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Вплив дапагліфлозину на симптоми, 
функціональний статус та якість життя 
пацієнтів із серцевою недостатністю 
зі зниженою фракцією викиду

Вступ
Пацієнти із серцевою недостатністю (СН) зі зниженою фрак-

цією викиду (СНзнФВ) мають високий ризик прогресування 
захворювання, що призводить до  клінічного погіршення, по-
вторних госпіталізацій та смерті  [1]. У  цих пацієнтів також на-
явний значний тягар виснажливих симптомів, які впливають 
на  їх повсякденну активність та якість життя. Важливо відзна-
чити, що деякі методи лікування СНзнФВ (наприклад блокатори 
β-адренорецепторів), які позитивно впливають на рівень смерт-
ності та частоту госпіталізації, не покращують стан здоров’я паці-
єнтів; таким чином, існує значна незадоволена потреба в додат-
кових ефективних методах лікування, які б не лише покращували 
прогноз щодо клінічних наслідків, але й зменшували тягар симп-
томів і фізичні обмеження, а також поліпшували якість життя па-
цієнтів  [2]. Фактично поліпшення стану здоров’я пацієнтів (що 
включає тягар симптомів, фізичні обмеження та якість життя) є 
ключовою метою лікування СН, все більше визнається практич-
ними рекомендаціями та визнається як важливий результат ре-
гуляторними організаціями [3–5].

У  плацебо-контрольованому дослідженні DAPA-HF («Дапа-
гліфлозин та профілактика несприятливих наслідків при  серце-
вій недостатності») інгібітор натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу дапагліфлозин, на  додаток до  іншої рекомен-
дованої терапії, знижував ризик смерті та госпіталізації, асоційо-
ваних з СН, та зменшував вираженість симптомів у 4744 пацієнтів 
із СНзнФВ  [6]. У  поточному аналізі прагнули досягти наступних 
цілей: 1) оцінити, чи впливає дапагліфлозин на клінічні наслідки 
в дослідженні DAPA-HF залежно від ступеня симптоматичних по-
рушень на початку дослідження та 2) вивчити вплив дапагліф-
лозину на  показники стану здоров’я, що оцінювали за  різними 
шкалами KCCQ, — валідованого самостійно заповнюваного опи-
тувальника, що дозволяє кількісно виразити пов’язані з СН симп-
томи, функціональний статус та якість життя.

Методи
Дані, на які спираються результати, описані в цій статті, мо-

жуть бути отримані відповідно до політики загального доступу 
до  даних компанії «AstraZeneca»  [7]. DAPA-HF  — рандомізова-
не подвійне сліпе контрольоване дослідження, в  якому оціню-
вали ефективність та безпеку дапагліфлозину в дозі 10 мг 1 раз 
на добу порівняно з плацебо при додаванні до стандартної те-
рапії СНзнФВ. Дизайн, вихідні дані та основні результати дослі-
дження вже опубліковані [8]. Етичні комітети всіх 410 центрів із 
20 країн світу, які брали участь у дослідженні, затвердили прото-
кол, і всі пацієнти дали письмову інформовану згоду.

Учасники дослідження
Чоловіки та жінки віком ≥18 років із СН мали право на участь 

у  дослідженні, якщо належали до  функціонального класу (ФК) 
за  класифікацією Нью-Йоркської кардіологічної асоціації (NYHA) 
≥II, мали фракцію викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) ≤40% та 
отримували оптимальну фармакологічну і девайсну терапію СН. 
Крім того, концентрація N-кінцевого пропептиду натрійуретич-
ного гормону (NT-proBNP) в  учасників мала становити ≥600 пг/

мл (≥400 пг/мл у разі госпіталізації у зв’язку з СН протягом попе-
редніх 12 міс). У пацієнтів із фібриляцією або тріпотінням перед-
сердь концентрація NT-proBNP повинна була становити ≥900 пг/
мл незалежно від анамнезу госпіталізації з приводу СН. Основні 
критерії виключення: симптоми артеріальної гіпотензії або систо-
лічний артеріальний тиск (АТ) <95 мм рт. ст., розрахункова швид-
кість клубочкової фільтрації (рШКФ) <30 мл/хв/1,73 м2 (або швид-
ке зниження функції нирок), цукровий діабет (ЦД) 1-го типу та інші 
стани, які з високою ймовірністю перешкоджали б участі пацієнта 
в дослідженні або сильно скорочували тривалість життя пацієнтів. 
Повний список критеріїв виключення наведено у статті, де опису-
ється дизайн дослідження [9].

