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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Актуальность исследования заключается в разработке новых подходов к ведению пациентов с острой 
декомпенсацией сердечной недостаточности (ОДСН) на фоне применения ингибиторов натрий-глюкозного котран-
спортёра 2-го типа (иНГЛТ-2), в частности дапаглифлозина, и выяснении его роли при раннем начале терапии .
Цель. Установить предикторы неблагоприятного течения ОДСН у больных с низкой фракцией левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) и определить роль раннего (в течение первых 24 ч) начала терапии иНГЛТ-2 в динамике неблагоприятных 
исходов .
Материалы и методы. Проведено проспективное рандомизированное исследование, в которое включили 140 па-
циентов, госпитализированных с ОДСН в период с 01 .01 .2023 по 01 .09 .2023 . Больных рандомизировали на 2 группы: 
в группе 1 (n=70) была начата терапия иНГЛТ-2 в течение 24 ч с момента поступления, в группе 2 (n=70) проводилась 
стандартная терапия . Выполнен анализ госпитальных результатов . Конечная точка исследования — сохранение за-
стойных явлений по одному или обоим кругам кровообращения с высоким функциональным классом (III–IV) по клас-
сификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA) — неблагоприятное течение ОДСН .
Результаты. Исходные демографические и клинические характеристики пациентов обеих групп были сопоставимы . 
В обеих группах до 47% человек не получали оптимальную медикаментозную терапию (без учёта иНГЛТ-2) хронической 
сердечной недостаточности, различий по этому показателю по группам не обнаружено (p=0,081) . Терапия иНГЛТ-2 на 
период госпитализации не продемонстрировала статистически значимого влияния на вероятность неблагоприятного 
течения ОДСН (отношение шансов, ОШ=0,88, 95% доверительный интервал, ДИ, 0,43–1,78; p=0,719) . Многофактор-
ный анализ показал увеличение вероятности наступления этого исхода при повышении концентрации N-концевого 
пропептида мозгового натрийуретического гормона (NT-proBNP) на каждые 1000 пг/мл (ОШ=1,72, 95% ДИ 1,37–2,17; 
p <0,001), мочевины — на 1 ммоль/л (ОШ=1,54, 95% ДИ 1,21–1,97; p=0,001) и при лёгочной гипертензии (ОШ=7,08, 
95% ДИ 2,15–23,34; p=0,001) . Снижение вероятности наступления этого исхода возможно при увеличении ФВ ЛЖ на 
1% (ОШ=0,91, 95% ДИ 0,84–0,99; p=0,031) . Чувствительность и специфичность модели неблагоприятного исхода ОДСН 
составили 91,3 и 85,1% соответственно .
Заключение. К ведущим предикторам неблагоприятного течения ОДСН можно отнести повышение содержания 
NT-proBNP и мочевины крови, лёгочную гипертензию, а также снижение ФВ ЛЖ .

Ключевые слова: дапаглифлозин; ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 2-го типа; острая декомпенса-
ция хронической сердечной недостаточности; фракция выброса .
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ABSTRACT
BACKGROUND: This study focuses on the development of new approaches to the management of patients with acute 
decompensation of heart failure (ADHF) using sodium-glucose cotransporter type 2 (iHLT-2) inhibitors, particularly dapagliflozin, 
and its role in early treatment initiation .
AIM: Our aim was to determine the predictors of severe ADHF outcomes in patients with low left ventricular ejection fraction 
(LVEF) and the role of early initiation of iGLT-2 therapy (within the first 24 h) .
MATERIALS AND METHODS: This prospective randomized study included a total of 140 patients hospitalized with ADHF 
between January 1 to September 1, 2023 . The patients were randomized into two groups: in group 1, iGLT-2 therapy was 
started within 24 h from the moment of admission (n=70), and in group 2, standard therapy was implemented (n=70) . Hospital 
data were analyzed . The endpoint was the persistence of congestion in one or both circulatory circuits with New York Heart 
Association Functional Classes III–IV, indicating severe ADHF .
RESULTS: The initial demographic and clinical characteristics of both groups were comparable . In both groups <47% patients 
did not receive optimal drug therapy (excluding iGLT-2) for chronic heart failure, and no differences were found in this 
indicator (p=0 .081) . iGLT-2 therapy did not demonstrate a significant effect on the likelihood of an adverse ADHF outcome 
(odds ratio [OR]=0 .88; 95% confidence interval [CI] 0 .43–1 .78, p=0 .719) . Multivariate analysis showed an increase in the 
probability of this outcome for every 1000 pg/mL increase in N-terminal propeptide of brain natriuretic hormone (NT-proBNP) 
(OR=1 .72, 95% CI 1 .37–2 .17; p <0 .001), blood urea per 1 mmol/L (OR=1 .54, 95% CI 1 .21–1 .97; p=0 .001), pulmonary hypertension 
(OR=7 .08, 95% CI 2 .15–23 .34; p=0 .001), and a decrease in the probability of outcome with a 1% increase in LVEF (OR=0 .91, 
95% CI 0 .84–0 .99; p=0 .031) . The sensitivity and specificity of the adverse outcome model were 91 .3 and 85 .1%, respectively .
CONCLUSION: The leading predictors of an unfavorable ADHF outcome include increased levels of NT-proBNP and blood urea, 
pulmonary hypertension, and decreased LVEF .

