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Табл. 2. Вплив дапагліфлозину порівняно із плацебо на СС-смерть при фоновій терапії СН

Дапагліфлозин Плацебо ВР (95% ДІ)
р щодо 

фармакол. 
взаємодій

Загальний ефект  
(n=4744)

227/2373 (9,6%) 273/2371 (11,5%) 0,82 (0 ,69; 0,98)

Діуретики
Так (n=4008)
Ні (n=736)

211/2001 (10,5%)
16/372 (4,3%)

248/2007 (12,4%)
25/364 (6,9%)

0,85 (0,71; 1,02)
0,61 (0,32; 1,14)

0,32

АМР
Так (n=3370)
Ні (n=1374)

171/1696 (10,1%)
56/677 (8,3%)

207/1674 (12,4%)
66/697 (9,5%)

0,80 (0,66; 0,98)
0,87 (0,61; 1,24)

0,69

Дигоксин
Так (n=887)
Ні (n=3857)

54/445 (12,1%)
173/1928 (9,0%)

62/442 (14,0%)
211/1929 (10,9%)

0,84 (0,58; 1,21)
0,82 (0,67; 1,00)

0,89

ARNI
Так (n=508)
Ні (n=4236)

18/250 (7,2%)
209/2123 (9,8%)

21/258 (8,1%)
252/2113 (11,9%)

0,90 (0,48; 1,69)
0,82 (0,68; 0,98)

0,83

Івабрадин
Так (n=228)
Ні (n=4516)

14/119 (11,8%)
213/2254 (9,4%)

11/109 (10,1%)
262/2262 (11,6%)

1,20 (0,54; 2,65)
0,81 (0,67; 0,97)

0,36

іАПФ/БРА, цільова доза
<50% (n=2435)

50% (n=1517)

120/1205 (10,0%)
61/794 (7,7%)

146/1230 (11,9%)
85/723 (11,8%)

0,84 (0,66; 1,07)
0,64 (0,46; 0,88)

0,19

ББ, цільова доза
<50% (n=2209)

50% (n=2349)

120/1099 (10,9%)
90/1179 (7,6%)

144/1110 (13,0%)
119/1170 (10,2%)

0,83 (0,65; 1,06)
0,75 (0,57; 0,99

0,60

АМР, цільова доза
<50% (n=417)

50% (n=2953)

15/216 (6,9%)
156/1480 (10,5%)

15/201 (7,5%)
192/1473 (13,0%)

0,96 (0,47; 1,97)
0,79 (0,64; 0,98)

0,62

ІКД*
Так (n=1242)
Ні (n=3502)

59/622 (9,5%)
168/1751 (9,6%)

67/620 (10,8%)
206/1751 (11,8%)

0,90 (0,63; 1,28)
0,80 (0,66; 0,99)

0,64

СРТ**
Так (n=354)
Ні (n=4390)

19/190 (10,0%)
208/2183 (9,5%)

19/164 (11,6%)
254/2207 (11,5%)

0,89 (0,47; 1,68)
0,82 (0,68; 0,98)

0,86

іАПФ/БРА + ББ + АМР
Так (n=2765)
Ні (n=1979)

135/1401 (9,6%)
92/972 (9,5%)

174/1364 (12,8%)
99/1007 (9,8%)

0,74 (0,59; 0,93)
0,97 (0,73; 1,28)

0,14

іАПФ/БРА 50% від цільової дози 
+ ББ 50% від цільової дози
Так (n=975)
Ні (n=3769)

34/523 (6,5%)
193/1850 (10,4%)

49/452 (10,8%)
224/1919 (11,7%)

0,60 (0,39; 0,93)
0,89 (0,73; 1,08)

0,09

іАПФ/БРА 50% від цільової дози 
+ ББ 50% від цільової дози + АМР
Так (n=711)
Ні (n=4033)

29/372 (7,8%)
198/2001 (9,9%)

40/339 (11,8%)
233/2032 (11,5%)

0,66 (0,41; 1,06)
0,86 (0,71; 1,04)

0,29

іАПФ/БРА 50% від цільової дози 
+ ББ 50% від цільової дози + ІКД*
Так (n=244)
Ні (n=4500)

10/134 (7,5%)
217/2239 (9,7%)

13/110 (11,8%)
260/2261 (11,5%)

0,63 (0,28; 1,45)
0,83 (0,70; 1,00)

0,52

ARNI + ББ + АМР
Так (n=332)
Ні (n=4412)

8/161 (5,0%)
219/2212 (9,9%)

12/171 (7,0%)
261/2200 (11,9%)

0,67 (0,27; 1,66)
0,83 (0,69; 0,99)

0,73

Примітка: * ІКД або СРТ зі встановленням дефібрилятора.

