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Дапагліфлозин у стратегії вторинної 
профілактики ішемічної хвороби серця: 
клінічні результати у хворих 
із постінфарктним кардіосклерозом

Проблема вторинної профілактики в пацієнтів із постінфарктним кардіосклерозом (ПІКС) залиша-
ється актуальною, адже ця категорія хворих має високий ризик повторних кардіоваскулярних подій, 
прогресування серцевої недостатності та смертності.

Мета роботи — оцінити ефективність використання дапагліфлозину в багатокомпонентній терапев-
тичній стратегії вторинної профілактики у хворих із постінфарктним кардіосклерозом та його вплив на 
ліпідний профіль, біомаркери судинного ремоделювання (матриксні металопротеїнази 2 і 9), запалення 
(інтерлейкін-1, фактор некрозу пухлини-) та фібринолізу (інгібітор активатора плазміногену-1, тка-
нинний активатор плазміногену).

Матеріали та методи. У дослідження було залучено 60 пацієнтів із ПІКС. Середній вік — (74,7 
± 8,5) року. Пацієнти були розподілені на дві групи: 1-ша група (n = 29) отримувала стандартну терапію 
при ішемічній хворобі серця, 2-га група (n = 31) — стандартну терапію з додаванням інгібітора натрій-
залежного котранспортера глюкози 2 типу (НЗКТГ-2) (дапагліфлозин). Обстеження пацієнтів перед-
бачало проведення 24-годинного холтерівського моніторування електрокардіограми, трансторакальної 
ехокардіографії, допплерографію судин шиї та нижніх кінцівок, визначення показників ліпідного про-
філю (загальний холестерин (ЗХС), ліпопротеїни високої щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїни низької 
щільності (ЛПНЩ), тригліцериди (ТГ)), а також лабораторну оцінку рівня матриксних металопротеї-
наз (ММП-2, MMП-9), інгібітор активатора плазміногену-1 (РАІ-1), тканинний активатор плазміноге-
ну (ТАП), інтерлейкін-1 (IЛ-1) і фактор некрозу пухлини- (ФНП-). Курс лікування тривав 3 міс.

Результати та обговорення. Проаналізовано ефективність стандартної терапії та комбінованого 
лікування з додаванням дапагліфлозину в пацієнтів із ПІКС. Отримані результати продемонстрували 
статистично значуще зниження рівня ЗХС, ТГ і ЛПНЩ в обох групах без значущих міжгрупових від-
мінностей. У групі дапагліфлозину відзначено виразнішу тенденцію до зниження рівня ММП-2 та 
ММП-9, що може свідчити про протективний вплив на протеолітичний каскад. Також установлено 
статистично значуще зменшення вмісту прозапальних цитокінів (ФНП- та ІЛ-1) з виразнішим ефек-
том у пацієнтів, які отримували дапагліфлозин. Показники фібринолізу (ТАП та РАІ-1) поліпшувалися 
в обох групах без статистично значущих міжгрупових відмінностей.

Висновки. У пацієнтів із ПІКС додавання інгібітора НЗКТГ-2 до стандартної терапії асоціювалося з 
виразнішим зниженням рівня прозапальних маркерів (ФНП-, ІЛ-1), ММП-2 і ММП-9, тоді як вплив 
на ліпідний профіль та систему фібринолізу (ТАП, РАІ-1) був порівнянним в обох групах. Це свідчить 
про потенційні переваги дапагліфлозину в підсиленні протизапального захисту та зменшенні протеолі-
тичної активності, що може мати значення для оптимізації вторинної профілактики ІХС.
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Серцево-судинні захворювання, зокрема іше-
мічна хвороба серця (ІХС), є основним викли-

ком для систем охорони здоров’я в XXI сто літті. 
Незважаючи на розвиток кардіології та впровад-
ження інноваційних терапевтичних підходів ІХС 
залишається головною причиною передчасної 
смертності та втрати працездатності. За даними 
Global Burden of Disease (2023), понад 9,4 млн 
смертей щорічно асоціюються з цим захворюван-
ням, а поширеність ІХС перевищує 128 млн 
випадків [5]. Іш емічна хвороба серця виникає 
внаслідок дисбалансу між потребою міокарда в 
кисні та його доставкою через звужені атероскле-
ротично змінені коронарні артерії. Основною 
патоморфологічною основою ІХС є атеросклероз 
із формуванням нестабільних атероматозних 
бляшок, які можуть спричинити тромбоз і гострі 
коронарні події [8].

