre sostanze simili dotate
di maggiore potenza, selettivita ed attive anche per via
orale venivano in seguito scoperte (11, 12) e gli effet-
ti acquaretici testati sull'vomo. In uno studio di Shimizu
condotto su volontari sani sotto restrizione idrica, I'i-
niezione endovenosa di elevate dosi (1 mg/kg) di un
precursore dei piv moderni acquaretici, 'OPC-31260,
induceva, nonostante |'assetto in antidiuresi dell’orga-
nismo ed i conseguenti elevati livelli di AVP, un’eleva-
zione del volume urinario con riduzione dell’osmolari-
ta (13) (Fig. 2). Gli antagonisti non peptidici della
vasopressina che vengono attualmente pit utilizzati
sono il Tolvaptan (OPC-41061), il Lixivaptan (VPA-985)
ed il Conivaptan (YM-087), quest'ultimo dotato di una
doppia azione antagonista sia sui recettori V2 che su
quelli V1a. Tra le molecole dotate di attivitd V2 anto-
gonista, il Tolvaptan rappresenta quella meglio carat-
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Fig. 1 - Fisiologia del recettore Vasopressinico.

terizzata per quanto riguarda le proprietd farmacoci-
netiche grazie in particolare agli studi condotti dal

ruppo c? Gheorghiade (14, 15). Nel soggetto sano il
?ormoco mostra una velocita di scomparsa dal sangue
proporzionale alla sua concentrazione, con una fra-
zione costante di allontfanamento (cinetica lineare).
Dopo somministrazione orale |"assorbimento & rapido
con un picco di concentrazione massima (Cmax) che
viene raggiunto approssimativamente in 2-3 ore. | livel-
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Fig. 2 - Struttura chimica dei principali acquaretici. Notare come lo “scheletro
carboniosi degli acquaretici richiami la struttura molecolare della vasopressina.

li medi di Cmax sono approssimativamente di 374
ng/mlL e 418 ng/mL per una singola dose orale di
Tolvaptan di 30 mg e 90 mg rispeftivamente. In pazien-
ti affefti da scompenso cardiaco (HF) con espansione
del volume extracellulare, i valori di Cmax sono invece
di 460 ng/ml e 723 ng/ml per dosi somministrate di
30 e 90 mg rispettivamente. La clearance totale appa-
rente & approssimativamente 2 volte pit bassa nei sog-
getti con HF rispetto ai sani. L'emivita del Tolvaptan si
attesta intorno alle 6-8 ore. La contemporanea sommi-
nistrazione di ketoconazolo o di altri farmaci metabo-
lizzati dal citocromo CYP3A4 (claritromicina, ritonavir
ecc.) riduce la clearance totale del farmaco del 87% e
ne aumenta le concentrazioni plasmatiche di circa 3
volte. Il Tolvaptan, infine, non & sembrato mostrare
significative interazioni farmacocinetiche con altri com-
posti quali amiodarone o warfarin (16, 17). Un elenco
completo delle principali molecole dotate di attivita
acquaretica & illustrato in Tabella I.

TesT DI VERIFICA

1) Gli acquaretici sono una classe di farmaci le cui
proprieta dipendono:
a. Dall’agonismo del recettore V1a della vaso-

pressina

b. Dall’antagonismo del recettore V2 o dal dop-
pio antagonismo V1a/V2

c. Dall’agonismo del recettore V2 della vaso-
pressina
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TABELLA | - PRINCIPALI MOLECOLE DOTATE DI ATTIVITA ACQUARETICA

Molecola Formula chimica Nome Proprieta

SR121463B 1-[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzene sulfonyl]- Satavaptan V2 seleffivo
-5-ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholinoethoxy) cyclohexane] indo |-2-one

OPC-31260 5-dimethylamino-1[4-(2-methylbensoylamino) benzoyl] _ V2 selettivo
-2,3,4,54etrahydro-1H-benzazepine

OPC-41061 7-Chloro-5-hydroxy-1-[2-methyl-4-(2-methylbenzoyl-amino) Tolvaptan V2 seleffivo
benzoyl]-2,3,4,5tetrahydro-1H-1-benzazepine

VPA-985 4,6,7 8-etrahydro-5H-thieno[3,2-b]azepine Lixivaptan V2 selettivo
N-[4-[[(2S,3aR)-2-hydroxy-2,3,3a,4-tetrahydropyrrolo

VP-343 [1,2-a]quinoxalin-5(1H)-yl]carbonyl]phenyl]-4'-methyl - V2 selettivo
[1,1"-biphenyl]-2-carboxamide)

YM-087 4'[(2-methyl-1,4,5,6-tetrahydroimidazo[4,5-d] Conivaptan  V1a e V2 antagonista
[1]benzazepin-6-yl)carbonyl]-2-phenylbenzanilide monohydrochloride

CL-385004 5fluoro-2-methyl-N-[5-(5H-pyrrolo[2, 1-c] [1,4]benzodiazepine-10(11H) _ Vla e V2 anfagonista

-ylcarbonyl)-2-pyridinyl]benzamide

d. Dall’antagonismo solo del recettore V2 della
vasopressina

e. Dall'antagonismo solo del recettore V1a della
vasopressing.

