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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) пред-

ставляет значимую проблему для современного здраво-
охранения, учитывая ее широкую распространенность  – 
данное состояние диагностировано у 1–2% взрослого 
населения [1]. Неблагоприятный прогноз этой группы па-

циентов определяется как в зарубежных исследованиях – 
после постановки диагноза 5-летняя смертность достигает 
67%, так и в отечественных публикациях. Так, по данным 
эпидемиологического исследования европейской части 
России, медиана времени дожития при ХСН I–II функци-
онального класса (ФК) составляет 8,4 (95 % доверительный 
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Аннотация
Обоснование. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является актуальной проблемой кардиологического профиля. При этом 
острая декомпенсация ХСН (ОДХСН) сопряжена с крайне неблагоприятным прогнозом и низкой выживаемостью пациентов.
Цель. Оценить безопасность раннего назначения ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа дапаглифлозина у пациентов с 
ОДХСН со сниженной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) независимо от сахарного диабета 2-го типа (СД 2).
Материалы и методы. Представлены результаты применения стандартной терапии ХСН и активной диуретической терапии в сочетании с 
дапаглифлозином в дозе 10 мг у 43 пациентов с ОДХСН стадии 2А и выше II–IV функционального класса. В основном в исследование вклю-
чены пациенты мужского пола – 39 (90,7%) человек, средний возраст составил 60±12 лет (56–63), СД 2 наблюдался у 14 (32,6%) пациентов. 
Дапаглифлозин в среднем назначался на 2-й день (1–3) от поступления в стационар. Анализировались показатели в момент включения в 
исследование и при достижении компенсации ХСН.
Результаты. Медиана дней, проведенных в стационаре, составила 7 дней (6–10). В ходе лечения статистически значимо повышалась ФВ 
ЛЖ – с 27±6 до 30±7% (p<0,001) и снижался уровень N-терминального предшественника мозгового натрийуретического пептида: до лече-
ния – медиана 3700 пг/мл (1745–5331), после – 1366 пг/мл (1025–2878); p=0,007. Снижение маркера отмечалось у 90% пациентов. Гипотония 
(снижение систолического артериального давления – АД менее 90 мм рт. ст.) наблюдалась у 10 (23,3%) пациентов. Установлено статистически 
значимое снижение АД: систолическое и диастолическое АД до лечения – 114 мм рт. ст. (100–126) и 70 мм рт. ст. (70–80), при достижении 
компенсации – 110 мм рт. ст. (98–120) и 70 мм рт. ст. (61–78); p=0,047 и p=0,013 соответственно. Увеличение гематокрита в процессе госпитали-
зации также оказалось статистически значимым – с 43,5±3,6 до 46,1±4,9% (p<0,001) – и обнаруживалось у 67% пациентов. Острое почечное 
повреждение (снижение скорости клубочковой фильтрации – СКФ по формуле CKD-EPI на 25% и более развилось у 4 (9,3%) пациентов. При 
этом не отмечено снижения СКФ<15 мл/мин/1,73 м2. В процессе госпитализации не обнаружено статистически значимого снижения уровня 
СКФ и увеличения уровня креатинина (p=0,214 и 0,173 соответственно). На фоне приема дапаглифлозина инфекции мочевыводящих путей 
наблюдались у 1 (2,3%) пациента, транзиторная гипогликемия – у 2 (4,7%) пациентов, что не потребовало отказа от лечения препаратом. Диа-
бетический кетоацидоз, аллергические реакции, синкопальные состояния, ампутации нижних конечностей не встречались среди пациентов, 
принимавших дапаглифлозин.
Заключение. Можно заключить, что дапаглифлозин обладает благоприятным профилем безопасности при применении у пациентов с  
ОДХСН независимо от наличия или отсутствия СД 2.
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интервал – ДИ 7,8–9,1) года, а при ХСН III–IV ФК – 3,8 
(95 % ДИ 3,4–4,2) года [2]. Прогноз пациентов с острой де-
компенсацией ХСН (ОДХСН) еще более неутешительный: 
внутрибольничная летальность составляет от 4 до 10%, ле-
тальность в течение одного года – около 30% [3, 4]. 