Keywords: dapagliflozin; type 2 sodium-glucose cotransporter inhibitors; acute decompensation of chronic heart failure; 
ejection fraction .
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ОБОСНОВАНИЕ
Острая декомпенсация сердечной недостаточно-

сти (ОДСН) является вариантом острой сердечной недо-
статочности с соответствующей клинической картиной у 
пациентов, уже имеющих хроническую сердечную недо-
статочность (ХСН) [1] . Прогноз у больных ОДСН хуже, чем 
в альтернативном случае — при впервые диагностиро-
ванной острой сердечной недостаточности . Годичная ле-
тальность достигает 25–30%, а частота летального исхода  
и/или повторных госпитализаций в течение первого 
года — 45% [2] .

Ключевой задачей лечения больных с ОДСН являет-
ся разрешение застойных явлений по одному или обоим 
кругам кровообращения . Препаратами выбора для этой 
задачи служат петлевые диуретики . У части больных к 
моменту выписки сохраняются застойные явления, что 
является грозным предиктором худшего прогноза [3] . Ис-
пользование комбинированных схем диуретической тера-
пии в части случаев позволяет преодолеть рефрактерность 
к петлевым диуретикам и рекомендовано экспертами 
 Европейского общества кардиологов [4] .

Группу ингибиторов натрий-глюкозного котран-
спортёра 2-го типа (иНГЛТ-2) при ОДСН рассматривают 
как препараты резерва в составе комбинированной 
диуретической терапии [4] . Присутствие препарата в 
схеме лечения объясняется его механизмом действия: 
блокирование реабсорбции глюкозы и натрия в прок-
симальных канальцах ведёт к глюкозурии и увеличе-
нию диуреза соответственно . Показано, что терапия 
иНГЛТ-2 приводит к быстрому и эффективному сниже-
нию пред- и постнагрузки сердца, а также, возможно, 
к клинически значимому благоприятному изменению 
метаболизма и электролитного обмена в кардиомио-
цитах, стабилизации структуры и функции миокарда и 
повышению эффективности его работы [5] . Внедрение 
лекарственного средства в клиническую практику при 
лечении больных с ОДСН требует проведения клиниче-
ских исследований .

Цель исследования — оценить эффективность ран-
него (в течение первых 24 ч) начала терапии дапаглиф-
лозином .

Задачи исследования:
• установить связь раннего начала терапии дапаглифло-

зином с исходом ОДСН в течение госпитального пери-
ода наблюдения;

• определить предикторы неблагоприятного течения 
ОДСН;

• построить прогностическую модель вероятности опре-
делённого исхода ОДСН в течение госпитального пери-
ода наблюдения .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено проспективное рандомизированное ис-

следование, где группы пациентов формируются в начале 
исследования с оценкой исходов при дальнейшем наблю-
дении .

Процедура рандомизации
Часть пациентов, отобранных согласно критериям со-

ответствия, методом слепой выборки (в случайном по-
рядке) рандомизировали в группу стандартного лечения + 
терапия иНГЛТ-2 (препарат дапаглифлозин для приёма 
внутрь, 10 мг 1 раз/сут) в течение первых 24 ч после го-
спитализации (группа 1, n=70), остальных — в группу 
стандартного лечения без терапии иНГЛТ-2 (группа 2, 
n=70), то есть в контрольную группу . Стандартное лечение 
включало приём ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента или блокаторов рецептора ангиотензина II в со-
четании с β-блокатороми и антагонистами минералокор-
тикоидных рецепторов .