2) Leffetto degli acquaretici si realizza in:

a. Aumento dell’acqua libera urinaria, riduzione
dell’osmolarita urinaria, aumento della sodiemia

b. Riduzione del volume urinario, aumento del-
I’'osmolarita urinaria, riduzione della sodiemia

c. Aumento del volume urinario, aumento escrezio-
ne urinaria elettroliti, aumento della sodiemia

d. Aumento della sodiuria, riduzione della sodie-
mia, aumento della diuresi

e. Riduzione del volume urinario con aumento
dell’acqua libera urinaria, riduzione della
sodiemia.

3) Il Conivaptan:

a. Possiede oltre che I'azione V2 antagonista
quella V1a agonista

b. Possiede azione di agonismo sia sui recettori
V2 che sui V1a

c. Possiede solo azione antagonista V2

d. Possiede azione antagonista sia sui recettori
V2 che sui Vla

e. Possiede azione V2 agonista e V1a antagonista.

La risposta corretta alle domande sara disponi-
bile sul sito internet www.sin-italy.org/gin e in
questo numero del giornale cartaceo dopo il
Notiziario SIN

ACQUARETICI NELLO SCOMPENSO CARDIACO

Lo scompenso cardiaco, specialmente quello croni-
co, rappresenta ad oggi una condizione clinica anco-
ra difficile da trattare e?ficacemente e gravata da signi-
ficativa mortalitd ed ospedalizzazione. Diversi studi
hanno evidenziato come un ruolo fondamentale nella
patogenesi delle alterazioni sistemiche presenti sia
svolto dall’'aumentato rilascio non-osmotico di vaso-
pressina. Aftraverso una continua sollecitazione dei
recettori V1a |I’AVP induce vasocostrizione arteriolare
sistemica ed in particolare coronarica con aumento del
postcarico e dello stress di parete e venocostrizione
con aumento del pre<carico. Tale aumento & causato in
maniera determinante anche dal prolungato stimolo
dei recettori V2 con conseguente ritenzione idrica.
Tutto ¢id conduce infine ad ipertrofia e dilatazione ven-
tricolare sinistra, generando un circolo vizioso che
aggrava progressivamente le condizioni cliniche (18).
Tali considerazioni hanno spinto ad ipotizzare |'utiliz-
zo degli acquaretici come alternativa terapeutica nello
scompenso cardiaco e diversi studi si sono preoccupo-
ti di verificarne |'effettiva utilitd. Un primo frial del
2003 condotto dal gruppo dei “Tolvaptan investiga-
tors”, capitanato da Gheorghiade, dimostrava |'effica-
cia del Tolvaptan nel ridurre il peso corporeo e gli
edemi e nel normalizzare il sodio in pazienti con scom-
penso cardiaco ed iponatriemia (14). Un successivo
trial multicentrico randomizzato ha valutato quindi gli
effetti a breve e medio termine della somministrazione
orale di Tolvaptan in pazienti ospedalizzati per scom-
penso cardiaco progressivamente peggiorante e refrat-
tario alla classica terapia. | soggetti destinati ad assu-
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mere |'acquaretico venivano randomizzati in 3 gruppi
e trattati con dosi di 30, 60 e 90 mg rispettivamente;
aliri soggetti venivano invece destinati al placebo. A
60 giorni, effetti sulla riduzione del peso significativi
rispetto a chi assumeva placebo si osservavano indi-
pendentemente dalla dose assunta e, sempre rispetto
al placebo, non si evidenziavano differenze nel peg-
gioramento della patologia espresso in termini di fro-
zione di eiezione. Analisi post hoc dimostravano al
contrario una pit bassa mortalita tra i soggetti trattati
col farmaco rispetto ai pazienti che assumevano plo-
cebo (15).

