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На пути к квадротерапии сердечной недостаточности с низкой фракцией выброса: данные 
вторичных анализов DAPA-HF

Кобалава Ж. Д., Медовщиков В. В., Ешниязов Н. Б.

Towards quadruple therapy for heart failure with reduced ejection fraction: DAPA-HF secondary 
 analysis data

Kobalava Zh. D., Medovchshikov V. V., Yeshniyazov N. B.

У пациентов с сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса (СН-
нФВ), несмотря на наличие доказанных методов лечения, сохраняется высо-
кий остаточный риск неблагоприятных исходов. Положительные результаты 
исследований по сердечно-сосудистой безопасности и эффективности инги-
биторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа (иНГЛТ2) у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа (СД2), в т. ч. на исходы, связанные с СН, стали 
основанием для изучения их потенциала у пациентов с СН-нФВ вне зависимо-
сти от наличия СД 2 типа. Впервые в исследовании DAPA-HF представитель 
класса иНГЛТ-2 дапаглифлозин у пациентов с СН-нФВ продемонстрировал 
положительное влияние на жесткие конечные точки. Данные вторичного ана-
лиза подтвердили эффективность дапаглифлозина вне зависимости от ста-
туса СД 2 типа, получаемой медикаментозной терапии, возраста и качества 
жизни. Результаты DAPA-HF стали серьезной заявкой на изменение стандар-
тов оптимальной медикаментозной терапии СН-нФВ.
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Patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), despite optimal 
evidence-based treatment, have a high residual risk of adverse outcomes. The 
favorable results of studies on cardiovascular safety and the effectiveness of 
sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors in patients with type 2 diabetes 
(T2D), including outcomes associated with heart failure, were the reason for study-
ing the effectiveness in patients with HFrEF regardless of the T2D status. For the first 
time in the DAPA-HF study, the SGLT2 inhibitor dapagliflozin in patients with HFrEF 
showed a positive effect on hard endpoints. Data of the secondary analysis con-
firmed the effectiveness of dapagliflozin regardless of the T2D status, therapy, age, 
and quality of life. The results of DAPA-HF have become a serious statement for 
changing the standards of the guideline-recommended therapy of HFrEF.
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В последние годы радикально пересмотрены под‑
ходы к сахароснижающей терапии сахарного диабета 
2 типа (СД2), в виде смещения акцентов с интенсив‑
ного контроля гликемии к сердечно‑сосудистой без‑
опасности и  эффективности препаратов с  улучше‑
нием сердечно‑сосудистых и почечных исходов. Важ‑
ную роль играет патоморфоз сердечно‑сосудистых 
событий при СД2 — наряду с традиционными ослож‑
нениями в  виде инфаркта миокарда, инсульта, на 
лидирующие позиции в  качестве частого и  раннего 
осложнения СД2 вышла сердечная недостаточность 
(СН) [1‑3]. При наличии данных о кардиопротектив‑
ных эффектах агонистов рецепторов глюкагонопо‑
добного пептида‑1 (арГПП‑1) и  ингибиторов натрий‑
глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ2), лишь 
последние продемонстрировали способность поло‑
жительного влияния на  СН у  пациентов с  СД2 как 
с  сопутствующими сердечно‑сосудистыми заболева‑
ниями (ССЗ), так и факторами их риска.

Между СД2 и СН существует сильная двунаправ‑
ленная связь. СД2 является независимым фактором 
риска СН [4]. В  свою очередь СН, в  частности СН‑
нФВ, является инсулинорезистентным состоянием, 
ассоциированным с  развитием новых случаев СД2 
[5]. Бремя сосуществования СН и  СД2 обусловлено 
не только вышеперечисленными факторами, но и по ‑
тенциальным суммирующим негативным влиянием 
на кратко‑ и долгосрочный прогноз [6, 7].

Широкая распространенность СН с  тенденцией 
к возрастанию [8, 9], высокая частота неблагоприят‑
ных исходов в  виде повторных госпитализаций 
и смертности, тяжкое экономическое бремя, застав‑
ляют продолжать поиск новых подходов для улучше‑
ния ситуации [10].

Предпосылки использования иНГЛТ2 для лечения 
СН

Неожиданностью для научного и  клинического 
мира стали результаты рандомизированного клини‑
ческого исследования (РКИ) EMPA‑REG OUTCOME, 
в  котором помимо снижения относительного риска 
сердечно‑сосудистой смерти и  смерти от  всех при‑
чин, было обнаружено снижение риска госпитализа‑
ций из‑за СН [11]. Это послужило толчком для после‑
дующего детального изучения исходов, связанных 
с  СН, как среди иНГЛТ2, так и  среди других групп 
сахароснижающих препаратов, а  также планирова‑
ния исследований в группе пациентов с верифициро‑
ванной СН. Оставался открытым вопрос, подтвер‑
дятся  ли профилактические преимущества иНГЛТ2 
в  проспективном исследовании у  пациентов с  уста‑
новленной СН различных фенотипов.

Исследование DECLARE‑TIMI 58 с  дапаглифло‑
зином стало первым РКИ, включившим в число пер‑
вичных конечных точек эффективности комбиниро‑
ванный показатель сердечно‑сосудистой смерти 

и госпитализаций из‑за СН [12]. Особенностью дан‑
ного исследования стало то, что 59% включенных 
пациентов имели лишь факторы риска ССЗ. Тем 
не менее, назначение дапаглифлозина привело к сни‑
жению комбинированной первичной точки эффек‑
тивности независимо от  наличия ССЗ (отношение 
рисков (ОР) 0,83, 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,73‑0,95) [13].

