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Вплив на віддалений прогноз  
додавання триметазидину  

до стандартної фармакотерапії хворих  
на хронічну серцеву недостатність 

ішемічного генезу зі зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка та нирковою 

дисфункцією
Хронічна серцева недостатність (ХСН) залишається одним з найпоширеніших, прогресуючих і про-

гностично несприятливих ускладнень серцево-судинних захворювань. 
Мета дослідження – дослідити вплив комплексного лікування з додаванням триметазидину на від-

далений прогноз у хворих на хронічну серцеву недостатність ішемічного ґенезу зі зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка та нирковою дисфункцією. 

Матеріали та методи дослідження. В дослідження включено 140 хворих (114 (81,4%) чоловіків) з 
ХСН ішемічного ґенезу, середній вік 60 (54,5–68) років. Терапія включала: інгібітори АПФ/БРА (90%), 
бета-блокатори (94,3%), діуретики (87,8%), статини (84,3%), антагоністи мінералокортикоїдних ре-
цепторів (75%), антиагреганти (70,7%), антагоністи кальцію (14,3%), аміодарон (18,6%), івабрадін 
(15%). Триметазидин (Предуктал®МR, Серв’є, Франція) приймали 23 (16,4%) пацієнта у дозі 70 мг на 
добу. Для оцінки функції виживання використовували метод множинних оцінок Каплана-Мейера. 

Результати. Аналіз результатів спостереження показав, що несприятливі серцево-судинні події 
(ССП) протягом періоду спостереження виникли у 92 (65,7%) хворих, серед яких – повторний фаталь-
ний ІМ у 8 (8,7%), раптова серцева смерть у 25 (27,2%) хворих, у 53 пацієнтів (57,6%) виникла необ-
хідність у госпіталізації внаслідок декомпенсації СН, у 4 хворих (4,3%) відзначили нефатальний по-
вторний ІМ, у 2 (2,2%) хворих нефатальний інсульт. Встановлено, що включення в терапію хворих на 
ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ ЛШ та нирковою дисфункцією триметазидину знижує ризик 
виникнення кумулятивної кінцевої точки на 43 % (ВР 0,57; 95% ДІ 0,34–0,95; р=0,03). 

Висновки. За результатами трирічного спостереження за пацієнтами на ХСН ішемічного генезу зі 
зниженою ФВ ЛШ та нирковою дисфунцією встановлено що включення триметазидину в стандартну 
терапію асоціюється зі зниженням ризику розвитку кумулятивної кінцевої точки. 
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Оригінальні дослідження

Результати епідеміологічних досліджень од-
нозначно свідчать про те, що хронічна серцева 
недостатність (ХСН) залишається одним з най-
поширеніших, прогресуючих і прогностично 
несприятливих ускладнень серцево-судинних 
захворювань (ССЗ) [1]. Провідною причиною 
розвитку ХСН в усьому світі залишається іше-
мічна хвороба серця (ІХС) [2]. Незважаючи на 
значний прогрес в терапії ХСН за останні де-
сятиліття, смертність від цього захворювання 
залишається вкрай високою. Проводиться по-
шук нових напрямків в лікуванні ХСН, здатних 
поліпшити клінічний прогноз, якість життя і 
прогноз хворих. З відомих в даний час міокар-
діальних цитопротекторів, найбільш вивченим 
препаратом з доведеними антиангінальною і 
антиішемічною діями, є триметазидин (2, 3, 4 

тріметоксібензіл-піперазин дігідрохлорід) моди-
фікованого вивільнення, який реалізує свою дію 
на клітинному рівні і впливає безпосередньо на 
ішемізований кардіоміоцит. Однак місце три-
метазидину в терапії ХСН остаточно не визначе-
не, незважаючи на вже велику кількість дослі-
джень, що демонструють клінічну ефективність 
триметазидину при його призначенні в комп-
лексному лікуванні ХСН і позитивний вплив 
на структурно-функціональні показники лівого 
шлуночка (ЛШ) [3]. 

