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АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ЛІКУВАННЯ І ПРОФІЛАКТИКИ СН

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ СН

Применение антагонистов вазопрессина
при сердечной недостаточности

В
азопрессин, также называемый антидиурети'

ческим гормоном (АДГ), привлекает внима'

ние как потенциально важный нейрогормо'

нальный медиатор синдрома сердечной недоста'

точности (СН) и гипонатриемических состояний

[1], поскольку ему принадлежит важная роль в регу'

ляции водного баланса, осмоляльности плазмы ор'

ганизма и артериального давления (АД).

Основным физиологическим стимулом, регули'

рующим секрецию АДГ, является повышение осмо'

ляльности внеклеточной жидкости [2]. Уровень сек'

реции АДГ также резко возрастает при выраженной

артериальной гипотонии или гиповолемии [3]. Ва'

зопрессин секретируется при обнаружении чувстви'

тельными осморецепторами гипоталамуса даже нез'

начительного изменения осмоляльности внеклеточ'

ной жидкости [4]. Осмотический порог для секре'

ции вазопрессина соответствует среднему значению

осмолярности внеклеточной жидкости 280 мосм/кг.

При снижении осмолярности ниже порогового

уровня секреция АДГ тормозится, что приводит к

выведению большого объема максимально разве'

денной мочи. Повышенное выведение воды предо'

твращает дальнейшее снижение осмолярности плаз'

мы, даже при значительном потреблении жидкости.

Повышение осмолярности плазмы сопровождается

прямо пропорциональным увеличением уровня

АДГ в плазме крови. Так, возрастание осмоляльнос'

ти плазмы на 2% приводит к увеличению концент'

рации АДГ в 2'3 раза. Таким образом, даже неболь'

шой подъем осмоляльности плазмы вызывает уве'

личение секреции антидиуретического гормона и,

соответственно, увеличение реабсорбции воды, что

проявляется нарастанием осмоляльности мочи. При

осмолярности плазмы выше 290 мосм/кг возникает

резкое чувство жажды [5]. 

На секрецию АДГ оказывает влияние изменение

объема циркулирующей крови и уровня АД [3].

Снижение этих параметров независимо от их

причины (кровотечение, дефицит натрия, прием

диуретиков или гипотензивных средств, СН, цир'

роз печени с асцитом, надпочечниковая недоста'

точность) увеличивает уровень АДГ в крови. Изме'

нения объема циркулирующей крови и уровня АД

воспринимаются соответственно волюморецепто'

рами и барорецепторами. Их чувствительность

намного ниже, чем у осморецепторов. В связи с

этим лишь значительное снижение объема цирку'

лирующей крови (как правило, такое, которое при'

водит и к снижению уровня АД) вызывает увеличе'

ние секреции АДГ. Так, для стимуляции вазопрес'

сина требуется снижение уровня АД, определяемо'

го барорецепторами дуги аорты и каротидного си'

нуса, составляющее более 10% [4]. Продемонстри'

ровано, что уменьшение объема циркулирующей

крови или снижение АД на 20'30% вызывает увели'

чение уровня АДГ в 20'30 раз, что превышает уро'

вень, необходимый для максимальной реабсорбции

воды. 

Секрецию АДГ стимулирует ряд факторов, среди

которых стресс, боль, тошнота, гипоксия, гипер'

капния, гипогликемия, гипертермия, наркотичес'

кие аналгетики, никотин и др. Также секрецию АДГ

регулируют различные медиаторы – дофамин, се'

ротонин, вещество Р, простагландины, норадрена'

лин, ацетилхолин, ГАМК, глицин, гистамин, анги'

отензин II, электролиты плазмы [6]. 

Выделяют два типа рецепторов вазопрессина – V1

и V2 (табл. 1). Вазопрессин через рецепторы 1 под'

типа (V1а) повышает периферическое сосудистое

сопротивление, а через рецепторы 2 подтипа (V2)

способствует задержке жидкости в организме и ги'

понатриемии [7'10].

Установлено, что концентрация АДГ в плазме

крови увеличивается при СН и дисфункции левого

желудочка (ЛЖ) [7, 11'14]. Анализ регистра SOLVD

(Studies of Left Ventricular Dysfunction) [15] показал,

что в базальных условиях перед рандомизацией у
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больных с бессимптомной дисфункцией ЛЖ содер'

жание вазопрессина в плазме крови повышается по

сравнению с пациентами группы контроля, дости'

гая более высоких значений при легкой и умерен'

ной СН. Rouleau и соавт. [16] установили прогнос'

тическое значение уровней вазопрессина в популя'

ции SAVE (Survival and Ventricular Enlargement) у

пациентов, перенесших инфаркт миокарда с дисфу'

нкцией ЛЖ. Уровни АДГ через месяц после инфа'

ркта миокарда были независимо связаны с небла'

гоприятным долговременным сердечно'сосудис'

тым прогнозом, включающим развитие СН,

повторного инфаркта миокарда и смерть. 

По данным Регистра Adhere (Acute Decompen'

sated Heart Failure Registry), у пациентов с СН гипо'

натриемия (содержание натрия в сыворотке крови

<130 мЭкв/л) наблюдалась у 5%. Увеличение секре'

ции вазопрессина может вызывать гипонатриемию

посредством связывания с V2'рецепторами, что ве'

дет к задержке свободной воды и гипонатриемии.

В других исследованиях подтверждается дисрегуля'

ция уровней вазопрессина при СН. Итак, вазопрес'

син, возможно, влияет на гемодинамический ответ

и, по'видимому, способствует развитию и прогрес'

сии СН (рис.). Повышение концентрации гормона

чаще всего наблюдается у пациентов, получающих

диуретики, что может приводить к развитию гипо'

натриемии.

Большинство более ранних исследований отно'

сительно содержания вазопрессина в плазме крови

у пациентов с СН или дисфункцией ЛЖ проводи'

лись до широкого применения ингибиторов ангио'

тензин'превращающего фермента (АПФ) и β'адре'

ноблокаторов. В то же время в одном из недавних

исследований отмечено, что у пациентов со ста'

бильной хронической сердечной недостаточностью

(ХСН) концентрация АДГ в плазме крови была

несколько ниже по сравнению с более ранними

исследованиями [17]. 