Безопасность и эффективность терапии ингибиторами 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иSGLT-2) у 
пациентов с острой декомпенсацией сердечной недостаточ-
ности оценивались в работах с эмпаглифлозином (EMPA-
RESPONSE-AHF, EMPULSE, группой ученых из Японии, 
EMPAG-HF) [5–9], сотаглифлозином (SOLOIST-WHF) [10]. 
Кроме того, в 2022 г. опубликован метаанализ рандомизи-
рованных исследований EMPA-RESPONSE-AHF, SOLOIST-
WHF, EMPULSE, где оценивались эффективность и 
безопасность инициации иSGLT-2 у пациентов с ОДХСН не-
зависимо от фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и 
наличия или отсутствия сахарного диабета 2-го типа (СД 2). 
Всего в метаанализ включены данные о 1831 пациенте. Такая 
схема терапии снижала риск повторных госпитализаций по 
причине ХСН, также наблюдалось улучшение качества жиз-
ни согласно Канзасскому опроснику. При этом иSGLT-2 не 
увеличивали риск острого почечного повреждения – ОПП 
(отношение шансов – ОШ 0,76; 95% ДИ [0,50–1,16]), гипото-
нии (ОШ 1,17; 95% ДИ [0,80–1,71]), гипогликемии (ОШ 1,51; 
95% ДИ [0,86–2,65]) [11]. Также в настоящее время прово-
дится несколько рандомизированных плацебо-контролиру-
емых исследований дапаглифлозина (DICTATE-AHF, DAPA 
ACT HF-TIMI 68) в качестве терапии острой сердечной не-
достаточности, результаты которых будут опубликованы в 
2023 г. [12, 13]. Таким образом, на настоящий момент име-
ются ограниченные данные о применении дапаглифлозина 
у пациентов с ОДХСН. 

Цель – оценить безопасность раннего назначения 
иSGLT-2 дапаглифлозина пациентам с ОДХСН со снижен-
ной ФВ ЛЖ независимо от наличия или отсутствия СД 2. 

Материалы и методы
На данном этапе представлены результаты наблюдения 

безопасности применения стандартной терапии ХСН (ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента – иАПФ/
блокаторы рецепторов ангиотензина II – БРА/ангиотен-
зиновые рецепторы и неприлизина ингибитор – АРНИ, 
β-блокаторы, диуретики, антагонисты минералокортико-
идных рецепторов – АМКР) в сочетании с иSGLT-2 дапа-
глифлозином у 43 пациентов. Перед включением в иссле-
дование все пациенты подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании. Все пациенты получа-
ли дапаглифлозин в начале госпитализации (от 1 до 3 дней 
с момента стабилизации состояния). 

Критерии включения в исследование: возраст от 18 до 
80 лет, ОДХСН (быстрое возникновение или быстрое 
ухудшение клинической симптоматики ХСН, требующее 
госпитализации в стационар и терапии парентеральны-
ми диуретиками, подтвержденное повышением уровня 
N-терминального предшественника мозгового натрийуре-
тического пептида – NT-proBNP>300 пг/мл или мозгового 
натрийуретического пептида – BNP>100 пг/мл); снижен-
ная систолическая функция ЛЖ (ФВ ЛЖ≤40%), соответ-
ствие критериям стабильности: уровень систолического 
артериального давления (САД) ≥90 мм рт. ст., отсутствие 
кардиогенного шока, признаков обезвоживания, отсут-
ствие использования внутривенных инотропных/вазоди-
латирующих препаратов в течение предшествующих 24 ч, 
подписанное информированное согласие.

Из исследования исключались пациенты, имевшие в анам-
незе указания на прием иSGLT-2, острый коронарный син-
дром, чрескожное коронарное вмешательство или острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) в течение 
последних 3 мес, пациенты с декомпенсацией эндокрино-
логических заболеваний, гемодинамически значимыми 
пороками сердца, требующими хирургической коррекции, 
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Abstract
Background. Chronic heart failure (CHF) is an immediate cardiological problem. At the same time, acute decompensated heart failure (ADHF) is 
associated with an extremely unfavorable prognosis and low survival of patients.
Aim. To evaluate the safety of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor dapagliflozin early administration in patients with ADHF with a reduced left 
ventricular ejection fraction (LVEF) regardless of type 2 diabetes mellitus (diabetes).
Materials and methods. We used standard CHF therapy and intravenous diuretic therapy in combination with 10 mg dapagliflozin in 43 patients 
with NYHA class II–IV ADHF. The study mainly included 39 (90.7%) male patients, the mean age was 60±12 years (56–63), diabetes was in 14 (32.6%) 
patients. Dapagliflozin was prescribed by a mean of 2 days (1–3) from admission to the hospital. The parameters were analyzed at the time of inclusion 
in the study and when CHF compensation was achieved.
Results. The median of the length of hospital stay was 7 days (6–10). LVEF significantly increased during hospitalization from 27±6 to 30±7% (p<0.001) 
and the level of NT-proBNP decreased: from 3700 pg/ml (1745–5331) to 1366 pg/ml (1025–2878); p=0.007. A decrease in the marker was observed 
in 90% of patients. Hypotension (decrease in systolic blood pressure – BP less than 90 mmHg) was observed in 10 (23.3%) patients. A statistically 
significant decrease in BP was found: systolic and diastolic BP on admission was 114 mmHg (100–126) and 70 mmHg (70–80), respectively, when 
CHF compensation was achieved – 110 mmHg (98–120) and 70 mmHg (61–78); p=0.047 and p=0.013, respectively. The increase in hematocrit during 
hospitalization was also statistically significant – from 43.5±3.6 to 46.1±4.9% (p<0.001) and this was found in 67% of patients. A total of 4 (9.3%) 
patients had acute renal injury (decrease in estimated glomerular filtration rate – GFR by 25% or more). At the same time, there was no decrease in 
GFR of less than 15 ml/min/1.73 m2. There was no statistically significant decrease in GFR and an increase in creatinine levels during hospitalization 
(p=0.214 and 0.173, respectively). Urinary tract infections were observed in 1 (2.3%) patient, transient hypoglycemia – in 2 (4.7%) patients, which did 
not lead to the discontinuation of dapagliflozin. Diabetic ketoacidosis, allergic reactions, syncope, lower extremity amputations were not observed 
in patients taking dapagliflozin.
Conclusion. It can be concluded that dapagliflozin has a favorable safety profile when used in patients with ADHF, regardless of the presence or 
absence of diabetes.