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты в возрасте от 18 до 

85 лет со стабильными параметрами гемодинамики (си-
столическое артериальное давление >85 мм рт .ст . в пред-
шествующие 24 ч), с низкой фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ ≤40%), вне зависимости от наличия 
сахарного диабета при уровне мозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP) >1600 пг/мл (при фибрилляции 
предсердий >2400 пг/мл) .

Критерии невключения: лица с острыми сердечно-
сосудистыми событиями (острый инфаркт миокарда или 
острое нарушение мозгового кровообращения), тромбо-
эмболией лёгочной артерии, терминальной стадией по-
чечной (включая снижение скорости клубочковой филь-
трации <25 мл/мин) или печёночной недостаточности, 
острой инфекционной патологией, сахарным диабетом 
1-го типа, диабетическим кетоацидозом, аллергией к 
препаратам иНГЛТ-2, онкологическими заболеваниями в 
терминальной стадии, а также беременные и кормящие 
женщины .

Критерии исключения: развитие острых сердечно- 
сосудистых событий (острый инфаркт миокарда или острое 
нарушение мозгового кровообращения), тромбоэмболия 
лёгочной артерии, острая почечная или печёночная недо-
статочность, острая инфекционная патология .

Условия проведения и продолжительность 
исследования

В исследование включали пациентов, госпитализи-
рованных с диагнозом ОДСН в период с 01 .01 .2023 по 
01 .09 .2023 (всего 140 человек) в ГБУЗ «ГКБ им . В .В . Вере-
саева ДЗМ» (Москва) .
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Исследование проводили на госпитальном этапе с 
включением в течение 24 ч от момента поступления па-
циентов, на протяжении 8–9 сут, с определением проме-
жуточной контрольной точки — сохранение неблаго-
приятного течения сердечной недостаточности в виде 
ограничения физической активности с высоким функци-
ональным классом (ФК) ХСН (III–IV ФК по классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, NYHA) к 
концу госпитализации .

Описание медицинского вмешательства
Решение вопроса о назначении и дозе петлевых диу-

ретиков в обеих группах (группе стандартного лечения + 
терапия иНГЛТ-2 и группе стандартного лечения без те-
рапии иНГЛТ-2) принимал дежурный врач по мере по-
ступления пациентов в стационар . Всем пациентам после 
достижения компенсации сердечной недостаточности 
назначали оптимальную медикаментозную терапию (при 
приёме ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та  или блокаторов рецептора ангиотензина II выполняли 
их замену на препарат сакубтрил / валсартан) и назначали /  
продолжали терапию β-блокатором и антагонистом мине-
ралокортикоидных рецепторов . Выполнен анализ госпи-
тальных результатов, произведена оценка ФК ХСН, содер-
жания NT-proBNP .

Исходы исследования
Сохраняющийся высокий ФК (III–IV) ХСН по NYHA с 

признаками застойных явлений по одному или обоим кру-
гам кровообращения расценивали как неблагоприятное 
течение ОДСН и считали конечной точкой исследования, 
по нему оценивали исход исследования .

Методы регистрации исходов
Проводили клинически, по наличию или отсутствию 

застойных явлений и дыхательной недостаточности: ор-
топноэ, одышка в покое и при незначительной физической 
нагрузке, чувство удушья или ощущение нехватки возду-
ха, отёчный синдром — гидроторакс преимущественно 
справа в нижних отделах при рентгенографии грудной 
клетки или эхокардиографии; застойные явления в лёг-
ких в виде мелкопузырчатых хрипов в нижних отделах 
при аускультации, отёки нижних конечностей, увеличение 
границ печени при перкуссии по Курлову, наличие асцита 
согласно Российским клиническим рекомендациям по ХСН 
2020 года [1]  .

Этическая экспертиза
Все пациенты, вошедшие в исследование, подписали 

добровольное информированное согласие на участие в 
нём . Проведение исследования одобрено Этическим ко-
митетом при ФГБОУ ДПО «Российская медицинская ака-
демия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России (протокол № 18 от 13 .12 .2022) .

Статистический анализ

Принципы расчёта размера выборки
Предварительный расчёт необходимого объёма выбор-

ки не выполняли .