Вплив дапагліфлозину  
на інші клінічні показники

Що стосується ефекту дапагліфлозину 

на частоту та тяжкість симптомів залежно 

від фонової терапії, значно більша част-

ка хворих на дапагліфлозині порівняно 

із плацебо повідомила про поліпшення 

стану (на 5 балів) згідно з KCCQ-TSS 

через вісім місяців після рандоміза-

ції та значно менша –  про погіршення 

(на 5 балів). Цей ефект був стійким у всіх 

підгрупах фонової терапії.

При вивченні впливу дапагліфлозину 

порівняно із плацебо на зміну САТ та сиро-

ваткового креатиніну на тлі фонової терапії 

було виявлено, що дапагліфлозин знижував 

САТ через вісім місяців із часу рандомізації, 

без суттєвої зміни ефекту залежно від фоно-

вого лікування. Незначне збільшення вмісту 

креатиніну в сироватці крові, яке спостері-

галося при застосуванні дапагліфлозину по-

рівняно із плацебо через вісім місяців, було 

зіставним в аналізованих підгрупах.

У пацієнтів, які отримували діуретик, не-

сприятливі явища, пов’язані зі зменшен-

ням об’єму циркулюючої крові, частіше 

виникали при застосуванні дапагліфлози-

ну порівняно із плацебо. Подібна картина 

спостерігалась у пацієнтів, які отримували 

50% від цільової дози АМР, комбінації 

блокаторів РАС, ББ та АМР та поєднання 

50% від цільової дози блокаторів РАС і ББ. 

Побічні реакції з боку нирок були менш 

поширеними при застосуванні дапагліфло-

зину порівняно із плацебо без різниці між 

хворими, які отримували чи не отримували 

діуретик на початковому етапі. У пацієнтів, 

які приймали 50% від цільової дози бло-

катора РАС, частіше мали місце ниркові 

побічні ефекти при використанні дапаглі-

флозину порівняно із плацебо, ніж серед 

тих, хто отримував <50% від цільової дози. 

При цьому аналогічну картину було відзна-

чено у хворих, що перебували на комбіно-

ваній терапії, яка включала 50% від цільо-

вої дози блокатора РАС.

Обговорення
За наявними даними, нові методи ліку-

вання покращують клінічні наслідки в осіб 

із СНзнФВ, але постає запитання, чи дійсно 

користь від них є більшою порівняно із тра-

диційною терапією. Як відомо, трьома ос-

новними фармакологічними варіантами лі-

кування СНзнФВ є блокатори РАС (іАПФ/

БРА), ББ та АМР, кожний з яких знижує 

госпіталізацію та смертність серед хворих, 

зокрема при комбінації ББ та АМР із бло-

катором РАС, а АМР –  із ББ (Packer et al., 

2001; Flather et al., 2005; Zannad et al., 2011).

За останнє десятиліття три нові медика-

ментозні підходи продемонстрували додат-

кові переваги при їх додаванні до зазначених 

основних методів терапії: інгібітор синусо-

вого вузла івабрадин, інгібітор неприлізину 

сакубітрил та інгібітор натрій залежно го 

котранспортера глюкози 2-го типу да-

пагліфлозин (McMurray et al., 2010, 2019; 

Swedberg et al., 2010). K.F. Docherty et al. 

(2020) довели, що дапагліфлозин не тіль-

ки поліпшував клінічні результати при по-

єднанні із блокаторами РАС, ББ та АМР, 

але й показав стабільну користь незалежно 

від того, чи включала фонова терапія іва-

брадин або сакубітрил/валсартан, чи ні.

Окрім того, було показано, що жоден 

із вказаних препаратів не погіршував відпо-

відь пацієнтів на терапію дапагліфлозином. 

Це підтверджує той факт, що інгібування нат-

рійзалежного котранспортера глюкози 2-го 

ти пу відбувається незалежним чином та до-

повнює інші методи лікування СНзнФВ. 
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Табл. 1. Вплив дапагліфлозину порівняно із плацебо на первинну комбіновану кінцеву точку при фоновій терапії СН

Дапагліфлозин Плацебо ВР (95% ДІ)
р щодо 

фармакол. 
взаємодій

Загальний ефект 
(n=4744)

386/2373 (16,3%) 502/2371 (21,2%) 0,74 (0,65; 0,85)

Діуретики
Так (n=4008)
Ні (n=736)

358/2001 (17,9%)
28/372 (7,5%)

457/2007 (22,8%)
45/364 (12,4%)