Keywords: acute decompensated heart failure, type 2 diabetes mellitus, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, dapagliflozin
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выраженными нарушениями функции печени и почек (ско-
рость клубочковой фильтрации – СКФ<30 мл/мин/1,73 м² 
площади поверхности тела по формуле CKD-EPI), а также 
пациенты при наличии онкологического процесса, гипер-
трофической или рестриктивной кардиомиопатии, анемии 
(гемоглобин <100 г/л), воспалительных заболеваний сердца, 

необходимости в реваскуляризации миокарда, беременно-
сти и периода грудного вскармливания. Кроме того, из даль-
нейшего наблюдения исключались лица при возникновении 
острой ишемии миокарда.

Всем пациентам при поступлении и в момент отбора, а 
также при достижении компенсации ХСН выполнены: стан-
дартные лабораторные исследования, определение уровня 
тропонина, NT-proBNP, С-реактивного белка, электро кар-
диограмма в 12 стандартных отведениях, рентгенография 
органов грудной клетки, трансторакальная эхокардиогра-
фия в покое, также проводились тест с шестиминутной 
ходьбой, заполнение Миннесотского опросника качества 
жизни (MLHFQ), оценка одышки по модифицированной 
шкале Борга.

Статистическая обработка полученных данных сде-
лана с помощью пакета статистических программ SPSS 
Statistics  23. Оценка нормальности распределения прово-
дилась по критерию Шапиро–Уилка. Описательная статис-
тика представлена в зависимости от распределения дан-
ных: при нормальном распределении показатели указаны 
в виде среднего значения (M), стандартного отклонения 
(SD) и 95% ДИ, при отличии от нормального распределе-
ния данные представлены в виде медианы (Me) с указа-
нием интерквартильного размаха (25-й процентиль – Q1; 
75-й процентиль – Q3). Для выявления различий между 
группами по количественному признаку использовались 
t-критерий Стьюдента при нормальном распределении и 
непараметрический критерий Манна–Уитни при распре-
делении, отличном от нормального. Для оценки достовер-
ности различий частоты качественных показателей при-
менялся точный критерий Фишера. Для определения силы 
связи между сопоставляемыми признаками использовали 
критерий V Крамера. Для выявления зависимости между 
показателями применяли корреляционный тест Спирмена. 
Для сравнения не связанных между собой совокупностей 
использовался непараметрический критерий Краскела– 
Уоллиса. Сравнение связанных совокупностей проводи-
лось с помощью парного t-критерия при нормальном рас-
пределении, критерия Уилкоксона – при распределении, 
отличном от нормального. Для выявления линейной за-
висимости количественных показателей строились про-
гностические модели методами парной и множественной 
линейной регрессии. Зависимость бинарного показателя 
от количественных и качественных показателей определя-
лась с помощью бинарной логистической регрессии. Ста-
тистически значимыми считались результаты при уровне 
достоверности p<0,05. 

Результаты
В данный анализ включены пациенты II–IV ФК в соот-

ветствии с классификацией Нью-Йоркской кардиологичес-
кой ассоциации (NYHA). Среди пациентов отсутствовали 
лица, перенесшие в анамнезе тромбоэмболию легочной ар-
терии, пациенты с имплантированным электрокардиости-
мулятором. Все пациенты получали стандартную терапию 
ХСН, включая иSGLT-2 дапаглифлозин. Подробные харак-
теристики пациентов представлены в табл. 1.

