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Abstract - Cardiovascular disease is the leading cause of death in developed countries worldwide. In acute
decompensated heart failure, hyponatraemia is common, often correlating with the severity of heart failure.
In hyponatraemia, there is an excess of body water, for which therapy involves reducing water intake and
increasing renal (electrolyte-free) water excretion. To achieve the latter, a new pharmacotherapeutic group has
been introduced; the aquatic vasopressin antagonists, known as ‘'vaptans' (such as tolvaptan, satavaptan, etc.),
which block vasopressin-2 (V2) receptors in the renal tubules. They have a unique mechanism of action; they
promote water excretion and without affecting the excretion of other electrolytes (e.g., sodium ions). Vaptans
have been shown to be effective in reversing hyponatraemia, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion (SIADH), and in managing heart and liver failure. In this review, we describe the history, preparation,
physicochemical properties, structure-activity relationships, and pharmacological properties, as well as mech-

anism of action of vasopressin antagonists.
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Introduction

Cardiovascular disease remains the leading cause of
death in developed countries. Heart failure is charac-
terised by sodium and fluid retention, increased sympa-
thetic activity, decreased parasympathetic activity, acti-
vation of vasoconstriction and elevated cytokine levels.
Hyponatraemia is common in patients with heart failure
and is increasingly recognised as an independent prog-
nostic marker that adversely affects morbidity and mor-
tality in various diseases, including heart failure. In case
of acute decompensated heart failure (ADHEF), the degree
of hyponatraemia often correlates with the severity of car-
diac dysfunction and is further exacerbated by decreases
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in glomerular filtration rate and dysregulation of arginine
vasopressin [1].

In clinical practice, hyponatraemia is the most com-
monly encountered disorder of fluid and electrolyte
imbalance. By definition, hyponatraemia is described as
a serum sodium concentration <135 mmol/L, which is
detected in 15-20% of emergency hospital admissions
and confirmed in 20% of critically ill patients.

In hyponatraemia, there is an excess body water, and
the primary treatment involves reducing water intake and
increasing renal excretion of electrolyte-free water [2 - 7].

Recently, a new pharmacotherapy group has been
established in the Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) classification system, code C03XA, known as
vasopressin antagonists [8].

In this study, we summarise the properties of the new
vasopressin antagonists, which are essential for pharma-
cists to understand the pharmacokinetics, mechanism
of action, and side effects of these medications, thereby
enabling them to provide professional patient informa-
tion.
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History and overview

Non-peptide compounds that antagonise the arginine
vasopressin receptor, collectively known as vaptans,
emerged in the 1990s.

Vasopressin is a peptide hormone produced in the
anterior hypothalamus specifically, synthesized in the cell
bodies of neurons in the supraoptic and paraventricular
nuclei in response to various stimuli, such as decreases in
blood volume or blood pressure. It is stored in the poste-
rior lobe of the pituitary gland [7, 9, 10].

Vasopressin antagonists are used to treat hyponat-
raemia, particularly in patients with congestive heart
failure. Initial scientific attempts to synthesize poten-
tial antagonist compounds based on the antidiuretic
hormone model, proved unsuitable for therapeutic use
due to the reduced bioavailability of the peptide struc-
ture and the requirement for parenteral administration.
Subsequently, non-peptide compounds were developed,
characterized by longer half-lives. These include selective
V2 antagonists such as mozavaptan, lixivaptan, tolvaptan,
and satavaptan as well as the non-selective V1 and V2
antagonist conivaptan [11].

Vaptans are not officially listed in any pharmacopoeia.
The U.S. Food and Drug Administration (FDA) approved
conivaptan in 2004 for the treatment of euvolaemic and
hypervolaemic hyponatraemia. However approval for
oral use has been withdrawn due to the risk of increased
enzyme interactions. Tolvaptan has been commercially
available in the U.S. since 2009, while phase III trials for
lixivaptan were discontinued in 2022 [12].

In Japan, cinevaptan was approved but has since been
phased out due to its low effectiveness; it is still avai-
lable in the UK. In 2009, the European Medicines Agency
(EMA) approved the marketing of original tablets of tol-
vaptan for the treatment of secondary hyponatraemia due

to inappropriate vasopressin production (Syndrome of
Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion - SIADH)
[13].

A historical overview of the discovery and introduc-
tion of vaptans is presented in Table 1 [14-18].

Centessa Pharmaceuticals az USA-ban van, de Chiesi
egy kiilon cég Olaszorszagban

In 2004, Sanofi-Synthélabo merged with Aventis and
renamed to Sanofi- Aventis, which were each the product
of several previous mergers. It changed its name back to
Sanofi in May 2011. Now it is called Sanofi S.A.

Vaptans are grouped according to their chemical
structure into several categories: benzazepine derivatives
such as mozavaptan, and tolvaptan, which are selective
V2 antagonists, and the non-selective V1 and V2 antag-
onist conivaptan. Other groups include the V2 antago-
nist lixivaptan, characterized by a 1,4-benzodiazepine
structure, and the V1 inhibitor balovaptan. Among the
vaptans with a pyrrolidine skeleton nelivaptan and relco-
vaptan are noteworthy [19]. The chemical structures of
these compounds are illustrated in Figure 1 [19].

Manufacture

The preparation of vaptans can be exemplified by tolvap-
tan, which is synthesized from 7-chloro-1,2,3,4-tetrahy-
drobenzoazepin-5-one using 2-methyl-4-nitrobenzoyl
chloride in the presence of N-Methylmorpholine as
depicted in Figure 2 [20].

Physico-Chemical Properties

The commercially available vaptans are crystalline com-
pounds, with limited solubility in water. Their logP values,

Table 1. Historical overview of the discovery and introduction of vaptans

Active substance  Development company

Trade name Year of registration

Conivaptan Astellas Pharma Inc./Kotobuki Pharmaceutical Vaprisol® 2005
Co., Tokyo, Japan
Movavaptan Otsuka Pharmaceutical Co., Tokyo, Japan Physuline® 2006
Tolvaptan Otsuka Pharmaceutical Co., Tokyo, Japan Samsca® 2009
Jinarc® 2015
Lixivaptan Centessa Pharmaceuticals, Chiesi, USA - 2022 Phase III clinical trials discontinued
Balovaptan E Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Switzerland - Phase III clinical trials
Satavaptan Sanofi- Aventis, Paris, France - 2009 Phase 111 clinical trials discontinued
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Figure 1. Chemical Structures of Vaptans
determined by High-Performance Liquid Chromatography
(HPLC), exhibit a decreasing trend: conivaptan (logP = Analytics

5.23) > lixivaptan (logP = 4.99) tolvaptan (logP = 4.14)

> relcovaptan (logP = 3.74) balovaptan (logP = 3.681).
This trend indicates a correlation with the distribution
of these drugs in tissues other than the kidney. Optically
active compounds are marketed in racemic form [21-25].
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Figure 2. Synthesis of Tolvaptan
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These compounds are UV-active due to the extensive
conjugation in their structures, with spectra typically
characterized by an intense maximum around 269 nm in
methanol [26].
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The most commonly employed method in the litera-
ture is HPLC which utilizes various detection methods.
Alongside UV detection, coupling HPLC with other
techniques like mass spectrometry is also frequently
used. The advantages of HPLC include good reproduc-
ibility of results in a given system, versatility, and a wide
range of compatible detectors.