Р озвиток атеросклерозу відбувається посту-
пово [4, 11, 23]. Ос новні стадії цього процесу:
1. Активація ендотелію із пошкодженням гліко-

каліксу та міжклітинних контактів, що спри-
чи нює проникнення ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) у субендотелі альний 
простір і формування ліпідних смуг.

2. Інфільтрація моноцитів й утворення пінистих 
клітин унаслідок захоплення оксидованих 
форм ЛПНЩ. Накопичення некротичного 
яд ра підсилює локальне запалення та про-
гресування бляшки.

3. Фенотипова трансформація гладеньком’язо-
вих клітин із формуванням фіброзного кар-
каса й кальцифікацією стінки. Товста фіброз-
на капсула визначає стабільність бляшки, тоді 
як тонка (< 60 мкм) підвищує ризик її роз-
риву та тромбозу.

З патогенетичного погляду атеросклероз слід 
розглядати як хронічне запальне захворювання, 
розвиток якого тісно пов’язаний із порушенням 
системного та місцевого гомеостазу, зокрема 
функції ендотелію, стану імунної відповіді та 
ліпідного метаболізму [8].

Останні дослідження розглядають атероскле-
роз не лише як ліпідне порушення, а як специ-
фічну форму хронічного запалення з особливою 
структурою і динамікою. Як зазначають Е. Gusev 
і А. Sarapultsev, розвиток атеросклеротичної 
бляшки відбувається в умовах стійкої імунної 
активації, за якої прозапальні цитокіни (зокрема 
інтерлейкін-1 (IЛ-1), фактор некрозу пух ли-
ни- (ФНП-)), дисбаланс резолютивних меді-
аторів і локальна деградація міжклітинного 
матриксу формують високотромбогенне сере до-
вище. Такий тип запалення має ознаки як кла-
сичного, так і «некласичного» запального про-
цесу, що поєднує тканинне ремоделювання із 

системною коагуляційною активацією, особливо 
виразною у хворих із перенесеним інфарктом 
міокарда [7].

Прогресування серцево-судинних захворю-
вань супроводжується активацією імунної сис-
теми та залученням широкого спектра клітинних 
елементів, таких як макрофаги, нейтрофіли й 
лімфоцити. Ці клітини продукують численні 
цитокіни, які мають як прозапальну, так і проти-
запальну дію. Із прозапальних медіаторів особ-
ливе значення має ІЛ-1, який відіграє ключову 
роль у патогенезі серцево-судинних захворювань. 
Його продукують макрофаги, моноцити, ендоте-
ліальні клітини, гладком’язові клітини судинної 
стінки та фібробласти. Цей цитокін бере участь 
у формуванні та прогресуванні атеросклеротич-
них змін, впливаючи на патофізіологічні проце-
си, зокрема на запалення, проліферацію клітин 
та деградацію позаклітинного матриксу через 
індукцію експресії металопротеїназ [6, 25].Також 
IЛ-1 відіграє важливу роль у дестабілізації ате-
росклеротичних бляшок. Одне з новітніх дослід-
жень продемонструвало, що інгібування IЛ-1 
сприяє змінам у фібробластоподібних клітинах 
бляшок, зокрема збільшенню товщини фіброзної 
капсули та зменшенню деградації матриксу, що 
підсилює стабільність бляшок [6].

Провідну роль у прогресуванні нестабільного 
атеросклерозу відіграє зміщення балансу між 
прозапальними та регуляторними імунними 
механізмами, зокрема між IЛ-1 та ФНП-. 
Останній активує шлях ядерного фактора кап-
па-B (NF-B), призводить до апоптозу ендотелі-
альних клітин і залучення макрофагів в ушкод-
жених ділянках. Спільна дія IЛ-1 та ФНП- 
створює умови для дестабілізації бляшки та 
підвищення ризику гострих серцево-судинних 
ускладнень [10, 14, 22]. Ключовим тригером 
таких змін є ендотеліальна дисфункція та акти-
вація прозапальних сигнальних шляхів (зокрема 
IЛ-1 і ФНП-), які ініціюють накопичення 
імунокомпетентних клітин, деградацію позаклі-
тинного матриксу та утворення неста більних 
атероматозних бляшок.