Статистические методы
Статистический анализ производили при помощи стати-

стического пакета прикладных программ SPSS v . 26 .0 (IBM, 
США) и StatTech v . 3 .1 .10 (ООО «Статтех», Россия) . Перед 
началом анализа количественных данных осуществляли 
их проверку на нормальность распределения (визуальный 
анализ гистограммы, асимметрия, эксцесс, коэффициент 
вариации, критерий  Колмогорова– Смирнова) . При распре-
делении, близком к нормальному, данные представляли 
в виде среднего арифметического (M) и стандартного от-
клонения (SD), а при существенном отклонении от нор-
мального распределения использовали медиану (Me) и 
интерквартильный размах (Q1–Q3) . Различия считали ста-
тистически значимыми при р <0,05 . Для клинически зна-
чимых эффектов рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 
его 95% доверительным интервалом (ДИ) . Построение про-
гностической модели вероятности определённого исхода 
выполняли при помощи метода логистической регрессии . 
Мерой определённости, указывающей на ту часть диспер-
сии, которая может быть объяснена с помощью логисти-
ческой регрессии, служил  коэффициент R² Найджелкерка . 
Для оценки диагностической значимости количественных 
признаков при прогнозировании определённого исхода 
применяли метод анализа ROC-кривых . Разделяющее 
значение количественного признака в точке cut-off опре-
деляли по наивысшему значению индекса Юдена .

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
В исследовании приняли участие 140 человек, рандо-

мизированных на 2 группы по 70 пациентов . Пациенты 
обеих групп не различались по основным демографи-
ческим и клиническим параметрам (табл . 1) . Большин-
ство из них (>80%) представлено мужчинами, средний 
возраст в группах составил 65 и 66 лет соответственно . 
Генез сердечной недостаточности с развитием ОДСН был 
установлен как ишемический у 75,7% пациентов группы 1 
и 72,9% человек группы 2 . Среди них доля больных, пере-
нёсших реваскуляризацию миокарда, составляла менее 
1/2 и в обеих группах была сопоставима (p=0,1) . Тяжесть 
сердечной недостаточности, клинически выраженная в 
ФК по NYHA, как и концентрация NT-proBNP, в группах 
также оказались сопоставимыми (p=0,832) . Среднее зна-
чение ФВ ЛЖ было несколько выше в группе 2 (34,2% vs 
32,3%), статистически значимых различий не обнаружено 
(p=0,091) . Встречаемость артериальной гипертензии, а так-
же сопутствующей патологии в виде сахарного диабета, 
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хронической обструктивной болезни лёгких и перенесён-
ного нарушения мозгового кровообращения была сопо-
ставимой (p=0,459; см . табл . 1) .

На момент поступления большинство пациентов 
обеих групп получали препараты блокаторов ренин- 
ангиотензиновой системы, сюда же отнесена терапия са-
кубитрилом / валсартаном (65,7% vs 61,7%; p=0,598), су-
щественно реже больные принимали антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов (18,6% vs 17,1%; p=0,825) . 
Около 1/3 пациентов обеих групп получали β-блокаторы 
(41,4% vs 30,0%; p=0,158) . Небольшая часть больных при-
нимали дигоксин (8,6% vs 8,6%), все больные имели фи-
брилляцию предсердий и получали препарат в качестве 
урежающего ритм; концентрация дигоксина крови в нашей 
работе не определялась . Отмечены двукратные различия 
в частоте приёма пероральных форм петлевых диуретиков 
на момент поступления: в группе иНГЛТ-2 пациенты чаще 
получали фуро- или торасемид (64,3% vs 35,7%; p=0,001) . 
Важно отметить, что дозы петлевых диуретиков как пра-
вило были минимальными . Число больных, получавших 

40 мг фуросемида или 10 мг торасемида и более, было 
идентичным и составило по 4 человека в каждой груп-
пе, различий не обнаружено (5,7% vs 5,7%; p=1,0) . Анти-
агрегантная терапия чаще встречалась в группе контроля 
(11,4% vs 30,0%; p=0,007), различий по встречаемости при-
ёма антикоагулянтной терапии не обнаружено (57,1% vs 
51,4%; p=0,497; табл . 2) .

Основные результаты исследования
Значительное ограничение физической активно-

сти с высоким (III–IV) ФК ХСН к концу госпитализа-
ции — неблагоприятное течение ОДСН — было заре-
гистрировано у 32,9% пациентов (n=46/140) в 2 группах . 
Медиана продолжительности койко-дня оказалась 
несколько выше в группе терапии иНГЛТ-2 и состави-
ла 7 (6; 8) сут vs 8 (7; 9) сут в группе контроля (группе 
стандартного лечения без терапии иНГЛТ; p=0,069) . Ис-
пользуемая доза петлевых диуретиков в группах не раз-
личалась (p=0,281), медиана дозы фуросемида в группе 
1 составила 120 (80; 120), в группе 2 — 80 (80; 120) мг .