Дапаглифлозин в среднем назначался на 2-й день (Q1–Q3: 
1–3 дня) или через 25 ч (Q1–Q3: 15–39 ч) от поступления в 
стационар. Медиана дней, проведенных в стационаре, соста-
вила 7 дней (Q1–Q3: 6–10), различия данного показателя в 
зависимости от необходимости в увеличении диуретичес-
кой терапии, ОПП, гипотонии, инфекции мочевыводящих 
путей в процессе госпитализации являлись статистически 
не значимыми (p>0,05). При сравнении пациентов с хро-
нической болезнью почек (ХБП) и без нее по длительности 
госпитализации установлены статистически значимые раз-
личия (p=0,018). Количество койко-дней среди пациентов с 
ХБП оказалось больше, чем среди тех, у кого данного заболе-
вания не наблюдалось: медианы составляли 8 (Q1–Q3: 7–10) 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика  
пациентов 

Показатель
Группа приема 

препарата 
(n=43)

Возраст, лет** 60±12 (56–63) 

Мужской пол/женский пол, абс. (%) 39 (90,7)/4 (9,3)

ФВ ЛЖ при поступлении, %** 27±6 (26–29)

II ФК ХСН, абс. (%) 11 (25,6)

III ФК ХСН, абс. (%) 28 (65,1)

IV ФК ХСН, абс. (%) 4 (9,3)

Тест с шестиминутной ходьбой при поступлении, м* 320 (230–394)

Оценка одышки по модифицированной шкале Борга 
при поступлении, баллы*

5 (3–5)

MLHFQ, баллы* 54 (38–68)

Койко-день, дни* 7 (6–10)

СД 2, абс. (%) 14 (32,6)

Ожирение, абс. (%) 15 (34,9)

Впервые выявленная ХСН, абс. (%) 3 (7)

Ишемическая этиология ХСН, абс. (%) 22 (51,2)

ДКМП, абс. (%) 11 (25,6)

Некомпактный миокард ЛЖ, абс. (%) 2 (4,7)

Артериальная гипертензия, абс. (%) 30 (69,8)

ТБКА в анамнезе, абс. (%) 15 (34,9)

КШ в анамнезе, абс. (%) 3 (7)

Желудочковые тахикардии, абс. (%) 7 (16,3)

ФП/ТП, абс. (%) 20 (46,5)

Заболевания артерий нижних конечностей, абс. (%) 2 (4,7)

ОНМК/ТИА в анамнезе, абс. (%) 2 (4,7)

ХОБЛ, абс. (%) 5 (11,6)

Бронхиальная астма, абс. (%) 2 (4,7)

ИКД/СРТ-Д, абс. (%) 4 (9,4)

Курение, абс. (%) 14 (32,6)

Анемия, абс. (%) 5 (11,6)

ОДХСН только по большому кругу кровообращения, 
абс. (%)

7 (16,3)

ХБП, абс. (%) 25 (58,1)

СКФ (CKD-EPI) менее 60 мл/мин/1,73 м2, абс. (%) 12 (27,9)

Длительность ХСН, годы* 1,2 (0,25–4,8)

Количество госпитализаций за полгода  
до поступления, n*

0 (0–1)

иАПФ, абс. (%) 20 (46,5)

БРА, абс. (%) 0 (0)

АРНИ, абс. (%) 22 (51,2)

β-Блокаторы, абс. (%) 42 (97,7)

АМКР, абс. (%) 43 (100)

Диуретическая терапия (фуросемид  
парентерально+ торасемид, средняя доза), мг*

60 (40–80)

Примечание. Данные представлены как абсолютное число (%), *медиана (Ме), интер-
квартильный размах (Q1–Q3), **средняя (M) ± стандартное отклонение, 95% ДИ; ДКМП – 
дилатационная кардиомиопатия, ТБКА – транслюминальная баллонная ангиопластика 
со стентированием коронарных артерий, КШ – коронарное шунтирование, ФП – фибрил-
ляция предсердий, ТП – трепетание предсердий, ТИА – транзиторная ишемическая 
атака, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ИКД – имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор, СРТ-Д – сердечная ресинхронизирующая терапия  
с функцией дефибриллятора.
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и 7 (Q1–Q3: 6–7) дней соответственно. При сравнении дли-
тельности госпитализации от ФК ХСН при поступлении в 
стационар получены следующие данные: при II ФК длитель-
ность госпитализации составила 6 дней (Q1–Q3: 6–8 дней), 
при III ФК – 8 дней (Q1–Q3: 7–11 дней), при IV – 8 дней (Q1–
Q3: 7–14 дней), различия статистически значимы (p=0,026). 
При сравнении групп попарно статистически значимая раз-
ница установлена только между пациентами со II и III ФК 
ХСН при поступлении в стационар (p=0,026).