Роль вазопрессина в водном балансе и гипонатриемии
Вазопрессин напрямую изменяет концентрацию

натрия и водный баланс стимуляцией V2'рецепто'

ров почек и увеличением экспрессии белка водных

каналов аквапорина'2, включающегося в клеточ'

ные мембраны главных клеток собирательных тру'

бочек почки, что способствует реабсорбции свобод'

ной воды и последующему снижению уровня нат'

рия в крови. При СН увеличение концентрации

АДГ в плазме крови ассоциируется с уменьшением

экскреции свободной от электролитов воды [18, 19].

Таблица 1. Рецепторы вазопрессина, локализация и эффекты

Рецептор Локализация Эффект

V1а

Гладкомышечные клетки сосудов Вазоконстрикция

Кардиомиоциты Позитивная инотропия/митогенное действие

Тромбоциты Стимуляция агрегации тромбоцитов

Гепатоциты Гликогенолиз

V1b (V3) Передняя доля гипофиза Высвобождение адренокортикотропного гормона

V2

Базолатеральная мембрана, 

собирательные трубочки почек

Появление аквапоринаD2 водных каналов в апикальной

мембране/реабсорбция свободной воды

Индукция синтеза аквапоринаD2 

Эндотелий сосудов
Стимуляция секреции фактора фон Виллебранда 

и фактора VIII

Гладкая мускулатура сосудов Вазодилатация

АДГ 

V1а 

V1а 

V2 

Вазоконстрикция 

↑ посленагрузки 

Гипонатриемия 

↑преднагрузки 

Гипертрофия/ремоделирование ЛЖ 

Задержка жидкости 

Рис. Вазопрессин может ухудшать течение СН,

неблагоприятно влияя на ремоделирование ЛЖ,

увеличивая клинические признаки застоя и способствуя

развитию гипонатриемии 

Эффекты V1а�рецепторов следующие: артериальная вазо�

констрикция, увеличение посленагрузки и неблагоприятное

влияние на структуру и функцию ЛЖ. Также возможно пря�

мое действие V1а�рецепторов на миокард. Эффекты

V2�рецепторов могут приводить к увеличению застоя по боль�

шому кругу кровообращения, что неблагоприятно влияет на

структурно�функциональное состояние миокарда из�за уве�

личения преднагрузки. Кроме того, эффекты V2�рецепторов

приводят к гипонатриемии. 
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Так, у крыс с увеличенным конечным диастоли'

ческим давлением ЛЖ и сниженной концентраци'

ей натрия в крови значительно возрастала

экспрессия мРНК аквапорина'2 по сравнению с

животными с компенсированной СН [20]. В экс'

перименте продемонстрировано, что селективный

антагонист V2'рецепторов вазопрессина вызывал

значительный акварезис [21]. В клинических ис'

следованиях применение антагониста V2'рецепто'

ров у больных с СН приводило к дозозависимому

увеличению экскреции свободной от электролитов

воды и повышению концентрации натрия в плазме

и плазменной осмоляльности [22, 23]. В исследо'

вании P. Martin и соавт. [24] установлено снижение

уровней белка аквапорина'2 в моче и, таким обра'

зом, подтверждено, что акварезис был связан со

снижением экспрессии аквапорина'2 на уровне

собирательных трубочек почки. Кроме того, как

отмечено ниже, антагонизм вазопрессина на уров'

не V2'рецепторов ассоциируется с коррекцией

содержания натрия в сыворотке крови у пациентов

с гипонатриемией вследствие различных причин

[1, 25'27].

Гемодинамические эффекты вазопрессина
Существенные нарушения гемодинамики при

СН наблюдаются даже при незначительном увели'

чении концентрации вазопрессина в крови [28, 29].

Так, при внутривенной инфузии вазопрессина па'

циентам с СН отмечено значительное увеличение

системного сосудистого сопротивления и давления

заклинивания в легочных капиллярах, в то время

как ударный и минутный объем сердца дозозависи'

мо снижался с увеличением скорости инфузии ва'

зопрессина [30]. Это происходило при отсутствии

существенных изменений уровня АД и частоты сер'

дечных сокращений (ЧСС) за исключением наибо'

лее высоких концентраций вазопрессина. Предпо'

лагается, что АДГ способствует изменению пара'

метров гемодинамики прямым и косвенным спосо'

бами. При стимуляции барорецепторного рефлекса

вазопрессин косвенно увеличивает объем циркули'

рующей крови посредством задержки воды через

активацию V2'рецепторов. Увеличение венозного

объема крови может впоследствии усилить преднаг'

рузку и привести к повышению давления заклини'

вания в легочных капиллярах и давления наполне'

ния ЛЖ. Стимуляция Vla'рецепторов с последую'

щей артериальной вазоконстрикцией вызывает уве'

личение посленагрузки и способствует изменениям

гемодинамики. Существенное усиление системного

сосудистого сопротивления при увеличенной конце'

нтрации вазопрессина, наблюдаемой у больных с СН,

по'видимому, способствует снижению сердечного

выброса [29]. Кроме того, данные, подтверждаю'

щие участие вазопрессина в неблагоприятных из'

менениях гемодинамики при СН, получены в ис'

следованиях с применением селективных антаго'

нистов V1а'рецепторов вазопрессина [31]. Продемо'

нстрировано значительное улучшение системного

сосудистого сопротивления и сердечного выброса у

пациентов после введения антагониста вазопресси'

на, но только в случае, если уровень вазопрессина в

плазме крови был повышен. 

Влияние вазопрессина на кардиомиоциты
Экспериментально установлено, что стимуляция

рецепторов вазопрессина увеличивает синтез белка

и усиливает клеточный рост, что ведет к гипертро'

фии кардиомиоцитов [32, 33]. Кроме того, у спон'

танно гипертензивных крыс активация V1а'рецеп'

торов была существенно связана с гипертрофией

миокарда ЛЖ и отложением коллагена [34]. При

этом и гипертрофия ЛЖ, и отложение коллагена

значительно уменьшались под действием селектив'

ного антагониста Vla'рецепторов вазопрессина

[32, 32]. Продемонстрировано, что антагонизм V1а'

рецепторов миокарда приводит к увеличению кон'

центрации внутриклеточного кальция, вызываю'

щего активацию митоген'активированной проте'

инкиназы и протеинкиназы C. Предполагается, что

протеинкиназы являются важным звеном в опосре'

довании роста клеток гипертрофированного мио'

карда [32, 33, 35]. Так, ингибирование вазопрессина

веществом, действующим на V1а' и V2'рецепторы,

подавляло активность митоген'активированной

протеинкиназы в кардиомиоцитах крыс [32, 33, 35]. 