High-efficiency liquid chromatography coupled with
electrospray ionization mass spectrometry (LC-MS/
MS-ESI) is employed for the detection of vasopressin
antagonists, both in isolation and the presence of various
drug mixtures or degradation metabolites [27, 28]. For
the determination of tolvaptan using UV-vis spectropho-
tometry in aqueous media, which faces challenges due to
its insolubility in water, solubility has been enhanced by
using a hydrophobic agent; a 5% sodium lauryl sulfate
solution proved to be the most effective, with maximum
absorbance measured at 269 nm [26].

HPLC-MS (High-Performance Liquid Chromatography
- Mass Spectrometry) has been applied for the detection
and pharmacokinetic analysis of tolvaptan in human
plasma, using the internal standard 2-demethyl-tolvaptan
[29]. Simultaneous determination of canrenone, digoxin,
and tolvaptan has also been achieved from plasma sam-
ples in cases of heart failure [30].

Tolvaptan contains an asymmetric carbon atom at
position 5 in its structure, allowing for enantiomer-selec-
tive separation of its isomers using RP-HPLC (Reversed-
Phase High-Performance Liquid Chromatography). The
separation utilizes a cellulose-filled column, with a
mobile phase consisting of acetonitrile, water, and acetic
acid in a ratio of 55:45:5. Measurements are conducted at
a wavelength of 265 nm [31].

An HPLC-MS method has also been developed for
the separation of optical isomers of tolvaptans (5R- and
5S-tolvaptans), suitable for detecting the enantiomers of
three pairs of diol-structured 3,4-monohydroxy metabo-
lites formed during metabolism, which feature two chiral
centres at positions 3.5 and 4.5 of the benzazepine ring.
These metabolites exhibit V2 receptor antagonistic activ-
ity. Protein-conjugated plasma samples are separated
using a polysaccharide-based chiral column in a reverse-
phase elution mode, with the mass spectrometer oper-
ating in positive ion electrospray ionization mode. The
chromatographic peaks of tolvaptan monohydroxylate
enantiomers are identified by the digestion of 5R- and
5S-tolvaptan using recombinant CYP3A4/5 [32].

The separation of the optical isomers of tolvaptans
(5R- and 5S-tolvaptans) is presented in Figure 3.

In the literature on the metabolism of tolvaptan, it is
stated that the phase I and II metabolism of tolvaptan
actually produces twenty different degradation products.
The most significant metabolites include dealkylated,
monohydroxylated, carboxylated, and benzazepine ring
metabolites cleaved through oxidation. For their determi-
nation, a mass spectrometer coupled with reversed-phase
liquid chromatography (LC-MS) method was used. The
developed method promises to be useful for doping tests
detecting diuretics, as the World Anti-Doping Agency has
classified vaptans as “Diuretics and masking agents” since
2014 [33].

Nuclear magnetic resonance (NMR) molecular spec-
troscopy has been employed to perform pharmacoki-
netic studies revealing conformational changes after
agonist or antagonist ligand binding to V2 receptors
[34]. Lixivaptan was determined by HPLC-MS using a
column with a C18 charge as the stationary phase and a
40:60 mixture of acetonitrile and ammonium formate as
the mobile phase [35]. A spectrofluorometric method is
known that measures both lixivaptan and the metabolic
degradation products formed during hydrolysis from
human plasma and urine [36].

Mechanism of Action

Vasopressin, also known as antidiuretic hormone (ADH),
acts on two types of receptors: V1 and V2. The first type
can be further subdivided into V1A and V1B, coupled to
the Gq protein, which results in an increase in intracel-
lular calcium levels and phosphorylation of certain pro-
teins through the phosphoinositide pathway. The V1A
receptor is found in smooth muscle, platelets, liver, adre-
nal glands, adipocytes, and the heart, uterus, and it leads
to vasoconstriction, glycogenolysis, platelet aggregation,
and over time vascular smooth muscle proliferation.

The V1B subtype is located in the central nervous sys-
tem and the adenohypophysis, stimulating the release of
ACTH and prolactin. V2 receptors, which are found in
the basolateral membrane of renal collecting ducts, play
a crucial role in maintaining fluid homeostasis in the
body. They increase cAMP levels through the activation
of adenylate cyclase, which induces the phosphorylation
of aquaporin proteins and the exocytosis of their vesicles.
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Figure 3. Separation of optical isomers of tolvaptans (5R- and 55-tolvaptans) [32]

The entire process increases the number of water chan-
nels and enhances water reabsorption while leaving elec-
trolyte excretion unaffected.

Further studies have shown that V2 receptors are also
present in endothelial cells, where they are responsible for
the release of coagulation factors [7, 11]. Vaptans exert
their diuretic effect by antagonizing V2 receptors on the
basolateral membrane of the renal collecting ducts, lead-
ing to an increase in the volume of urine excreted while
maintaining the body’s electrolyte metabolism.

In terms of pharmacodynamics, vaptans and antidi-
uretic hormone partially overlap at the receptor binding
site. However, compared to antidiuretic hormone, which
binds to the receptor at the surface, vaptans bind deeper
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within the transmembrane, thus blocking hormone-re-
ceptor interaction [7, 37-38].

Structure - Pharmacological Action
Relationships

The basic structure of vaptans consists of a seven-mem-
bered ring fused with benzene, to which two additional
aromatic rings are linked by an amide bond. The chem-
ical structure of the benzazepine skeleton of vaptans is
illustrated in Figure 4 [12].

The presence of a hydroxyl or alkoxy group, and an
amino group at the 5th bonding site increases oral usabil-
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Figure 4. Chemical structure of benzazepine-based
vaptans

ity. Moreover, if the amino group is substituted with a
pyridylmethyl, carbamoylmethyl, or aminoalkyl chain,
water solubility is further improved. The lipophilic group
attached to the terminal end of the benzamide moiety
enhances binding to the receptor and, consequently, bio-
logical activity. The chlorine or methyl group at position 3
promotes selectivity for the V2 receptor.

The development of conivaptan was based on the
optimization of 5-des-dimethylamino-mozavaptan,
as this compound has already shown affinity for both
types of vasopressin receptors. This effect can be fur-
ther enhanced by modifying the orientation of the sol-
ubilizing groups at the 5-position, substituting the car-
bon-nitrogen bond with an alkylmethylidene group.
The resulting compounds are susceptible to isomeriza-
tion via acid or base.