Изначально ФВ ЛЖ в среднем составляла 27±6%, однако 
различия в ее уровне в зависимости от наличия или отсут-
ствия СД, анемии, ожирения, анамнеза применения АРНИ, 
ХБП являлись статистически не значимыми (p>0,05). Так-
же в ходе лечения статистически значимо повышалась ФВ 
ЛЖ – с 27±6 до 30±7% (p<0,001). Однако ФВ ЛЖ при выпи-
ске из стационара также не зависела от наличия или отсут-
ствия ОПП, гипотонии в стационаре, ХБП, приема АРНИ, 
необходимости в увеличении дозы диуретиков (p>0,05).

NT-proBNP после лечения статистически значимо сни-
зился (p=0,007), до лечения медиана – 3700 пг/мл (Q1–Q3: 
1745–5331), после – 1366 пг/мл (Q1–Q3: 1025–2878). Сниже-
ние маркера отмечалось у 90% пациентов.

Инфекции мочевыводящих путей обнаружены у 1 (2,3%) 
пациента после начала приема дапаглифлозина в процессе 
госпитализации, что купировано фосфомицином, не по-
требовало отказа от лечения иSGLT-2 (рис. 1). У 2 (4,7%) 
пациентов без СД 2 наблюдалась транзиторная гипогли-
кемия на фоне приема дапаглифлозина, не потребовавшая 
отказа от лечения препаратом (см. рис. 1).

Гипотония (снижение САД<90 мм рт. ст.) отмечена у  
10 (23,3%) пациентов и не зависела от этиологии ХСН, ФК, 
приема АРНИ (p>0,05 для всех показателей); см. рис.  1. 
Установлено статистически значимое снижение САД и 
диастолического АД (ДАД) в ходе проводимого лечения 
(p=0,047 и p=0,013 соответственно). Медиана САД до лече-
ния – 114 мм рт. ст. (Q1–Q3: 100–126), при выписке из ста-
ционара – 110 мм рт. ст. (Q1–Q3: 98–120); рис. 2. Медиана 
ДАД до лечения – 70 мм рт. ст. (Q1–Q3: 70–80), при выписке 
из стационара – 70 мм рт. ст. (Q1–Q3: 61–78); см. рис. 2. Сни-
жение САД и ДАД отмечалось у 60,5 и 48,8% пациентов со-
ответственно. 

Увеличение гематокрита в процессе госпитализации 
выявлено у 29 (67%) пациентов из 36, данные о которых 
собраны (см. рис. 1). Значения гематокрита >55% после 
начала приема дапаглифлозина 10 мг отмечены у 1 (2,3%) 
пациента. Гематокрит в ходе лечения статистически значи-
мо повышался – с 43,5±3,6 до 46,1±4,9% (p<0,001); рис. 3. 
При этом повышение гематокрита не зависело от наличия 
или отсутствия СД 2, увеличения диуретической терапии, 

гипотонии (p>0,05 для всех показателей). При сравнении с 
помощью t-критерия Стьюдента пациентов с анемией и без, 
с гипотонией и без по уровню гематокрита при выписке 
установлены статистически значимые различия (p=0,014 и 
0,007 соответственно). Уровень гематокрита при выписке 
среди пациентов с анемией оказался существенно мень-
ше, чем среди тех, у кого данного заболевания не наблю-
далось: средние составляли 40,7±2,9% (95% ДИ 37,2–44,3) 
и 46,4±4,8% (95% ДИ 44,8–48,1) соответственно. Уровень 
гематокрита при выписке среди пациентов с гипотонией 
оказался значительно меньше, чем среди пациентов без ги-
потонии: средние составляли 41,7±4,3% (95% ДИ 38,5–45,1) 
и 46,9±4,6% (95% ДИ 45,2–48,6) соответственно. 