Таблица 1. Исходные клинико-демографические параметры участников исследования
Table 1. Baseline clinical and demographic parameters of study participants

Характеристика Группа 1 (n=70) Группа 2 (n=70) p

Мужской пол, n (%) 57 (81,4) 58 (82,9) 0,825

Возраст, лет (M ± SD) 65,1±6,7 66,0±8,7 0,523

Ишемическая кардиомиопатия, n (%) 53 (75,7) 51 (72,9) 0,699

Реваскуляризация миокарда в анамнезе, n (%) 22 (31,4) 22 (31,4) 1,0

Лёгочная гипертензия, n (%) 32 (45,7) 25 (35,7) 0,299

Артериальная гипертензия, n (%) 69 (98,6) 70 (100) 1,0

ХОБЛ, n (%) 5 (7,1) 4 (5,7) 1,0

Сахарный диабет, n (%) 23 (32,9) 30 (42,9) 0,223

НМК в анамнезе, n (%) 11 (15,7) 8 (11,4) 0,459

Фибрилляция предсердий, n (%) 42 (60,0) 40 (57,1) 0,731

ФВ ЛЖ, % (M ± SD) 32,3±7,4 34,2±6,7 0,091

Концентрация NT-proBNP, пг/мл (M ± SD) 7845±4068 7694±4396 0,832
Примечание. ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких, НМК — нарушение мозгового кровообращения, ФВ ЛЖ — фракция 
выброса левого желудочка .
Note. ХОБЛ — chronic obstructive pulmonary disease, НМК — cerebral circulatory disorder, ФВ ЛЖ — left ventricular ejection fraction .

Таблица 2. Исходная медикаментозная терапия участников исследования на момент их поступления в стационар
Table 2. Initial drug therapy at the time of admission to the hospital

Группа препаратов Группа 1 (n=70) Группа 2 (n=70) p

Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, n (%) 46 (65,7) 43 (61,7) 0,598

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, n (%) 13 (18,6) 12 (17,1) 0,825

β-блокаторы, n (%) 29 (41,4) 21 (30,0) 0,158

Дигоксин, n (%) 6 (8,6) 6 (8,6) 1,0

Петлевые диуретики, n (%) 45 (64,3) 25 (35,7) 0,001

Антиагрегантная терапия, n (%) 8 (11,4) 21 (30,0) 0,007

Антикоагулянтная терапия, n (%) 40 (57,1) 36 (51,4) 0,497
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Нами выполнен поиск предикторов неблагоприятного 
течения ОДСН среди исходных клинико-демографических, 
лабораторных и инструментальных параметров (указаны 
выше) с учётом ранней инициации терапии иНГЛТ-2 . Про-
демонстрированы основные факторы риска наступления 
исхода (табл . 3, рис . 1) .

Продемонстрирована положительная прогностическая 
связь для ФВ ЛЖ при поступлении: увеличение ФВ ЛЖ на 
1% сопровождалось снижением вероятности неблагопри-
ятного течения ОДСН в 1,1 раза . Увеличение вероятности 
развития неблагоприятного течения ОДСН было отмече-
но для повышения содержания NTproBNP на 1000 пг/мл 
(ОШ скорректированное=1,7), увеличения концентрации 
мочевины на 1 мкмоль/л (ОШ скорректированное=1,5) 

и лёгочной гипертензии (ОШ скорректированное=7,1) . Ран-
нее начало терапии иНГЛТ-2 не сопровождалось статисти-
чески значимым изменением вероятности худшего статуса 
пациента к концу госпитализации .

С помощью логистической регрессии нами была 
разработана прогностическая модель для определения 
вероятности неблагоприятного течения ОДСН в зави-
симости от найденных предикторов с учётом терапии 
иНГЛТ-2 .