The thiazolobenzapine scaffold was also successfully
altered; replacing it with an imidazole ring increased
receptor binding affinity. Changes in the length of the
aminoalkyl substituent led to the discovery of the imida-

Table 2. Pharmacokinetic characteristics of vaptans [42]

zobenzapine structure and indirectly increased bioavail-
ability and affinity for both V1 and V2 receptors. The tol-
vaptan molecule emerged from efforts to further develop
mozavaptan [39-41].

Pharmacokinetic Properties

Most vasopressin antagonists are orally administered,
with the exception of conivaptan (administered paren-
terally). They exhibit moderate bioavailability and high
plasma protein binding (99%). Metabolism occurs in the
liver, typically via the CYP3A4 isoenzyme, with excretion
occurring primarily through feces.

The metabolism of vaptans follows a general path-
way: N-dealkylation, O-dealkylation, hydroxylation,
and deamination resulting in more water-soluble, polar
metabolites; the differences arise from the structural
specificity of each member. Tolvaptan is metabolized
through dehydrogenation and hydroxylation mediated
by the isoenzyme CYP3A4, leading to the formation of
several metabolites in humans. The dehydrogenation in
the hydroxybenzazepine ring forms a metabolite from
one of the oxides of the hydroxy group at position 5. This
metabolic reaction of tolvaptan is reversible [42, 43].

The main pharmacokinetic characteristics of the vap-
tans are summarized in Table 2.

Impact and Application

Tolvaptan is a potent, highly selective, and orally effec-
tive non-peptide vasopressin V2 receptor antagonist. It
promotes the diuresis of water (aquaresis) without the
excretion of electrolytes, leading to increased serum

Active substance Dosage Half-life (hours)  Metabolisation Evacuation
Conivaptan Intravenous 14 -17 CYP3A4 through stool and urine
CYP3A4 and
Tolvaptan 6-8 .
P-glycoprotein
Lixivaptan 7-10
Oral through stool
Movavaptan 1-8
CYP3A4
Satavaptan 14 -17
Balovaptan 47
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Na+ concentration and urine volume while decreasing
urinary osmolality. In other words, tolvaptan selectively
promotes the excretion of water without affecting the
excretion of other electrolytes, such as sodium ions.

Registered in 2009, tolvaptan is recommended for the
treatment of excessive water retention due to conditions
such as syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion (STADH) in patients with heart failure and liver
cirrhosis, as well as euvolemic and hypervolemic hypona-
tremia, and autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD). It is indicated for short-term use.

Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone
Secretion (SIADH) refers to the inadequate, continuous
production or action of antidiuretic hormone despite
normal or increased plasma volume, resulting in water
retention, hyponatremia, and hypoosmolality.

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease
(ADPKD) is the most common inherited kidney disease.
In this condition, vaptans reduce intracellular cAMP
levels by blocking V2 receptors, subsequently inhibiting
renal cystic epithelial cell proliferation and organ volume
growth.

Tolvaptan has also been shown to reduce the develop-
ment of ascites when used during the acute phase of liver
cirrhosis. It is available in various formulations, includ-
ing tablets, granules, and suspensions [44, 45]. A multi-
national, multicenter, open-label, non-randomized trial
is currently evaluating the safety of tolvaptan in children
with autosomal recessive polycystic kidney disease [46].

Conivaptan is a non-selective V1A and V2 receptor
antagonist, and it was the first of its class to be approved by
the FDA in 2004 for the treatment of euvolemic and hyper-
volemic hyponatremia. Its short-term safety and efficacy in
correcting hyponatremia have been demonstrated in several
double-blind, randomized controlled trials. By blocking the
effects of arginine vasopressin on V2 receptors, conivaptan
induces aquaresis — electrolyte-sparing excretion of water
— which is an ideal approach for correcting hypervolemic
hyponatremia. It is administered parenterally and is not
commercially available [47].

Recent research indicates that vaptans are being inves-
tigated for their anti-tumor effects. Hyponatremia occurs
in approximately 40% of oncology patients, and low
sodium levels can promote cell proliferation. Cancer cells
possess V2 receptors, and when these are blocked by the
tolvaptan molecule, decreased cAMP levels can induce
apoptosis and inhibit the cell cycle [44, 48-50].

Balovaptan, a newer candidate, received Breakthrough
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Therapy Designation from the FDA in 2018 due to its
potential in treating autism, a previously incurable con-
dition. Balovaptan is a selective V1 receptor antagonist,
a 1,2,4-triazole-3,4-benzazepine derivative that can
cross the blood-brain barrier and act on brain receptors,
potentially improving communication and social skills
[51-56].

Relcovaptan is a selective V1a receptor antagonist that
has shown initial positive results in treating Raynaud’s
disease, dysmenorrhea, and tocolysis, although it has not
yet been approved for clinical use [57-59].

Side Effects and Contraindications

As with any medication, vaptans can have side effects, the
most common of which include headache, hypotension,
nausea, constipation, polyuria, polydipsia, dehydration,
hyperkalemia, hyperglycemia, hypoglycemia, hyperna-
tremia, hyperuricemia, decreased appetite, diarrhea, dry
mouth, pollakiuria, and malaise. Local irritation may
occur after the intravenous administration of conivap-
tan. Diuretic resistance can develop as a result of the acti-
vation of the renin-angiotensin-aldosterone system as a
compensatory hemostatic mechanism [11, 60, 61].

There are contraindications for the use of vaptans,
including hypovolemic hyponatremia, anuria in patients
who do not perceive thirst, and long-term use in auto-
somal dominant polycystic kidney disease. Caution is
warranted in patients with hepatic impairment, and vap-
tans should be avoided during pregnancy due to demon-
strated teratogenicity in animal models. They are also
contraindicated during breastfeeding [62].

Drug Interactions

Several studies have explored drug-drug interactions
involving tolvaptan and conivaptan, particularly con-
cerning their metabolism by the CYP3A4 enzyme.
Co-administration of vaptans with the CYP3A4 inhibitor
ketoconazole significantly increases the plasma levels of
vaptans; for example, the clearance of tolvaptan is reduced
by 80%, leading to a threefold increase in its plasma con-
centration [11]. Conivaptan, being both a substrate and
an inhibitor of the CYP3A4 isoenzyme, follows non-lin-
ear kinetics and potentiates the effects of midazolam and
simvastatin [33, 63, 64].
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The combination of conventional diuretics and vap-
tans is generally well tolerated, although a reduction in
the dose of tolvaptan is recommended when taken with
grapefruit juice. Significant interactions also occur with
various CYP3A4 inhibitors such as isoconazole, posacon-
azole, itraconazole, clarithromycin, mifepristone, ritona-
vir, atazanavir, and indinavir. Conversely, strong CYP3A4
inducers (e.g. rifampicin) taken simultaneously may
reduce tolvaptan exposure and efficacy. When tolvap-
tan is co-administered with rifampicin, its Cmax can be
reduced by approximately 85%. Therefore, co-adminis-
tration of tolvaptan with strong CYP3A4 inducers (e.g.
rifampicin, rifabutin, rifapentine, phenytoin, carbamaze-
pine, and St. John’s wort) should be avoided [9, 11, 65-68].