ОПП, характеризующееся снижением СКФ, рассчи-
танной по формуле CKD-EPI, на 25% и более, развилось 
у 4  (9,3%) пациентов (см. рис. 1), оно не зависело от эти-
ологии ХСН, ФК, наличия или отсутствия СД 2, приема 
АРНИ, потребности в усилении диуретической терапии, 
гипотонии (p>0,05 для всех показателей). При этом не 
отмечено снижения СКФ<15 мл/мин/1,73 м2. Также меж-
ду поступлением и выпиской из стационара не отмечено 
выявленного статистически значимого снижения уров-
ня СКФ (p=0,214), до лечения среднее значение – 74±19,8, 
после – 71,5±21,4 мл/мин/1,73 м2 (рис. 4). Различия уровня 
СКФ при выписке в зависимости от необходимости в уве-
личении диуретической терапии, ОПП являлись статис-
тически не значимыми (p>0,05). При сравнении с помо-
щью t-критерия Стьюдента пациентов с гипотонией и без 
по уровню СКФ при выписке установлены статистически 
значимые различия (p=0,04). Уровень СКФ при выпис-
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Рис. 1. Структура неблагоприятных явлений в процессе 
наблюдения, количество случаев.
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Примечание. Здесь и далее на рис. 4, 5: максимальные и минимальные значения, 
средняя; p – p-value, уровень значимости.
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ке среди пациентов с гипотонией оказался существенно 
ниже, чем у пациентов без таковой: средние составляли  
60,8±25,7 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ 42,4–79,3) и  
73,7±20 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ 66,6–80,8) соответственно. 
При подсчете уровня креатинина наблюдалась тенденция к 
увеличению: до лечения – 93,7 мкмоль/л (Q1–Q3: 78–114,9), 
после – 102,2 мкмоль/л (Q1–Q3: 77,1–113,2), однако также 
статистически не значимая (p=0,173); рис. 5.

Диабетический кетоацидоз, аллергические реакции 
(сыпь, ангионевротический отек), синкопальные состоя-
ния вследствие гипотонии, ампутации нижних конечно-
стей не встречались среди пациентов, принимавших дапаг-
лифлозин. В исследовании не изучался липидный профиль.

Увеличение дозы проводимой диуретической терапии 
потребовалось для 8 (18,6%) пациентов и не зависело от 
этиологии ХСН, ФК, наличия или отсутствия СД 2, приема 
АРНИ (p>0,05 для всех показателей).

Установлены статистически значимые корреляционные 
связи, оцененные с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена: возраста с длительностью ХСН 
(ρ=0,323; p=0,035) – прямая связь с умеренной теснотой по 
шкале Чеддока; длительности ХСН с количеством госпи-
тализаций за полгода до поступления (ρ=-0,302; p=0,049) – 
обратная связь с умеренной теснотой по шкале Чеддо-
ка, длительности ХСН с гематокритом при поступлении 
(ρ=0,355; p=0,025) – прямая связь с умеренной теснотой по 
шкале Чеддока; проведенных дней в стационаре со средней 
дозой диуретической терапии (ρ=0,457; p=0,002) – прямая 
связь с умеренной теснотой по шкале Чеддока; систоличес-
кого и диастолического АД при поступлении с уровнем 
мочевой кислоты (ρ=0,414; p=0,006; ρ=0,483; p=0,001 со-
ответственно) – прямые связи с умеренной теснотой по 
шкале Чеддока; гематокрита при поступлении с ДАД при 
поступлении (ρ=0,493; p=0,001) – прямая связь с умерен-
ной теснотой по шкале Чеддока; гематокрита при достиже-
нии компенсации с временем назначения дапаглифлози-
на (в часах; ρ=0,463; p=0,006) – прямая связь с умеренной 
теснотой по шкале Чеддока; гематокрита при достижении 
компенсации со средней дозой диуретической терапии 
(ρ=0,346; p=0,031) – прямая связь с умеренной теснотой 

по шкале Чеддока; средней дозы диуретической терапии 
с креатинином при достижении компенсации (ρ=0,306; 
p=0,046) – прямая связь с умеренной теснотой по шкале 
Чеддока; креатинина и мочевой кислоты при достижении 
компенсации (ρ=0,368; p=0,018) – прямая связь с умерен-
ной теснотой по шкале Чеддока.

Дальнейший подсчет выявленных зависимостей про-
изводился при помощи парной линейной регрессионной 
модели. При построении зависимости уровня мочевой 
кислоты от САД при поступлении получено, что при уве-
личении САД на 1 мм рт. ст. следует ожидать увеличения 
уровня мочевой кислоты на 3,6 мкмоль/л. При построении 
зависимости уровня мочевой кислоты от ДАД при поступ-
лении получено, что при увеличении ДАД на 1 мм рт. ст. 
следует ожидать увеличения уровня мочевой кислоты на 
7,3 мкмоль/л. При использовании метода множественной 
линейной регрессии для определения зависимости уровня 
мочевой кислоты от САД и ДАД получены статистически 
значимые данные только для ДАД.