Таким образом, при СН отмечается увеличение

концентрации вазопрессина в крови, которое про'

исходит пропорционально тяжести данного синд'

рома. Это способствует задержке жидкости в орга'

низме и развитию гипонатриемии, что, в свою оче'

редь, ассоциируется с неблагоприятным прогнозом.

В связи с тем, что стандартная терапия существен'

но не снижает образование вазопрессина, представ'

ляет интерес уменьшение эффектов АДГ посред'

ством блокады его рецепторов. 

Антагонисты V15рецепторов
Получение непептидных антагонистов V1а'ре'

цепторов вазопрессина оказалось сложной зада'

чей, поскольку вещества, эффективные у живот'

ных, проявляли частичное агонистическое

действие у людей. Был синтезирован препарат рел'

коваптан (ВР 49059), однако опубликованную ин'

формацию относительно его клинического приме'

нения при артериальной гипертензии и СН нам

найти не удалось. 
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В исследовании Creager и соавт. [36] у больных с

ХСН кратковременная терапия антагонистом V1'

рецепторов вазопрессина приводила к снижению

общего сосудистого сопротивления и увеличению

минутного объема сердца. В острой пробе с антаго'

нистом V1'рецепторов вазопрессина изменения об'

щего сосудистого сопротивления коррелировали с

базальными значениями, подтверждая частичное

проявление агонистических свойств препарата у

больных с исходно низкими значениями общего

периферического сосудистого сопротивления [36].

Nicod и соавт. [37] в исследовании, включавшем 10

больных с прогрессирующей СН, показали, что

только у одного из них наблюдался повышенный

уровень АДГ в исходных условиях. В острой пробе с

антагонистом V1'рецепторов вазопрессина умень'

шение общего сосудистого сопротивления отмече'

но только у этого пациента.

Антагонисты V25рецепторов
Проблема частичного агонистического действия

также мешала развитию антагонистов V2'рецепто'

ров вазопрессина. В мае 2009 года Администрацией

по контролю за продуктами питания и лекарствами

США разрешен к применению в клинической

практике толваптан [38]. Ряд лекарственных

средств (мозаваптан, ликсиваптан, сатаваптан)

проходят клинические испытания. Клиническая

фармакология наиболее изученных лекарственных

средств представлена в таблице 2. Продемонстри'

ровано, что у пациентов с СН кратковременное

применение этих веществ вызывает быстрое увели'

чение диуреза и клиренса свободной жидкости [39,

40], сохраняющееся при длительном лечении [39,

40]. Таким образом, подтверждается наличие кли'

нически измеримых эффектов V2'рецепторов ва'

зопрессина у пациентов с СН. Антагонисты V2'ре'

цепторов вазопрессина могут рассматриваться как

новый класс диуретиков, являющихся акваретика'

ми, в отличие от фуросемида – салуретика. Со

временем осмотические изменения приводят к нез'

начительной экскреции натрия, но доминирующим

эффектом остается экскреция воды. При этом не

отмечались изменения других электролитов и мень'

шая стимуляция ренина, альдостерона и катехола'

минов в отличие от эффектов фуросемида при со'

поставимом диурезе [41]. 

Наиболее изученным среди этой группы препара'

тов является толваптан – пероральный непептид'

ный селективный антагонист V2'рецепторов,

действие которого на дистальные отделы нефрона

вызывает выведение свободной от электролитов

мочи (акварезис). В эксперименте на животных бы'

ли продемонстрированы выраженные акваретичес'

кие свойства толваптана [42, 43]. В клонированных

рецепторах человека его селективность к V2:V1а'ре'

цепторам составляет 29:1 [44]. В отличие от фуросе'

мида толваптан увеличивает почечный кровоток,

уменьшает почечное сосудистое сопротивление,

улучшает скорость клубочковой фильтрации и не

влияет на экскрецию натрия и калия [45], поэтому

приближается к свойствам идеального препарата

для коррекции синдрома задержки жидкости у

больных с ХСН. Экспериментально подтверждены

дозозависимое увеличение клиренса свободной во'

ды, меньшая потеря натрия с мочой, чем при при'

менении фуросемида, а также отсутствие влияния

на концентрацию креатинина в сыворотке крови.

У животных, получавших толваптан, отмечено до'

зозависимое увеличение натрия в сыворотке крови.

В отличие от петлевых диуретиков толваптан не вы'

зывал активацию ренин'ангиотензин'альдостеро'

новой системы (РААС) [46]. В исследованиях II фа'

зы продемонстрировано, что добавление толвапта'

на к стандартной терапии больным с СН приводило

к потере веса, уменьшению отеков, а также коррек'

ции гипонатриемии. Установлена хорошая перено'

симость препарата – его применение не влияло от'

рицательно на ЧСС, уровень АД, концентрацию

электролитов в крови, функцию почек. 

Таблица 2. Фармакологические свойства отдельных антагонистов вазопрессина [41а]

Параметры Толваптан Ликсиваптан Сатаваптан Кониваптан

Рецептор

вазопрессина
V2 V2 V2 V1а/V2

Путь введения Прием внутрь Прием внутрь
Прием внутрь,

внутривенно
Внутривенно

Период полувыведения

(ч)
6D8 7D10 14D17 3,1D7,8

Метаболизм Печень (CYP 3A4) Печень (CYP 3A4)
Печень (CYP 3A4 90%)

(CYP 2D6 10%)
Печень (CYP 3A4)

Дозировки
15D60 мг однократно в

сутки

50D100 мг 2 раза в

сутки

5D25 мг однократно в

сутки

20 мг в течение 30 мин,

далее 20D40 мг/сут
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В рандомизированном двойном слепом плацебо'

контролируемом исследовании [47], включавшем

254 больных с ХСН I'III функционального класса

по классификации NYHA (Нью'Йоркской Ассоци'

ации Сердца) с признаками задержки жидкости,

изучены эффекты перорального приема толваптана

в трех дозировках (30, 45 или 60 мг однократно в

сутки). Длительность исследования составила 25

дней. Все пациенты получали стандартную терапию

ХСН без ограничения потребления жидкости,

включавшую фуросемид (20'240 мг/сут). У 28% па'

циентов в исходных условиях установлена гипонат'

риемия (натрий в сыворотке крови <136 мЭкв/л)

[48]. Существенная потеря веса за первые сутки об'

наружена при всех дозировках толваптана в сравне'

нии с плацебо (p<0,001), сохранявшаяся на протя'

жении всего исследования [47]. Лечение толвапта'

ном также приводило к существенному уменьше'

нию отеков нижних конечностей (p<0,05) на фоне

увеличения концентрации натрия в сыворотке кро'

ви (<4 мЭкв/л) в пределах нормальных значений.