В субанализе DECLARE‑TIMI 58, посвященном 
оценке эффективности дапаглифлозина в зависимо‑
сти от  исходного наличия СН, было показано его 
преимущество в группе пациентов с СН‑нФВ в виде 
снижения сердечно‑сосудистой смертности и госпи‑
тализаций из‑за СН (ОР 0,62, 95% ДИ 0,45‑0,86), 
смертности от  всех причин (ОР 0,59, 95% ДИ 0,40‑
0,88) [14]. Несмотря на это, вторичный и ретроспек‑
тивный характер анализа, его ограничения, включая 
нетипичное фенотипирование СН, не  позволяли 
экстраполировать данные на всю популяцию. Также 
открытым оставался вопрос о  влиянии иНГЛТ2 
на СН у пациентов без СД2.

На основании результатов проведённых исследо‑
ваний с дапаглифлозином внесены изменения в ин ‑ 
струкцию к препарату: разрешенный порог скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) был снижен с 60 до 
45 мл/мин/1,73  м2, добавлено новое показание по 
применению в виде профилактики СН [15].

Ввиду актуальности проблемы профилактики 
и  улучшении исходов СН, а  также перспектив 
иНГЛТ2, были спланированы и  проводятся ряд 
исследований с представителями класса среди паци‑
ентов с установленной СН (табл. 1, 2).

В 2019г были представлены и  опубликованы 
результаты исследования DAPA‑HF  — первого пла‑
цебо‑контролируемого РКИ по оценке эффективно‑
сти и  безопасности дапаглифлозина в  популяции 
пациентов с  установленной СН‑нФВ вне зависимо‑
сти от статуса СД2. Первичной конечной точкой была 
комбинация сердечно‑сосудистой смертности и ухуд‑
шения СН (госпитализация или экстренное обраще‑
ние из‑за СН). Ключевыми вторичными точками 
были изменение общего балла по Канзасскому опрос‑
нику для больных кардиомиопатией (KCCQ) через 8 
мес. от исходного, а также комбинация событий, сви‑
детельствующих об ухудшении функции почек (сни‑
жение СКФ на 50% и более, терминальная хрониче‑
ская болезнь почек, потребность в диализе или транс‑
плантация почки, почечная смерть) [16].

В исследование было включено 4744 человека, 
с  медианным периодом наблюдения 18,2 мес. Сред‑
ний возраст включенных пациентов составил 66 лет, 
23% женщин, ишемическая этиология СН 56%, сред‑
няя ФВ — 31%. Все пациенты получали качественную 
современную базовую терапию СН. Важнейшей 
характеристикой исследования DAPA‑HF стало 
включение пациентов без СД2 (55%) [16].
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Впечатляющие результаты DAPA‑HF оказались 
сопоставимы с  данными эпохальных исследований 
по проблеме СН‑нФВ (табл. 3).

При анализе качества жизни отмечалось как боль‑
шее количество пациентов с  клинически значимым 
улучшением (58,3% vs 50,9%, p<0,001), так и меньшее 
количество людей с  ухудшением симптоматики 
(25,3% vs 32,9%, p<0,001) при использовании дапа‑
глифлозина [16].

Инновационным и  принципиальным результатом 
DAPA‑HF является сопоставимость эффективности 
по первичной конечной точке среди пациентов с и без 
СД2 (ОР 0,75, 95% ДИ 0,63‑0,90 и  ОР 0,73, 95% ДИ 

0,60‑0,88, соответственно). Показано, что применение 
дапаглифлозина безопасно в  сравнении с  плацебо 
и не приводит к серьезным нежелательным явлениям, 
включая ухудшение почечной функции, тяжелую гипо‑
гликемию и  ампутации. Следует отметить и  низкую 
частоту отмены препарата (частота нежелательных 
явлений, сопровождавшаяся отменой препарата: 4,7% 
в группе дапаглифлозина и 4,9% в группе плацебо) [16].

Несомненный практический интерес представ‑
ляют данные об  эффективности дапаглифлозина 
в  различных подгруппах включенных пациентов. 
С этой целью был выполнен ряд субанализов иссле‑
дования DAPA‑HF (табл. 4).

Таблица 1
Исследования иНГЛТ2 в популяции пациентов с СН и их ключевые характеристики

Номер исследования 
на ClinicalTrials.gov

Название исследования 
(Препарат)

Статус исследования, 
год завершения

Ключевые критерии 
включения

Количество включенных 
пациентов

Первичная конечная 
точка

NCT03036124 DAPA-HF
(Дапаглифлозин)

Завершено,
2019

С и без СД2
СН-нФВ (ФВ ЛЖ ≤40%)
ОМТ СН-нФВ

4744 ССС, госпитализация 
или экстренное 
обращение из-за СН

NCT03057977 EMPEROR-Reduced
(Эмпаглифлозин)

Продолжается,
2020

С и без СД2
СН-нФВ (ФВ ЛЖ ≤40%)
ОМТ СН-нФВ

3730 ССС  
или госпитализация 
из-за СН

NCT03057951 EMPEROR-Preserved 
(Эмпаглифлозин)