Lefficacia di un altro agente acquaretico V2 seletti-
vo, il Lixivaptan e stata recentemente festata in uno stu-
dio randomizzato in doppio cieco, condotto su 42
pazienti con scompenso cardiaco di grado moderato.
Nei soggetti trattati si osservava un aumento del volu-
me urinario, accompagnato da aumento del sodio pla-
smatico, significativo rispefto ai soggetti che assume-
vano placebo, in particolare dopo una dose orale di
400 mg. Non venivano inoltre segnalati effetti collate-
rali di rilievo (19).

In un recente modello murino, & stata verificata |'effi-
cacia di due diversi acquaretici nel trattamento dello
scompenso cardiaco conseguente ad infarto miocardi-
co da occlusione coronarica sperimentale. Dopo 6 set-
timane di trattamento era provata I'efficacia di questi
farmaci nel migliorare la performance cardiaca attra-
verso la riduzione della pressione atrio-ventricolare
destra, della pressione ventricolare sinistra di fine dio-
stole e del peso corporeo. Inolire il Conivaptan (som-
ministrato alla dose di 0.3 mg/kg i.v.), che possiede
effetto sia V2 che Vla antagonista, produceva dei
benefici sulla risposta ventricolare sinistra nettamente
superiori rispetto al SR121463A, dotato della sola
azione V2 antagonista (20).

Un dltro studio ancora pit recente ha voluto valutare
I'impatto sulla sopravvivenza, in un modello di insuffi-
cienza cardiaca indotta dall’applicazione di adriamici-
na per via infraperitoneale, della somministrazione orale
a lungo termine del OPC-31260, antagonista selettivo
dei recettori V2. Nei ratti trattati con tale molecola, dopo
6 seftimane, non veniva riscontrato alcun significativo
aumento della mortalita rispetto ai controlli nonostante
gli elevati livelli circolanti di vasopressina (21).

U'aspetto interessante di questo lavoro & quello di
essersi soffermato per la prima volta non tanto sull’effi-
cacia dell'azione farmacologica dell’acquaretico in un
modello clinico-sperimentale particolare, quanto su un
altrettanto importante aspetto collaterale: gli elevati
livelli di vasopressina. Se, infatti, I'acquaretico agisce
bloccando I'azione periferica di tale ormone, & altresi
vero che esso non riduce i livelli sierici di AVP che ten-
dono al contrario ad aumentare. Diversi studi hanno
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evidenziato come possa esistere una certa correlazio-
ne tra elevati livelli di AVP ed prognosi cardiovascola-
ri sfavorevoli in pazienti affetti da scompenso cardiaco
(22, 23). Alla luce di quanto osservato & lecito pensa-
re che, almeno in parte, cid possa dipendere dall’a-
zione renale di tale ormone e che il trattamento con
acquaretici possa avere in proposito un effetto di pro-
tezione.

ACQUARETICI NEGLI STATI IPONATREMICI

Olire allo scompenso cardiaco, che rappresenta la
patologia piv frequente in cui & possibile riscontrare uno
stato di iponatriemia secondaria, esistono altre condi-
zioni cliniche che si associano a riduzione dei livelli di
sodio e ritenzione idrica. In generale il trattamento degli
stati iponatriemici, rappresentati per esempio da cirro-
si, sindrome nefrosica e sindrome da inappropriata
secrezione di ormone antidiuretico (SIADH) non si avva-
le ancora di una terapia soddisfacente (24).

Il razionale dell'utilizzo di antagonisti della vaso-
pressina & basato sul fatto che nella maggior parte di
questi pazienti la ritenzione di acqua libera é in parte
legata proprio ad elevati livelli circolanti di questo
ormone con stimolazione dei recettori V2 del dotto col-
lettore ed aumento dei livelli di Acquaporina 2 (25,
26). In generale, uno dei cardini attuali del trattamen-
to degli stati iponatremici & rappresentato dalla restri-
zione idrica. Questo tipo di approccio risulta spesso
difficile da gestire e, non raramente, gravato da ineffi-
cacia o effetti avversi. Per testare in queste condizioni
I"utilita degli acquaretici, in un recente studio multicen-
trico randomizzato 28 pazienti con iponatriemia veni-
vano divisi in due gruppi. Un gruppo veniva trattato
con il solo Tolvaptan ad una dose iniziale di 10
mg/die fino a raggiungere 60 mg/die, |'altro con una
restrizione di fluidi di 1.200 ml/die e placebo per
circa un mese. L'aumento del sodio, obbiettivo primao-
rio dello studio, era alla fine statisticamente maggiore
nel gruppo fraftato con I'acquaretico rispetto ai con-
trolli e senza effetti collaterali particolari (27). Gia in
precedenza altri Autori studiavano I'effetto del
Tolvaptan in un modello murino di iponatremia. La ridu-
zione del sodio veniva indotta in questo caso tramite
somministrazione di un derivato della vasopressina
dapprima acutamente e successivamente cronicamen-
te. Il trattamento con Tolvaptan conduceva ad una
significativa riduzione della mortalitd nel modello
acuto, senza peraltro effetti letali all’aumento delle
dosi, ed in un aumento dei livelli di sodio con riduzio-
ne del peso sia nel modello acuto sia in quello di ipo-
natriemia cronica (28).