Summary

The development of vasopressin antagonists, known as
»vaptans,” has introduced a novel class of drugs for the
treatment of hyponatremia. Vaptans encourage the excre-
tion of water (aquaresis) without affecting the excretion
of other electrolytes, such as sodium ions. The metabo-
lism of vaptans results in more water-soluble, polar active
metabolites; the differences arise from the structural
specificity of each compound. Their use necessitates
increased caution in patients with liver and kidney dis-
ease and attention should be paid to potential drug inter-
actions.

This study has been supported by the Transylvanian
Museum Association of Medicine and Pharmacy and the
Faculty of Pharmacy of Semmelweis University (contract
no. 245/2022).

List of abbreviations

ADH - Antidiuretic Hormone

ADHEF - Acute Decompensated Heart Failure

ATC - Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System

FDA - Food and Drug Administration

EMA - European Medicines Agency

SIADH - Syndrome of Inappropriate Antidiuretic
Hormone secretion

HPLC - High-Performance Liquid Chromatography
Anax - Maximum Absorption

LC-MS/MS-ESI - Liquid Chromatography Electrospray
Ionization Tandem Mass Spectrometry

UV- Vis - Ultraviolet -Visible

UHPLC - Ultra-High-Performance Liquid
Chromatography

RP-UHPLC - Reversed-Phase Ultra-High-Performance
Liquid Chromatography

CE-DAD - Capillary Electrophoresis Method Coupled to
a Diode Array Detector

tmex (h) - time to reach maximum plasma concentration
t1/2 (h) - elimination half-life

ARPKD - Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease
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A vazopresszin antagonistak kémiai és hatastani

jellemzése

Kelemen Hajnal, Barta Agota - Noémi

Marosvésarhelyi,George Emil Palade” Orvosi, Gydgyszerészeti, Tudomany és Technoldgiai Egyetem, Gydgyszerészeti Kar, Gydgyszerészeti Kémia

Tanszék

Kivonat - A sziv- és érrendszeri betegségek vilagszerte vezeté halalokot jelentenek a fejlett orszagokban. Akut
dekompenzalt szivelégtelenségben gyakori a hyponatraemia, mértéke gyakran parhuzamos a szivmukodési
zavar sulyossagaval. Hyponatraemidban testvizfelesleg all fenn, melynek terdpidja a vizfelvétel csokkentésére
és a rendlis (elektrolitmentes) vizkivéalasztas ndvelésére irdnyul. Utdbbi célbdl egy Uj farmakoterdpids csoportot
vezettek be, az aquaretikumként szolgald vazopresszin antagonistdkat —,vaptanokat” (tolvaptan, satavaptan
stb.) — melyek a vasopresszin-2 (,V2") receptorokat blokkoljak a vesetubulusokban. Egyedulélld hatdsmecha-
nizmusuk van, elésegitik a viz kivélasztasat, és nem befolyasoljak mas elektrolitok (példaul natrium-ionok) kiva-
lasztdsat. A vaptanok hatdsosnak bizonyultak a hyponatraemia megsziintetésében, az inadekvat antidiuretikus
hormon (ADH) szindrémaban, valamint sziv-, és méjelégtelenségben. Az 6sszefoglald kozleményben bemu-
tatjuk a vazopresszin antagonistak torténetét, eldallitésat, fizikai-kémiai tulajdonségait, szerkezet-hatds 0ssze-
flggéseit, és kitérlink e vegyUletek farmakolégiai tulajdonsagaira és hatdsmechanizmusara is.

Kulcsszavak - sziv- és érrendszeri betegségek, szivelégtelenség, vazopresszin antagonistak

DOI: 10.2478/orvtudert-2022-0015

Bevezetés

A sziv- és érrendszeri betegségek vilagszerte vezetd
halalokot jelentenek a fejlett orszagokban. A szivelégte-
lenségre a néatrium- és folyadékvisszatartas, a fokozott
szimpatikus aktivitds, a paraszimpatikus aktivitas csok-
kenése, az érosszehuzodas aktivacio és a citokinszint
emelkedése jellemzd6. A hyponatraemia gyakori, és egyre
inkabb fiiggetlen prognosztikai allapotjelzéként ismerik
el, amely kedvez6tleniil befolyasolja a morbiditast és a
mortalitast kiillonboz6 betegségekben, beleértve a szive-
légtelenséget is. Akut dekompenzalt szivelégtelenségben
(ADHF - Acute Decompensated Heart Failure) a hypo-
natraemia mértéke gyakran parhuzamos a szivmtkodési
zavar sulyossagaval, és tovabb stlyosbitja a glomerularis
filtracids rata csokkenése és az arginin vazopresszin sza-
balyozasi zavara [1].

Bulletin of Medical Sciences 2022, 95(2): 206-223

A hyponatraemia a klinikai gyakorlatban a leggyak-
rabban el6forduld folyadék- és elektrolitzavarral jard
korkép. Definicié szerint hyponatraemidrél beszéliink,
ha a szérumndtrium-koncentraciéo <135 mmol/], ami a
stirg6sséggel torténd korhazi felvételek 15-20%-anak hat-
terében kimutathato, és a kritikus allapota betegek 20%-
aban igazolhato.

Hyponatraemidban testvizfelesleg dll fenn, melynek
terapidja a vizfelvétel csokkentésére és a rendlis (elektro-
litmentes) vizkivalasztas novelésére iranyul [2 - 7].

A kozelmultban 1j farmakoterapids csoport alakult
az ATC-ben (Anatomiai, gyogyaszati és kémiai oszta-
lyozasi rendszer - Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System): C03XA alatt, vazopresszin antago-
nistdk néven [8].

Kozleményitinkben az 4j tdmadaspontd vazopresszin
antagonistik kémiai, hatdstani ismereteit foglaljuk ossze,
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amelyek a gydgyszerész szamara nélkiilozhetetlenek a
farmakokinetika, a hatdsmechanizmus, a mellékhatisok
megértéséhez és ezdltal a szakszer(i betegtajékoztatashoz.

Torténet, attekintés

Az arginin-vazopresszin receptort antagonizalo, nem
peptid szerkezetl vegyiiletek, gytjténeviikon vaptdnok,
az 1990-es évektdl kezdve keriiltek elGtérbe.

A vazopresszin egy peptid természetli hormon, amely
a hipotalamusz eliils6 részében a nucleus supraopticus és
a nucleus paraventricularis sejtjeiben termel6dik, kiilon-
boz6 ingerek hatasara, példaul a vértérfogat vagy a vér-
nyomds csOkkenése, és a hipofizis hatulsé lebenyében
tarolédik (7, 9, 10].