При этом уменьшение отеков ног (p<0,0001) наб'

людалось независимо от базальной концентрации

натрия в сыворотке крови. В первые сутки терапии

концентрация натрия в крови значительно увели'

чивалась по сравнению с исходными данными при

всех дозах толваптана у пациентов с нормо' и гипо'

натриемией в сравнении с плацебо. На 25'е сутки

концентрация натрия в крови сохранялась в преде'

лах нормы у пациентов с гипонатриемией и возвра'

щалась к базальным значениям у пациентов с нор'

монатриемией. Существенных изменений конце'

нтрации калия в сыворотке крови, других биохими'

ческих показателей или уровня АД не обнаружено.

Наиболее частыми побочными эффектами были

усиление чувства жажды и сухость во рту [47, 48].

Исследователи заключили, что у пациентов с ХСН

и перегрузкой объемом пероральная терапия тол'

ваптаном значительно снижает вес тела и уменьша'

ет отеки благодаря увеличению диуреза при отсут'

ствии неблагоприятных изменений электролитного

состава крови. Кроме того, терапия толваптаном

приводила к нормализации содержания натрия в

крови у пациентов с гипонатриемией. Эти эффекты

сохранялись через 25 дней терапии. 

Эффекты толваптана изучены в контролируемом

исследовании [49] с участием 83 больных с ХСН II и

III функционального класса по NYHA и признака'

ми задержки жидкости, находившихся на низкосо'

левой диете (2 г/сут). Пациентов рандомизировали

на прием плацебо (n=21), монотерапию толвапта'

ном в дозе 30 мг (n=20), монотерапию фуросемидом

(n=22) или комбинацию толваптана и фуросемида

(n=20) в течение 7 дней. Значительная потеря веса

отмечена на седьмые сутки в группе толваптана

('1,37±1,61 кг) и комбинированной терапии

('1,13±1,49 кг) по сравнению с плацебо (p<0,01).

Интересно, что существенное снижение массы тела

не наблюдалось в группе пациентов, получавших

фуросемид [49]. У пациентов, получавших толвап'

тан, также отмечено уменьшение симптомов пере'

грузки жидкостью, таких как отеки ног, одышка,

хрипы и гепатомегалия, по сравнению с плацебо.

При лечении толваптаном продемонстрировано су'

щественное увеличение концентрации натрия в

крови в пределах нормальных значений (p<0,02

против плацебо, p<0,01 против фуросемида) без су'

щественных изменений концентрации калия в кро'

ви, других биохимических параметров и уровня АД

[49]. Было сделано заключение, что у больных с

ХСН и признаками задержки жидкости терапия

толваптаном без петлевых диуретиков приводила к

значительной потере веса и уменьшению симпто'

мов отечного синдрома без неблагоприятного влия'

ния на электролитный состав крови.

Продемонстрировано, что толваптан корректи'

ровал концентрацию натрия в сыворотке крови по

сравнению со стандартным лечением с ограничени'

ем потребления жидкости у 28 госпитализирован'

ных больных с ХСН и гипонатриемией (концентра'

ция натрия в крови <135 мЭкв/л) [50]. Пероральная

терапия толваптаном в дозировках от 10 до

60 мг/сут ассоциировалась со значительно более

быстрой и большей нормализацией концентрации

натрия в крови, чем в группе с ограничением по'

требления жидкости после примерно восьмиднев'

ной терапии. По сравнению с базальными значени'

ями (в среднем 129 мЭкв/л) медиана концентрации

натрия в крови увеличивалась на 5,73 и 1,00 мЭкв/л

в группах толваптана и с ограничением потребле'

ния жидкости соответственно (p=0,0065) [50].

В рандомизированном двойном слепом плацебо'

контролируемом исследовании ACTIV in CHF

(Acute and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin

antagonist in Congestive Heart Failure) [51], включав'

шем 319 пациентов, госпитализированных с острой

декомпенсацией ХСН и фракцией выброса ЛЖ

<40%, изучена эффективность толваптана по срав'

нению с плацебо. Толваптан (в трех дозировках 30,

60 или 90 мг/сут) или плацебо назначались дополни'

тельно к стандартной терапии (диуретики, ингиби'

торы АПФ, дигоксин, β'адреноблокаторы). Сред'

ние значения фракции выброса ЛЖ составили 24'

25%. При рандомизации у 68 больных (21%) была

установлена гипонатриемия (уровень натрия в кро'

ви <136 мЭкв/л). Продолжительность лечения сос'

тавила 60 дней. Первичными конечными точками

исследования были: вес тела, оцененный через 24 ч
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после назначения препарата; частота ухудшения те'

чения СН на протяжении 60 дней. В первые 24 ч от'

мечена значительная потеря веса на фоне приема

толваптана ('1,8, '2,10 и '2,05 кг в группах, получав'

ших 30, 60 и 90 мг соответственно; р≤0,008 для всех

групп) по сравнению с плацебо ('0,9 кг). Снижение

этого показателя отмечено и далее в течение курса

госпитализации. Аналогично объем мочи в первые

сутки был значительно больше во всех группах тол'

ваптана, чем в плацебо. При выписке, происходив'

шей в среднем на четвертые сутки после рандомиза'

ции, меньшее количество пациентов, получавших

толваптан, жаловались на одышку. При этом не от'

мечены статистически существенные различия по

выраженности симптомов и признаков задержки

жидкости. Толваптан практически не влиял на уро'

вень АД или ЧСС, а также сывороточные уровни

натрия, азота мочевины и креатинина. Особый ин'

терес представляет уменьшение массы тела в группе

активного лечения без снижения уровня АД. Через

60 дней не отмечены различия по частоте ухудшения

течения СН между группами. Пациенты, получав'

шие толваптан, реже применяли фуросемид и имели

меньший вес, чем в группе плацебо. У пациентов с

гипонатриемией в базальных условиях концентра'

ция натрия в крови увеличивалась и часто нормали'

зовалась уже в первые сутки лечения толваптаном.