Процедури в рамках дослідження
Після надання інформованої згоди пацієнтами з 1-го візиту 

починали період скринінгу, який тривав 14 днів, під час якого 
перевіряли критерії включення та виключення в  досліджен-
ня. 2-й візит був візитом рандомізації, під час  якого проводи-
ли стратифікацію за діагнозом ЦД 2-го типу (визначали як на-
явний діагноз або рівень глікозильованого гемоглобіну ≥6,5% 
(≥48 ммоль/моль)). Після рандомізації контрольні візити відбу-
валися через 14; 60; 120; 240 та 360 днів, після цього через кож-
ні 4 міс. Візит незабаром після рандомізації (14 днів) включений 
для оцінки функції нирок та АТ (а також симптомів артеріальної 
гіпотензії); цей візит допускався також для корекції вихідної ді-
уретичної чи іншої другорядної терапії. У  разі несподіваного 
різкого зниження рШКФ, гіповолемії або артеріальної гіпотензії 
(або щоб уникнути цих станів) допускали зниження дози (<5 мг/
добу дапагліфлозину або плацебо) або тимчасове припинення 
терапії досліджуваним препаратом; проте після цього в  усіх 
можливих випадках заохочувалося підвищення дози (або по-
вторна ініціація терапії).

Клінічні наслідки
Первинним результатом дослідження був комбінований по-

казник, що об’єднував епізоди погіршення перебігу СН (госпіта-
лізація у зв’язку з СН або невідкладний візит до клініки у зв’язку 
з СН), або серцево-судинна смерть, залежно від того, що настава-
ло раніше. Додатковими клінічними наслідками, які оцінювали, 
були госпіталізація у  зв’язку з  СН або серцево-судинна смерть, 
погіршення перебігу СН (госпіталізація або невідкладний візит 
до клініки у зв’язку з СН), госпіталізація у зв’язку з СН, серцево-
судинна смерть або смерть з будь-якої причини.

KCCQ
Опитувальник KCCQ пацієнти заповнювали в електронному 

вигляді без допомоги персоналу медичного закладу при рандо-
мізації, через 4 та 8 міс. KCCQ — самозаповнюваний інструмент 
оцінки, який складається з  23 пунктів, що дозволяє кількісно 
оцінити специфічні для СН симптоми (частоту, тяжкість та не-
щодавні зміни), фізичну активність, якість життя та соціальну ак-
тивність у попередні 2 тиж. Загальний показник симптомів (total 
symptom score — TSS) кількісно визначає їх частоту та тяжкість, 
клінічний сумарний показник (clinical summary score — CSS) 
включає фізичні шкали фізичної активності та симптомів, а  за-
гальний сумарний показник (overall summary score — OSS) виво-
диться із загального показника симптомів, фізичної активності, 
якості життя та соціального функціонування. Для кожної шка-
ли незалежно встановлюються достовірність, відтворюваність, 
сприйнятливість та інтерпретованість. Бали переводили в діапа-
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зон від 0 до 100, де вищі показники відображають кращий стан 
здоров’я [10].

Статистичний аналіз
Пацієнти були розділені на 3 підгрупи на підставі терцилів 

вихідного показника KCCQ-TSS (шкала KCCQ, попередньо ви-
значена як вторинна кінцева точка): (i) ≤65,6, (ii) 65,7–87,5 та (iii) 
>87,5 балів. Вихідні характеристики узагальнювали як серед-
нє та стандартне відхилення, медіана, міжквартильний діапа-
зон чи відсоток. Для порівняння тенденцій у різних категоріях 
KCCQ використовували за  переробкою Кьюзика критерій Віл-
коксона для тенденцій  [11]. Частоту серцево-судинної смерті 
та погіршення СН для різних терцилів KCCQ-TSS (незалежно від 
призначеного лікування) розраховували і порівнювали, вико-
ристовуючи метод Каплана — Майєра.

Для порівняння ефектів дапагліфлозину та плацебо оцінені 
клінічні наслідки для різних терцилів за KCCQ-TSS, дані про час 
до  події оцінювали за  допомогою методу Каплана  — Майєра і 
використовували моделі пропорційного ризику за Коксом, стра-
тифіковані залежно від наявності/відсутності ЦД, госпіталізації 
у зв’язку з СН і групою лікування як фіксованих ефектів, для роз-
рахунку коефіцієнту ризику (КР), 95% довірчого інтервалу (ДІ) та 
двосторонніх значень величини р.