A vazopresszin antagonistakat a hyponatraemia keze-
lésére hasznaljak, kiillondsen a velesziiletett szivelégtelen-
ségben szenvedd betegeknél.

Az elsé tudomanyos probalkozasok soran az antidiu-
retikus hormon mintajara készitettek lehetséges antago-
nista vegyiileteket, viszont ezek nem bizonyultak meg-
felelének a terapidba vald bevezetésre a peptid szerkezet
csokkent biodiszponibilitisa és a kotelezd parenteralis
adagolas miatt.

Ezutan fejlesztették a nem fehérje természetii vegyiile-
teket, ezek olyan képvisel6k, amelyek hosszabb felezési
id6vel rendelkeztek: a szelektiv V2 antagonista mozavap-
tan, lixivaptdn, tolvaptdn, szatavaptin és a nem szeletiv,
V1 és V2 antagonista conivaptdn [11].

A vaptdanok nem hivatalosak egyetlen gyogyszerkonyv-
ben sem, az Egyesiilt Allamok Gydgyszer- és Elelmiszeriigyi
hivatala (FDA - Food and Drug Administration) 2004-
ben hagyta jova a conivaptdint euvolémids és hipervolé-

mids hyponatraemia kezelésére, de id6kozben az oralis
alkalmazas engedélyét bevontak a fokozott enzimkol-
csonhatas veszélye miatt.

A tolvaptin 2009 Ota forgalmazhaté az Egyestilt
Allamok teriiletén, a lixivaptan harmadik fazisu kisérle-
teit pedig 2022- ben besziintették [12].

Japanban a mozavaptdnt is engedélyezték, viszont cse-
kély hatasa miatt kiszorult a terapiabdl, a tolvaptan az
Egyesiilt Kiralysag teriiletén is forgalmazhato.

Az Europai Gybgyszeriigynokség (EMA - European
Medicines Agency) 2009- ben hagyta jova a tolvaptan
originalis (eredeti) tablettdinak forgalmazdsat inadekvat
vazopresszin termelés miatt kialakult szekunder hypo-
natraemia kezelésére (Syndrome of Inappropriate Anti
Diuretic Hormone secretion — SIADH) [13].

A vaptanok felfedezésének és bevezetésének torténeti
attekintését az 1. tablazat mutatja be [14 - 18].

A vaptanok kémiai szerkezet szerinti csoportositasa:
benzazepin szarmazékok, mint a mozavaptan, tolvaptan,
amelyek szelektiv V2 antagonistak, illetve a nem szeletiv
V1 és V2 antagonista conivaptan. Tovabbi csoport az
1,4- benzodiazepin szerkezetl, V2 antagonista lixivaptan,
illetve V1 gatl6 balovaptan. A pirrolidin vazas vaptanok
koziil emlitésre mélto a nelivaptan és a relcovaptan [19].

A kémiai szerkezetet az 1. dbra mutatja be [19].

”w r

El6allitas

A vaptanok el6allitasat a tolvaptan példajan szemléltet-
jik, amely vegyiilet eléallitasa 7-klor-1,2,3,4-tetrahidro-
benzoazepin-5-on-bdl kiindulva 2-metil-4-nitro-benzoil
kloriddal torténik N-metil -morfolin jelenlétében a 2.
abra altal bemutatott folyamat szerint [20].

1.tablazat. A vaptanok felfedezésének és bevezetésének torténeti attekintése

Hatéanyag Fejleszto cég Kereskedelminév  Torzskonyvezés éve
Conivaptan Astellas Pharma/Kotobuki Pharmaceutical, ~Vaprisol® 2005
Tokyo, Japan
Mozavaptan Otsuka Pharmaceutical Co., Tokyo, Japan ~ Physuline® 2006
Tolvaptan Otsuka Pharmaceutical Co., Tokyo, Japan ~ Samsca® 2009
Jinarc® 2015
Lixivaptan Centessa Pharmaceuticals, Chiesi, USA - 2022 a klinikai vizsgélatok III.
fazisat besziintették
Balovaptan E Hoffmann-La Roche AG, Basel, - Klinikai vizsgalatok III. fazisa
Switzerland
Satavaptan Sanofi-Aventis, Paris, France - 2009 a klinikai vizsgéalatok III.

fazisat besziintették
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A forgalomban 1évé vaptanok kristalyos vegytiletek,
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chromatography) meghatarozott logP értékeik csokkend

[0

* /@l Cl

N

ON CH;

N
cl N - metil-morfolin
o)
o]

Cl

H
H;C N
Cl
o [} CH;
CH;
—_—
EtN N
cn”@)
o

2. abra. A tolvaptan elGallitasa

218

CH; ©
o N
o
.
X OH
CH;
a

Tolvaptan

N O‘r.
N = | i
B N
- \?\'
N_ 7

I a N

Balovaptan

Mozavaptan

i _LOH
N
A
0

NH;

“CH;

Relcovaptan

tendenciat mutatnak a conivaptan (logP=5,23) > lix-
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tan (logP=3,74) balovaptan (logP=3,681) iranyaba,
ami Osszefliggést jelez a gydgyszerek vesén kiviili egyéb
szovetekben mért eloszlasaval.

Optikailag aktiv vegytletek, racém formaban keriilnek
forgalomba [21-25].
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Analitika

A szerkezetitkben levé kiterjedt konjugicié kovetkez-
tében UV aktiv vegyiiletek, spektrumukra altalainosan
jellemzé a metanolban felvett 269 nm koriili intenziv
maximum [26].

A szakirodalmi modszerek koziil a leggyakrabban
alkalmazott eljaras a HPLC, kiillonb6z6 detektalasi mod-
szerekkel. Az UV-detektalas mellett mas hatékony eljara-
sokkal (pl. tomegspektrometria) val6 kapcsolast is alkal-
maznak. A HPLC mddszer mellett szol az eredmények
jo reprodukélhatosaga egy adott rendszerben, az eljaras
sokoldaltisaga, a sokféle detektor.

A vazopresszin antagonistdk kimutatasara elektronsp-
ray ionizacids tomegspektrométerrel 6sszekotott nagy-
hatékonysagu folyadékkromatografiat (LC-MS/MS-ESI
- Liquid Chromatography Electrospray Ionization Tandem
Mass Spectrometric) alkalmaznak, ugy a monokompo-
nens, mint a kiilonboz6 gyogyszeres keverékek vagy a
degradacids metabolitok jelenlétében is [27, 28].

A tolvaptan UV - Vis spektrofotometrias meghataroza-
sanal vizes kozegben, mivel vizben oldhatatlan, ezért hid-
rotrop anyagot alkalmazva névelték az oldékonysagot: a leg-
megfelelébbnek 5% natrium- lauril- szulfat oldat bizonyult;
a maximalis abszorbanciat 269 nm-en mérték [26].