Через 60 дней не обнаружены существенные разли'

чия по смертности, частоте повторных госпитализа'

ций и ухудшению СН при приеме толваптана и пла'

цебо (26,7% против 27,5%, р=0,88). Однако на фоне

приема толваптана наблюдалась тенденция к сни'

жению 60'дневной общей смертности: 5,4% против

8,7% в группе плацебо (p=0,18). У больных с гипо'

натриемией (<136 мЭкв/л) смертность достигала

13,2% в группах вмешательства и 18,7% в группе

плацебо. Продемонстрировано, что наличие гипо'

натриемии является существенным прогностичес'

ким показателем смертности в течение 60 дней пос'

ле госпитализации по поводу ухудшения течения

ХСН (отношение рисков 1,3 при 95% доверитель'

ном интервале 1,2'1,5, p<0,003). При гиперазотемии

(азот мочевины >29 мг/дл) смертность достигала

9,1% по сравнению с 20% в группе плацебо. При вы'

раженном синдроме задержки жидкости смертность

составила 5,5 и 17,8% соответственно. Вместе с тем у

130 пациентов лечение было остановлено преждев'

ременно по разным причинам. Наиболее частым

побочным эффектом при лечении толваптаном бы'

ло выраженное чувство жажды, отмеченное у 7,7'

11,9% пациентов.

В двух многоцентровых рандомизированных двой'

ных слепых плацебо'контролируемых исследованиях

SALT (Study of Ascending Levels of Tolvaptan in

Hyponatremia) '1 и SALT'2 [1] изучено влияние тол'

ваптана на концентрацию натрия в сыворотке кро'

ви у больных с эуволемической и гиперволемичес'

кой гипонатриемией, вызванной ХСН, циррозом

печени или синдромом неадекватной секреции

АДГ. После рандомизации 223 пациента получали

плацебо и 225 пациентов – толваптан в начальной

дозе 15 мг ежедневно. Доза толваптана (или соответ'

ственно плацебо) увеличивалась до 30 мг, при необ'

ходимости до 60 мг в сутки с учетом концентрации

натрия в сыворотке крови. У пациентов, получав'

ших толваптан, наблюдалось значительное увели'

чение концентрации натрия в крови на четвертые

(р<0,001) и 30'е сутки (р<0,001). Через неделю пос'

ле отмены толваптана гипонатриемия возвраща'

лась. Среди побочных эффектов применения тол'

ваптана были отмечены повышенное чувство жаж'

ды, сухость во рту и усиленный диурез. Результат

анализов двух комбинированных исследований по'

казал значительную коррекцию концентрации нат'

рия в крови в течение 30 суток в группе толваптана.

Таким образом, толваптан зарекомендовал себя как

эффективный препарат, повышающий концентра'

цию натрия в крови у пациентов с эуволемической

и гиперволемической гипонатриемией. 

Безопасность и эффективность длительной тера'

пии толваптаном изучена в многоцентровом иссле'

довании SALTWATER (The Safety and sodium

Assessment of Long'term Tolvaptan With hyponatremia:

A year'long, open'label Trial to gain Experience under

Real'world conditions) [51а]. Данное исследование

стало четырехлетним продолжением рандомизиро'

ванного плацебо'контролируемого двойного сле'

пого исследования эффективности толваптана при

гипонатриемии (SALT'1 и SALT'2) [1]. В исследова'

нии участвовали 111 пациентов с гипонатриемией,

получавших перорально толваптан в течение в сред'

нем 701 дня. У 52 пациентов (46,8%) была отмечена

умеренная гипонатриемия (концентрация натрия в

сыворотке крови ≥130 и <135 ммоль/л), а у 59

(53,2%) наблюдалась значительная гипонатриемия

(<130 ммоль/л) в SALT'1 и SALT'2 в базальных ус'

ловиях. Количество пациентов с нормонатриемией,

гипонатриемией легкой и более выраженной степе'

ни в исследовании SALTWATER составило 17

(15,3%), 59 (53,2%), и 35 (31,5%) соответственно.

Распределение пациентов по этиологии гипонатри'

емии было следующим: ХСН ' 29,7%, цирроз пече'

ни – 18,0%, синдром неадекватной секреции АДГ –

52,3%. Средняя дозировка толваптана увеличива'

лась до приблизительно 30 мг/сут в течение первых

16'20 недель и не изменялась в течение всего иссле'

дования. Продемонстрировано, что толваптан успеш'

но корректировал хроническую гипонатриемию
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в большой когорте пациентов при длительной тера'

пии. Наиболее распространенными побочными

эффектами терапии толваптаном были поллакиу'

рия, чувство жажды, усталость, сухость во рту, поли'

дипсия и полиурия. Шесть связанных с приемом

препарата побочных эффектов привели к прекра'

щению терапии. Среди них увеличение концентра'

ции натрия в сыворотке крови, превышавшее нор'

мальные значения, у пяти пациентов. Гипернатрие'

мия (>145 ммоль/л) привела к отмене лечения у

одного пациента. Таким образом, длительная тера'

пия толваптаном позволяет проводить коррекцию

содержания натрия в сыворотке крови с удовлетво'

рительным уровнем безопасности.

В международном проспективном рандомизиро'

ванном двойном слепом плацебо'контролируемом

исследовании EVEREST (Efficacy of Vasopressin

Antagonism in Heart Failure Outcome Study With

Tolvaptan) [52], включавшем 4133 пациента, госпи'

тализированных по поводу декомпенсации ХСН,

изучена краткосрочная и долговременная эффек'

тивность толваптана. Пациентов рандомизировали

на прием толваптана в дозе 30 мг ежедневно допол'

нительно к стандартной терапии (включающей ди'

уретики, ингибиторы АПФ, дигоксин, β'адрено'

блокаторы) или плацебо плюс стандартная помощь.

Продолжительность исследования составила

7 дней. Программа была спланирована таким обра'

зом, что основное исследование объединило два

кратковременных исследования идентичного ди'

зайна по оценке симптомов в период госпитализа'

ции (в течение 7 дней), а в третьем были проанали'

зированы отдаленные результаты лечения [53].