0,76 (0,66; 0,87)
0,57 (0,36; 0,92)

0,27

АМР
Так (n=3370)
Ні (n=1374)

281/1696 (16,6%)
105/677 (15,5%)

361/1674 (21,6%)
141/697 (20,2%)

0,74 (0,63; 0,87)
0,74 (0,57; 0,95)

0,97

Дигоксин
Так (n=887)
Ні (n=3857)

98/445 (22,0%)
288/1928 (14,9%)

111/442 (25,1%)
391/1929 (20,3%)

0,86 (0,66; 1,13)
0,71 (0,61; 0,83)

0,21

ARNI
Так (n=508)
Ні (n=4236)

41/250 (16,4%)
345/2123 (16,3%)

56/258 (21,7%)
446/2113 (21,1%)

0,75 (0,50; 1,13)
0,74 (0,65; 0,86)

1,00

Івабрадин
Так (n=228)
Ні (n=4516)

24 /119 (20,2%)
362/2254 (16,1%)

29/109 (26,6%)
473/2262 (20,9%)

0,73 (0,42; 1,25)
0,74 (0,65; 0,85)

0,94

іАПФ/БРА, цільова доза
<50% (n=2435)

50% (n=1517)

199/1205 (16,5%)
109/794 (13,7%)

254/1230 (20,7%)
148/723 (20,5%)

0,78 (0,65; 0,94)
0,64 (0,50; 0,82)

0,21

ББ, цільова доза
<50% (n=2209)

50% (n=2349)

189/1099 (17,2%)
172/1179 (14,6%)

255/1110 (23,0%)
227/1170 (19,4%)

0,71 (0,59; 0,86)
0,74 (0,61; 0,90)

0,76

АМР, цільова доза
<50% (n=417)

50% (n=2953)

33/216 (15,3)
248/1480 (16,8)

42/201 (20,9)
319/1473 (21,7)

0,71 (0,45; 1,12)
0,74 (0,63; 0,88)

0,82

ІКД*
Так (n=1242)
Ні (n=3502)

114/622 (18,3%)
272/1751 (15,5%)

145/620 (23,4%)
357/1751 (20,4%)

0,77 (0,61; 0,99)
0,73 (0,63; 0,86)

0,73

СРТ**
Так (n=354)
Ні (n=4390)

35/190 (18,4%)
351/2183 (16,1%)

36/164 (22,0%)
466/2207 (21,1%)

0,85 (0,53; 1,36)
0,73 (0,64; 0,84)

0,58

Примітки: * ІКД або СРТ зі встановленням дефібрилятора; ** СРТ з/без встановлення дефібрилятора.

Переваги дапагліфлозину            Переваги плацебо
0,25    0,50      0,75      1,00       1,25         1,50  

Переваги дапагліфлозину            Переваги плацебо
0,25    0,50      0,75      1,00       1,25         1,50  

Початок на попередній стор.
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Спершу ці ліки вважалися ефектив-

ними лише щодо зниження рівня глю-

кози в межах терапії цукрового діабету 

2-го типу. Однак висновки, отримані 

у дослід жен ні DAPA-HF, свідчать, що 

користь дапагліфлозину спостерігала-

ся як у пацієнтів із цукровим діабетом, 

так і без нього, відповідно, не залежить 

від його глюкозознижуючого ефекту 

(McMurray et al., 2019).

Окрім того, були запропоновані різні 

теорії щодо механізмів дії дапагліфлози-

ну, зокрема діуретичного ефекту, збіль-

шення ниркової секреції еритропоети-

ну, зменшення фіброзу міокарда, разом 

із потенційним впливом на периферич-

ну судинну систему, транспортери іонів, 

адипокіни та активність симпатичної 

нервової системи (Verma, McMurray, 

2018). Також автори вивчали ефектив-

ність дапагліфлозину відповідно до доз 

блокаторів РАС, ББ та АМР як фоново-

го лікування. Було виявлено стабільну 

користь дапагліфлозину незалежно від 

того, чи прий мали пацієнти зазначені 

препарати у вищих ( 50% від цільової 

дози) чи нижчих (<50%) дозуваннях.

Апаратна терапія відіграє важливу 

роль у лікуванні СНзнФВ, але дослі-

д жен ня, проведені у реальних умовах, 

вказують на недостатнє використання 

медичних пристроїв у клінічній прак-

тиці (Marzec et al., 2017; Schrage et al., 

2019). При аналізі ефекту дапагліфло-

зину в осіб з ІКД та СРТ K.F. Docherty 

et al. (2020) виявили стійкі переваги 

для хворих обох підгруп, до того ж 

не було впливу фонової апаратної те-

рапії щодо зміни відповіді пацієнтів 

на дапагліфлозин.