Tolvaptdn humén plazmabol valé kimutatdsira
és farmakokinetikai vizsgalatira HPLC - MS (High-
Mass  spect-
rometry ) modszert alkalmaztak, 2-demetil-tolvaptan
bels6 standard jelenlétében [29].

Plazmabdl meghatdroztdk szimultan a szivelégtelen-

performance Liquid-chromatography -

ségben alkalmazott canrenon, digoxin és tolvaptant is
[30].

A tolvaptin szerkezetében, 5-0s pozicioban, egy
aszimmetrikus szénatom van, az izomérek enantio-
mér-szelektiv elvalasztasira RP — HPLC (Reversed-Phase
High-Performance Liquid Chromatography) modszer
alkalmazhat6. Az oszlop celluldz toltetdi, a mozgodfazis
acetonitril, viz és ecetsav 55:45:5 ardnyd keveréke. A
méréseket 265 nm hullamhosszon végezték [31].

Kifejlesztettek HPLC — MS moédszert szintén a tolvap-
tan optikai izomérjeinek (5R- és 5S-tolvaptanok) elva-
lasztdsara, amely alkalmas még a metabolizacié soran
keletkezé harom par diol-szerkezet(i 3,4- monohidroxila-
tok enantiomérjeinek kimutatasara is, amelyek két kird-
lis centrummal rendelkeznek a benzazepin gytrd 3,5 és
4,5 helyzetében. A metabolitok V2 receptor antagonista

hatassal rendelkeznek. A fehérjementesitett plazma-min-
takat poliszacharid alapd kirdlis oszlop segitségével
valasztottdk el forditott fazisu eluciés modban. A témeg-
spektrométer pozitiv ionos elektrospray ionizacids tizem-
modban miikodott. A tolvaptan-monohidroxilat enant-
iomerek kromatografias cstcsait az 5R- és 5S-tolvaptan
rekombindns CYP3A4/5 bontasaval azonositottak [32].
(5R- és
5S-tolvaptanok) elvalasztasat a 3. abra szemlélteti.

A tolvaptan optikai  izomérjeinek

A szakirodalomban a tolvaptan metabolizacidja kap-
csan leirjak, hogy a tolvaptan fazis I és IT metabolizacidja
sordn valdjaban husz kiilonb6z6 bomlastermék keletke-
zik. Legjelentésebb mennyiségben a dealkilalt, monohid-
roxilalt, karboxilalt, és az oxidacid miatt felhasitott ben-
zazepin gyurtvel rendelkezé metabolitok fordultak elé.
Ezek meghatarozasara pedig egy tomegspektrométerhez
kotott forditott fazisu folyadék kromatografias (LC-MS)
eljarast alkalmaztak. A kifejlesztett mdédszer hasznosnak
igérkezik a diuretikumokat kimutaté dopping- tesztek
esetén, hiszen 2014 ota a World Anti- Dopping Agency a
vaptanokat a “Diuretics and masking agents” doppingsze-
rek csoportjaba sorolja [33].

Magmagneses rezonancia spektroszkopia (NMR -
Nuclear Magnetic Resonance) molekula-spektroszkopiai
modszerrel farmakokinetikai vizsgalatokat végeztek:
konformadcié véltozast figyeltek meg a V2 receptorok
agonista vagy antagonista ligandum bekapcsolédasa utan
[34].

A lixivaptin meghatdrozhé HPLC-MS modszer alap-
jan, allofazisként C18 toltetli oszlopot, mozgofazisként
pedig acetonitril és ammonium- formiat 40:60 aranyu
keverékét alkalmazva [35].

Ismert olyan spektrofluorometrids modszer, amely
méri ugy a lixivaptant, mint a hidrolizis soran képz3dé
metabolizaciés bomlastermékeket human plazmabdl és
vizeletbdl is [36].

Hatasmechanizmus

A vazopresszin, mas néven antidiuretikus hormon
(ADH), két féle receptoron fejti ki a hatdsat: V1 és V2. Az
els6 tipus még tovabb tagolhaté V1A és V1B alcsopor-
tokra, Gq fehérjével kapcsoltak, aminek eredményeként
a foszfoinozitol utvonalon keresztiil az intercellularis kal-
ciumszint emelkedéséhez és bizonyos fehérjék foszforila-
cidjahoz vezet.
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3. abra. A tolvaptan optikai izomérjeinek (5R- és 55-tolvaptanok) elvalasztasa [32]

A V1A receptor megtalalhaté a simaizomban, vér-
lemezkékben, méjban, mellékvesében, zsirsejtekben, a
szivben, a méhben, és ennek kovetkeztében érosszehu-
z6dashoz, glikogenolizishez, vérlemezke aggregacidhoz,
id6vel érsimaizom proliferacidhoz vezet.

A V1B altipus a kozponti idegrendszerben, az adeno-
hipofizisben helyezkedik el, és az ACTH, illetve prolaktin
felszabadulast serkenti.

A szervezet folyadék homeosztazisanak fenntartdsa-
ban fontos szerepe van a V2 receptoroknak, amelyek
a vese gyUjtécsatorndcskainak basolateralis membran-
jaban lelhetbek fel, és az adenilat-ciklaz aktivacioja
altal novelik meg a cAMP szintet, ami az aquapori-
nok fehérjéinek foszforilacidjat, és ezek vezikuldinak
az exocitozisat idézi el6. Ennek az egész folyamatnak

koszonhetéen megnovekedik a vizcsatornacskak
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szama, és fokozodik a vizvisszaszivodas, mig az elekt-
rolit kivalasztas nem érintédik.

Tovabbi kutatdsok azt mutattak, hogy a V2 receptorok
az endotél sejtekben is megtaldlhatoak, ahol a koagula-
cios faktorok felszabaduldsaért lennének felelések [7, 11].

A vaptanok diuretikus hatdsukat a vese gyujtdcsator-
nacskak basolateralis membranjan 1évé V2 receptorok
antagonizaldsa révén fejtik ki. A gatlds eredményeképpen
fokozodik a kivalasztott vizelet mennyisége, mikozben a
szervezet elektrolit-anyagcseréje érintetlen marad.

A farmakodindmiit tekintve a vaptanok és az antidiure-
tikus hormon részben étfedik egymas kotdhelyét a recepto-
ron, viszont az antidiuretikus hormonhoz képest, amely a
felszinen kapcsolodik a receptorhoz, a vaptanok mélyebbre,
a transzmembran részhez kétédnek, ezaltal akadalyozva a
hormon - receptor kapcsolodasat [7, 37-38].
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Szerkezet - farmakologiai hatas
osszefliggések

A vaptanok alapszerkezetét benzollal kondenzalt héttagu
gytirt alkotja, amelyhez tovabbi két aromds gyurd is
kapcsolodik amid kotéssel. A benzazepin vazas vaptanok
kémiai szerkezete a 4. abran lathato [12].