P=1 / (1 + e-z)×100%
z=-6,476–0,091XФВ ЛЖ + 0,542Xуровень NT-proBNP – 

0,277Xстарт иНГЛТ-2 + 0,433Xмочевина + 1,957Xлёгочная 

гипертензия,
где P — вероятность неблагоприятного течения ОДСН, 

e — число Эйлера, XФВ ЛЖ — значение ФВ ЛЖ (в %),  
Xуровень NTproBNP-1 — уровень NTproBNP (при поступлении), 
Xстарт иНГЛТ-2 — иНГЛТ-2 (0 — нет, 1 — есть), Xмочевина — со-
держание мочевины (в ммоль/л), Xлёгочная гипертензия — лёгоч-
ная гипертензия (0 — нет, 1 — да) .

Прогностическую модель строили с учётом назначе-
ния дапаглифлозина, поскольку мы хотели, несмотря на 
отсутствие связи его назначения с неблагоприятным те-
чением ОДСН в кратковременном периоде наблюдения, 
оценить его влияние в регрессионной модели . Получен-
ная регрессионная модель, характеризующая зависи-
мость вероятности показателя неблагоприятного течения 
ОДСН от значения логистической функции, оказалась 
статистически значимой (p <0,001) . Исходя из значения 
коэффициента детерминации Найджелкерка, модель 
объясняет 65,9% наблюдаемой дисперсии показателя не-
благоприятного течения ОДСН . При оценке зависимости 
вероятности неблагоприятного течения ОДСН от значения 
логистической функции P с помощью ROC-анализа была 

Рис. 1. Отношение шансов с 95% доверительным интервалом 
для изучаемых предикторов .
Примечание. ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 2-го типа, 
NT-proBNP — мозговой натрийуретический пептид, ОШ — отношение 
шансов, ДИ — доверительный интервал .
Fig. 1. Odds ratio with 95% CI for the studied predictors .
Note. ФВ ЛЖ — the left ventricular ejection fraction, иНГЛТ-2 — a type 2 
sodium-glucose cotransporter inhibitor, NT-proBNP — N-terminal 
propeptide of brain natriuretic hormone, ОШ — odds ratio, ДИ — 
confidence interval .
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Таблица 3. Предикторы неблагоприятного течения острой декомпенсации сердечной недостаточности при многофакторном анализе
Table 3. Predictors of unfavorable course of ADHF in multivariate analysis

Предикторы
Нескорректированное Скорректированное

ОШ; 95% ДИ p ОШ; 95% ДИ p

ФВ ЛЖ, % (33,1±7,1) (с шагом 1%) 0,92; 0,87–0,97 0,001 0,91; 0,84–0,99 0,031

NT-proBNP, пг/мл (7769,6±4221) (с шагом 1000 пг/мл) 1,50; 1,30–1,74 <0,001 1,72; 1,37–2,17 <0,001

Терапия иНГЛТ-2 (n=70, 50,0%) 0,88; 0,43–1,78 0,719 0,76; 0,26–2,22 0,613

Мочевина, ммоль/л (7,8±2,7) (с шагом 1 ммоль/л) 1,35; 1,16–1,57 <0,001 1,54; 1,21–1,97 0,001

Лёгочная гипертензия (n=57, 40,7%) (ср . ДЛА ≥25 мм рт .ст .) 3,03; 1,46–6,29 0,003 7,08; 2,15–23,34 0,001

Примечание. ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ср . ДЛА — среднее 
давление в лёгочной артерии, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного транспортёра 2-го типа .
Note. ОШ — the odds ratio, ДИ — the confidence interval, ФВ ЛЖ — the left ventricular ejection fraction, ср . ДЛА — the mean pulmonary artery 
pressure, иНГЛT-2 — sodium-glucose transporter type 2 inhibitors .
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получена кривая, представленная на рис . 2 . Площадь под 
ROC-кривой составила 0,924±0,028 с 95% ДИ 0,869–0,979 .

Пороговое значение логистической функции P (веро-
ятности неблагоприятного течения ОДСН) в точке cut-off, 
которому соответствовало наивысшее значение индекса 
Юдена, составило 0,325, или 32,5% (табл . 4) . Неблагопри-
ятное течение ОДСН прогнозировалось при значении ло-
гистической функции P выше этой величины или равному 
ей (≥32,5%) . Чувствительность и специфичность модели 
составили 91,3 и 85,1% соответственно (рис . 3) .

Нежелательные явления
Нежелательные реакции, связанные со стандартной 

терапией и лечением дапаглифлозином, в группах наблю-
дения не зарегистрированы .

