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Patients with SIAD(H) are clinically euvolemic, but… 





Utilizzare la modalità di insorgenza dell’iponatremia 
secondaria a SIAD(H) come guida per la scelta del trattamento 

Iponatremia 

Acuta 
Insorgenza 

graduale 

Soluzione salina 3% 

± diuretici dell’ansa 

Soluzione salina 3% 

± diuretici dell’ansa 

Tolvaptan 

Restrizione idrica 

Se non si conosce la rapidità con cui è insorta, l’iponatremia 

dovrebbe essere trattata come se fosse ad esordio graduale 

 Verbalis J, et al. Am J Med. 2007;120(11 Suppl 1):S1-21 (modified).  

24–48ore > 48ore 

Sintomi 

severi 

Sintomi lievi/moderati o 

paziente asintomatico 



V2 receptor antagonists 

• Several V2 receptor antagonists are in clinical trials for the treatment of 
euvolaemic and hypervolaemic hyponatraemia  

• V2 receptor antagonists may also be called ‘aquaretics’ as they induce a 
diuresis without affecting electrolyte excretion1,2 

– Different from diuretics, which cause water and electrolyte 
elimination1,2 

• Phase III clinical trials indicate that V2 receptor antagonists:3 

– increase electrolyte-free water excretion 

– raise serum sodium concentrations  

– reduce urine osmolality 

1. Decaux G, et al. Lancet 2008;371:1624-32. 

2. Verbalis JG, et al. Am J Med. 2007;120(11A):S1-S21. 

3. Greenberg A, et al. Kidney Int. 2006;69:2124-2130. 





Tolvaptan (Samsca) 

• Samsca (tolvaptan, study name OPC-41061) 

• Benzazepine derivative1 

• Oral Selective V2-Receptor Antagonist 

1. Yamamura Y, et al. J Pharmacol Exp Ther. 1998;287(3):860-867. 



Vasopressin activation of V2 receptor1  

1. deGoma EM, et al. J Am Coll Cardiol. 2006;48:2397-2409. 

AVP = vasopressin; AQP = aquaporin; cAMP = cyclic 3’-5’-adenosine monophosphate;  

Gs = guanine nucleotide binding proteins; PKA = protein kinase A 









SALTWATER 

Berl  (SALTWATER),  JASN 2010 

• 111 pts pNa<135 

• Tolvaptan 15-60 mg/d 

• mean FU 701 days 
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TOLVAPTAN 15 mg 











CYP3A4 è responsabile del metabolismo di molti 
farmaci 

• Chetoconazolo (inibizione) 

• Itraconazolo (inibizione) 

• Macrolidi (inibizione) 

• Ritonavir (inibizione) 

• Indinavir (inibizione) 

 

• Statine (simvastat, lovastat, atorvastat) (substrato) 

 

• Barbiturici (attivazione) 

• Fenitoina (attivazione) 

• Carbamazepina (attivazione) 
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