Окрім цитокінового дисбалансу, важливу роль 
у прогресуванні атеросклерозу та ускладненнях 
ІХС відіграють порушення в системі фібринолізу. 
Центральними її регуляторами є тканинний акти-
ватор плазміногену (ТАП) і інгібітор активатора 
плазміногену-1 (РАІ-1). У нормі ТАП ініціює 
перетворення плазміногену на плазмін, що відпо-
відає за деградацію фібрину й запобігає надмір-
ному тромбоутворенню. Натомість гіпер експресія 
РАІ-1, індукована прозапальними цитокінами 
(зокрема IЛ-1, ФНП-), призводить до інгібу-
вання фібринолізу, спричинює накопичення 
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фібрину в судинній стінці, стабілізацію тромбу та 
прогресування атеротромбозу. Зростання рівня 
РАІ-1 корелює з високим ризиком гострих коро-
нарних синдромів і негативно впли ває на ремо-
делювання міокарда після перенесеного інфаркту. 
Порушення співвідношення ТАП/РАІ-1 розгля-
дають як важливий прогностичний маркер у 
пацієнтів із постінфарктним кардіосклерозом 
(ПІКС), особливо за умов хронічного запалення 
та ендотеліальної дисфункції [21].

Окрім прозапальних цитокінів і факторів фіб-
ринолізу, суттєвий внесок у прогресування атеро-
склерозу та післяінфарктне ремоделювання міо-
карда роблять ферменти, відповідальні за дегра-
дацію позаклітинного матриксу — металопротеї-
нази (ММП), зокрема ММП-2 та ММП-9. Згідно 
із сучасними уявленнями, узагальненими в праці 
Н. Bräuninger та співавт., експресія цих ферментів 
значно підвищується в коронарних артеріях і 
міокарді після інфаркту міокарда. Їхня локальна 
активність зосереджується в зонах нестабільних 
атеросклеротичних бляшок, де вони спри чинюють 
розщеплення структур матриксу, стоншення фіб-
розної оболонки та формування умов для її роз-
риву. Найкритичнішою є їхня участь у дестабілі-
зації фіброзної капсули атероматозної бляшки та 
ініціації тромбогенних подій [2].

Активність ММП тісно пов’язана з цитокіно-
вим профілем: прозапальні медіатори (ІЛ-1, 
ФНП-) стимулюють їхню експресію та під-
силюють протеолітичний каскад у судинній 
стінці. Порушення функції ММП-2 і ММП-9 
спричинює ендотеліальну дисфункцію, мікро-
судинне ураження і кардіальні ускладнення в 
післяін фарктний період, що підсилюється за 
умов зниження рівня ТАП і підвищення вмісту 
РАІ-1 [17].

Сучасні експериментальні та клінічні дані 
свідчать, що інгібітори натрій-залежного ко -
транс портера глюкози 2 типу (НЗКТГ-2), зокре-
ма дапагліфлозин, можуть впливати не лише на 
метаболічні параметри, а й на ключові ланки 
патогенезу серцево-судинних захворювань. Зо -
крема доведено їхню здатність знижувати екс-
пресію прозапальних цитокінів (ІЛ-1, ФНП-), 
регуляторів клітинної адгезії (ICAM-1, VCAM-1), 
а також рівня РАІ-1, що сприяє відновленню 
фібринолітичного балансу [15]. Це узгоджується 
з концепцією метаболічного чинника у вторинній 
профілактиці повторних серцево-судинних подій 
та свідчить про можливість системної ефектив-
ності інгібіторів НЗКТГ-2 у пацієнтів цієї групи.

Мета роботи — оцінити ефективність вико-
ристання дапагліфлозину в багатокомпонентній 
терапевтичній стратегії вторинної профілактики 
у хворих із постінфарктним кардіосклерозом та 

його вплив на ліпідний профіль, біомаркери 
судинного ремоделювання (матриксні метало-
протеїнази 2 і 9), запалення (інтерлейкін-1, 
фактор некрозу пухлини-) та фібринолізу (інгі-
бітор активатора плазміногену-1, тканинний 
активатор плазміногену).

Матеріали та методи
Проведено проспективне, контрольоване дос-

лідження в паралельних групах клінічного спо-
стереження. Обстежено 60 пацієнтів із ПІКС 
упродовж 3 міс на базі КНП «Київська міська 
клінічна лікарня № 12» у період із листопада 
2023 р. до листопада 2024 р. 