Мета дослідження: дослідити вплив комплек-
сного лікування з додаванням триметазидину на 
віддалений прогноз у хворих на хронічну серце-
ву недостатність ішемічного ґенезу зі зниженою 
фракцією викиду лівого шлуночка та нирковою 
дисфункцією. 
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Матеріали та методи дослідження 

Дослідження проведене на базі відділення 
аритмій та серцевої недостатності Комунальної 
установи «Обласний медичний центр серцево-
судинних захворювань» Запорізької обласної 
ради. Дослідження було виконано відповідно до 
стандартів належної клінічної практики (Good 
Clinical Practice) і принципів Гельсінської Де-
кларації. Протокол дослідження був схвале-
ний Етичним комітетом Запорізького держав-
ного медичного університету (протокол № 6 
від 20.09.2012). До включення в дослідження 
у всіх учасників було отримано письмову ін-
формовану згоду. В дослідження включено 140 
хворих (114 (81,4%) чоловіків) з хронічною сер-
цевою недостатністю ішемічного ґенезу, серед-
ній вік 60 (54,5–68) років. ХСН діагностували 
і оцінювали згідно Рекомендацій з діагностики 
та лікування хронічної серцевої недостатності 
(2012) Асоціації кардіологів України та Укра-
їнської Асоціації фахівців з серцевої недостат-
ності, систолічну дисфункцію визначали при 
фракції викиду ЛШ≤45% [2]. Етіологією ХСН 
у 115 (82,1%) хворих було поєднання ІХС та 
ГХ, у 25 (17,9%) – ІХС. Хронічну серцеву не-
достатність 2 функціонального класу (ФК) діа-
гностовано у 27 (19,3%) хворих, 3 ФК – у 98 
(70%), 4 ФК – у 15 (10,7%) пацієнтів. Інфаркт 
міокарда в анамнезі був у 106 (75,7%) хворих. 
Швидкість клубочкової фільтрації розрахува-
ли за формулою MDRD (Modification of Diet in 
Renal Disease). Комплексна терапія включала: 
інгібітори АПФ/БРА (90%), бета-блокатори 
(94,3%), діуретики (87,8%), статини (84,3%), 
антагоністи мінералокортикоїднох рецепто-
рів (75%), антиагреганти (70,7%), антагоністи 
кальцію (14,3%), аміодарон (18,6%), івабрадін 
(15%). Триметазидин (Предуктал МR®, Серв’є, 
Франція) приймали 23(16,4%) пацієнта у дозі 
70 мг на добу. 

В якості твердих клінічних кінцевих точок 
враховувалися всі фатальні і нефатальні атеро-
тромботичні події, включаючи повторний ІМ, 
ішемічний інсульт і раптову серцеву смерть, всі 
випадки СН і госпіталізації в зв’язку з цією при-
чиною, зареєстровані протягом 3 років після під-
писання інформованої згоди. 

Статистична обробка проводилася за допо-
могою пакету статистичних програм «Statistica 
6.0» (пакет StatSoft Inc, США, № ліцензії 
AXXR712D833214FAN5). Всі дані представлені 
в вигляді середнього значення (М), стандартно-
го відхилення (±SD), медіани (Ме), міжквар-
тільного інтервалу (МКІ). Для оцінки функції 
виживання використовували метод множинних 
оцінок Каплана-Мейера. Для порівняння вижи-
вання в групах використовувався лог-ранговий 
тест. Відмінності вважали достовірними при зна-
ченнях p<0,05. 