При построении зависимости уровня гематокрита при 
выписке от времени до назначения дапаглифлозина (в ча-
сах) получено, что при увеличении времени до назначения 
дапаглифлозина на 1 ч следует ожидать увеличения уровня 
гематокрита на 0,1%. При построении зависимости уровня 
гематокрита при выписке от средней дозы диуретической 
терапии получено, что при увеличении средней дозы диу-
ретической терапии на 1 мг следует ожидать увеличения 
уровня гематокрита на 0,1%. При использовании метода 
множественной линейной регрессии для определения за-
висимости уровня гематокрита при выписке от средней 
дозы диуретической терапии и времени до назначения да-
паглифлозина (в часах) получены статистически значимые 
данные для обоих показателей.

При построении зависимости уровня гематокрита от 
ДАД при поступлении получено, что при увеличении ДАД 
на 1 мм рт. ст. следует ожидать увеличения уровня гема-
токрита на 1,4%. При построении зависимости уровня 
креатинина при выписке от уровня мочевой кислоты при 
выписке получено, что при увеличении уровня мочевой 
кислоты на 1 мкмоль/л следует ожидать увеличения уров-
ня креатинина на 0,1 мкмоль/л. 

Обсуждение
Ранее назначение иSGLT-2 при ОДХСН изучено недос-

таточно, особенно мало информации по применению 
дапаглифлозина в такой клинической ситуации. Полу-
ченные нами данные свидетельствуют о высокой безопас-
ности препарата. Так, начало применения дапаглифлозина 
приходилось в среднем на 2-й день от поступления в ста-
ционар после клинической стабилизации состояния. В ис-
следованиях с эмпаглифлозином в дозе 10 мг при ОДХСН 
препарат назначался либо в течение 24 ч от госпитализа-
ции (EMPA-RESPONSE-AHF), либо через 24 ч, но не более 
5 дней от момента клинической стабилизации (EMPULSE). 
В одноцентровом рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании EMPAG-HF вы-
брана тактика назначения 25 мг эмпаглифлозина для до-
стижения максимального диуретического эффекта, также 
препарат назначался в течение ближайших 12 ч после по-
ступления в стационар, не дожидаясь клинической стаби-
лизации, что в итоге не привело к проблемам с безопас-
ностью [5, 9]. В сследовании SOLOIST-WHF пациентам с 
СД 2 и ХСН как со сниженной, так и с сохраненной ФВ 
ЛЖ назначался сотаглифлозин во время госпитализации 
по поводу ОДХСН после стабилизации состояния или в 
течение 3 дней после выписки [10]. 

У пациентов в нашем исследовании отмечены как уве-
личение ФВ ЛЖ, так и статистически значимое сниже-
ние показателя NT-proBNP. Схожие результаты получены 
в упоминавшемся выше исследовании EMPAG-HF, где 
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 NT-proBNP снижался более выраженно в группе эмпаг-
лифлозина (-1861 и -727,2 пг/мл через 5 дней; p<0,001) [9]. 
Однако в более раннем пилотном исследовании  
EMPA-RESPONSE-AHF не продемонстрировано больше-
го снижения уровня NT-proBNP в группе эмпаглифлози-
на по сравнению с группой плацебо [5]. В исследовании 
EMPEROR-Reduced у пациентов со стабильной ХСН со 
сниженной ФВ ЛЖ (40% из которых имели историю пере-
грузки объемом в течение последнего месяца) снижение 
маркера наблюдалось на протяжении многих месяцев, что, 
по предположению авторов, связано с обратным ремоде-
лированием ЛЖ [14, 15]. 

Инфекции мочевыводящих путей, по нашим данным, 
обнаружены у 1 (2,3%) пациента после начала приема да-
паглифлозина в процессе госпитализации. В исследовании 
EMPAG-HF такие инфекции отмечены с большей частотой 
в группе плацебо (4 против 1) [9]. В исследовании EMPA-
RESPONSE-AHF не зарегистрировано ни одного случая 
инфекций мочевыводящих путей в группе приема эмпаг-
лифлозина [5]. 

В приведенном исследовании у 2 пациентов без СД 2 
наблюдалась транзиторная гипогликемия на фоне приема 
дапаглифлозина. В исследовании EMPA-RESPONSE-AHF 
в группе приема эмпаглифлозина зарегистрирована гипо-
гликемия у 1 (3%) пациента, что не позволило говорить о 
статистически значимой разнице с группой плацебо [5]. 
В исследовании SOLOIST-WHF частота клинически зна-
чимой гипогликемии в группе сотаглифлозина оказалась 
выше, чем в группе плацебо (1,5% против 0,3%) [10]. 