Діагноз «ІХС: ПІКС» установлювали на під-
ставі анамнестичних, клінічних, електрокардіо-
графічних та ехокардіографічних критеріїв від-
повідно до рекомендацій МОЗ України та Євро-
пейського товариства кардіологів. Усі пацієнти 
отримували базову терапію відповідно до уніфі-
кованого клінічного протоколу МОЗ України 
для лікування ІХС [1]. 

Залежно від схеми терапії пацієнтів було роз-
поділено на дві клінічні групи:
 � група І (контрольна) — 29 пацієнтів, які отри-

мували стандартне лікування;
 � група ІІ (основна) — 31 пацієнт, які додатково 

до стандартної терапії отримували дапагліф-
лозин у дозі 10 мг/добу. 
Критерії залучення: 

 · вік > 60 років;
 · діагноз «ІХС: ПІКС»;
 · відсутність гострих коронарних подій або 

черезшкірних коронарних втручань упродовж 
останніх 12 міс;

 · перенесений ІМ в анамнезі не раніше ніж за 
12 міс до залучення в дослідження, що дає 
змогу оцінити ефективність вторинної про-
філактики у фазі стабілізації;

 · серцева недостатність не вище ІІ функціо-
нального класу за NYHA (New York Heart 
Association Functional Classification) (що 
забезпечує можливість участі у функціональ-
них тестах та обстеженнях);

 · стабільний загальний соматичний стан, що не 
потребує невідкладної терапії або корекції 
супутніх захворювань;

 · письмова інформована згода на участь у 
дослід женні, надана після отримання повної 
інформації про його мету, обсяг та етапи.

Критерії вилучення: 
 · вік < 60 років;
 · наявність хронічної серцевої недостатності 

III—IV стадії за NYHA;
 · гострий коронарний синдром (ГКС) протягом 

останніх 12 міс;
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 · вроджені вади серця, наявність повної блока-
ди лівої ніжки пучка Гіса, AV-блокади II—
III ступеня, чи імплантованого кардіостиму-
лятора, стійке тріпотіння або фібриляція 
передсердь;

 · злоякісні та доброякісні новоутворення;
 · ураження печінки (перевищення рівня АСТ 

і/або АЛТ у 3 рази та більше верхньої межі 
норми) і/або нирок (рівень креатиніну в сиро-
ватці крові > 180 мкмоль/л);

 · автоімунна патологія;
 · ураження ендокринної системи (зокрема цук-

ровий діабет 2 типу);
 · гостре порушення мозкового кровообігу;
 · відмова від участі в дослідженні.
Усім хворим проводили комплексне лабора-

торно-інструментальне обстеження одразу після 
госпіталізації та повторно через 3 міс:
 � лабораторні дослідження: визначення рівня 

показників ліпідного профілю (загальний 
холестерин (ЗХС), ліпопротеїни високої щіль-
ності (ЛПВЩ), ЛПНЩ, тригліцериди (ТГ)), 
ММП-2, ММП-9, ІЛ-1, ФНП-, РАІ-1, ТАП.

 � інструментальні методи: ЕхоКГ у М-, В- та 
допплерівському режимах, допплерографія 
судин шиї та нижніх кінцівок (Hіtachі Ltd, 
Aloka, Arietta S-70 (Японія), добове холтерів-
ське моніторування електрокардіограми з 
оцінкою ритму, ішемічних епізодів та варіа-
бельності серцевого ритму.
Статистичний аналіз проводили з використан-

ням стандартного програмного забезпечення 

SPSS версії 21.0 (SPSS, Inc., США) та GraphPad 
Prism версії 6.0 (GraphPad Sofware, Inc., США). 
Кількіс ні змінні представлені у вигляді середньо-
го арифметичного значення та стандартного 
відхилення (М ± SD). Для доведення гіпотези 
нормального розподілу використовували одно-
вибірковий тест Колмогорова—Смирнова. Зміни 
результатів по  рівнювали за допомогою парного 
вибіркового t-тесту Стьюдента (внутрішньо-
груповий аналіз). Для виявлення будь-яких 
 від  мінностей між двома групами після втручан-
 ня використовували коваріаційний аналіз 
(ANCOVA) з урахуванням вихідних показників 
і чинників, що впливають на результат (міжгру-
повий аналіз). Статистично значущими вважали 
результати при p < 0,05. 