Результати дослідження 

Загальна характеристика пацієнтів, що при-
йняли участь у дослідженні, представлена у та-
блиці 1. Аналіз результатів спостереження по-
казав, що несприятливі серцево-судинні події 
(ССП) протягом періоду спостереження виникли 
у 92 (65,7%) хворих, серед яких – повторний фа-
тальний ІМ у 8 (8,7%), раптова серцева смерть 
у 25 (27,2%) хворих, у 53 пацієнтів (57,6%) ви-
никла необхідність у госпіталізації внаслідок 
декомпенсації СН, у 4 хворих (4,3%) відзначили 
нефатальний повторний ІМ, у 2 (2,2%) хворих 
нефатальний інсульт. Порівняльний аналіз вста-
новив, що в групі пацієнтів з ССП частіше зафік-
сована ФП (p=0,007), паління (p=0,01), більш 
виражена задишка за шкалою Борга (p=0,0001), 
нижче офісний САТ (p=0,02), вище ЧСС (p=0,01). 
Аналіз лабораторних маркерів виявив більш ви-
сокий рівень NTproBNP (p=0,007), макроальбу-
мінурії (p=0,03) та нижчу ШКФ (p=0,05).

В нашому дослідженні встановлено, що у хво-
рих на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ 
ЛШ та нирковою дисфункцією включення в комп-
лексну терапію триметазидину (рис. 1) знижує 
ризик виникнення кумулятивної кінцевої точки 
на 43% (ВР 0,57; 95% ДІ 0,34–0,95; р=0,02), за 
рахунок впливу на виникнення раптової серцевої 
смерті (ВР 0,51; 95% ДІ 0,22–1,22), госпіталізації 
в наслідок декомпенсації серцевої недостатності 
(ВР 0,58; 95% ДІ 0,29–1,13), атеротромботичних 
подій (ВР 0,45; 95% ДІ 0,12–1,74).

Обговорення 

В даний час в патогенезі ХСН провідна роль 
відводиться гіперактивації нейрогормональних 
систем симпатико-адреналової системи (САС), 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
(РААС), блокада і інгібування активності яких 
виявилися настільки клінічно ефективними, 
що препарати групи іАПФ і β-адреноблокаторів 
стали стандартом лікування хворих ХСН [1]. 
Однак, сучасні дослідження показали, що при 
ХСН в умовах хронічної тканинної гіпоксії 
крім нейрогуморальних розладів існують і інші 
адаптаційно-дезадаптаційні процеси, які нада-
ють істотний вплив на кардіоміоціти і міокард в 
цілому, тим самим сприяють змінам структури і 
функції серця як насоса і прогресуванню захво-
рювання. Препарати з антигіпоксантною і анти-
оксидантною фармакологічною спрямованістю 
відносять до коректорів метаболізму або цито-
протекторів, зокрема до такої групи лікарських 
засобів відноситься триметазидин [4]. Його мета-
болічний ефект досягається за рахунок пригні-
чення активності довголанцюгової 3-кетоацил-
коензим-А-тіолази – ферменту, який бере участь 
в процесі β-окислення, що сприяє уповільненню 
окислення вільних жирних кислот і підвищенню 
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Таблиця 1  
Загальна характеристика хворих на ХСН ішемічного ґенезу  

залежно від досягнення кумулятивної кінцевої точки

Показник, одиниці виміру Загальна когорта (n=140) Пацієнти з ССП (n=92) Пацієнти без ССП (n=48) Р 3-4