Серед іншого, автори вивчали ефект 

дапагліфлозину на додаток до ліку-

вання, що включало дигоксин. Адже, 

за даними масштабного рандомізова-

ного дослід жен ня, дигоксин знижував 

частоту госпіталізації при поєднанні 

з іАПФ у хворих на СНзнФВ (Digitalis 

Investigation Group, 1997). Знову ж таки, 

дапагліфлозин показав стійкий ефект 

незалежно від того, чи включала фоно-

ва терапія дигоксин чи ні.

Висновки
K.F. Docherty et al. (2020) провели 

ретроспективний аналіз ефекту да-

пагліфлозину на тлі лікування такими 

препаратами, як діуретик, дигоксин, 

АМР, сакубітрил/валсартан, івабрадин, 

а також апаратної терапії ІКД та СРТ. 

Окрім того, було вивчено вплив да-

пагліфлозину залежно від дози іАПФ/

БРА, ББ та АМР ( 50 та <50% від ці-

льової). До того ж автори проаналі-

зували первинну комбіновану кінцеву 

точку, що складалася з погіршення СН 

та СС-смерті. 

Було виявлено, що додавання да-

пагліфлозину до стандартних наявних 

схем лікування СН може значно по-

ліпшити прогноз пацієнтів із СНзнФВ 

за впливом на первинну комбіновану 

кінцеву точку і СС-смерть. Додавання 

дапагліфлозину можна здійснювати на 

будь-якому етапі: як у хворих, що отри-

мують лише ББ/іАПФ, так і ББ/іАПФ + 

АМР + ARNI.

Таким чином, були встановлені стій-
кі переваги дапагліфлозину порівняно 
із плацебо щодо покращення прогнозу 
в пацієнтів із СНзнФВ незалежно від 
фонової медикаментозної та апаратної 
терапії. Результати дослідження свід-
чать про те, що ефекти дапагліфлозину 
доповнюють і підсилюють отримані при 
застосуванні стандартних методів ліку-
вання СНзнФВ.

Підготувала Олена Коробка З
У

Табл. 3. Вплив дапагліфлозину порівняно із плацебо на первинну сукупну кінцеву точку при фоновій комбінованій терапії СН

Дапагліфлозин Плацебо ВР (95% ДІ)
р щодо 

фармакол. 
взаємодій

Загальний ефект (n=4744) 220/1401 (15,7%) 502/2371 (21,2%) 0,74 (0,65; 0,85)

іАПФ/БРА + ББ + АМР
Так (n=2765)
Ні (n=1979)

220/1401 (15,7%)
166/972 (17,1%)

285/1364 (20,9%)
217/1007 (21,6%)

0,72 (0,61; 0,86)
0,77 (0,63; 0,94)

0,64

іАПФ/БРА 50% від цільової 
дози + ББ 50% від цільової дози
Так (n=975)
Ні (n=3769)

67/523 (12,8%)
319/1850 (17,2%)

86/452 (19,0%)
416/1919 (21,7%)

0,66 (0,48; 0,91)
0,77 (0,66; 0,89)

0,40

іАПФ/БРА 50% від цільової дози 
+ ББ 50% від цільової дози + АМР
Так (n=711)
Ні (n=4033)

48/372 (12,9%)
338/2001 (16,9%)

62/339 (18,3%)
440/2032 (21,7%)

0,70 (0,48; 1,01)
0,75 (0,65; 0,87)

0,65

іАПФ/БРА 50% від цільової дози 
+ ББ 50% від цільової дози + ІКД*
Так (n=244)
Ні (n=4500)

16/134 (11,9%)
370/2239 (16,5%)

26/110 (23,6%)
476/2261 (21,1%)

0,50 (0,27; 0,94)
0,76 (0,66; 0,87)

0,16

ARNI + ББ + АМР
Так (n=332)
Ні (n=4412)

23/161 (14,3%)
363/2212 (16,4%

34/171 (19,9%)
468/2200 (21,3%)

0,70 (0,41; 1,19)
0,74 (0,65; 0,85)

0,86

Примітка: * ІКД або СРТ зі встановленням дефібрилятора.