Первичными конечными точками стали общая

смертность и госпитализация в связи с ХСН (учи'

тывалось только первое событие). Основные вто'

ричные точки – комбинация сердечно'сосудистой

смертности и госпитализации; проявления клини'

ческого ухудшения ХСН (смерть, госпитализация,

незапланированный визит к врачу). Дополнитель'

ные точки ' динамика потери веса за первые сутки,

динамика уровня натрия в крови на седьмые сутки,

динамика отеков, самооценка выраженности

одышки за первые сутки, сумма баллов по Канзас'

скому опроснику больных с кардиомиопатией

(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) через не'

делю после выписки. Средний период наблюдения

составил 9,9 месяца. Толваптан оказался достовер'

но лучше плацебо в отношении одышки (улучше'

ние у 74 против 68%; р<0,001) и потери веса (на 1,76

кг против 0,97 кг; р<0,001) за первые сутки, умень'

шения отеков за 7 суток (р=0,003) и увеличения

уровня натрия у лиц с исходной гипонатриемией

(р<0,001) [54]. Хотя сумма баллов согласно опроснику

KCCQ между группами не различалась, меньшая

масса тела и больший уровень натрия сохранялись в

течение длительного времени после выписки.

Вместе с тем не отмечены преимущества толвапта'

на по сравнению с плацебо относительно влияния

на основные конечные точки [52]. Так, при дли'

тельном наблюдении в группах вмешательства и

контроля смертность составила 25,9 и 26,3% соответ'

ственно (ОР 0,98; при 95% ДИ 0,87'1,11; р=0,68).

Верхняя граница ДИ оказалась ниже запланирован'

ной (1,25; р<0,001), что позволило сделать вывод о

том, что толваптан не уступает плацебо по влиянию

на общую смертность. Комбинация смерти от сер'

дечно'сосудистых причин и госпитализации по по'

воду ХСН между группами также не различалась:

871 (42,0%) в основной группе против 829 (40,2%)

случаев в группе контроля (ОР 1,04; при 95% ДИ

0,95'1,14; р=0,55). Сопоставимой была и частота

другой композитной вторичной точки (р=0,52).

При выполнении вторичного анализа установлено

более выраженное уменьшение дозы фуросемида к

концу исследования при лечении толваптаном по

сравнению с плацебо (на 55,8 мг и 42,9 мг/сут соот'

ветственно, р=0,002). Прием толваптана пациенты

переносили хорошо, однако препарат нередко вы'

зывал чувство жажды (7 пациентов против 0;

р=0,02) и сухость во рту, что привело к отмене его

применения (4 пациента против 0; р=0,12). Впро'

чем, частота существенных побочных явлений в

группах была сопоставимой. В группе толваптана

не отмечено влияние на функцию почек, ЧСС, АД

и концентрацию калия в сыворотке крови. 

Таким образом, длительный прием толваптана

дополнительно к стандартной терапии у пациентов,

госпитализированных с декомпенсацией ХСН, не

оказывал влияния на общую и сердечно'сосудис'

тую смертность, а также на заболеваемость пациен'

тов, связанную с ХСН. Тем не менее исследователи

заключили, что блокаду рецепторов вазопрессина

следует признать эффективной и безопасной для

ускорения выведения жидкости из организма и

улучшения симптомов ХСН при кратковременном

применении. Поэтому результаты исследования

свидетельствуют о возможности применения тол'

ваптана у пациентов, госпитализированных по по'

воду ХСН с признаками выраженного застоя жид'

кости. При этом не отмечены нарушения электро'

литов и функции почек (что может наблюдаться

при более агрессивной терапии петлевыми диуре'

тиками) и нормализована концентрация натрия в

сыворотке крови у пациентов с гипонатриемией. 

При анализе в подгруппах пациентов исследова'

ния EVEREST установлено, что в исходных услови'

ях у 8% обнаружена существенная гипонатриемия
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(концентрация натрия в крови <134 мЭкв/л). У этих

пациентов лечение толваптаном приводило к повы'

шению уровня натрия в крови на 5,5 мЭкв/л, тогда

как в группе плацебо прирост составил 1,8 мЭкв/л

[54]. Однако у большинства пациентов не отмечены

преимущества по влиянию на смертность в под'

группе с гипонатриемией и не выявлена взаимо'

связь между коррекцией гипонатриемии и лучши'

ми результатами. 

Данные опубликованных исследований [25, 51,

54, 55] продемонстрировали преимущества антаго'

нистов вазопрессина в виде увеличения или норма'

лизации уровней натрия в крови у пациентов с СН

и гипонатриемией, более выраженного даже без

ограничения потребления жидкости. В исследова'

нии M. Gheorghiade и соавт. [56] при сравнении ог'

раничения потребления жидкости с терапией тол'

ваптаном проведена существенная коррекция гипо'

натриемии в группе активного лечения. Примене'

ние антагонистов вазопрессина при гипонатриемии

может стать важным подходом в этой сложной кли'

нической ситуации.

Влияние толваптана на ремоделирование ЛЖ

изучено в исследовании METEOR (Multicenter

Evaluation of Tolvaptan Effect on Remodeling) [57],

включавшем 240 больных ХСН с систолической

дисфункцией ЛЖ и признаками перегрузки объе'

мом. Лечение проводилось на фоне стандартной те'

рапии ХСН (>90% пациентов принимали ингиби'

торы АПФ или антагонисты рецепторов ангиотен'

зина II наряду с β'блокаторами). Первичная конеч'

ная точка – средний индекс конечного диастоли'

ческого объема ЛЖ (по данным количественной ра'

дионуклидной вентрикулографии) – не изменялась

чаще чем через год лечения толваптаном в сравне'

нии с группой плацебо. Таким образом, в исследо'

вании METEOR длительная терапия толваптаном

не влияла на ремоделирование ЛЖ и, по данным

исследования EVEREST, была безопасной. Если все

же какие'либо неблагоприятные эффекты и суще'

ствуют, то они трудно измеримы [58]. 

Ликсиваптан – непептидный, высоко селективный

антагонист V2'рецепторов вазопрессина (табл. 2).

Связывающая афинность ликсиваптана к V2'рецеп'

торам вазопрессина в 100 раз больше, чем к V1'ре'

цепторам. В клинических исследованиях у пациен'

тов с ХСН II и III функционального класса по NYHA

при приеме ликсиваптана продемонстрировано до'

зозависимое увеличение диуреза и клиренса воды,

свободной от электролитов, а также увеличение кон'

центрации натрия в сыворотке крови по сравнению

с плацебо [59]. С 2007 года начата III фаза клиничес'

ких испытаний ликсиваптана у пациентов с ХСН III

и IV функционального класса по NYHA. 

Сатаваптан – высоко селективный к V2'рецепто'

рам вазопрессина, имеет длительный период полу'

выведения (табл. 2) и изучается при гипонатриемии

вследствие синдрома неадекватной секреции АДГ и

цирроза печени [60]. 