Продолжается,
2020

С и без СД2
СН-сФВ (ФВ ЛЖ >40%)
Прием диуретика

5982 ССС  
или госпитализация 
из-за СН

NCT03619213 DELIVER 
(Дапаглифлозин)

Продолжается,
2021

С и без СД2
СН-сФВ (ФВ ЛЖ >40%)

≈6100 ССС, госпитализация 
из-за СН или ухудшение 
СН

NCT03521934 SOLOIST-HF
(Сотаглифлозин)

Продолжается,
2021

Установленный СД2
Установленная СН (вне 
зависимости от ФВ ЛЖ)
Прием диуретика

≈4000 ССС  
или госпитализация 
из-за СН

Сокращения: ЛЖ  — левый желудочек, ОМТ  — оптимальная медикаментозная терапия, СД2  — сахарный диабет 2 типа, СН  — сердечная недостаточность, 
СН-нФВ — сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса, ССС — сердечно-сосудистая смерть, ФВ — фракция выброса.

Таблица 2
Что мы знали до DAPA-HF по проблеме иНГЛТ2 и СН у пациентов с СД2?

• иНГЛТ2 первый и единственный класс сахароснижающих препаратов с положительным влиянием на исходы, связанные с СН
• Эффект иНГЛТ2 является классовым и подтвержден как у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, так и без, как с ХБП, так и без
• Эффект иНГЛТ2 на СН развивается быстро и сохраняется длительное время
• СН исходно имели 10-12% включённых в исследования пациентов
• Данные о фенотипах СН и специфической терапии отсутствовали
• СН, до исследования DECLARE, СН не входила в число первичных конечных точек

Сокращения: иНГЛТ2 — ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СН — сердечная недостаточность, ХБП — 
хроническая болезнь почек.

Таблица 3
Основные результаты исследований препаратов для лечения СН

Исследование (Препарат) ССС/Госпитализация 
из-за СН

ССС Смертность от всех 
причин

Ссылки

DAPA-HF (Дапаглифлозин) 0,75 (0,65-0,85) 0,82 (0,69-0,98) 0,83 (0,71-0,97) [16]
PARADIGM-HF (Сакубитрил/Валсартан) 0,80 (0,73-0,87) 0,80 (0,71-0,89) 0,84 (0,76-0,93) [17]
SHIFT (Ивабрадин) 0,82 (0,75-0,90) 0,91 (0,80-1,03) 0,90 (0,80-1,02) [18]

Примечание: данные в таблице приведены как ОР (95% ДИ).
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — относительный риск, СН — сердечная недостаточность, ССС — сердечно-сосудистая смерть.
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Эффективность дапаглифлозина при СН-нФВ 
в зависимости от статуса углеводного обмена

Изучение эффективности иНГЛТ2 у  пациентов 
с СН с и без СД2 стало возможными как после пред‑
ставления результатов оригинальных исследований 
по оценке их сердечно‑сосудистой безопасности, так 
и после получения данных об их возможных механиз‑
мах действия [10, 23‑25]. Потенциальные механизмы 
действия иНГЛТ2 многочисленны, глюкозонезави‑
симы и выходят за рамки умеренного диуретического 
эффекта за счет натрийуреза (рис. 1).

Оценке эффективности дапаглифлозина в зависи‑
мости от  статуса диабета и  исходных уровней HbA

1c
 

посвящен недавно опубликованный вторичный ана‑
лиз DAPA‑HF [19]. При включении в  исследование 
проводилась оценка наличия СД2 в  анамнезе, а  все 
пациенты без СД2 были скринированы на его нали‑
чие двукратным определением HbA

1c
. В  итоге среди 

2139 (45%) пациентов с диабетом, у 156 (7,3%) он был 
диагностирован впервые. Среди 2605 (55%) пациен‑
тов без СД2 предиабет был у  1748 (67,1%), нормо‑
гликемия — у 839 (32,2%) [19].

Таблица 4
Субанализы исследования DAPA-HF

Субанализ Способ представления Ключевой результат
В зависимости от статуса СД2 Доложен на АНА 2019, опубликован [19] Эффект дапаглифлозина не зависит от наличия СД2
В зависимости от исходной терапии СН Опубликован [20] Эффект дапаглифлозина не зависит от исходной терапии СН
В зависимости от возраста Доложен на АНА 2019, опубликован [21] Эффект дапаглифлозина сопоставим в изучаемом возрастном спектре
В зависимости от баллов по KCCQ Доложен на АНА 2019, опубликован [22] Положительный эффект вне зависимости от исходных баллов

Сокращения: СД2 — сахарный диабет 2 типа, СН — сердечная недостаточность, АНА — Американская ассоциация сердца, KCCQ — Канзасский опросник для 
больных кардиомиопатией.