Результати та обговорення
Основним завданням було визначити лабора-

торні маркери, що відображують активність про-
теолітичного каскаду та системну запальну 
 відповідь.

На етапі первинного обстеження вихідний 
рівень показників ліпідного профілю в обох гру-
пах статистично значущо не відрізнявся (p > 0,05), 
що підтверджує їхню порівнянність і забезпечує 
коректність подальшого порівняльного аналізу 
(табл. 1).

Після лікування в обох групах зареєстрували 
статистично значуще зниження ЗХС: з (5,18 ± 
± 1,05) до (4,51 ± 0,4) ммоль/л у групі стандарт-
ної терапії (p < 0,001) та з (5,12 ± 1,14) до 

Таблиця 1. Зміна ліпідограми під впливом лікування (M ± SD)

Показник Група стандартного 
лікування (n = 29) p1

Дапагліфлозин
(n = 31) p2 p3 p4

ЗХС, ммоль/л
 · Вихідний рівень
 · Після лікування
 · Середні зміни

5,18 ± 1,05
4,51 ± 0,47
–0,66 ± 0,61

 
< 0,001

5,12 ± 1,14
4,38 ± 0,84
–0,73 ± 0,59

 
< 0,001

0,869

0,707
ТГ, ммоль/л
 · Вихідний рівень
 · Після лікування
 · Середні зміни

2,54 ± 0,95
1,73 ± 0,56
–0,81 ± 0,77

< 0,001
2,07 ± 0,88
1,63 ± 0,54
–0,43 ± 0,67

0,012
0,111

0,105
ЛПВЩ, ммоль/л
 · Вихідний рівень
 · Після лікування
 · Середні зміни

1,10 ± 0,40
1,32 ± 0,42
0,21 ± 0,37

0,012
1,02 ± 0,45
1,28 ± 0,22
0,26 ± 0,43

0,016
0,556

0,711
ЛПНЩ, ммоль/л
 · Вихідний рівень
 · Після лікування
 · Середні зміни

2,91 ± 0,93
2,38 ± 0,68
–0,52 ± 0,53

< 0,001
3,16 ± 0,90
2,47 ± 0,75
–0,68 ± 0,55

< 0,001
0,392

0,333

Примітка. p1, р2 — різниця між групами стандартного лікування та дапагліфлозину до та після втручання (внутрішньогруповий аналіз); p3 — 

відмінності між вихідними характеристиками груп стандартного лікування та дапагліфлозину; p4 — різниця між групами протягом досліджен-

ня (міжгруповий аналіз ANCOVA). Значущість установлена при р < 0,05. Так само в табл. 2—4.
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(4,38 ± 0,84) ммоль/л у групі дапагліфлозину 
(p < 0,001) (див. табл. 1, рис. 1А).

Рівень ТГ знизився в обох групах: на 31,9 % 
у групі стандартної терапії (p < 0,001) та на 20,8 % 
у групі дапагліфлозину (p = 0,012). Попри від-
сутність статистично значущої різниці між група-
ми (p = 0,105), відзначено тенденцію до позитив-
ної динаміки в обох групах (див. табл. 1, рис. 1Г).

Рівень ЛПВЩ підвищився з (1,10 ± 0,40) до 
(1,32 ± 0,42) ммоль/л у групі стандартної терапії 
(p = 0,012) та з (1,02 ± 0,45) до (1,28 ± 0,22) ммоль/л 
у групі дапагліфлозину (p = 0,016). Міжгрупові 
відмінності були несуттєвими (p = 0,711) 
(див. табл. 1, рис. 1В).

Вміст ЛПНЩ знизився як у групі стандартної 
терапії (на 17,9 %; p < 0,001), так і в групі дапа-
гліфлозину (на 21,5 %; p < 0,001). Незважаючи 
на виразніше зниження в групі дапагліфлозину, 
міжгрупова різниця була статистично незначу-
щою (p = 0,333) (див. табл. 1, рис. 1Б). 

Рівень ММП-2 статистично значущо знизив-
ся в обох групах: на 9,3 % у групі стандартної 
терапії (p < 0,001) та на 17,7 % у групі дапагліф-
лозину (p < 0,001). Міжгрупові відмінності піс-

ля лі  кування були статистично значущими 
(p = 0,031), що вказує на виразніший вплив дапа-
гліфлозину на зниження активності ММП-2 
(табл. 2, рис. 2А).