Комбинированные антагонисты V1а/V2�рецепторов
представлены эффективным комбинированным

антагонистом V1а/V2'рецепторов – кониваптаном
(табл. 2). Кониваптан – непептидный антагонист

вазопрессина с высокой афинностью как для V1а',

так и V2'рецепторов – 10:1. Он на 98,5% связыва'

ется с белками плазмы. Кониваптан выпускается в

форме для перорального и внутривенного приме'

нения [61]. При экспериментальном исследовании

эффектов кониваптана на параметры мочи проде'

монстрировано увеличение объема мочи и конце'

нтрации натрия по сравнению с плацебо [62].

В эксперименте на животных доказано, что кони'

ваптан ингибирует прессорный ответ и оказывает

акваретический эффект посредством блокады V1a'

и V2'рецепторов соответственно [63, 64]. У крыс

акваретический эффект, ассоциированный с

1 мг/кг кониваптана, был эквивалентен 100 мг/кг

фуросемида [63, 64]. Внутривенное введение ко'

ниваптана собакам в дозе 0,01'0,1 мг/кг приводи'

ло к дозозависимому увеличению диуреза без уве'

личения экскреции электролитов с мочой [64].

Дозозависимое уменьшение прессорного эффекта

экзогенного вазопрессина было продемонстриро'

вано у собак, которым внутривенно вводился ко'

ниваптан в дозах от 0,003 до 0,1 мг/кг, причем са'

мой высокой дозе соответствовало почти полное

блокирование вазоконстрикции [64]. У собак с

ХСН, индуцированной электростимуляцией серд'

ца, при внутривенном введении кониваптана в до'

зе 0,1 мг/кг наблюдались значительный акварети'

ческий эффект и существенное улучшение показа'

телей гемодинамики, включающее увеличение

сердечного выброса, а также снижение конечного

диастолического давления ЛЖ и общего перифе'

рического сосудистого сопротивления [65].

В культуре кардиомиоцитов новорожденных крыс

продемонстрировано, что кониваптан вызывал до'

зозависимое ингибирование синтеза белка, стиму'

лированного вазопрессином, вследствие уменьше'

ния внутриклеточного свободного Ca2+ и митоген'

активированной активности протеинкиназы [66].

Это V1а'опосредованное ингибирование предпола'

гает способность кониваптана предупреждать и

вызывать регресс гипертрофии кардиомиоцитов

[66]. Таким образом, в экспериментальных иссле'

дованиях на животных доказана благоприятная

роль ингибирования V1а' и V2'рецепторов вазо'

прессина с помощью кониваптана.
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В открытом перекрестном исследовании у шести

нормотензивных здоровых добровольцев продемо'

нстрировано семикратное увеличение выделения

мочи и снижение ее осмоляльности (от 600 мосм/л

до <100 мосм/л) после однократного перорального

приема 60 мг и внутривенного введения конивапта'

на в дозе 50 мг с недельными интервалами [67]. Пик

акваретического эффекта наблюдался через 2 ч пос'

ле введения с продолжительностью примерно 6 ч

[67]. После внутривенного введения кониваптана

отмечена 50% блокада активности V1a'рецепторов,

тогда как при пероральном приеме – лишь незна'

чительное и транзиторное их ингибирование, по

всей вероятности, связанное с 44% биодоступ'

ностью препарата при пероральном приеме [67].

Данные исследований подтверждают, что конивап'

тан является эффективным антагонистом V1a/V2'

рецепторов с более выраженным действием на V2'

рецепторы у людей. 

У больных с тяжелой ХСН продемонстрирован

существенный акваретический и гемодинамичес'

кий эффект кониваптана. В рандомизированном

двойном слепом плацебо'контролируемом иссле'

довании [68], включавшем 142 больных с ХСН III и

IV функционального класса по NYHA, получавших

ингибиторы АПФ, β'блокаторы, фуросемид и ди'

гоксин, изучено влияние однократного внутривен'

ного введения кониваптана в дозах 10, 20, и 40 мг.

В группе кониваптана установлено существенное

дозозависимое увеличение диуреза и клиренса сво'

бодной воды по сравнению с плацебо (p<0,001) с

пиком через 2'3 ч после введения препарата. Также

отмечено, что кониваптан во всех дозировках зна'

чительно снижал осмоляльность мочи в сравнении

с плацебо (p=0,001) без существенного изменения

плазменной осмоляльности или концентрации ка'

лия в сыворотке крови. Установлена дозозависимая

тенденция к увеличению средней концентрации

натрия в крови при введении каждой из доз кони'

ваптана по сравнению с плацебо (0,5 против 0,8

против 1,5 против '0,4 мЭкв/л соответственно), не

достигшая достоверных различий. Кроме того, ко'

ниваптан значительно снижал давление заклинива'

ния в легочных капиллярах и давление в правом

предсердии между 3'м и 6'м часами после введения

в сравнении с плацебо (p<0,05) без существенных

изменений уровня АД, ЧСС, периферического со'

судистого сопротивления и сердечного индекса.

Пик эффекта кониваптана на давление заклинива'

ния в легочных капиллярах длился около 8 ч после

введения, хотя снижение от исходных значений

сохранялось в течение 12 ч от начала терапии. Ко'

ниваптан значительно снижает давление заклини'

вания в легочных капиллярах (p<0,05), не изменяя

при этом системное и легочное сосудистое сопро'

тивление и сердечный индекс. Проведена оценка

изменений давления заклинивания в легочных ка'

пиллярах (3'6 ч) и диуреза (0'4 ч) относительно ис'

ходного содержания в крови натрия (среднее 137,5

мЭкв/л) и вазопрессина (медиана 2,3 пг/мл), кото'

рые находились в пределах нормальных значений.

Корреляционная связь между этими показателями

не установлена. Полученные данные подтверждают,

что кониваптан может быть применен у больных со

стабильной компенсированной ХСН с нормальны'

ми концентрациями натрия и вазопрессина в кро'

ви, кроме больных с тяжелой декомпенсированной

ХСН и гипонатриемией [68]. В 2005 году Админист'

рацией по контролю за продуктами питания и лека'

рствами США одобрена внутривенная форма кони'

ваптана для кратковременного лечения эуволеми'

ческой или гиповолемической гипонатриемии. 