Проаналізовано різницю між групами лікування в середньому 
значенні показників KCCQ-TSS, CSS і OSS через 4 і 8 міс у пацієнтів, 
що вижили, використовуючи змішану модель повторних вимірю-
вань, та оцінено середні відмінності за  методом найменших ква-
дратів між групами лікування після корекції на  вихідні значення 
KCCQ. Проведено аналіз даних пацієнтів, які відповідали на  тера-
пію, оцінюючи частку пацієнтів з погіршенням та клінічно значущим 
поліпшенням за  KCCQ через 8 міс. Використовували встановлені, 
клінічно значущі пороги значень KCCQ: ≥5 (незначні), ≥10 (помірні) 
та ≥15 балів (виражені) зміни для всіх аналізів даних пацієнтів, які 
відповідали на терапію за KCCQ [12].Частку пацієнтів, які демонстру-
вали відповідь на лікування, порівнювали між тими, хто отримував 
дапагліфлозин і плацебо, використовуючи множинну підстановку 
пропущених значень KCCQ.

Відношення шансів (ВШ) для оцінки відмінностей між гру-
пами лікування та відповідні 95% ДІ та двосторонні величини 
р розраховували на  основі моделей логістичної регресії (які 
включали групу лікування, стратифікаційну змінну (ЦД 2-го типу 
при рандомізації) та вихідне значення KCCQ); у моделях викорис-
товували дані, що заміщають пропущені значення KCCQ, та ком-
бінували оцінки, використовуючи правила Рубіна. Пропущені 
дані підставляли, використовуючи припущення про  випадково 
пропущені дані та модель зіставлення на основі передбаченого 
середнього показника пропущених даних, метод повністю умов-
ної специфікації, згідно з MI  (Multiple imputation, множина під-
становка) — процедурою програми «SAS» (заява про  повністю 
умовну специфікацію).

Модель підстановки даних включала групу лікування, страти-
фікацію при рандомізації залежно від статусу ЦД 2-го типу, показ-
ників KCCQ на вихідному рівні, через 4 та 8 міс, а також дискрет-
ну змінну, що представляє кількість подій, пов’язаних із СН (0; 1; 
≥2), в інтервалі від рандомізації до 4 міс та від 4 до 8 міс. Клінічні 
випадки пацієнтів з  летальним кінцем розглядали як без поліп-
шень під час аналізу даних щодо поліпшення стану або як з погір-
шенням у ході аналізу даних щодо погіршення стану. У пацієнтів 
із вихідним занадто високим, щоб відчувати поліпшення з ураху-
ванням певного порогу, показником KCCQ (наприклад вихідний 
показник ≥95 балів для порогу 5 балів), поліпшенням вважалося, 
якщо показник залишався високим (тобто ≥95 балів) через 8 міс. 
Аналогічно у пацієнтів, у яких вихідний показник KCCQ був занад-
то низьким, щоб відчувати погіршення стану, були визначені як 
погіршення стану за умови, що цей показник залишався низьким 
через 8 міс від початку дослідження. Кількість пацієнтів, які по-
требують лікування, на  одного вилікуваного (number needed to 
treat — NNT) разом із відповідними 95% ДІ розраховували за ме-
тодом, описаним R. Bender (2001) [13].

Усі аналізи проводили з  використанням програмного за-
безпечення «STATA» версія 15,1 («College Station», Техас, США) та 

«SAS» версія 9,4 («SAS Institute», Північна Кароліна, США). Значення 
р=0,05 вважали статистично достовірним.

Результати
Характеристика пацієнтів
Загалом 4443 пацієнти (93,7% усієї популяції учасників до-