Вік, роки 60,6±8,8 61,6±9,8 58,7±6,2 0,07

Чоловіки, n (%) 114 (81,4) 74 (80,4) 40 (83,3) 0,67

АГ, n (%) 115 (82,1) 73 (79,3) 42 (87,5) 0,23

ІМ в анамнезі, n (%) 106 (75,7) 69 (75,0) 37 (77,1) 0,78

ФП, n (%) 47 (33,6) 38 (41,3) 9 (18,7) 0,007

Паління, n (%) 32 (22,8) 27 (29,3) 5 (10,4) 0,01

Дисліпідемія, n (%) 112 (80) 71 (77,2) 41 (85,4) 0,25

ЦД, n (%) 33 (23,6) 21 (22,8) 12 (25) 0,77

ФК ХСН ІІІ–IV, n (%) 113 (80,7) 78 (84,8) 35 (72,9) 0,09

Шкала Борга, бали 6,2±1,7 6,7±1,7 5,4±1,6 <0,0001

САТ, мм рт.ст. 129,7±21,2 126,7±19,8 135,4±22,9 0,02

ДАТ, мм рт.ст. 82,4±12,5 81,1±12,7 85,0±11,8 0,08

ЧСС, уд/хв 86,5±17,4 89,1±16,8 81,5±17,6 0,01

ІМТ, кг/м2 29,8±5,6 29,9±5,9 29,4±5,2 0,62

ШКФ, мл/хв/1,73м2 70,3±15,5 68,5±16,4 73,8±13,3 0,05

Креатинін, ммоль/л 99,1±19,8 101,4±21,1 94,8±16,3 0,06

NT-proBNP, пг/мл 524,4 (228,2–747,1) 582,3 (368,1–995,1) 205,5 (160–228,2) 0,007

Макроальбумінурія, n (%) 55 (39,3) 42 (45,6) 13 (27,1) 0,03

ФВ, % 34,7±7,2 32,8±7,4 38,3±4,9 <0,0001

Лікування, n (%)

Бета-блокатори 132 (94,3) 87 (94,6) 45 (93,7) 0,84

ІАПФ/БРА 115/11 (90) 76/6 (89,1) 39/5 (91,7) 0,63

Діуретики 123 (87,8) 81 (88,0) 42 (87,5) 0,92

Статини 118 (84,3) 73 (79,3) 45 (93,7) 0,04

АМР 105 (75) 76 (82,6) 29 (60,4) 0,007

Антиагреганти 99 (70,7) 61 (66,3) 38 (79,2) 0,11

Дігоксин 26 (18,6) 21 (22,8) 5 (10,4) 0,07

Аміодарон 26 (18,6) 18 (19,6) 8 (16,7) 0,68

Триметазидин 23 (16,4) 10 (10,8) 13 (27,1) 0,01

Івабрадін 21 (15) 16 (17,4) 5 (10,4) 0,27

Антагоністи кальцію 20 (14,3) 12 (13,0) 8 (16,7) 0,74

Рис. 1. Кумулятивна виживаність без розвитку серцево-судинних подій серед хворих на ХСН ішемічного генезу зі 
зниженою ФВ ЛШ та ниркову дисфункцію в залежності від додавання в комплексну терапію триметазидину 
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окислення глюкози. Триметазидин не тільки по-
кращує клітинний метаболізм, але також надає 
цитопротекторний ефект за рахунок зниження 
внутрішньоклітинного накопичення іонів на-
трію і кальцію і захищає клітинну мембрану від 
надлишку іонів водню [3]. 

Триметазидин не входить в першу лінію ліку-
вання ХСН, проте він має досить добре задоку-
ментований вплив на поліпшення систолічної та 
діастолічної функції лівого шлуночка, хоча спла-
нованих великих контрольованих досліджень 
бракує [4]. Ряд наявних публікацій продемон-
стрували поліпшення толерантності до фізич-
ного навантаження, якості життя, зменшення 
функціонального класу серцевої недостатності, 
підвищення ФВ лівого шлуночка що визначена 
за допомогою радіоізотопних методів [5]. 