� Глюкозурии
� Натрийуреза
� Осмотического диуреза
� Тубуло-гломерулярной обратной связи
� Секреции эритропоэтина
� Экспрессии NHE3

Системные эффекты
� Диуреза
� HbA1c

� АД
� Массы тела
� Гематокрита

� Энергии миокарда
� Гипертрофии ЛЖ
� Систолической и диастолической 

функции

� Наполнения сердца
� Сердечного выброса и коронарного 

кровотока
� Аутофагии миокарда
� Миокардиального фиброза
� Экспрессии NHE1 
� Активности CaM киназы II миокарда

� Эндотелиальной функции
� Циркулирующих проангиогенных 

клеток-предшественников
� Активности РААС
� Воспаления
� Симпатического тонуса
� Вазодилатации

� Липолиза
� Секреции глюкагона
� Секреции инсулина

Нет гипогликемии

� Продукции кетоновых тел
� Стеатоза

фекты

Рис. 1. Потенциальные механизмы действия и эффекты иНГЛТ2 у пациентов с СН.
Примечание: на рисунке показаны основные рассматриваемые экспертами механизмы действия и эффекты иНГЛТ2 на организм, органы и ткани. В механисти-
ческих исследованиях продолжается изучение прямого кардио- и ренопротективного действия иНГЛТ2.
Сокращения: РААС  — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, CaM  — Ca2+/кальмодулин-зависимый белок, NHE  — Na+/H+-обменник 1-й (NHE1) и  3-й 
(NHE3) изоформ.
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В субанализе пациенты из групп дапаглифлозина 
и плацебо были разделены на три группы в зависимо‑
сти от уровней HbA

1c
: ≥6,5%, что соответствует СД2, 

5,7‑6,4%  — предиабет по  критериям, использован‑
ным в DAPA‑HF, и <5,7% — нормогликемия. Важно, 
что частота приема препаратов для лечения СН была 
одинаковой в  обеих группах. Кроме того, пациенты 
с  СД2 имели приемлемый гликемический контроль 
со средним уровнем HbA

1c
 7,4% [19].

Погрупповой анализ ключевых компонентов пер‑
вичной и  вторичной конечных точек представлен 
в таблице 5 [19].

Таким образом, наблюдается достоверное сниже‑
ние частоты комбинированной первичной точки 
независимо от статуса СД2. Важно, что эффект дапа‑
глифлозина среди компонентов первичной и вторич‑
ной точек не  различался в  группах с  и  без диабета 
(табл. 5) [19].

Важной частью субанализа стали данные, свидетель‑
ствующие об эффективности дапаглифлозина в преду‑
преждении развития комбинированной первичной 
точки вне зависимости от уровня HbA

1c
 (табл. 6). Дан‑

ный результат свидетельствует о схожих благоприятных 
эффектах препарата как среди пациентов с  СД2, так 
и с предиабетом и нормогликемией [19].

Для понимания механизма действия препарата, его 
положительных эффектов у  пациентов без СД2, инте‑
ресны результаты субанализа клинико‑лабораторных 
параметров. Применение дапаглифлозина, с поправкой 
на плацебо, у пациентов с и без СД2 приводило к сниже‑
нию массы тела (‑0,7 кг через 4 мес. и ‑0,8 кг через 8 мес., 
соответственно, p для взаимодействия =0,14) и систоли‑
ческого АД (‑1,6  мм рт.ст. и  ‑1,8  мм рт.ст. через 4 мес., 
соответственно, p для взаимодействия =0,43), однако 
в  обоих случаях не  было обнаружено взаимосвязи 
с эффектом дапаглифлозина в подгруппе СД2 [19].

Таблица 5
Частота достижения и риски первичной и вторичной конечных точек  

и их ключевых компонентов в зависимости от статуса СД2

Дапа, % Плацебо, % Абсолютная разница в риске (95% ДИ) Отношение рисков (95% ДИ) p p для взаимодействия
Первичная точка
ССС, госпитализация или неотложный визит из-за СН
Есть СД2 20,0 25,5 5,5% (1,9-9,0) 0,75 (0,63-0,90) 0,002 0,80
Без СД2 13,2 17,7 4,5% (1,7-7,3) 0,73 (0,60-0,88) 0,002
Госпитализация или неотложный визит из-за СН
Есть СД2 13,2 16,5 3,3% (0,3-6,4) 0,77 (0,61-0,95) 0,18 0,22
Без СД2 7,3 11,5 4,2% (1,9-6,4) 0,62 (0,48-0,80) <0,001
ССС
Есть СД2 11,3 13,9 2,7% (-0,2-5,5) 0,79 (0,63-1,01) 0,06 0,70
Без СД2 8,2 9,6 1,4% (-0,8-3,6) 0,85 (0,66-1,10) 0,23
Вторичная точка
Ухудшение функции почек 
Есть СД2 1,7 2,3 0,6% (-0,6-1,8) 0,73 (0,39-1,34) 0,31 0,86
Без СД2 0,8 1,1 0,4% (-0,4-1,2) 0,67 (0,30-1,49) 0,33
Смертность от всех причин
Есть СД2 13,3 16,7 3,4% (0,4-6,5) 0,78 (0,63-0,97) 0,27 0,45
Без СД2 10,2 11,6 1,3% (-1,1-3,7) 0,88 (0,70-1,12) 0,30

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СН — сердечная недостаточность, ССС — сердечно-сосудистая смерть.