слідження) мали дані KCCQ на початковому етапі. Відзначалися 
деякі незначні відмінності між пацієнтами з/без наявності показ-
ників KCCQ-TSS на початку дослідження, хоча більшість клінічних 
характеристик були подібними. Пацієнти, рандомізовані до гру-
пи дапагліфлозину та плацебо, були рівномірно розподілені се-
ред тих, хто мав і у кого були відсутні показники KCCQ-TSS на по-
чатку дослідження. Не виявлено також відмінностей у клінічних 
наслідках між пацієнтами з наявністю значень KCCQ-TSS при ран-
домізації та їх відсутності. З них у 4141 пацієнта (89,7% з пацієнтів, 
що вижили) проводили оцінку за KCCQ через 4 міс (для 130 дані 
KCCQ відсутні через смерть, 473  — через інші причини, окрім 
смерті) і у 3955 (88,3% пацієнтів, що вижили) проводили оцінку 
за  KCCQ через 8 міс (для 257 дані KCCQ відсутні через смерть, 
для 532 — з інших причин). Частка пацієнтів із відсутніми дани-
ми KCCQ була подібною в групі дапагліфлозину та плацебо через 
4 та 8 міс (89,9 та 89,6%; 88,7 та 87,6% відповідно). Медіана KCCQ-
TSS становила 77,1 (міжквартильний діапазон 58,3–91,7). Кіль-
кість і частка пацієнтів, які складали різні терцилі за  KCCQ-TSS, 
наведені в таблиці. Порівняно з учасниками з високими вихідни-
ми показниками KCCQ-TSS ті, у кого показники були нижчі, були 
молодшого віку, серед них було більше жінок, осіб європеоїдної 
раси та учасників, набраних у дослідження в Європі, Північній та 
Південній Америках (і менше учасників з Азії — спостереження 
також зроблене в  попередніх міжнародних дослідженнях сто-
совно СНзнФВ) [14]. Вони також мали вищий індекс маси тіла, рі-
вень натрійуретичного пептиду (brain natriuretic peptide — BNP), 
нижчий рівень рШКФ (див. таблицю) і вищу ймовірність ФК III/IV 
за NYHA, ніж класу II, вищу ймовірність ЦД 2-го типу та фібриляції 
передсердь. Щодо базової терапії СН, пацієнти з нижчим вихід-
ним KCCQ-TSS частіше отримували антагоністи мінералокорти-
коїдних рецепторів та діуретики. Вихідний рівень призначення 
інгібіторів рецепторів ангіотензину і неприлізину (ІРАН) загалом 
був низьким, але подібним до різних вікових груп. Частка пацієн-
тів, яким встановлювали імплантовані серцеві пристрої, в цілому 
була подібною для різних підгруп з KCCQ-TSS.

Клінічні наслідки
У  пацієнтів із нижчим вихідним KCCQ-TSS була вищою час-

тота серцево-судинної смерті і погіршення перебігу СН (25,0; 
17,3 і 13,6% у пацієнтів з різними терцилями за KCCQ-TSS ≤65,6; 
65,7–87,5 та >87,5 відповідно; р<0,001). У моделях пропорційно-
го ризику за Коксом пацієнти із нижчими вихідними показника-
ми KCCQ-TSS мали вищий ризик серцево-судинної смерті або по-

Рисунок 1	 Час до першої події серцево-судинної смерті або погіршен-
ня перебігу СН за терцилями KKCQ-TSS при рандомізації

Терциль >87,5: референсний; терциль 65,7–87,5: КР 1,30 (95% ДІ 1,08–1,56), p=0,006; терциль 
≤65,6: КР 1,93 (95% ДІ 1,62–2,30), p<0,001.
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Таблиця	 Вихідні характеристики популяції учасників дослідження, які заповнили KCCQ

Вихідна характеристика популяції учасників дослідження

Показник
KCCQ-TSS у вихідний момент

1-й терциль
n=1487

2-й терциль
n=1564

3-й терциль
n=1392

Всього
n=4443

p

Вік, роки 65,8 (11,0) 66,4 (10,5) 66,8 (10,5) 66,3 (10,7) 0,007

Стать: <0,001

   жінки 414 (27,8%) 344 (22,0%) 233 (16,7%) 991 (22,3%)

   чоловіки 1073 (72,2%) 1220 (78,0%) 1159 (83,3%) 3452 (77,7%)

Расова приналежність: <0,001

   монголоїдна 183 (12,3%) 349 (22,3%) 455 (32,7%) 987 (22,2%)

   негроїдна 100 (6,7%) 59 (3,8%) 52 (3,7%) 211 (4,7%)

   європеоїдна 1175 (79,0%) 1141 (73,0%) 864 (62,1%) 3180 (71,6%)

   інші 29 (2,0%) 15 (1,0%) 21 (1,5%) 65 (1,5%)

Географічний регіон: <0,001

   Азія/Тихоокеанський 180 (12,1%) 342 (21,9%) 447 (32,1%) 969 (21,8%)

   Європа 803 (54,0%) 750 (48,0%) 511 (36,7%) 2064 (46,5%)

   Північна Америка 226 (15,2%) 222 (14,2%) 196 (14,1%) 644 (14,5%)

   Південна Америка 278 (18,7%) 250 (16,0%) 238 (17,1%) 766 (17,2%)

Систолічний АТ, мм рт. ст. 121.5 (16,1) 121.4 (16,3) 122.6 (16,4) 121.8 (16,3) 0,102

Діастолічний АТ, мм рт. ст. 73.9 (10,1) 73.3 (10,4) 73.5 (10,9) 73.5 (10,5) 0,151