До теперішнього часу у великих контрольова-
них дослідженнях не отримана відповідь на пи-
тання чи зменшує триметазидин загальну смерт-
ність пацієнтів з ХСН. Аналіз результатів нашого 
дослідження протягом трьох років за хворими на 
ХСН ішемічного генезу з нирковою дисфункці-
єю виявив, що включення в стандартну терапію 
триметазидину знижує ризик виникнення ку-
мулятивної кінцевої точки на 43%. Ці дані узго-
джуються з результатами аналізу дослідження 
Villa Pinid’Abruzzo Trimetazidine Trial який по-
казав, що в порівнянні з використанням тільки 
традиційної терапії, додавання триметазидину 
значно скоротило ризик госпіталізації в зв’язку 
із загостренням СН (на 47%; р=0,002) і загальну 
смертність (на 56%; р=0,0047) після 48 місяців 
спостереження, але мала кількість пацієнтів не 
дозволила зробити висновки на широку популя-
цію [6]. У 2011 році Gao D. та ін. [7] опублікували 
мета-аналіз, який охоплює 17 рандомізованих 
досліджень, проведені в період з 1966 по травень 
2010 року і включає в загальній складності 955 
пацієнтів на ХСН. В порівняння з плацебо, вве-
дення триметазидину було пов’язане з підвищен-

ням толерантності до фізичного навантаження, 
функціонального класу за NYHA, поліпшенням 
ФВ. Крім того, застосування триметазидину зни-
зило ризик кардіоваскулярних подій і госпіталі-
зацій (ВР 0,42; 95%; ДІ 0,30–0,58, р=0,00001), 
а найголовніше, зниження загальної смертності 
(ВР 0,29, 95% ДІ 0,17–0,49, р=0,00001), що та-
кож узгоджується з даними, отриманими в на-
шому дослідженні. Ці результати були підтвер-
джені в багатоцентровому ретроспективному 
дослідженні Fragasso G. та ін. (2013) за участю 
669 хворих на ХСН. Додавання триметазиди-
ну до стандартної терапії пов’язано зі зменше-
ним частоти серцево-судинної госпіталізації  
(ВР 0,524, 95% ДІ 0,352–0,781, p=0,001), 
серцево-судинної смертності (ВР 0,072, 95% ДІ 
0,019–0,268, p=0,0001), а також загальної смерт-
ності (ВР 0,102, 95% ДІ 0,046–0,227, p=0,0001) [8]. 

Отже, можна припустити, що ефективність 
триметазидину у хворих на ХСН ішемічного ге-
незу обумовлена зміною морфофункціонального 
стану ішемізованих кардіоміоцитів, блокадою 
окислення вільних жирних кислот, зменшенням 
пошкодження клітинної мембрани, утворення 
вільних радикалів і внутрішньоклітинного аци-
дозу [3]. 

Висновки 

За результатами трирічного спостереження за 
пацієнтами на ХСН ішемічного генезу зі зниже-
ною ФВ ЛШ та нирковою дисфунцією встановле-
но що включення триметазидину в стандартну 
терапію асоціюється зі зниженням ризику роз-
витку кумулятивної кінцевої точки (ВР 0,57; 
95% ДІ 0,34–0,95; р=0,03). 

Перспективним є подальше вивчення ефек-
тивності додавання триметазидину в стандартну 
терапію хронічної серцевої недостатності іше-
мічного генезу зі зниженою фракцією викиду 
ЛШ на більшій когорті пацієнтів. 
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Влияние на отделенный прогноз добавления 
триметазидина к стандартной фармакотерапии 

больных хронической сердечной недостаточностью 
ишемического генеза со сниженной фракцией выброса 

левого желудочка и почечной дисфункцией

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) остается одним из самых распространенных, про-
грессирующих и прогностически неблагоприятных осложнений сердечно-сосудистых заболеваний. 

Цель исследования – изучить влияние комплексного лечения с добавлением триметазидина на 
отдаленный прогноз у больных хронической сердечной недостаточностью ишемического генеза со 
сниженной фракцией выброса левого желудочка и почечной дисфункцией. 