Подібна динаміка відзначена для ММП-9: 
у групі стандартної терапії її рівень зменшився 
на 14,4 % (p < 0,001), у групі дапагліфлозину — 
на 18,3 % (p < 0,001). Попри тенденцію до вираз-
нішого зниження вмісту ММП-9 при додаванні 
дапагліфлозину, міжгрупова різниця не досягла 
статистичної значущості (p = 0,191) (див. табл. 2, 
рис. 2Б).

У пацієнтів обох груп відзначено статистично 
значуще зниження рівня ФНП- та ІЛ-1 після 
лікування (табл. 3, рис. 3). У групі стандартної 
терапії вміст ФНП- зменшився на 25,0 % 
(p < 0,001), тоді як у групі з дапагліфлозином — на 
31,1 % (p < 0,001; p = 0,025 між групами). Подібна 
динаміка відзначена для ІЛ-1: зни ження на 
29,2 % у групі стандартної терапії (p < 0,001) та 
на 35,5 % у групі дапагліфлозину (p < 0,001; 
p = 0,015 між групами). Таким чином, додавання 
дапагліфлозину супроводжувалося виразнішим 
пригніченням прозапальної ак  тивності.

Рис. 1. Рівень показників ліпідного  профілю до та після лікування

А
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Зареєстровано статистично значуще підви-
щення рівня ТАП в обох групах: на 61,5 % у групі 
стандартної терапії (p < 0,001) та на 49,7 % у групі 
дапагліфлозину (p < 0,001). Вміст РАІ-1 змен-
шився відповідно на 34,9 % (p < 0,001) та 33,0 % 
(p < 0,001). Міжгрупові відмінності не досягли 
рівня статистичної значущості, що вказує на 
подібну динаміку активації фібринолітичної 
системи при використанні обох терапевтичних 
стратегіях (табл. 4, рис. 4).

Отримані результати свідчать, що стандартна 
терапія в пацієнтів із ПІКС забезпечує виразне 
поліпшення показників ліпідного профілю, зо  крема 
зниження рівня ЗХС, ТГ і ЛПНЩ а також підви-
щення вмісту ЛПВЩ. Додавання дапагліфлозину 
до стандартної терапії не призвело до статистично 
значущих додаткових відмінностей, що узгоджу-
ється з даними клінічних досліджень, згідно з якими 
інгібітор НЗКТГ-2 демонстрував переважно ней-
тральний або помірний вплив на ліпідограму [16].

Таблиця 3. Динаміка вмісту прозапальних маркерів, пг/мл (M ± SD)

Показник Група стандартного 
лікування (n = 29) p1

Дапагліфлозин
(n = 31) p2 p3 p4

ФНП-
 · Вихідний рівень
 · Після лікування
 · Середні зміни

6,71 ± 0,30
5,03 ± 0,51
–1,68 ± 0,59

< 0,001
6,69 ± 0,36
4,60 ± 0,45
–2,08 ± 0,49

< 0,001 0,812

0,025
ІЛ-1
 · Вихідний рівень
 · Після лікування
 · Середні зміни

6,29 ± 0,49
4,44 ± 0,56
–1,84 ± 0,63

< 0,001
6,39 ± 0,26
4,11 ± 0,44
–2,27 ± 0,41

< 0,001 0,422

0,015

Рис. 2. Рівень матриксних протеїназ до та після лікування у відповідних групах

Таблиця 2. Динаміка вмісту матриксних металопротеїназ, нг/мл (M ± SD)

Показник Група стандартного 
лікування (n = 29) p1

Дапагліфлозин
(n = 31) p2 p3 p4

MMP-2
 · Вихідний рівень
 · Після лікування
 · Середні зміни

5,93 ± 0,62
5,37 ± 0,41
–0,55 ± 0,52

< 0,001
5,76 ± 0,50
4,74 ± 0,51
–1,02 ± 0,79

< 0,001
0,345

0,031
MMP-9
 · Вихідний рівень
 · Після лікування
 · Середні зміни

5,79 ± 0,42
5,01 ± 0,55
–0,78 ± 0,74

< 0,001
5,63 ± 0,29
4,60 ± 0,34
–1,03 ± 0,46

< 0,001
0,193

0,191

А Б
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У нашому дослідженні спостерігалася тенден-
ція до виразнішого зниження рівня ТГ у пацієн-
тів, які отримували дапагліфлозин, що узгоджу-
ється з результатами метааналізів про здатність 
інгібітора НЗКТГ-2 зменшувати концентрацію 
ТГ та підвищувати рівень ЛПВЩ [13]. Цей ефект 

може бути пов’язаний із впливом дапагліфлози-
ну на масу тіла, інсулінорезистентність і мета-
болізм жирних кислот.