Пульс, уд./хв 72,7 (12,1) 71,0 (11,4) 70,4 (11,4) 71,4 (11,7) <0,001

Індекс маси тіла, кг/м2 29,8 (6,6) 28,0 (5,6) 27,0 (5,2) 28,3 (5,9) <0,001

Креатинін, мг/дл 1,2 (0,4) 1,2 (0,3) 1,2 (0,3) 1,2 (0,3) 0,007

рШКФ, мл/хв/1,73 м2 64,2 (19,1) 65,9 (19,2) 66,9 (19,2) 65,7 (19,2) <0,001

NT-proBNP, пг/мл 1716,2 (964,03274,7) 1389,0 (827,82517,9) 1291,6 (798,92172,4) 1432,0 (855,12635,7) <0,001

Основна причина СН: 0,034

   ішемічна 865 (58,2%) 886 (56,6%) 755 (54,2%) 2506 (56,4%)

   неішемічна 497 (33,4%) 565 (36,1%) 518 (37,2%) 1580 (35,6%)

   невідома 125 (8,4%) 113 (7,2%) 119 (8,5%) 357 (8,0%)

ФВ ЛШ, % 31,2 (6.8) 31,0 (6,8) 31,0 (6,7) 31,1 (6,8) 0,184

Клас за NYHA: <0,001

   II 745 (50,1%) 1108 (70,8%) 1139 (81,8%) 2992 (67,3%)

   III 724 (48,7%) 443 (28,3%) 242 (17,4%) 1409 (31,7%)

   IV 18 (1,2%) 13 (0,8%) 11 (0,8%) 42 (0,9%)

KCCQ-TSS 51,0 (40,658,3) 79,2 (72,483,3) 97,9 (92,7100,0) 77,1 (58,391,7) <0,001

Артеріальна гіпертензія 1185 (79,7%) 1144 (73,1%) 995 (71,5%) 3324 (74,8%) <0,001

ЦД 2-го типу в анамнезі 683 (45,9%) 618 (39,5%) 567 (40,7%) 1868 (42,0%) 0,004

Фібриляція передсердь в анамнезі 654 (44,0%) 575 (36,8%) 493 (35,4%) 1722 (38,8%) <0,001

Попередня госпіталізація з приводу СН 710 (47,8%) 739 (47,3%) 677 (48,6%) 2126 (47,9%) 0,642

Перенесений інфаркт міокарда 678 (45,6%) 694 (44,4%) 605 (43,5%) 1977 (44,5%) 0,249

ЧКВ в анамнезі 476 (32,0%) 547 (35,0%) 511 (36,7%) 1534 (34,5%) 0,008

АКШ в анамнезі 253 (17,0%) 281 (18,0%) 225 (16,2%) 759 (17,1%) 0,56

іАПФ 818 (55,0%) 887 (56,7%) 781 (56,1%) 2486 (56,0%) 0,544

БРА 413 (27,8%) 428 (27,4%) 371 (26,7%) 1212 (27,3%) 0,501

ІРАН 170 (11,4%) 168 (10,7%) 152 (10,9%) 490 (11,0%) 0,654

Діуретики 1430 (96,2%) 1470 (94,0%) 1260 (90,5%) 4160 (93,6%) <0,001

Дигоксин 297 (20,0%) 287 (18,4%) 233 (16,7%) 817 (18,4%) 0,025

Блокатори β-адренорецепторів 1432 (96,3%) 1506 (96,3%) 1336 (96,0%) 4274 (96,2%) 0,653

Агоністи мінералокортикоїдних рецепторів 1098 (73,8%) 1118 (71,5%) 933 (67,0%) 3149 (70,9%) <0,001

Антитромбоцитарні препарати 774 (52,1%) 862 (55,1%) 781 (56,1%) 2417 (54,4%) 0,028

Антикоагулянти 674 (45,3%) 642 (41,0%) 567 (40,7%) 1883 (42,4%) 0,012

Статини 985 (66,2%) 1054 (67,4%) 944 (67,8%) 2983 (67,1%) 0,366

ІКД 302 (20,3%) 336 (21,5%) 283 (20,3%) 921 (20,7%) 0,975

ЕКС-ІКД 94 (6,3%) 96 (6,1%) 90 (6,5%) 280 (6,3%) 0,879

Кардіостимулятор (ЕКС або ЕКС-ІКД) 117 (7,9%) 119 (7,6%) 107 (7,7%) 343 (7,7%) 0,852

ІХС або ЕКС-ІКД в анамнезі 396 (26,6%) 432 (27,6%) 373 (26,8%) 1201 (27,0%) 0,910

Дані представлені як середнє (SD), медіана (міжквартальний діапазон) або кількість (%).
іАПФ — інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту; БРА — блокатори рецепторів ангіотензину II; АКШ — аортокоронарне шунтування; ЕКС-ІКД — електрокардіостимулятор 
з функцією кардіоверсії-дефібриляції; ЕКС — електрокардіостимулятор з функцією серцевої ресинхронізуючої терапії; ІКД — імплантований кардіовертер-дефібрилятор; ЧКВ — через-
шкірне коронарне втручання.
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гіршення СН: терциль >87,5: референсний терциль 65,787,5: КР 
1,30 (95% ДІ 1,08–1,56); р=0,006; терциль ≤65,6: КР 1,93 (95% ДІ 
1,62–2,30); р<0,001 (рис. 1).