Az 5. kot6dési helyen hidroxil- vagy alkoxi-csoport,
aminocsoport megjelenése noveli az ordlis felhasznal-
hatdsag mértékét, illetve, ha az amino csoport szubszti-
tudlva van piridilmetil, karbamoilmetil vagy aminoalkil
lanccal, javul a vizoldékonysag is.

A benzamid rész terminalis végéhez kapcsolt lipofil
csoport noveli a receptorhoz vald kotédést és ezaltal a
biologiai aktivitdst. A 3-as helyzetben megjelené klor
atom vagy metil eldsegitette a V2 receptorra vald szelek-
tivitast.

A conivaptan kifejlesztése az 5-des-dimetilamino-mo-
zavaptan optimalizalasabol indul ki, mivel ez a vegyiilet
madr mindkét tipust vazopresszin receptor irant mutatott
affinitast. Ezen hatds tovabb fokozhatd az 5-6s helyzet
szolubilizalé csoportok orientacidjanak csokkentésével,

(o] 1 &
N
. R1
9 R2
N
H
Mozavaptan: R1 = NMeZ, R2=R3=H
CH,

Tolvaptan: R1 = OH, R2 = Cl, R3 = Me

4, abra. Benzazepin-vazas vaptanok kémiai szerkezete

2. tablazat. Vaptanok farmakokinetikai jellemzdi [42]

ha a szén- nitrogén kétés egy alkil-metilidén csoporttal
lesz helyettesitve. A keletkezett vegytiletek sav vagy bazis
hatdsara izomerizaciéra hajlamosak.

A tiazolbenzapin vaz is sikeresnek bizonyult, cseréje
egy imidazol gytriire novelte a receptor- kotédési affini-
tast.

Az aminoalkil szubsztituens hosszanak valtoztatasa
vezetett az imidazobenzapin szerkezet felfedezéséhez,
illetve kozvetve a biodiszponibilitds novekedéséhez és a
fokozott V1 és V2 affinitashoz.

A tolvaptan molekula is a mozavaptan tovabbfejlesz-
tési torekvéseibdl sziiletett [39-41].

Farmakokinetikai tulajdonsagok

A vazopresszin antagonistdk javarészt oralisan adagolt
vegyliletek, kivételt képez a conivaptian (parenteralis);
kozepes biodiszponibilitassal, és magas plazmafehérje
kotédéssel (99%) rendelkeznek. A metabolizacid a maj-
ban, jellemzéen a CYP3A4 izoenzim utjan torténik, szék-
lettel Giriilnek a szervezetbol.

A vaptanok metabolizacidja az altalanos utvonalat
koveti — N-dezalkilezés, O-dezalkilezés, hidroxilalodas,
dezamindcidé —, amelynek soran vizoldékonyabb, polaro-
sabb metabolitok keletkeznek; az eltérések az egyes kép-
visel6k szerkezeti sajatossagaibol erednek.

A tolvaptin a CYP3A4 izoenzim dltal kozvetitett
dehidrogénezéssel és

hidroxildcidval metabolizalo-

dik, igy emberben szdmos metabolit képzddik. A hid-
roxi-benzazepin gytrtiben végbemend dehidrogénezés
az 5-0s pozicidban 1évé hidroxicsoport egyik oxidjanak
metabolitjat képezi. A tolvaptan ezen metabolikus reak-
cidja reverzibilis [42, 43].

A vaptanok legfébb farmakokinetikai jellemzdit a 2.
tablazat tartalmazza.

Hatéanyag Adagolas Felezési id6 (6ra) Metabolizacié Kiiiriilés
Conivaptan Intravénas 14-17 CYP3A4 Széklettel, vizelettel
, CYP3A4 és
Tolvaptan 6-8 ) .
P-glikoprotein
Lixivaptan 7-10
- Orilis Széklettel
Mozavaptian 1-8
CYP3A4
Satavaptan 14-17
Balovaptan 47
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Hatas, alkalmazas

A tolvaptdn egy er6s, rendkiviil szelektiv és oralisan haté-
kony, nem peptid vazopresszin V2 receptor antagonista.
Elésegiti a viz diurezisét (aquiresis) az elektrolitok kiva-
lasztasa nélkiil, néveli a szérum Na+-koncentracidjat és
a vizelet térfogatat, valamint csokkenti a vizelet ozmolali-
tasat. Mas szavakkal, a tolvaptan csak elésegiti a viz kiva-
lasztdsat, és nem befolyasolja mas elektrolitok (példaul
natrium-ionok) kivalasztdsat.

A tolvaptant 2009-ben torzskonyvezték, javasoljak a
talzott vizvisszatartas kezelésére (SIADH) szivelégtelen-
ségben és majcirrozisban szenvedd betegeknél, rovidtava
haszndlatra javasolt eu- és hipervolémias hyponatra-
emia, autoszomalis dominans policisztas vesebetegség
(ARPKD - Autosomal recessive polycystic kidney disease)
kezelésére.

A STADH az antidiuretikus hormon inadekvat, folya-
matos termelGdését vagy hatasat jelenti a normal vagy
megnovekedett plazmatérfogat ellenére, amely vizreten-
ciohoz, hyponatraemidhoz és hipoozmolalitashoz vezet.

Az autoszomalis dominans policisztas vesebetegség a
leggyakoribb 6rokl6dé vesebetegség, a policisztas vese-
betegség esetén a vaptanok a V2 receptorok blokkolasa
altal csokkentik az intracellularis cAMP szintet és ezaltal
a vese cisztas epithélidlis sejtjeinek a proliferacidjat és a
szerv térfogatnovekedését.

A tolvaptin majcirrdzis akut fazisaban haszndlva
alkalmasnak bizonyult az ascites kialakulasanak csokken-
tésében.

A tolvaptan tabletta, granula és szuszpenzié formdja-
ban hasznélatos a terapiaban [44, 45].

Jelenleg egy multinacionalis, tobbkozpontu, nyilt, nem
randomizalt vizsgalatban zajlik a tolvaptan biztonsagos-
saganak értékelése autoszomdlis recessziv policisztds
vesebetegségben szenvedd gyermekeknél [46].

A conivaptan egy nem szelektiv V1A és V2 recep-
tor antagonista, amely ebbdl az osztalybdl az els6 volt,
amelyet az FDA jévahagyott (2004) az euvolémias és
hipervolémias hyponatraemia kezelésére. Rovid tava
biztonsagossagat és hatékonysagat a hyponatraemia
korrekcidjaban tobb kettds-vak, randomizalt, kont-
rollalt vizsgélattal igazoltdk. Az arginin - vazopresszin
V2-receptorokra gyakorolt hatasanak blokkolasa akvaré-
zist eredményez - a viz elektrolitkiméld kivélasztasat —,
amely idealis megoldas a hipervolémids hyponatraemia
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korrekcidjara. Parenteralisan alkalmazzak, nalunk nincs
forgalomban [47].