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Терапия иНГЛТ-2 дапаглифлозином не показала ста-

тистически значимого влияния на клинический статус 
больных с ОДСН и низкой ФВ ЛЖ в госпитальном периоде 
наблюдения в течение 8–9 дней . Предикторами, связан-
ными с неблагоприятным исходом ОДСН, оказались вы-
сокий уровень NT-proBNP, мочевины, а также снижение 

ФВ ЛЖ и лёгочная гипертензия, подтвердившие свою 
значимость при многофакторном анализе с построением 
регрессионной модели .

Обсуждение основного результата 
исследования

Сохранение признаков и симптомов застоя ассоцииро-
вано с худшими клиническими результатами в послеопе-
рационном периоде (в частности с повышением риска по-
вторных госпитализаций и наступления смерти в течение 
3 мес) [6] . Доля таких больных, по данным литературы, 
составляет 30–70%, в зависимости от выраженности сер-
дечной недостаточности [6–8] . Результаты, полученные в 
нашей работе, не противоречат известным данным, при 
этом явления выраженной сердечной недостаточности к 
концу госпитализации регистрировались у 1/3 больных . 
Очевидно, что эта группа пациентов требует более агрес-
сивного лечения на постгоспитальном этапе и, вероятно, 
использования дополнительных мер наблюдения и лече-
ния на амбулаторном этапе .

Целью нашего исследования было определение преди-
кторов неблагоприятного течения ОДСН и выявление роли 
дапаглифлозина в лечении таких больных . Использование 
иНГЛТ-2 в качестве препарата, направленного на дости-
жение компенсации явлений сердечной недостаточности 
в ранние сроки после поступления, ранее не изучалось . 
В небольшом числе исследований проанализировано вли-
яние препарата на устойчивость к терапии диуретиками . 
Опубликованные работы показывают, что старт терапии 

Рис. 3. Анализ чувствительности и специфичности модели 
в зависимости от пороговых значений логистической функции P .
Fig. 3. Analysis of the sensitivity and specificity of the model 
depending on the threshold values of the logistic function P .

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности показателя неблагоприятного течения острой 
декомпенсации сердечной недостаточности от значения 
логистической функции P .
Fig. 2. ROC curve characterizing the dependence of the probability 
of an indicator of unfavorable course of ADHF on the value 
of the logistic function P .
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Таблица 4. Основные пороговые значения логистической функции P
Table 4. Main threshold values of the logistic function P

Порог Чувствительность (Se), % Специфичность (Sp), %  ППЗ НПЗ

0,450 80,4 92,6 91,5 82,5

0,325 91,3 85,1 86,0 90,7

0,198 93,5 69,1 75,2 91,4

Примечание. ППЗ — положительное прогностическое значение, НПЗ — негативное прогностическое значение .
Note. ППЗ — positive predictive value, НПЗ — negative predictive value .
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иНГЛТ-2 в пределах 12–24 ч улучшает ответ на терапию 
петлевыми диуретиками, сопровождается увеличением 
диуреза и снижением содержания натрийуретического 
пептида на госпитальном этапе [9–12] . В нашей работе 
впервые выполнена оценка влияния раннего начала ле-
чения иНГЛТ-2 на клинический статус пациентов с ОДСН . 
Мы оценили роль препарата в составе предикторов не-
благоприятного течения ОДСН . Приём дапаглифлозина не 
показал статистически значимого снижения вероятности 
развития неблагоприятного исхода . Вероятно, терапия 
дапаглифлозином не влияет на течение ОДСН в краткие 
сроки, в то же время следует отметить, что число исследу-
емых в нашей работе было небольшим, что не позволяет 
достоверно судить о его роли . Учитывая некоторую тен-
денцию к улучшению клинического статуса при использо-
вании иНГЛТ-2 в этой группе пациентов, мы считаем не-
обходимым проведение дополнительных исследований с 
увеличением числа больных и длительности наблюдения .