Вплив дапагліфлозину на низку клінічних наслідків узагальне-
но на рис. 2. Дапагліфлозин знижував частоту первинної кінцевої 
точки, серцево-судинної смерті або погіршення СН, для всього діа-
пазону показників KKCQ-TSS, без ознак гетерогенності ефекту ліку-
вання; у пацієнтів з кожного терцилю відмічали статистично значу-
щі поліпшення: КР 0,70 (95% ДІ 0,57–0,86), 0,77 (95% ДІ 0,61–0,98) та 
0,62 (95% ДІ 0,46–0,83) відповідно; р для гетерогенності = 0,52. По-
дібні результати відмічено для серцево-судинної смерті або госпі-
талізації у зв’язку з СН, подій погіршення перебігу СН, госпіталізації 
у зв’язку з СН, серцево-судинної смерті і смерті з будь-якої причини 
(див. рис. 2; значення р для гетерогенності не є статистично значу-
щими).

Результати з оцінки стану здоров’я
Середні зміни KCCQ-TSS, CSS та OSS представлені на рис. 3. 

У пацієнтів, які отримували дапагліфлозин, відзначали помірне, 
але статистично значуще поліпшення середніх показників KCCQ-
TSS, CSS та OSS через 4 міс (на 1,9; 1,8 та 1,7 бала вище порівняно 
з  плацебо; р<0,0001 для всіх). Ці відмінності між дапагліфлози-
ном і плацебо зростали з  часом, відповідні середні відмінності 
через 8 міс становили 2,8; 2,5 та 2,3 бала на користь дапагліфло-
зину порівняно з плацебо (р<0,0001 для всіх).

Результати аналізу даних пацієнтів із відповіддю на лікуван-
ня показано на рис. 4 (А–Е). Клінічно значуще погіршення — зни-
ження ≥5 балів у  KCCQ-TSS виявлено у  меншої частки пацієн-
тів, які отримували дапагліфлозин: 25,3 порівняно з  32,9%; ВШ 
0,84 (95% ДІ 0,78–0,90); р<0,0001; у більшої частки пацієнтів, які 
отримували дапагліфлозин, відзначалося як мінімум незначне 
(58,3 порівняно з  50,9%), помірне (54,5 порівняно з  47,6%) або 
виражене (54,0 порівняно з 48,2%) поліпшення: ВШ 1,15 (95% ДІ 
1,08–1,23), 1,15 (95% ДІ 1,08–1,22), 1,14 (95% ДІ 1,07–1,22) відпо-
відно; NNT 14 (95% ДІ 10–23), 15 (95% ДІ 11–25) та 18 (95% ДІ 12–
35) відповідно; р<0,0001 для всіх); див. рис. 4 А, Б). Для KCCQ-CSS 
та OSS отримано подібні результати (див. рис. 4 В–Е).

Рисунок 2	 Вплив дапагліфлозину порівняно з плацебо на клінічні події за терцилями KCCQ-TSS на вихідному рівні

Рисунок 3	 Вплив дапагліфлозину порівняно з плацебо на показники 
KCCQ протягом 8 міс

Вплив дапагліфлозину порівняно з плацебо на середні показники: A) KCCQ-TSS, Б) KCCQ-CSS 
та В) KCCQ-OSS протягом 8 міс лікування. Аналіз включає пацієнтів, які живі на момент оцін-
ки за KCCQ (включно 4 і 8 міс).
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Обговорення
У  представленому дослідженні, в  якому оцінювали зазда-

легідь визначені показники стану здоров’я, використовуючи 
KCCQ у дослідженні DAPA-HF, лікування дапагліфлозином зни-
жувало ризик всіх ключових клінічних подій, включаючи пер-
винну комбіновану кінцеву точку: серцево-судинну смерть або 
погіршення перебігу СН, а  також її компонентів, подібною мі-
рою у всьому діапазоні показників KCCQ у вихідний момент, що 
свідчить про  те, що позитивний ефект дапагліфлозину на  на-
слідки СН не  залежить від ступеня порушення стану здоров’я 
у вихідний момент. Крім того, дапагліфлозин статистично зна-
чуще поліпшував показники KCCQ-TSS, CSS та OSS (які в сукуп-
ності характеризують симптоми, якість життя і фізичне та соці-
альне функціонування), і ці ефекти з часом зростали. Зрештою 
у статистично значущо меншої частки пацієнтів, які отримува-
ли дапагліфлозин, відзначали клінічно значуще погіршення, 
а  у  статистично значної більшості відзначали як мінімум не-
значне, помірне або виражене клінічно значуще поліпшення 
стану здоров’я. Ці ефекти були значними, NNT коливався від 
12 до 18 через 8 міс лікування.