Sempre su un modello sperimentale murino, altri
Autori valutavano specificamente gli effetti di un altro
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acquaretico, il Conivaptan, su uno stato di ritenzione
idrica ed iponatriemia associata a cirrosi. Dopo 10
giorni di somministrazione del farmaco si osservava
un aumento costante del volume urinario con riduzio-
ne dell’osmolaritd urinaria, scomparsa dell'iponatre-
mia e normalizzazione dell’escrezione urinaria di
sodio senza modifiche sulla clearance della creatini-
na e sulla pressione arteriosa (29). Effetti simili erano
gid stati osservati testando |'azione, questa volta sul-
I'vomo, di un composto simile al Tolvaptan iniettato
per via endovenosa in un’altra condizione patologi-
ca associata ad iponatremia, iposmolarita plasmati-
ca ed elevati livelli di vasopressina: la sindrome da
inappropriata  secrezione di ormone antidiuretico
(SIADH) (30). In 34 pazienti affetti da tale patologia
(valori medi di sodiemia 127+5 mmol/L), di recente
Soupart et al. hanno valutato per la prima volta I'ef-
fetto di un altro antagonista V2 selettivo, il
Satavaptan (SR121463B), somministrato oralmente
per circa 23 giorni al dosaggio di 50 mg (a 12
pazienti) o 25 mg (a 14 pazienti) mentre altri 8
pazienti ricevevano placebo. Mostrando un’oftima
tolleranza e senza nessun effetto collaterale di rilievo,
il 79% dei pazienti trattati con 25 mg e I'83% di quel-
li trattati con 50 mg (contro il 13% dei placebo) otte-
nevano e mantenevano i risultati prefissati (normaliz-
zazione del sodio sierico o aumento di almeno 5
mmol/L dai livelli di partenza) (31). Si attende tutta-
via che tali promettenti risultati, sia in termini di effi-
cacia che di sicurezza, vengano ulteriormente con-
fermati da successivi studi estesi ad un maggiore
periodo di tempo di trattamento ed a condizioni piv
severe di iponatremia.

ACQUARETICI E MALATTIA POLICISTICA DEL RENE

Un altro possibile campo di applicazione della tero-
pia con acquaretici, forse il piv affascinante, & rappre-
sentato dal trattamento della malattia policistica del
rene (PKD), affezione che non conosce tuttora una cura
specifica, a parte quella sintomatica.

Leffetto della vasopressina sulla adenilciclasi, il fatto
che le cisti provengono dai canali collettori nella nefro-
noftisi, nel rene policistico autosomico dominante e
recessivo, e |'effetto dell’AMPc sulla cistogenesi, costi-
tuiscono delle solide ragioni per trattare modelli ani-
mali con queste malattie utilizzando gli antagonisti del
recettore V2 della vasopressina.

E dimostrato che la vasopressina svolge un ruolo
determinante nella patogenesi di questa malattia.
Attraverso |'interazione con i suoi recettori V2, |'AVP
induce com’é noto un aumento dei livelli intracellulari
di c:AMP che funziona da secondo messaggero aspe-
cifico all'interno delle cellule. E stato visto che I'incre-
mento del c-:AMP & in grado di promuovere una linea

di attivazione specifica che conduce, in vitro, alla sti-
molazione della proliferazione delle cellule dell’epite-
lio cistico (32, 33).

Questa scoperta ha indotto ad ipotizzare un possibi-
le ruolo, da parte degli antagonisti selettivi dei recetto-
ri V2 delle cellule renali, nel contrastare o quanto meno
rallentare la progressione di tale patologia.