Гипотония, по нашим данным, отмечена у 10 пациентов. 
Также наблюдалось значимое снижение как САД, так и ДАД 
в исследуемой выборке пациентов. В исследовании EMPA-
RESPONSE-AHF частота гипотонии не отличалась между 
группами, однако в группе приема эмпаглифлозина сим-
птомная гипотония зафиксирована у 1 (3%) пациента [5]. 

В нашем исследовании у более чем 1/2 пациентов вы-
явлено статистически значимое увеличение гематокрита. 
Значения гематокрита >55% после начала приема дапа-
глифлозина 10 мг отмечены у 1 (2,3%) пациента. Уровень 
гематокрита зависел от наличия анемии и гипотонии. Пре-
параты группы иSGLT-2 неоднократно демонстрировали 
склонность к повышению гематокрита. Так, в исследовании 
EMPEROR-Reduced у пациентов со стабильной ХСН по-
вышение гематокрита наблюдалось даже после 52 нед на-
блюдения [14, 15]. В исследовании EMPULSE наблюдалось 
повышение гематокрита в группе приема эмпаглифлозина 
по сравнению с группой плацебо, однако частота гипово-
лемии не отличалась между группами [6, 7]. В исследова-
нии DAPA-HF у пациентов со стабильной ХСН частота 
симптомной гиповолемии не отличалась между группами 
приема дапаглифлозина и плацебо [16].

ОПП развилось у 4 (9,3%) пациентов. Однако уровни 
креатинина, СКФ между поступлением и выпиской из 
стационара значимо не отличались, при этом у пациентов 
с гипотонией уровень СКФ при выписке оказался суще-
ственно ниже, чем у пациентов без таковой. В исследова-
нии EMPA-RESPONSE-AHF частота серьезных побочных 
эффектов, включая ОПП, оказалась сопоставима с группой 
плацебо (p=0,54). Также между группами не отличалась 
частота ухудшения почечной функции [5]. В исследова-
нии EMPAG-HF также не отмечено разницы в СКФ между 
группами (p=598), кроме того, в обеих группах ОПП не на-
блюдалось [9]. 

В метаанализе рандомизированных исследований EMPA-
RESPONSE-AHF, SOLOIST-WHF, EMPULSE не показано 
увеличения риска ОПП, гипотонии, гипогликемии на фоне 
лечения иSGLT-2 [11]. В исследовании DAPA-HF у пациен-
тов со стабильной ХСН со сниженной ФВ ЛЖ после нача-
ла приема дапаглифлозина 10 мг по сравнению с плацебо 
частота гиповолемии, ухудшения почечной функции, ги-

погликемии не отличалась и в группе препарата не превы-
шала 2% для каждого показателя [16]. При анализе данных 
исследования EMPEROR-Reduced у пациентов со стабиль-
ной ХСН частота симптомной гипотонии, гиповолемии, 
ухудшения почечной функции в группе эмпаглифлозина не 
увеличивалась [14, 15]. В исследовании EMPULSE в группе 
приема эмпаглифлозина не отмечено большей частоты слу-
чаев гипогликемии, гипотонии, ОПП, инфекций мочевыво-
дящих путей, чем в группе плацебо [6,  7]. В исследовании 
 SOLOIST-WHF значимых отличий между группами препа-
рата и плацебо в отношении гипотонии (6,0% против 4,6%), 
инфекций мочевыводящих путей (4,8% против 5,1%), ОПП 
(4,1% против 4,4%) не наблюдалось [10].

Диабетический кетоацидоз, аллергические реакции (сыпь, 
ангионевротический отек), синкопальные состояния вслед-
ствие гипотонии, ампутации нижних конечностей не встре-
чались среди пациентов, принимавших дапа глифлозин, что 
согласуется с данными других исследований [5, 6, 9]. В иссле-
довании DAPA-HF у пациентов со стабильной ХСН частота 
ампутаций нижних конечностей и диабетического кетоаци-
доза не отличалась между группами [16].

 
Ограничения исследования

Ограничениями нашего исследования являются малая 
выборка пациентов, отсутствие данных о группе сравне-
ния, большое число пациентов, не вошедших в исследова-
ние на моменте скрининга по разным причинам, а также 
отсутствие единого протокола лечения ОДХСН, что могло 
повлиять на результаты исследования.

Заключение
Можно заключить, что дапаглифлозин обладает благо-

приятным профилем безопасности при применении у па-
циентов с ОДХСН независимо от наличия или отсутствия 
СД 2. Возможность его раннего назначения у данной катего-
рии пациентов требует дальнейшего изучения в более мас-
штабных проспективных контролируемых исследованиях.
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