Материалы и методы исследования. В исследование включено 140 больных (114 (81,4%) мужчин) 
с ХСН ишемического генеза, средний возраст 60 (54,5–68) лет. Терапия включала: ингибиторы АПФ/
БРА (90%), бета-блокаторы (94,3%), диуретики (87,8%), статины (84,3%), антагонисты минерало-
кортикоидних рецепторов (75), антиагреганты (70,7%), антагонисты кальция (14,3%), амиодарон 
(18,6%), ивабрадин (15%). Триметазидин (Предуктал®МR, Сервье, Франция) принимали 23 (16,4%) 
пациента в дозе 70 мг в сутки. Для оценки функции выживания использовали метод множественных 
оценок Каплана-Мейера. 

Результаты. Анализ результатов наблюдения показал, что неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события (ССП) в течение периода наблюдения возникли у 92 (65,7%) больных, среди которых – 
повторный фатальный инфаркт миокарда у 8 (8,7%), внезапная сердечная смерть у 25 (27,2%) 
больных, у 53 пациентов (57,6%) возникла необходимость в госпитализации вследствие декомпенса-
ции СН, у 4 больных (4,3%) отметили нефатальный повторный инфаркт миокарда, у 2 (2,2%) больных 
нефатальный инсульт. Установлено, что включение в терапию больных ХСН ишемического генеза со 
сниженной ФВ ЛЖ и почечной дисфункцией триметазидина снижает риск возникновения кумуля-
тивной конечной точки на 43% (ВР 0,57; 95% ДИ 0,34–0,95; р=0,03). 

Выводы. По результатам трехлетнего наблюдения за пациентами с ХСН ишемического генеза с по-
ниженной ФВ ЛЖ и почечной дисфунциею установлено, что включение триметазидина в стандартную 
терапию ассоциируется со снижением риска развития кумулятивной конечной точки. 

Ключевые слова: сердечная недостаточность, фармакотерапия, триметазидин. 

D. A. Lashkul
Zaporizhzhia State Medical University

The effect on long-term prognosis trimetazidine  
addition to standard pharmacotherapy of patients  
with ischemic chronic heart failure with reduced 

ejection fraction and renal dysfunction

Chronic heart failure (CHF) is one of the most common, progressive and prognostically adverse com-
plications of cardiovascular disease. 

The aim to investigate the effect of complex treatment with the addition of trimetazidine on long-
term prognosis in patients with ischemic chronic heart failure with reduced ejection fraction and renal 
dysfunction. 

Materials and methods. The study involved 140 patients (114 (81.4%) men) with ischemic chronic 
heart failure, mean age 60 (54.5–68) years. Therapy included: ACE inhibitors/ARBs (90%), beta blockers 
(94.3%), diuretics (87.8%), statins (84.3%), antagonists mineralocorticoid receptor (75%), antiplate-
let agents (70.7%), calcium antagonists (14.3%), amiodarone (18.6%), ivabradin (15%). Trimetazidine 
(Preductal®MR, Servier, France) receiving 23 (16.4%) patients at a dose of 70 mg per day. The cumula-
tive survival curves were constructed with the use of the Kaplan-Meier method and groups were com-
pared with the log-rank test. 
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Results. Analysis of the observations showed that adverse cardiovascular events (ACE) during the 
observation period occurred in 92 (65.7%) patients, among them – the re-fatal myocardial infarction in 
8 (8.7%), sudden cardiac death in 25 (27.2%) patients, 53 patients (57.6%) was necessary to hospitaliza-
tion due to HF decompensation in 4 patients (4.3%) reported non-fatal reinfarction in 2 (2.2%) patients 
with non-fatal stroke. Found that inclusion in the therapy of patients with ischemic heart failure with 
reduced left ventricular ejection fraction and renal dysfunction trimetazidine reduces the risk of cumu-
lative endpoint by 43% (RR 0.57; 95% CI 0.34–0.95; p=0.03). 

Conclusions. As a result of the three-year follow-up of patients with ischemic heart failure with re-
duced left ventricular ejection fraction and renal dysfunctions found that the adding of trimetazidine in 
the standard therapy was associated with reduced risk of cumulative endpoint. 

Keywords: heart failure, drug therapy, trimetazidine.