Il topo pcy € un modello di nefronoftisi secondaria ad
una mutazione nel NPHP3, gene mutato nella nefro-
noftisi giovanile. La somministrazione di 0.1% di OPC-
31260 a topi CD1/pcy di 30 seftimane ha nettamen-
te inibito I"accumulo renale di AMPc, la progressione
della malattia come prova la diminuzione di peso dei
reni, le concentrazioni dell'azoto ureico plasmatico, il
volume della fibrosi e delle cisti renali e gli indici mito-
tici ed apoptotici. Questo lavoro ha permesso di dimo-
strare che I'acquaretico ha non soﬁcnto bloccato la
progressione della malattia, ma & stato capace anche
di farla regredire (34).

Un ulteriore studio condotto nel 2004 dal gruppo di
Torres ha testato |'effetto in tal senso del OPC-31260,
un acquaretico chimicamente simile al Tolvaptan, in un
modello animale di rene policistico.

La somministrazione di 0.05% di OPC-31260 a ratti
policistici di 10-18 seftimane ha bloccato la progres-
sione della malattia, come documentato dalla riduzio-
ne del peso dei reni, della concentrazione plasmatica
della creatinina e dell’azoto ureico, del volume della
fibrosi e delle cisti renali, degli indici mitotici ed apop-
totici e della pressione sistolica. Il peso dei reni a 18
settimane nei ratti trattati era identico a quello dei ratti
policistici di controllo di 10 settimane, cid ha permes-
so di dimostrare che I'OPC-31260 era in grado di
bloccare la progressione della malattia. 'OPC-31260
non ha avuto effetti significativi sulla fibro-policistosi
epatica, a causa dell'assenza di recettori V2R nel fego-
to (35). Lo stesso gruppo ha dimostrato recentemente
che anche il Tolvaptan (OPC-41061) era in grado di
contrastare la patologia: tale effetto era probabilmente
il risultato della riduzione dei livelli di “protein kinasi
Ras/mitogen activated”, particolarmente elevati nei
reni affetti da PKD (36).

Un aspetto interessante degli antagonisti del recetto-
re della vasopressina V2 & la loro “reno-selettivita”
(dovuto all’espressione limitata dei recettori V2 sulle
cellule principali dei canali collettori e sulle cellule
endoteliali) e la loro apparente buona tolleranza negli
studi preclinici e clinici. Nessuna tossicitd né alcuna
alterazione elettrolitica & stata rilevata negli studi pre-
clinici in soggetti affetti da policistosi renale. Allo stato
attuale la somministrazione su pazienti negli studi cli-
nici di fase | o fase Il non ha comportato e%etti indesi-
derabili, ad eccezione di sete moderata e ben tollera-
ta in tutti i soggetti.

Lefficacia della molecola Tolvaptan (OPC-41061)
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TABELLA Il - TRATTAMENTO MEDICO DELL'IPONATRIEMIA

Trattamento Meccanismo

Dose/die Limitazioni

Restrizione di Fluidi Riduzione acqua libera

Demeclociclina Inibizione risposta renale al AVP

poliuria, fotosensibility, nefrotossicita

Acquaretici (V,,/V, o
V, antagonisti)

Antagonismo AVP

Furosemide Aumento escrezione

acqua libera

Urea Diuresi osmotica

Variabile Scarsa compliance

1.2 g seguita da 0.3-0.9 mg Neurotossicitd,

Variabile -

Variabile fino Ototossicitd,

a dose oftimale deplezione di potassio

30-60 g Poliuria, sintomi

gastrointestinali

nell’animale e la buona tollerabilita nell’'vomo hanno
indotto ad iniziare uno studio per dimostrare il suo
effetto sulla crescita delle cisti, misurate con la riso-
nanza magnetica, nello stadio precoce della polici-
stosi renale autosomica dominante. Sono attesi ben
presto risultati definitivi anche in questo ambito tera-
peutico.

TesT DI VERIFICA

4) Effetti significativi sulla riduzione del peso cor-
poreo a 60 gg di trattamento con Tolvaptan in
pazienti affetti da scompenso cardiaco rispetto al
placebo si ottenevano dopo somministrazione di:

a. 30 mg

b. 60 mg

c. 90 mg

d. 30, 60 o 90 mg indipendentemente

e. 120 mg.

5) Di recente uno studio su pazienti affetti da
SIADH ha provato I'efficacia di quale acquaretico?

a. Lixivaptan

b. Conivaptan

c. Satavaptan

d. Tolvaptan

e. Nessuno dei precedenti.