Таблица 6
Снижение рисков комбинированной первичной конечной точки  

при приеме дапаглифлозина в зависимости от уровня HbA
1c

Абсолютное снижение риска (95% ДИ), % Отношение рисков (95% ДИ)
Общий эффект 4,9 (2,7-7,1) 0,74 (0,65-0,85)
Статус СД2

Да (HbA1c ≥6,5%) 5,5 (1,9-9,0) 0,75 (0,63-0,90)
Нет (HbA1c <6,5%) 4,5 (1,7-7,3) 0,73 (0,60-0,88)
Без СД2 (HbA

1c
 <6,5%)

Предиабет (HbA1c 5,7-6,4%) 4,3 (0,9-7,7) 0,74 (0,59-0,94)
Нормогликемия (HbA1c <5,7%) 4,8 (0,1-9,6) 0,67 (0,47-0,96)

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, СД2 — сахарный диабет 2 типа, HbA1c — гликированный гемоглобин.
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Разница в снижении уровней NT‑proBNP между при‑
менением дапаглифлозина и  плацебо в  группе с  СД2 
была ‑333 пг/мл (p=0,04), без СД2 — ‑278 пг/мл (p=0,009) 
через 8 мес. лечения (p для взаимодействия =0,73). При 
анализе динамики СКФ в обеих группах наблюдалось ее 
незначительное снижение (плацебо‑скорректированное 
изменение у  пациентов без СД2 ‑1,9 мл/мин/1,73  м2 
и  у  пациентов с  СД2 ‑2,4 мл/мин/1,73  м2 через 4 мес., 
p для взаимодействия =0,60) [19].

Применение дапаглифлозина не привело к сниже‑
нию плацебо‑скорректированного HbA

1c
 от  исход‑

ного уровня и через 4 мес. (на 0,003%, 95% ДИ 0,022‑
0,028) среди пациентов без СД2. Минимальное воз‑
действие на  углеводный обмен, в  частности у  па  ‑ 
циентов с предиабетом и нормогликемией, подтверж‑
дается отсутствием случаев диабетического кето‑
ацидоза у пациентов без СД2 и низкой частотой серь‑
езной гипогликемии, развившейся всего у 8 пациен‑
тов (0,17%) с установленным СД2 [19].

Только в  случае с  изменением значений гемато‑
крита при применении дапаглифлозина было обнару‑
жено его статистически достоверное увеличение 
у пациентов с СД2 (плацебо‑скорректированное уве‑
личение на 2,3% в группе без СД2 и 2,8% у пациентов 
с  СД2, p для взаимодействия <0,001). Увеличение 
гематокрита рассматривается как свидетельство по ‑
вышения синтеза эритропоэтина вследствие нефро‑
протективного эффекта препарата [19].

Применение дапаглифлозина было безопасно: 
среди пациентов с  СД2 лечение было прекращено 
у 11,0% в группе плацебо и у 9,8% в группе дапаглиф‑
лозина, среди пациентов без СД2: у  10,8% получав‑
ших плацебо и  у  11,1% получавших дапаглифлозин. 
Частота развития серьезных нежелательных явлений, 
включающих уменьшение объема, ухудшение функ‑
ции почек, переломы и  ампутации, не  различалась 
по сравнению с плацебо и была схожей в обеих под‑
группах [19].

Все это свидетельствует об эффективности и без‑
опасности дапаглифлозина у  пациентов с  СН‑нФВ 
без СД2 и вне зависимости от исходного уровня гли‑
кированного гемоглобина.

Эффективность дапаглифлозина при СН-нФВ в за -
висимости от исходной терапии

Первой вехой в  современной медикаментозной 
терапии СН‑нФВ стали результаты исследования 
CONSENSUS с  эналаприлом, отметившим в  2017г 
свой 30‑летний юбилей [26, 27], за которым последо‑
вали исследования с  другими ингибиторами ангио‑
тензинпревращающего фермента (иАПФ), а  также 
с  бета‑адреноблокаторами (БАБ), блокаторами ре ‑
цепторов ангиотензина‑II (БРА) и антагонистами ми  ‑ 
нералокортикоидных рецепторов (АМКР).

За последнее десятилетие только два препарата 
смогли продемонстрировать преимущество при 

добавлении к  доказанной терапии СН‑нФВ  — это 
ивабрадин в исследовании SHIFT и сакубитрил/вал‑
сартан. Представленные в  2014г результаты РКИ 
PARADIGM‑HF с сакубитрил/валсартаном открыли 
новый этап в лечении СН‑нФВ. Впервые представи‑
тель нового класса препаратов привел к  улучшению 
прогноза у  пациентов СН‑нФВ на  оптимальной 
медикаментозной терапии в  сравнении с  “эталон‑
ным” эналаприлом [17].

В настоящее время стандартная терапия, включаю‑
щая ингибиторы ренин‑ангиотензиновой системы 
(иРАС), БАБ, АМКР, диуретики и другие аппаратные 
вмешательства, приводит к умеренному успеху в лече‑
нии СН‑нФВ. Однако несмотря на большие достиже‑
ния в лечении СН, уровни смертности в течение 1 года 
снизились незначительно, а в течение 5 лет за послед‑
ние 10 лет не  уменьшились вообще [28], даже при 
наличии тенденции к  увеличению частоты приема 
рекомендованных препаратов [29]. Также имеющиеся 
данные свидетельствуют, что па  циенты, получающие 
рекомендованную терапию, не достигают целевых доз 
[29]. Все это создает определенную проблему в управ‑
лении рисками у пациентов с СН.

Для понимания, независим ли эффект дапаглиф‑
лозина от получаемой стандартной терапии СН, был 
проведен вторичный анализ DAPA‑HF в  соответ‑
ствии с получаемым пациентами лечением [20].