Отримані результати підтверджують, що клю-
човий внесок у корекцію ліпідного профілю в 
пацієнтів із ПІКС робить базова терапія (зокре-

Таблиця 4. Динаміка вмісту маркерів активації протеолітичного каскаду (M ± SD)

Показник Група стандартного 
лікування (n = 29) p1

Дапагліфлозин
(n = 31) p2 p3 p4

ТАП, мкг/мл
 · Вихідний рівень
 · Після лікування
 · Середні зміни

2,75 ± 0,65
4,45 ± 0,58
1,69 ± 0,83

< 0,001
3,02 ± 0,44
4,78 ± 0,36
1,50 ± 0,67

< 0,001
0,141

0,790
РАІ-1, нг/мл
 · Вихідний рівень
 · Після лікування
 · Середні зміни

5,30 ± 0,45
3,45 ± 0,55
–1,85 ± 0,62

< 0,001
5,39 ± 0,49
3,19 ± 0,72
–1,78 ± 0,67

< 0,001
0,745

0,206

Рис. 3. Рівень прозапальних маркерів до та після лікування 

Рис. 4. Рівень ТАП та РАІ-1 до та після лікування 
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Інформація про фінансування. Дослідження виконано в рамках НДР кафедри внутрішньої медицини № 4 Національного медич-
ного університету імені О.О. Богомольця.
Конфлікту інтересів немає. 
Участь авторів: концепція та дизайн дослідження, аналіз отриманих даних, написання тексту — Н.М. Кобиляк; збирання й опра-
цювання матеріалів, аналіз отриманих даних, написання тексту — Л.А. Кузьменко.
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ма статини), тоді як потенційні переваги дапа-
гліфлозину у цієї когорти пацієнтів очікувано 
реалізуються через інші механізми, зокрема 
протизапальний і антипротеолітичний.

Зниження рівнів ММП-2 і ММП-9 у пацієнтів 
із ПІКС відображує позитивну динаміку ремо-
делювання міокарда та зменшення деградації 
позаклітинного матриксу. Відомо, що підвищена 
активність цих ферментів асоціюється з неста-
більністю атеросклеротичних бляшок та неспри-
ятливим перебігом ІХС .

Виразніше зменшення вмісту ММП-2 у групі 
дапагліфлозину узгоджується з даними експери-
ментальних і клінічних досліджень, які демон-
струють здатність інгібітора НЗКТГ-2 модулю-
вати запальні сигнальні шляхи та знижувати 
активність металопротеїназ [3]. Щодо ММП-9, 
хоча статистично значущої різниці між групами 
не виявлено, простежується тенденція до кращої 
динаміки при застосуванні дапагліфлозину, що 
також описано в клінічних спостереженнях у 
пацієнтів з ІХС [12].

Прозапальні цитокіни ФНП- і ІЛ-1 є клю-
човими медіаторами хронічного запалення при 
постінфарктному ремоделюванні міокарда, що 
підвищують активність ММП-2 та ММП-9, 
апоптоз кардіоміоцитів і спричинюють прогре-
сування серцевої недостатності. У нашому дос-
лід женні виразніше зниження рівня обох марке-
рів у групі дапагліфлозину узгоджується з екс-
периментальними та клінічними даними про те, 
що інгібітор НЗКТГ-2 пригнічує NLRP3-інфла-
масому, зменшує продукцію ФНП- та ІЛ-1, 
знижує активацію NF-B і таким чином обмежує 
запальний каскад [18, 20].