6) Nella policistosi renale:

a. La vasopressina svolge un ruolo di inibizione

dello sviluppo cistico

b. La vasopressina svolge un ruolo promuovente

lo sviluppo cistico

c. Gli acquaretici non hanno dimostrato nessun

efficacia

d. Studi utilizzanti gli acquaretici sono stati imme-

diatamente sospesi per gravi effetti collaterali

e. Gli acquaretici sono controindicati perché pro-

muoventi la cistogenesi.
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CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

la comparsa sulla scena terapeutica dei farmaci
acquaretici & destinata a rivoluzionare il frattamento di
molte condizioni patologiche, in particolare quelle
associate ad iponatriemia ed iposmolaritd da sovrac-
carico idrico.

Indipendentemente dalla causa che determina tali
stati, Fo terapia tradizionale “sinfomatica” si & finora
basata su cardini ben precisi: restrizione dell’apporto
idrico, diuretici (specialmente dell’ansa) e, nei casi piv
gravi, supplementazioni di cloruro di sodio o terapie
alternative anche tossiche (37-41) (Tab. II).

Un recente studio ha evidenziato chiaramente il van-
taggio terapeutico dell'utilizzo dell’acquaretico Tolvaptan
rispefto al classico diuretico, la Furosemide, nel tratta-
mento dello scompenso cardiaco congestizio (CHF) nel-
'vomo in particolare per quanto riguarda I'emodinamica
renale. In 14 pazienti con CHF NYHA IHIl, a parita di
effetto diuretico, non si osservava dopo trattamento con
Tolvaptan variazione nel flusso ematico renale e nell'e-
screzione urinaria di sodio e potassio, peggiorati invece
dalla furosemide (42). A diférenzo della furosemide il
Tolvaptan inolire non aftivava il sistema renina-angioten-
sina-aldosterone (RAA). Tale aftivazione, infafti, dipen-
dendo dall'azione natriuretica posseduta dai diuretici del-
I'ansa che spinge alla riduzione della sodiemia, non si
pud verificare visto che gli acquaretici, al contrario, indu-
cono un effetto ipernatremico (43).

In definitiva |'acquaretico, in virty del suo meccanismo
d'azione completamente differente, garantirebbe I'as-
senza pressoché totale di tutti quegli effetti collaterali che
sono associati alla classica terapia con diuretici. Tra i pit
importanti: disturbi eleftrolitici, alcalosi, tossicita renale
ed extrarenale hanno sempre costituito un limite nell’uti-
lizzo di questi farmaci per esempio nella terapia dell’i-
pertensione arteriosa (44). Inoltre, non meno importan-
fe, & stato dimostrato come gli acquaretici, ed in parti-
colare I'OPC-31260, non modificano apparentemente
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la funzione renale in condizioni normali (45). Nei sog-
gefti in cui & gia presente uno stato di insufficienza reno-
le cronica, tuttavia, si osserva uno stato di ritenzione non
solo idrica ma anche sodica, come ha dimostrato un
recente studio ltaliano che ha applicato tecniche bioim-
pedenziometriche (46).

Un aumento dell’introduzione orale di sale, inolire,
sembra possa condurre, anche attraverso un meccani-
smo indipendente dal rialzo pressorio RAA-mediato,
ad un’accentuazione della proteinuria con danno tubu-
lare e progressione dell'insufficienza renale cronica
(47). Non e ancora chiaro percid se I'effetto iperna-
tremico indotto dagli acquaretici possa in qualche
modo peggiorare uno stato gia preesistente di insuffi-
cienza renale cronica attraverso un meccanismo simi-
le. Tuttavia, & pur vero che esistono in letteratura anche
evidenze che suggeriscono, al contrario, che questa
categoria di farmaci pud giocare un ruolo protettivo
nel contrastare |'evoluzione di patologie renofi) ad infe-
ressamento glomerulare. E recente |'osservazione che
I'iniezione sperimentale di elevate dosi di analoghi
della vasopressina in soggetti sani comporta un mar-
cato incremento dell’escrezione di albumina urinaria
(UAE) e che la realizzazione di ci¢ richiede I'integrita
dei recetftori V2, antagonizzati com’é noto proprio
dagli acquaretici (48). Questa scoperta suggerisce un
coinvolgimento dell’AVP nella patogenesi dell’albumi-
nuria e della proteinuria presente per esempio in con-
dizioni patologiche quali diabete mellito ed ipertensio-
ne e per tale ragione |'utilizzo degli antagonisti V2R,
contrastando tale azione, potrebbero rallentare la pro-
gressione del danno renale attraverso un effetto anti-
proteinurico simile a quello gia osservato per altri
“celebri” bloccanti recettoriali come gli ACE-i e gli
ARB. Uno studio effettuato successivamente evidenzia-
va, dopo somministrazione di un agente acquaretico,
il SR121463, in ratti con albuminuria legata al diabe-
te, un effetto proprio in tal senso (49).