Вследствие того, что >90% пациентов принимали 
иРАС и  БАБ, оценка проводилась в  зависимости 
от получаемой дозы препаратов (более или менее 50% 
от целевой), а для остальных препаратов и устройств — 
в  зависимости от  наличия или отсутствия. Среди 
пациентов, принимающих иРАС (n=3952, 94%), 38% 
пациентов получали ≥50% от  целевой дозы, а  среди 
принимающих БАБ (n=4558, 96%) 52% получали 
≥50% от целевой дозы. В целом, 71% пациентов полу‑
чали АМКР, 19% — дигоксин, у 26% был импланти‑
рован дефибриллятор (ИКД) и у 7% — ресинхрониза‑
тор (СРТ). Большинство пациентов (96%) получали 
комбинацию из  двух рекомендуемых препаратов 
(иРАС, БАБ, АМКР), и 3091 (65%) принимали все три 
рекомендованных препарата [20].

Преимущество дапаглифлозина по  сравнению 
с плацебо было одинаковым во всех подгруппах лече‑
ния, без значительного взаимодействия между базо‑
вой терапией и эффектом дапаглифлозина на комби‑
нированную первичную точку или сердечно‑сосудис‑
тую смертность (табл.  7). Эффект дапаглифлозина 
по сравнению с плацебо также был одинаков у паци‑
ентов, получавших ≥50% целевых доз этих препара‑
тов, по сравнению с пациентами, получавшими более 
низкую дозу [20].

Дапаглифлозин был эффективен в  предупрежде‑
нии комбинированной первичной точки независимо 
от  того, получали  ли пациенты комбинацию иРАС, 
БАБ и АМКР или нет [20].
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При анализе серьезных нежелательных явлений, 
связанных с нарушением функции почек и уменьше‑
нием объема, показано, что их развитие чаще наблю‑
далось при получении диуретиков, а также при при‑
еме ≥50% целевой дозы АМКР, комбинации иРАС, 
БАБ и АМКР [20]. Все это, а также прием подавляю‑
щим большинством пациентов данных препаратов, 
их известные ренонегативные эффекты и  довольно 
большое количество пациентов с  СКФ <60 мл/
мин/1,73  м2, включенных в  DAPA‑HF (41%), может 
объяснить нейтральное влияние дапаглифлозина 
на  почечные исходы как в  общей популяции, как 
у пациентов с и без СД2.

В данном вторичном анализе было показано, что 
эф фективность дапаглифлозина не зависит от дости‑
жения целевых доз иРАС, БАБ, приема АМКР, диго‑
ксина, ивабрадина, диуретиков, имплантируемых 
устройств и  их комбинации, и  сохраняется во  всех 
изучаемых подгруппах. Таким образом, эффект да ‑
паглифлозина не  только глюкозонезависим, но 
и дополняет эффект доказанной и рекомендованной 
терапии СН‑нФВ.

Эффективность дапаглифлозина при СН-нФВ 
в раз ных возрастных группах

В настоящее время во многих странах происходит 
старение населения, а с увеличением числа пожилых 
пациентов увеличивается и частота СН [30]. В России 
также наблюдается тенденция к старению популяции 

пациентов с СН с 64,0±11,9 лет в 1998г до 69,9±12,2 
в 2014г [31].

Учитывая возрастную гетерогенность популяции, 
тенденции к  изменению возрастного состава, необ‑
ходимо понимать степень эффективности и безопас‑
ности препаратов во  всех возрастных группах. Тем 
более, применение лекарственных препаратов 
(в  частности, для лечения СН‑нФВ) может быть 
ограничено у пожилых людей как из‑за преклонного 
возраста, так и  из‑за полипрагмазии и  данных об 
ограниченной пользе лечения у пожилых [32].

С целью оценки эффективности и  безопасности 
дапаглифлозина в зависимости от возраста был про‑
веден субанализ DAPA‑HF [21]. Среди 4744 рандоми‑
зированных пациентов из  20 стран мира в  возрасте 
от  22 до  94 лет средний возраст составил 66,3±10,9 
года. Пациентов младше 55 лет было 13,4% со  сред‑
ним возрастом 49 лет, 55‑64 года — 26,2% со средним 
возрастом 60 лет, 65‑74 года — 36,2% со средним воз‑
растом 69 лет и 24,2% старше 75 лет со средним возрас‑
 том 79 лет. Пациенты старших возрастных групп реже 
получали БАБ, АМКР, диуретик и  дигоксин, чем 
пациенты более младшего возраста [21].

Частота и относительный риск комбинированной 
первичной точки в зависимости от возраста представ‑
лены в таблице 8 [21].