Переваги дапагліфлозину            Переваги плацебо
0,25    0,50      0,75      1,00       1,25         1,50  

ДАЙДЖЕСТЖЖЖЕЕСССТТ КАРДІОЛОГІЯ

Зміни міокарда лівого шлуночка у дітей  
на тлі безсимптомного або легкого перебігу COVID-19

Клінічні прояви COVID-19 у дітей порівняно з дорослими пацієнтами зазвичай 
сприймаються як менш тяжкі. D. Sirico et al. нещодавно провели дослід жен ня, 
в якому мали на меті оцінити ураження серця у раніше здорових дітей із без-
симптомним або легким перебігом інфекції, викликаної вірусом SARS-CoV-2. 
Отримані результати опубліковані у виданні European Heart Journal (2021).

Методи та результати. Автори дослід жен ня проаналізували когорту 
із 53 педіатричних пацієнтів (55% чоловічої статі, середній вік –  7,5±4,7 року), 
в яких був підтверджений діагноз SARS-CoV-2. COVID-19 у цій групі дітей перебі-
гав безсимптомно або в легкій формі. Контрольну групу становили 32 здорові 
учасники, порівнянні за віком, статтю та площею поверхні тіла. 

Пацієнтам проводили стандартну трансторакальну та спекл-трекінгову ехо-
кардіографію принаймні через три місяці після встановлення діагнозу COVID-19. 
Фракція викиду лівого шлуночка (ЛШ) була в межах норми, але значно нижча 
у дітей із підтвердженим COVID-19 порівняно із групою контролю (62,4±4,1% 
vs 65,2±5,5%; р=0,012). Трикуспідальна кільцева плоска систолічна екскурсія 
(20,1±3 мм vs 19,8±3,4 мм; р=0,822) та глобальний поздовжній стрейн ЛШ 
(-21,9±2,4% vs -22,6±2,5%; р=0,208) виявилися зіставними між двома групами. 

Регіональний аналіз стрейну ЛШ показав значне зниження середньостін-
них сегментів ЛШ в учасників основної групи порівняно з контролем. Окрім 
того, у групі COVID-19 було 14 пацієнтів із регіональним піковим систолічним 
стрейном -16% (-2,5 Z-оцінки у здоровій когорті) принаймні у двох сегментах. 
У цих дітей не спостерігалося жодної різниці щодо симптомів та серологічних 
даних порівняно з іншими пацієнтами основної групи.

Висновки. Інфекція SARS-CoV-2 може впливати на деформацію ЛШ 
у 26% дітей незважаючи на безсимптомний або легкий перебіг хвороби. 
Потрібні подальші дії для перевірки зворотності цих змін та їх впливу на дов-
гострокові результати.

За матеріалами www.academic.oup.com

Вплив пандемії COVID-19  
на внутрішньолікарняну смертність  
від серцево-судинних захворювань

Пандемія COVID-19 призвела до підвищення рівня летальності як безпо-
середньо від COVID-19, так і через інші стани, зокрема серцево-судинні за-
хворювання (ССЗ). Цьогоріч вчені прагнули дослідити надлишкову лікарняну 
смертність, не пов’язану з інфекцією COVID-19, за низкою ССЗ.

Методи та результати. Було проведено систематичний аналіз 15 дослі-
джень, у яких вивчали рівень смертності серед пацієнтів, що були госпіталі-
зовані з приводу ССЗ без інфекції SARS-CoV-2, порівняно з періодом поза 
пандемією COVID-19. Загалом науковці розглянули дані 27 421 хворого, 
що страждав на ССЗ. Середній рівень госпітальної летальності становив 
10,4% (n=974) у групі COVID-19 та 5,7% (n=1026) –  порівняння. При зістав-
ленні з періодами поза пандемією об’єднаний коефіцієнт ризику (КР) про-
демонстрував збільшення внутрішньолікарняної смертності на 62% під час 
захворюваності на COVID-19: 95% довірчий інтервал (ДІ) склав 1,20-2,20 
(р=0,002).

У дослід жен нях, де фіксували зменшення кількості хворих на >50%, 
що прийшли на прийом до лікаря під час пандемії COVID-19, відзначали 
найбільше зростання рівня смертності порівняно з тими, в яких показник ста-
новив <50% (КР 2,74; 95% ДІ 2,43-3,10) vs 1,21 (95% ДІ 1,07-1,37); р<0,001. 
Спостережувана підвищена летальність була послідовною при різних ССЗ 
(р=0,74 для взаємодії).

Висновки. Таким чином, внутрішньолікарняна смертність серед пацієнтів 
із ССЗ зросла порівняно із періодами поза пандемією, незалежно від су-
путньої інфекції COVID-19. Даний ефект був виразнішим у дослід жен нях 
із найбільшим зниженням частоти госпіталізацій. Це свідчить про те, що, 
ймовірно, йдеться про когорту пацієнтів із найтяжчим перебігом ССЗ у зазна-
чений період.

За матеріалами www.academic.oup.com