Il problema derropporfo tra acquaretici e patologia
renale rimane comunque quanto mai aperto e si atten-
de, per tale ragione, che in futuro studi specifici pos-
sano fare maggiore chiarezza in proposito.

Nel frattempo, ad oggi il principale campo di appli-
cazione della terapia con tali farmaci é rappresentato
senz'altro dalla patologia cardiovascolare ed in parti-
colare dallo scompenso cardiaco. Un grosso studio
multicentrico randomizzato in doppio cieco tuttora in
corso sta tentando di definire in che termini e a che
livello I'utilizzo del Tolvaptan possa migliorare |'attuale
trattamento del sovraccarico idrico associato all’insuffi-
cienza cardiaca e condurre quindi ad un effettivo
miglioramento della prognosi in questa categoria di
pazienti. Questo studio, definito EVEREST (The Efficacy
of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome
Study with Tolvaptan), si propone di valutare la morta-

lita, la morbilita e lo stato clinico globale in compara-
zione con le cure tradizionali stabilendo quindi se gli
effetti positivi del Tolvaptan (riduzione del peso corpo-
reo, aumento della diuresi senza rischio di ipokaliemia
e fossicita renale) si fraducono in un effettivo miglioro-
mento delle condizioni cliniche globali (50).

Si spera inoltre che trattandosi di uno studio condot-
to a lungo termine, al contrario di quelli gia descritti in
precedenza, esso possa fornire ulteriori indicazioni
circa la sicurezza e I'efficacia di un utilizzo “cronico”
e prolungato del Tolvaptan.

Ricordiamo, infatti, che questa molecola, agendo da
antagonista V2 selettivo, potrebbe condurre come
effetto di una somministrazione a lungo termine sia ad
una down-regulation degli stessi recettori V2 che ad un
incremento dei livelli circolanti di AVP. Cio potrebbe
essere a sua volta causa di un’aumentata stimolazione
dei recettori V1a periferici con potenziali effetti sulla
funzione cardiovascolare globale tutti da valutare.

Altrettanto da  dimostrare appaiono i margini di
beneficio della somministrazione prolungata nel tempo
dei farmaci acquaretici nei confronti dell’ipertensione
arteriosa. Il razionale di tale effetto si potrebbe basare
sulla recente dimostrazione che una stimolazione cro-
nica dei recettori V2 conduce alla comparsa di un’i-
pertensione arteriosa sale-sensibile basata sul prolun-
gato riassorbimento sodico indotto dall’AVP con con-
seguente sodio-ritenzione (51). A tal proposito, gia in
passato Naitoh et al. dimostravano che in modelli
murini di ipertensione arteriosa con scompenso car-
diaco I'aggiunta in terapia dell'antagonista V1a/V2
Conivaptan (1 mg/kg/die) migliorava alcuni degli
effetti benefici esercitati dall’ACE-i Captopril (50
mg/kg/die) quali riduzione della massa ventricolare
destra e sinistra, della massa polmonare e della pres-
sione arteriosa (52) mentre |"antagonismo selettivo V2,
sempre in associazione con |'’ACE-inibizione, preveni-
va l'insorgenza dell'ipertensione in giovani ratti spon-
taneamente ipertesi (SHR) (53).

Piu evidente appare ad oggi il beneficio degli acquo-
retici nel trattamento degli stati di iponatremia correlo-
ti per esempio a sindrome nefrosica, ascite cirrogena
o sindrome da inappropriata secrezione di ormone
antidiuretico (SIADH). Un recentissimo studio rando-
mizzato placebo-controllato ha messo in evidenza I'ef-
ficacia e la sicurezza della somministrazione orale del
Conivaptan in pazienti con iponatremia euvolemica o
ipervolemica. A dispetto di comuni effetti collaterali
osservati quali cefalea, ipotensione posturale e nau-
seq, il 71% dei pazienti trattati con una dose di 40
mg/ die di Conivaptan e I'82% di quelli trattati con una
dose di 80 mg/die otteneva un miglioramento dei livel-
li di sodio sierico, confermando I'efficacia e la maneg-
gevolezza della molecola (54).