Полученные в нашем исследовании результаты показы-
вают, что статистически значимое влияние на вероятность 
сохранения застойных явлений сердечной недостаточности 
к концу госпитализации у больных с низкой ФВ ЛЖ имеют 
лабораторные маркёры (NT-proBNP и мочевина крови), гло-
бальная сократимость миокарда левого желудочка и лёгоч-
ная гипертензия . Указанные предикторы соотнесены друг 
к другу для оценки независимой роли, следующим шагом 
сформирована модель, позволяющая с высокой степенью 
чувствительности, специфичности и предсказательной цен-
ности прогнозировать неблагоприятное течение ОДСН . По-
лученные результаты согласуются с известными данными 
литературы: негативная прогностическая роль повышен-
ного уровня мочевины была продемонстрирована ранее в 
работе J . Rubio-Gracia и соавт . [6], где самыми сильными 
предикторами остаточного застоя стали худший ответ на 
диуретики и более высокий уровень азота мочевины в кро-
ви . В 2023 году высокий уровень прогностической ценности 
для мочевины у больных с ХСН и ОДСН был подтверждён 
в метаанализе S . Duan и соавт . [13]: риск смерти от сердеч-
ной недостаточности оказался в 2,29 раза выше в группе 
с высоким уровнем азота мочевины в крови, чем в груп-
пе с низким их содержанием (ОР=2,29, 95% ДИ 1,42–3,70; 
p <0,001) . Риск развития острой сердечной недостаточно-
сти при высоком уровне азота мочевины в крови был в 
4,98 раза выше в многофакторной группе (ОР=4,98, 95% ДИ 
3,99–6,21; р <0,001) . В исследовании пациентов, госпитали-
зированных с острой декомпенсированной сердечной не-
достаточностью (PROTECT), азот мочевины крови оказался 
самым сильным предиктором 180-дневной смертности у 
пациентов с этой патологией [13] . В то же время известно, 
что концентрация мочевины является маркёром активации 
нейрогормональной оси, и влияние её компонентов на по-
чечный транспорт мочевины происходит независимо от из-
менений функции почек, то есть подтверждается уникаль-
ная роль мочевины как биомаркёра нейрогормональной 

активации при сердечной недостаточности [14] . Высокая 
концентрация мочевины крови позволяет предположить 
сниженный ответ на диуретическую терапию у исследуе-
мых в нашей работе . Другой показатель — NT-proBNP — 
в исследовании «Определение характера одышки в отде-
лении неотложной помощи» (PRIDE), в котором оценивали 
600 пациентов, поступивших в отделение неотложной по-
мощи по поводу одышки, при его уровне <300 нг/л эф-
фективно исключал острую ОДСН (99% отрицательная 
прогностическая ценность, NPV) с пороговым значением 
450 нг/л у пациентов <50 лет (чувствительность 93%, спец-
ифичность 95%, точность 95%) и 900 нг/л — у пациентов 
старше 50 лет (чувствительность 91%, специфичность 80%, 
точность 85%) [15] . Также доказано, что NT-proBNP может 
предсказывать кратко- и долгосрочный прогноз у пациен-
тов с ОДСН [16, 17] . Прогностическая шкала неблагопри-
ятного течения ОДСН, основанная на клинических и физи-
кальных признаках, была предложена A .P . Ambrosy и соавт . 
в 2013 году [7] . В своей работе авторы продемонстрировали 
возможности использования шкалы как прогностического 
маркёра в клинической практике; положительные резуль-
таты использования подобной шкалы были получены и 
в других работах [8] . Площадь под ROC-кривой в данном 
исследовании составила 0,8 [7], что существенно меньше 
в сравнении с моделью, полученной нами (0,924±0,028 с 
95% ДИ 0,869–0,979) . Дополнительным преимуществом 
является высокая доля исходов, которая может быть объ-
яснена с помощью нашей модели (65,9%) . «Ручное» ис-
пользование модели представляется технически более 
сложным в сравнении с зарубежной, рациональным выгля-
дит внедрение формулы в расчётный калькулятор, позво-
ляющий указать только требуемые значения предикторов .

Ограничения исследования
Основными ограничениями исследования являются 

короткий период наблюдения с небольшим объёмом вы-
борки и отсутствие предварительного расчёта размера 
выборки, связанные с пилотным характером исследова-
ния . Представленная прогностическая модель имеет вы-
сокую достоверность, но требует подтверждения в более 
 объёмном и длительном исследовании .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Терапия иНГЛТ-2 дапаглифлозином не оказывает су-

щественного влияния на клинический статус больных с 
ОДСН и низкой ФВ ЛЖ в госпитальном периоде . Ведущими 
предикторами неблагоприятного течения ОДСН на госпи-
тальном этапе являются высокий уровень NT-proBNP, мо-
чевины, а также снижение ФВ ЛЖ и лёгочная гипертензия . 
Использование указанных предикторов в рамках прогно-
стической модели с чувствительностью 91,3% и специфич-
ностью 85,1% может стать вспомогательным инструментом 
стратификации риска в этой группе пациентов .
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