Частота комбинированной первичной точки была 
относительно одинаковой в возрастных группах 55‑64 
и 65‑74 года, но была выше в группе ≥75 лет и ниже 

Таблица 7
Риск комбинированной первичной точки при приеме дапаглифлозина в зависимости от терапии СН

Отношение рисков (95% ДИ) р для взаимодействия
Общий эффект 0,74 (0,65-0,85)
Целевая доза иАПФ/БРА Да 0,64 (0,50-0,82) 0,21

Нет 0,78 (0,65-0,94)
АРНИ Да 0,75 (0,50-1,13) 1,00

Нет 0,74 (0,65-0,86)

Целевая доза БАБ Да 0,74 (0,61-0,90) 0,76
Нет 0,71 (0,59-0,86)

АМКР Да 0,74 (0,63-0,87) 0,97
Нет 0,74 (0,57-0,95)

Диуретик Да 0,76 (0,66-0,87) 0,27
Нет 0,57 (0,36-0,92)

Дигоксин Да 0,86 (0,66-1,13) 0,21
Нет 0,71 (0,61-0,83)

Ивабрадин Да 0,73 (0,42-1,25) 0,94
Нет 0,74 (0,65-0,85)

ИКД Да 0,77 (0,61-0,99) 0,73
Нет 0,73 (0,63-0,86)

СРТ Да 0,85 (0,53-1,36) 0,58
Нет 0,73 (0,64-0,84)

Сокращения: АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор, БАБ — бета-адре-
ноблокатор, БРА — блокатор рецепторов ангиотензина-II, ДИ — доверительный интервал, иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, ИКД — 
имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия.
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в  группе <55 лет, что также объясняется исходным 
риском, связанным с  возрастом. Относительный 
риск первичной точки для дапаглифлозина по  срав‑
нению с  плацебо был одинаковым во  всем возраст‑
ном спектре (табл.  8) с  р для взаимодействия =0,76. 
Тем не менее, максимальный положительный эффект 
дапаглифлозина реализовывался именно в  группе 
пациентов ≥75 лет (табл. 8) [21].

При групповом анализе смертности от всех причин 
не  было получено статистически достоверных разли‑
чий в ее снижении во всех изучаемых группах, однако 
применение снижения общего относительно го риска 
(17%) к частоте событий в  группе плацебо в возрасте 
≥75 лет показало абсолютное снижение риска на  19 
случаев на  1 тыс. человеко‑лет наблю дения. Эквива‑
лентное абсолютное снижение риска у  пациентов 
в возрасте до 55 лет было оценено в предупреждении 13 
случаев смерти на 1 тыс. человеко‑лет [21].

При анализе безопасности не  было обнаружено 
увеличения частоты серьезных нежелательных явле‑
ний при применении дапаглифлозина. Наибольшее 
снижение частоты серьезных почечных нежелатель‑
ных явлений отмечалось в  группе дапаглифлозина 
в  возрастной категории ≥75 лет. Поэтому профиль 
польза/риск при приеме дапаглифлозина был та ‑
кой же благоприятный у пожилых, как и у более мо ‑
лодых [21].

Таким образом, применение дапаглифлозина при‑
водило к снижению частоты и относительного риска 
комбинированной первичной точки во всех возраст‑
ных группах, но  с  большей абсолютной пользой 
у  пожилых. Кроме того, препарат показал приемле‑
мый уровень безопасности, в  т. ч.  и в  старшей воз‑
растной группе.

Влияние дапаглифлозина при СН-нФВ на качество 
жизни

Целью терапии пациентов с  СН‑нФВ, помимо 
влияния на  прогноз, является улучшение качества 
жизни. Выраженность симптомов СН напрямую вли‑
яет на физическую активность и качество жизни [33]. 
У большинства пациентов с СН ухудшается качество 

жизни, вне зависимости от  госпитализаций. Кроме 
того, доказано, что изменение функционального 
состояния связано с лечением и является прогности‑
чески значимым [34, 35]. Актуальность и  необходи‑
мость оценки выраженности симптомов и  физиче‑
ской активности отражена в  проекте рекомендаций 
FDA для планирования и интерпретации результатов 
РКИ препаратов для лечения СН [36].

В исследовании DAPA‑HF при помощи болезнь‑
специфического опросника KCCQ на  визите рандо‑
мизации, через 4 и 8 мес. оценивались общая оценка 
симптомов (KCCQ‑TSS), клинический балл (KCCQ‑
CSS), включающий оценку физической активности 
и  симптомов, и  общий суммарный балл (KCCQ‑
OSS) — совокупность двух предыдущих показателей. 
Все оценки варьируются от 0 до 100, где высокий балл 
соответствует лучшему статусу. Изменение показате‑
лей на более или менее чем 5 баллов свидетельствует, 
соответственно, об улучшении или ухудшении пока‑
зателей и  считается клинически значимым [22].

В субанализе DAPA‑HF, посвященном оценке 
эффекта дапаглифлозина на  симптомы и  качество 
жизни, 4443 пациента (93,7%), имевших исходные 
баллы KCCQ‑TSS, были разделены на  3 подгруппы 
согласно их тертилям: 1) ≤65,6 (n=1487); 2) 65,7‑87,5 
(n=1564) и  3) >87,5 (n=1392) балла. Пациенты с  ис ‑
ходно низким баллом были моложе, чаще были жен‑
щины с  более высоким функциональным классом 
по NYHA, с СД2 и фибрилляцией предсердий в анам‑
незе. Низкий балл был напрямую связан с  более 
высокой частотой и  риском сердечно‑сосудис той 
смерти и ухудшением СН [22].

Показано, что применение дапаглифлозина при‑
водило к снижению частоты комбинированной пер‑
вичной конечной точки вне зависимости от  баллов 
по KCCQ‑TSS (от низкого к высокому тертилям: ОР 
0,70, 95% ДИ 0,57‑0,86; ОР 0,77, 95% ДИ 0,61‑0,98; 
и  ОР 0,62, 95% ДИ 0,46‑0,83, соответственно; p для 
гетерогенности =0,52). Аналогичные результаты 
были получены и  для отдельных компонентов пер‑
вичной и вторичной конечных точек, включая смерт‑
ность от всех причин [22].