В двойном слепом плацебо'контролируемом ис'

следовании ADVANCE (A Dose evaluation of a

Vasopressin ANtagonist in CHF patients undergoing

Exercise) [68а] с участием 345 пациентов с ХСН II'

IV функционального класса по NYHA изучено вли'

яние 12'недельной терапии кониваптаном на толе'

рантность к физической нагрузке. Препарат назна'

чался внутрь в дозировках 20 и 40 мг дважды в сут'

ки. В исследовании не удалось продемонстрировать

существенных различий в динамике толерантности

к физической нагрузке в группах кониваптана и

плацебо.

Имеются данные о применении кониваптана у

пациентов с ухудшением течения ХСН. В двойном

слепом плацебо'контролируемом рандомизирован'

ном пилотном исследовании [68б], включавшем 170

пациентов с острой декомпенсацией ХСН, изучена

эффективность внутривенной инфузии конивапта'

на (20 мг болюс с последующим введением 40, 80

или 120 мг/сут непрерывной инфузии в течение

2 дней). Отмечено увеличение общего диуреза

(p=0,02) и незначительное снижение массы тела.

При оценке степени тяжести одышки у пациентов

улучшение не наблюдалось. Кроме того, через 30

дней отмечена положительная динамика клиничес'

ких симптомов СН во всех группах наблюдения. 

Влияние на функцию почек
Антагонисты рецепторов вазопрессина при крат'

ковременной терапии не влияют на активность

РААС и повышают диурез без изменения системно'

го сосудистого сопротивления и сердечного выбро'

са, подтверждая, что уменьшение объема может

достигаться меньшим влиянием на функцию почек,

чем у петлевых диуретиков. У больных с декомпен'

сированной ХСН продемонстрировано, что высокие
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дозы петлевых диуретиков оказывают неблагопри'

ятное влияние на функцию почек [69, 70]. Одним из

возможных объяснений меньшей активации РААС

[57, 71] при лечении антагонистами V2'рецепторов

по сравнению с петлевыми диуретиками, несмотря

на снижение объема мочи, может быть меньшая по'

теря внеклеточной жидкости. Под действием анта'

гонистов V2'рецепторов выведение свободной от

электролитов мочи происходит из внутриклеточной

(две трети) и внеклеточной жидкости (одна треть),

тогда как при лечении фуросемидом – исключи'

тельно посредством внеклеточной жидкости. Поэ'

тому влияние на внеклеточную жидкость более су'

щественно при применении петлевых диуретиков,

что в свою очередь потенциально может оказывать

большее влияние на РААС. 

В открытом рандомизированном плацебо'конт'

ролируемом перекрестном исследовании у больных

с легкой и умеренной ХСН по оценке влияния тол'

ваптана и фуросемида на гемодинамику и функцию

почек [72] установлено, что толваптан увеличивает

диурез, скорость гломерулярной фильтрации и по'

чечный кровоток. При этом фуросемид увеличивал

диурез в сопоставимой степени, но вызывал сниже'

ние скорости гломерулярной фильтрации и почеч'

ного кровотока. В исследовании EVEREST на седь'

мые сутки или в день выписки отмечен более высо'

кий уровень креатинина в сыворотке крови и более

низкий уровень азота мочевины в крови при лече'

нии толваптаном в сравнении с плацебо. Это разли'

чие сохранялось через 56 недель после выписки

[54].

Таким образом, неблагоприятные эффекты на

почечную функцию или состояние электролитов

при лечении антагонистами рецепторов вазопрес'

сина не установлены [52, 54]. Кроме того, данная

группа лекарственных средств ассоциируется с со'

храненной функцией почек у пациентов с ХСН, хо'

тя вызывает уменьшение объема и признаков застоя

жидкости. 

Антагонисты вазопрессина, используемые в

опубликованных исследованиях, в целом хорошо

переносились пациентами. Наиболее частыми по'

бочными эффектами при лечении антагонистами

вазопрессина были чувство жажды и сухость во рту.

В наибольшей базе данных исследования EVEREST

[54] при длительном лечении гипокалиемия отме'

чена у 8% пациентов, получавших толваптан, и у

9,8% в группе плацебо, в то время как гипернатрие'

мия выявлена у 1,7% в группе толваптана по сравне'

нию с 0,5% в группе плацебо. Данные исследований

с применением антагонистов вазопрессина показа'

ли, что концентрация натрия в крови у пациентов с

нормонатриемией может увеличиваться на

3 мЭкв/л в начале лечения с последующим возвра'

том к исходным значениям через несколько дней

[25]. Таким образом, результаты исследований, в

особенности с применением антагонистов рецепто'

ров вазопрессина 2 типа, по данным EVEREST, сви'

детельствуют о хорошем профиле безопасности

такого вида лечения.

Несмотря на успех терапии нейрогуморальными

модуляторами при СН, прогрессия данного синд'

рома к более тяжелым стадиям продолжается, а час'

тота госпитализаций в связи с декомпенсацией, а

также летальных исходов среди пациентов остается

недопустимо высокой. Это стимулировало проведе'

ние исследований по дополнительной блокаде ней'

рогуморальных систем. Отчасти неожиданными

оказались данные современных исследований с

применением ряда антагонистов нейрогумораль'

ных систем, в частности блокаторов эндотелиновых

рецепторов, ингибиторов цитокинов, в которых

продемонстрированы нейтральные и даже негатив'

ные результаты. В этом направлении представляют

интерес антагонисты рецепторов вазопрессина. Се'

лективные (толваптан, ликсиваптан – блокируют

V2'рецепторы) и неселективные (кониваптан –

блокирует V1а' и V2'рецепторы) антагонисты рецеп'

торов вазопрессина значительно увеличивают

экскрецию жидкости из организма, уменьшают

симптомы застоя у пациентов с ХСН. Терапия анта'

гонистами рецепторов вазопрессина признана бе'

зопасной и эффективной в отношении снижения

веса при декомпенсации ХСН и коррекции уровня

натрия в сыворотке крови у пациентов с гипонатри'

емией. Это касается в первую очередь толваптана.

По влиянию на долговременный прогноз

пациентов с ХСН разочаровывающим оказалось от'

сутствие значимого клинического эффекта от дли'

тельной терапии толваптаном. Вместе с тем антаго'

нисты рецепторов вазопрессина могут быть полез'

ным инструментом в различных клинических ситу'

ациях, в частности при декомпенсации СН с перег'

рузкой объемом, а также важным терапевтическим

средством при гипонатриемии вследствие СН и

других причин, при которых коррекция натрия в

сыворотке крови является клинической целью. 
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