Da quanto visto fino adesso si pud affermare che la
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finalita principale dell’utilizzo terapeutico degli acquo-
refici & correlata streftamente al pib conosciuto mecca-
nismo d’azione, cioé l'inibizione del riassorbimento
idrico vasopressina-mediato. Ma l'interesse verso que-
ste molecole pud essere col fempo destinato a concen-
trarsi su altri effetti parallelamente osservati con la pos-
sibilita di nuovi, futuri ed inattesi risvolti terapeutici. Se
I'azione contrastante, ed in alcuni casi addirittura invo-
lutiva esercitata dagli acquaretici nei confronti della
malattia policistica del rene rappresenta ad oggi una
bella speranza che si deve ancora confrontare con
appropriati studi in vivo sull'vomo, piU razionale ed
immecﬁofo appare invece la sperimentazione in altre
circostanze. Tra queste non si pud non menzionare la
malattia di Méniére. E stato visto come un ruolo fon-
damentale nella regolazione dell’'omeostasi idrica del-
I'orecchio inferno & svolto proprio dal sistema vaso-
pressina-AQP2. Un'attivazione in eccesso di tale siste-
ma contribuisce alla patogenesi dell'idrope endolinfa-
tico che sta alla base della malattia di Méniére e sono
stati gia osservati risultati positivi dopo somministra-
zione del OPC-31260 in un modello animale di tale
patologia (55).

Ottime prospettive esistono anche nel trattamento
dellipertensione oculare che é alla base della pato-
genesi del glaucoma. In un rabbitmodel di tale con-
dizione veniva comparato |'effetto di riduzione della
pressione endoculare dopo instillazione locale di
timololo (0.5%) e clonidina (0.25%), due farmaci di
riferimento, con dosi variabili di SR121463, un
potente agente acquaretico. In assenza di effetti con-
trolaterali e sistemici e di tachifilassi dopo 10 giorni,
I'efficacia dell’antagonista vasopressinico nel con-
trastare |'ipertensione oculare era del tutto sovrap-
ponibile a quella dei farmaci di controllo ed anche
con la somministrazione endovenosa si otteneva un
risultato analogo (56).

In conclusione quindi & stata stabilita I"utilitd degli
acquaretici in ben definiti contesti clinico-patologici
ed il loro vantaggio rispetto alle terapie tradizionali
con una relativa sicurezza. La comunitd scientifica
resta in aftesa dei primi riscontri clinici su fette pit
ampie di popolazione ma c’é da scommettere che il
progresso delle conoscenze sui coinvolgimenti fisio-
patologici della vasopressina e dei suoi recettori V2
aprird ulteriori interessanti applicazioni per questa
categoria di farmaci.

378

TesT DI VERIFICA

7) Eventuali future applicazioni terapeutiche degli
acquaretici NON comprendono:

a. Lipertensione arteriosa

b. Il glaucoma

c. La malattia di Méniére

d. Diabete insipido

e. Le glomerulopatie proteinuriche.

8) | piu comuni effetti collaterali osservati dopo
trattamento con Conivaptan sono stati:

a. Cefaleq, ipotensione e nausea

b. Vomito incoercibile e diarrea

c. Sonnolenza ed astenia

d. Ipertensione ed extrasistolia

e. Nessuno dei precedenti.

9) L'acronimo di uno dei piu grossi studi rando-
mizzati che hanno valutato I'efficacia e la sicurezza
del Tolvaptan sull’'vomo é:

a. K2

b. RANTES

c. OPC41061

d. SR121463

e. Nessuno dei precedenti

RIASSUNTO

Gli acquaretici sono per definizione farmaci in grado
di indurre un aumento del volume urinario associato a
diminuizione dell’'osmolaritd ed aumento dell’acqua libe-
ra urinaria. l'incremento della diuresi non é inoltre accom-
pagnato da un’aumentata perdita di elettroliti, a differen-
za di quanto causato dai diuretici cosiddetti “tradiziona-
li” che posseggono al contrario un effetto definito “salu-
retico”. Appartengono alla famiglia degli antagonisti dei
recettori della vasopressina, in particolare i V2, che a
livello renale regolano il riassorbimento idrico facoltativo
tramite la sintesi e ['espressione dell'aquaporina-2. Per le
loro proprietd si prestano elettivamente al trattamento di
stati iponatremici con ritenzione idrica, e diversi studi ne
hanno gia evidenziato I'efficacia e la maggiore maneg-
gevolezza rispetto alle terapie tradizionali nel trattamen-
to di condizioni patologiche quali ascite cirrogena,
SIADH e soprattutto scompenso cardiaco. E probabile tut-
tavia che il futuro riservi nuove ed inattese applicazioni
terapeutiche per questa categoria di farmaci.
Lipertensione arteriosa, la malattia policistica del rene, la
patologia glomerulare, il glaucoma e la sindrome di
Meniére ne sono alcuni esempi.
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