Отримані результати дозволяють зробити ряд важливих 
висновків. По-перше, аналізи клінічних наслідків за підгрупами 
із різними вихідними показниками KCCQ-TSS не демонструють 
гетерогенності щодо користі дапагліфлозину залежно від ве-
личини вихідних симптоматичних порушень. Раніше опубліко-
вані заздалегідь визначені аналізи підгруп первинної кінцевої 
точки (серцево-судинна смерть або погіршення СН) свідчили 
про  те, що користь дапагліфлозину може бути більш вираже-

на у пацієнтів з ІІ класом за NYHA порівняно з класами ІІІ–ІV [6]. 
Однак клас за  NYHA хоч і є важливим з  прогностичної точки 
зору, він являє собою більш суб’єктивну, довільну і не орієнто-
вану на пацієнта оцінку тягаря симптомів, а враховуючи даний 
звіт, спостереження, проведені в попередньому аналізі за під-
групами залежно від класу за  NYHA, ймовірно, є випадковим 
результатом.

По-друге, отримані результати значно розширюють описа-
ний раніше вплив дапагліфлозину на  стан здоров’я, що оціню-
ється за допомогою KCCQ, у пацієнтів із СНзнФВ. У дослідженні 
DEFINE-HF («Вплив дапагліфлозину на біомаркери, симптоми та 
функціональний статус пацієнтів із серцевою недостатністю зі 
зниженою фракцією викиду»), рандомізованому плацебо-контр-
ольованому дослідженні з вибіркою помірного розміру, яке про-
водили в 26 центрах у США, дапагліфлозин також демонстрував 
сприятливу дію на декілька шкал KCCQ — зі злегка більш вищими 
середніми відмінностями на користь дапагліфлозину порівняно 
з плацебо (наприклад 4,8 бала для KCCQ-TSS), ніж у дослідженні 
DAPA-HF, але схожими з результатами аналізів даних у пацієнтів 
із відповіддю та показниками NNT (тобто NNT, що дорівнює 10, 
для поліпшення на 5 балів або більше в KCCQ-OSS), після 12 тиж 
лікування [15].

Отримані в поточному дослідженні результати підтверджу-
ють цю позитивну дію на  симптоми, функціональний статус 
та якість життя у  значно більшому міжнародному досліджен-
ні з  більшою тривалістю спостереження і можливістю оцінки 
впливу дапагліфлозину на  клінічні результати для різних діа-
пазонів значень KCCQ на вихідному рівні. Разом результати до-
сліджень DEFINE-HF і DAPA-HF доповнюють один одного і свід-

Рисунок 4	 Аналіз даних пацієнтів щодо відповіді на лікування для клінічно значущих змін в KCCQ через 8 міс при лікуванні дапагліфлозином 
порівняно з плацебо

Аналізи даних пацієнтів щодо відповіді на терапію, для клінічно значущих змін в (А і Б) KCCQ-TSS, (В і Г) KCCQ-CSS та (Д і Е) KCCQ-OSS при лікуванні дапагліфлозином порівняно з плацебо 
через 8 міс. Випадки смерті розцінювалися як відсутність поліпшення або як погіршення (при розрахунках поліпшення і погіршення відповідно).
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чать, що дапагліфлозин статистично значуще поліпшує стан 
здоров’я, асоційований з СН, згідно з оцінкою за KCCQ, при цьо-
му ефект проявляється на початку та зберігається у довгостро-
ковій перспективі.