Відомо, що ТАП і РАІ-1 є ключовими регуля-
торами фібринолізу. Зростання рівня ТАП разом 
зі зменшенням вмісту РАІ-1 свідчить про акти-

вацію ендогенного тромболітичного потенціалу, 
що має важливе значення для пацієнтів із ПІКС. 
У нашій когорті додавання дапагліфлозину не 
мало переваги над стандартною терапією, що 
може пояснюватися тим, що основний вплив 
інгібітора НЗКТГ-2 реалізується через проти-
запальні й антипротеолітичні механізми, тоді як 
фібриноліз є чутливішим до традиційних під-
ходів лікування (антиагреганти, статинотерапія). 
Подібні результати отримано в інших досліджен-
нях, де ефекти інгібітора НЗКТГ-2 на систему 
фібринолізу були мінімальними чи нейтральни-
ми [24].

Висновки
У пацієнтів із ПІКС як стандартна терапія, так 

і комбіноване лікування з додаванням інгібітора 
НЗКТГ-2 супроводжувалися статистично зна-
чущим поліпшенням біохімічних показників, що 
відображують стан ліпідного обміну, активність 
протеолітичного каскаду, цитокіновий профіль 
та систему фібринолізу.

Найвиразніші позитивні зміни виявлено в 
групі дапагліфлозину: більше зниження рівня 
ММП-2, ІЛ-1 та ФНП-, що свідчить про про-
тизапальний і антипротеолітичний потенціал 
препарату. Динаміка ліпідного профілю (ЗХС, 
ТГ, ЛПНЩ) та показників фібринолізу (ТАП, 
РАІ-1) була подібною в обох групах, що вказує 
на домінування стандартної терапії у впливі на 
ці параметри.

Установлено, що додавання інгібітора НЗКТГ-2 
до базової терапії у пацієнтів із ПІКС асоціюєть-
ся з виразнішим зниженням рівня маркерів 
запалення та протеолітичної активності, що 
можна розглядати як перспективний підхід для 
підвищення ефективності вторинної профілак-
тики ІХС.
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L.A. Kuzmenko, N.M. Kobyliak
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Dapagliflozin in the Strategy of Secondary Prevention 
of Ischaemic Heart Disease: Clinical Results in Patients 
with Post-Myocardial Infarction Cardiosclerosis

Secondary prevention in patients with post-myocardial infarction cardiosclerosis (PMIC) remains a 
major clinical challenge due to the high risk of recurrent cardiovascular events, progression of heart failure 
and increased mortality. Optimising treatment strategies with novel therapeutic agents is crucial to 
improving patient outcomes.

Objective — to assess the effectiveness of adding dapagliflozin to standard therapy in patients with 
PMIC and to evaluate its impact on lipid profile, biomarkers of vascular remodelling (MMP-2, MMP-9), 
inflammation (IL-1, TNF-) and fibrinolysis (PAI-1, tPA).

Materials and methods. A prospective study included 60 patients with PMIC (mean age (74.7 ± 8.5) 
years). Patients were randomised into two groups: Group 1 (n = 29) received standard ischaemic heart 
disease therapy, while Group 2 (n = 31) received standard therapy plus an SGLT2 inhibitor (dapagliflozin). 
The diagnostic work-up included 24-hour Holter ECG monitoring, transthoracic echocardiography, 
Doppler ultrasound of carotid and lower limb arteries, lipid profile assessment (total cholesterol (TC), 
triglycerides (TG), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C)), and laboratory evaluation of MMP-2, MMP-9, PAI-1, tPA, IL-1 and TNF-. The treatment 
course lasted 3 months.

Results and discussion. Both standard therapy and combined therapy with dapagliflozin significantly 
reduced total cholesterol, triglycerides, and LDL-C, with no significant differences between groups. 
However, patients receiving dapagliflozin demonstrated a more pronounced reduction in MMP-2 and 
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MMP-9, suggesting a beneficial effect on proteolytic activity. In addition, greater decreases in IL-1 and 
TNF- were observed in the dapagliflozin group compared to standard therapy. Fibrinolysis markers (tPA, 
PAI-1) improved in both groups, with no significant intergroup differences.

Conclusions. Adding dapagliflozin to standard therapy in patients with PMIC was associated with more 
pronounced reductions in pro-inflammatory cytokines (IL-1, TNF-) and matrix metalloproteinases 
(MMP-2, MMP-9), while its effects on lipid profile and fibrinolysis markers were comparable to standard 
therapy. These findings highlight the potential role of dapagliflozin as part of secondary prevention 
strategies in ischaemic heart disease.

Keywords: ischaemic heart disease, atherosclerosis, post-myocardial infarction cardiosclerosis, secondary 
prevention, metalloproteinases, SGLT2 inhibitor.