Az Gjabb kutatasok szerint a vaptanokat tanul-
manyozzak tumorellenes hatasban is. Az onkologiai
péaciensek 40%- nal megjelenik a hyponatraemia és az
alacsony natriumszint el@segiti a sejtes proliferaciot. A
rakos sejtek rendelkeznek V2 receptorral, és ha ezeket
blokkoljak a tolvaptan molekulaval, akkor a cAMP
csokkenése apoptozist és gatolt sejtciklust indukal [44,
48-50].

A balovaptan, egy Gjabb képviseld, 2018-ban megkapta
az FDA- tdl az attord terapias gydgyszer jelolést, mivel
egy eddig gyogyithatatlan betegség, az autizmus kezelé-
sére igérkezett megfelelonek. A balovaptan szelektiv V1
receptor antagonista, 1,2,4- triazol- 3,4- benzazepin szar-
mazék, amely képes atjutni a vér- agy gaton és az agyban
1év6 receptorokon hatni, ezaltal javitva a kommunikdacids
és szocialis készségeket [51-56].

A relcovaptan egy szelektiv V1a-receptor antagonista,
amely kezdeti pozitiv eredményeket mutatott a Raynaud-
kor, a dysmenorrhoea és a tokolizis kezelésében, bar kli-
nikai felhasznalasra még nem engedélyezett [57-59].

Mellékhatasok, ellenjavallatok

A tobbi gyogyszerhez hasonléan a vaptanok sem men-
tesek a mellékhatasoktol, a leggyakrabban a fejfjas,
hipotenzid, hanyinger, obstipacid, polyuria, polydipsia,
dehydratio, hyperkalaemia, hyperglykaemia, hypoglyka-
emia, hypernatraemia, hyperuricaemia, csokkent étvagy,
székrekedés, hasmenés, szajszdrazsag, pollakisuria,
polyuria, rossz kozérzet jelentkezhet.

A conivaptan intravénas adagoldsa utan nem ritkak
a lokalis irritacids jelenségek. A hemosztatikus kom-
penzatdrikus mechanizmusént aktivalédé renin-angio-
tensin-aldoszteron rendszer kovetkeztében diuretikum
rezisztencia alakulhat ki [11, 60, 61].

A vaptanok alkalmazasanak van néhany ellenjavallata
is, mint a hipovolémias hyponatraemia, anuria, olyan
betegek esetén, akik nem érzékelik a szomjusagot, illetve
hosszatavi hasznalata autoszomalis policisztas vese-
betegségben. Ugyanakkor elévigyazatosnak kell lenni
majkdrosodas esetén és mell6zni kell terhességben, mert
dllatmodellen teratogenitast mutattak, valamint szopta-

taskor is ellenjavalltak [62].
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Gyogyszer kolcsonhatasok

A tolvaptdn és a conivaptan esetében is tobb olyan
tanulmany sziiletett, amely a CYP3A4 enzimen t6rténd
metabolizacié miatt kialakult gyogyszeres interakcio-
kat vizsgalta. Nyilvanvaléva valt, hogy a vaptanok és a
CYP3A4-inhibitor ketokonazol egyiittaddsa nagymér-
tékben megnéveli a vaptanok plazmaszintjét, példaul a
tolvaptan clearencét 80%-kal csokkentette, ennek kovet-
keztében a plazmakoncentriacidja a hdaromszorosara
emelkedett [11]. A conivaptan mivel szubsztratja, de
egyben gatloszere is a CYP3A4 izoenzimnek, ezért nem
linedris kinetikat kovet, és noveli a midazoldm, illetve
szimvasztatin hatdsat [33, 63, 64].

A hagyomadnyos diuretikumok és a vaptanok egyiittes
alkalmazasa jol toleralt, viszont a tolvaptan és a grape-
fruitlé egyideji haszndlata esetén javasolt a tolvaptan
adagjanak csokkentése. Ugyancsak erds a kolcsonhatds
a CYP3A4 inhibitorokkal: izokonazol, posakonazol, itra-
konazol, klaritromicin, mifepriston, ritonovir, atazanavir
és indinavir egytittes alkalmazasakor. Az egyidejiileg sze-
dett er6s CYP3A-indukél6 szerek (pl. rifampicin) csok-
kentik a tolvaptan expozicidt és a tolvaptan hatdsossagat.
A tolvaptan és a rifampicin egyidejli alkalmazasa esetén
a tolvaptan Cmax - értéke koriilbeliil 85%-kal csokken.
Ennél fogva keriilni kell a tolvaptan és az erés CYP3A-
indukald szerek (pl. rifampicin, rifabutin, rifapentin,
fenitoin, karbamazepin és orbancfii egyiittes adasat [9,
11, 65-68].

Osszefoglalas

A vazopresszin antagonistdk a “vaptanok” kifejlesztésével
lehet8ség nyilt arra, hogy a hyponatremia kezelésébe egy
specifikusan hat6 gydégyszercsoportot vezethessenek be.

A vaptanok alkalmazasa eldsegiti a viz kivélasztasat
(aquiresis) és nem befolyasolja mas elektrolitok (példaul
natrium-ionok) kivélasztdsat.

A vaptanok metabolizacidja soran vizoldékonyabb,
polarosabb aktiv metabolitok keletkeznek; az eltérések

az egyes képviselk szerkezeti sajatossagaibol erednek.
Alkalmazasuk fokozott dvatossagot igényel, maj- és vese-
betegek esetén, valamint a lehetséges gyogyszer-kolcson-
hatasokra is figyelni kell.

Jelen tanulmdny az Erdélyi Miizeum-Egyesiilet Orvos-
és Gyibgyszerésztudomdnyi Szakosztdlya és a Semmelweis
Egyetem Gyogyszerésztudomdnyi Kara dltal biztosi-
tott tdmogatds keretén beliil késziilt (szerz6dés szama.
245/2022)

Roviditések jegyzéke

ADH - Antidiuretikus Hormon

ADHEF - Acute Decompensated Heart Failure

ATC - Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System

FDA - Food and Drug Administration

EMA - European Medicines Agency

SIADH - Syndrome of Inappropriate Anti Diuretic
Hormone secretion

HPLC - High-performance Liquid-chromatography

Amax — abszorbcids maximum

LC-MS/MS-ESI - Liquid Chromatography Electrospray
ITonization Tandem Mass Spectrometric

UV- Vis - Ultraviolet -visible

UHPLC - Ultra-High-performance
Chromatography

RP-UHPLC - Reversed-phase ultra-high-performance
liquid chromatography

CE-DAD - Capillary electrophoretic method coupled to a
diode array detector

Liquid-

tmex (h) — maximalis plazmakoncentracié eléréséhez sziik-
séges id6

ty» (h) — eliminécids felezési idd

ARPKD - Autosomal recessive polycystic kidney disease

Irodalom

(ldsd az angol nyelvii cikk végén)
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