По-третє, величина покращення оцінки KCCQ, яку виявле-
но при терапії дапагліфлозином порівняно з плацебо в дослі-
дженні DAPA-HF, перевищує показники для інших ефективних 
методів лікування СНзнФВ. Наприклад, у  дослідженні SHIFT 
(«Лікування систолічної серцевої недостатності інгібітором 
If-каналів івабрадином») застосування івабрадину приводи-
ло до середнього поліпшення оцінки KCCQ-OSS на 2,4 бала, і 
до середнього поліпшення оцінки KCCQ-CSS на 1,8 бала, після 
12 міс лікування [16]. У дослідженні PARADIGM-HF («Проспек-
тивне порівняння ІРАН [інгібітора рецепторів ангіотензину-не-
прилізину] та іАПФ [інгібітора ангіотензинперетворювального 
ферменту] для визначення впливу на загальну смертність і за-
хворюваність СН») застосування сакубітрилу/валсартану при-
водило до поліпшення у KCCQ-OSS та KCCQ-CSS, що станови-
ло 1,3 та 0,9 бала відповідно порівняно з еналаприлом, після 
8 міс лікування (хоча вихідну оцінку KCCQ не  проводили, що 
ускладнює інтерпретацію результатів)  [17]. У дослідженні HF-
ACTION («Серцева недостатність: контрольоване дослідження 
з вивчення наслідків при фізичному навантаженні») лікуваль-
на фізкультура при  СНзнФВ зумовлювала поліпшення KCCQ-
OSS на 1,9 бала [18]. У дослідженні MADIT-CRT (багатоцентро-
ве дослідження імплантації автоматичного дефібрилятора із 
серцевою ресинхронізуючою терапією) у пацієнтів із СНзнФВ 
і подовженням інтервалу QRS серцева ресинхронізаційна те-
рапія зумовлювала поліпшення за KCCQ-TSS, CSS та OSS на 2,0; 
2,0 та 2,4 бала відповідно у  пацієнтів з  блокадою лівої ніжки 
пучка Гіса і не викликала значного покращення за KCCQ у па-
цієнтів без блокади лівої ніжки пучка Гіса [19]. Важливо зазна-
чити, що порівняння середніх відмінностей у оцінці за  KCCQ 
між групами адекватно не відображали клінічно значущі змі-
ни в  окремих пацієнтів (оскільки ефекти у  великих вибірках 
усереднені). Тому, з клінічної точки зору, інформативнішими є 
аналізи даних пацієнтів з відповіддю на лікування, у яких оці-
нюється частка пацієнтів з клінічно значущими змінами (погір-
шення або поліпшення за KCCQ). Хоча аналізи даних пацієнтів 
з відповіддю на лікування раніше проводили рідко, величина 
поліпшення (включаючи NNT) у разі терапії дапагліфлозином 
при аналізах даних пацієнтів з відповіддю на лікування у до-
слідженні DAPA-HF також демонструє переваги порівняно 
з раніше отриманими результатами [16, 17]. Важливо також за-
значити, що NNT для клінічно значущого поліпшення за KCCQ, 
що відмічено у  дослідженні DAPA-HF, слід інтерпретувати 
з урахуванням порівняння пацієнтів, які отримували дапагліф-
лозин та плацебо (у яких також відзначалося поліпшення ста-
ну здоров’я, що узгоджується з  «ефективністю плацебо», які 
спостерігаються у нашому дослідженні, у дослідженні DEFINE-
HF з дапагліфлозином і в плацебо контрольованих досліджен-
нях інших препаратів для лікування СНзнФВ) [16]. Враховуючи 
важливість зменшення тягаря симптомів і функціональних об-
межень, а  також те, що поліпшення якості життя  — ключова 
мета лікування при СН, яку підкреслюють клінічні рекоменда-
ції та нормативні організації, наші висновки забезпечують до-
даткову підтримку дапагліфлозину як нового препарату для 
лікування пацієнтів із СНзнФВ.

Результати представленого дослідження слід розглядати, 
враховуючи деякі потенційні обмеження. Оцінка клінічних на-
слідків (серцево-судинна смерть та погіршення перебігу СН) 
за терцилями значень KCCQ-TSS на вихідному рівні була апос-
теріорною. Кількість пацієнтів негроїдної раси була порівня-
но незначною, проте подібною до  інших міжнародних дослі-
джень СНзнФВ. У  незначної частки пацієнтів дані KCCQ були 
відсутні. Як і в інших дослідженнях, заздалегідь обрані крите-
рії включення і виключення зменшать кількість зарахованих 
у  дослідження госпіталізованих пацієнтів та інших пацієн-
тів з дуже високим ризиком. Ці обмеження можуть впливати 
на  використання отриманих результатів у  ширшій популяції 
пацієнтів.

Висновок
У дослідженні DAPA-HF лікування дапагліфлозином знижу-

вало смертність та частоту госпіталізації у зв’язку з СН при різ-
них вихідних показниках KCCQ і зменшувало вираженість 
симптомів, поліпшувало функціональний статус та якість життя 
пацієнтів із СНзнФВ. Крім того, дапагліфлозин достовірно збіль-
шував частку пацієнтів з незначним, помірним або вираженим 
поліпшенням стану здоров’я; ці ефекти були клінічно значущи-
ми.
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