Таблица 8
Частота* и относительный риск комбинированной первичной точки в зависимости от возраста

Возраст Лечение Частота (95% ДИ) Относительный риск (95% ДИ), р р для взаимодействия
<55 лет Дапаглифлозин 11,8 (9,0-15,5) 0,87 (0,60-1,28), 0,49 0,76

Плацебо 13,6 (10,4-17,9)
55-64 года Дапаглифлозин 11,4 (9,3-13,9) 0,71 (0,55-0,93), 0,012

Плацебо 15,7 (13,2-18,7)
65-74 года Дапаглифлозин 11,4 (9,6-13,5) 0,76 (0,61-0,95), 0,015

Плацебо 15,1 (13,1-17,5)
≥75 лет Дапаглифлозин 12,6 (10,4-15,3) 0,68 (0,53-0,88), 0,003

Плацебо 18,0 (15,2-21,4)

Примечание: * — нескорректированная.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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В целом, применение дапаглифлозина по сравне‑
нию с  плацебо приводило к  улучшению среднего 
балла по шкалам KCCQ‑TSS, CSS и OSS через 4 мес. 
(на 1,9, 1,8 и 1,7 балла больше, соответственно; p для 
всех <0,0001), увеличиваясь к 8 мес. на 2,8, 2,5 и 2,3 
балла, соответственно (p для всех <0,0001). Резуль‑
таты анализа шкал доменов KCCQ по  клинически 
значимому улучшению и  ухудшению представлены 
в таблице 9 [22]. 

Таким образом, больше пациентов, получавших 
дапаглифлозин, имели небольшое, умеренное и зна‑
чительное улучшение по KCCQ‑TSS (табл. 9) с NNT 
равным 14 (95% ДИ 10‑23), 15 (95% ДИ 11‑25) и  18 
(95% ДИ 12‑35), соответственно (p<0,0001 для всех). 
Клинически значимое ухудшение наблюдалось 
у меньшего числа пациентов, получавших дапаглиф‑
лозин (табл. 9). Аналогичные результаты были полу‑
чены и при анализе KCCQ‑CSS и OSS (табл. 9) [22].

Полученные результаты позволяют говорить о по ‑
ложительном эффекте дапаглифлозина во  всем диа‑
пазоне баллов KCCQ вне зависимости от их исходных 
значений. Это, учитывая вторичный анализ данных, 
потенциально может свидетельствовать об эф  фектах 
дапаглифлозина на исходы, связанные с СН, вне за ‑
висимости от  исходного субъективного состояния 
пациента.

Заключение
Успехи в лечении СН‑нФВ относятся к самым зна‑

чительным достижениям современной сердечно‑сосу‑
дистой терапии. Комбинация иРАС, БАБ и  АМКР, 
или тройная терапия, заслуженно получила название 
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оптимальной базовой медикаментозной терапии СН‑
нФВ. Использование данных препаратов в  клиниче‑
ской практике привело к впечатляющим результатам, 
ощутимо снизив смертность и заболеваемость пациен‑
тов с  СН‑нФВ. Тем не  менее, сохраняющийся высо‑
кий остаточный риск определяет актуальность не про‑
сто новых препаратов, но принципиально инноваци‑
онных подходов к  ле  чению. Фундамент для такого 
подхода заложило исследование DAPA‑HF с  дапа‑
глифлозином. Оно стало не  только первым крупным 
РКИ среди иНГЛТ2, но  и  первым РКИ из  группы 
сахароснижающих препаратов, продемонстрировав‑
ших несомненный по  ложительный эффект в  сниже‑
нии частоты жестких конечных точек у  пациентов 
с  СН‑нФВ вне зависимости от  статуса диабета, что 
стало основанием для обсуждения новой концепции 
неметаболической кардио‑ренопротекции. Вторич‑
ный анализ данных свидетельствует о  том, что дапа‑
глифлозин эффективен вне зависимости от  получае‑
мой оптимальной медикаментозной терапии и возрас‑
 та. Таким образом, мы являемся свидетелями воз‑ 
можной исторической трансформации тройной базо‑
вой терапии СН‑нФВ в квадротерапию.

В ближайшем будущем будут завершены исследо‑
вания с  другими представителями класса, которые 
призваны подтвердить классовый эффект при СН‑
нФВ. Но  самый интригующий вопрос современной 
сердечно‑сосудистой терапии: “Возьмут  ли иНГЛТ2 
непреодолимый барьер в  виде СН‑сФВ?”, ответ на 
который будет получен в обозримой перспективе.

Отношения и деятельность: нет.

Таблица 9
Достижение пациентами клинически значимых изменений баллов KCCQ через 8 месяцев

Улучшение, % Ухудшение, %
≥5 баллов ≥10 баллов ≥15 баллов ≥5 баллов

KCCQ-TSS Дапаглифлозин 58,3 54,5 54,0 25,3
Плацебо 50,9 47,6 48,2 32,9

KCCQ-CSS Дапаглифлозин 53,3 49,6 47,0 25,2
Плацебо 44,8 40,9 41,0 31,4

KCCQ- OSS Дапаглифлозин 53,3 46,8 43,8 24,5
Плацебо 46,6 38,9 37,8 31,0

Примечание: р для всех <0,0001.
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