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в мире

СУЧАСНІ АСПЕКТИ КАРДІОПРОТЕКЦІЇ:СУЧАСНІ АСПЕКТИ КАРДІОПРОТЕКЦІЇ:
НОВІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ НА ОСНОВІ НОВІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ НА ОСНОВІ 

ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

ВСТУП

Серцево-судинні недуги посідають 

перше місце в структурі захворювань, 

вони зумовлюють майже дві третини всіх 

випадків смерті й становлять третину 

причин інвалідності у світі. Серцево-су-

динну патологію виявляють у 3/4 дорос-

лого населення України, у 2/3 вона є при-

чиною смерті, на той час як у більшості 

країн її частка не перевищує 50 %.

Ішемія міокарда відіграє визначальну 

роль у патогенезі ішемічної хвороби сер-

ця (ІХС). Переважно причиною смерті 

при ішемічній хворобі серця є атероскле-

ротичний кардіосклероз, частка якого 

становить 78 % серед усього населення і 

половину — серед працездатного.

Патофізіологічні процеси на тканин-

ному й клітинному рівні, що відбувають-

ся при ІХС, отримали назву «ішемічний 

каскад». Коронарна оклюзія призводить 

до зниження перфузії міокарда, унаслі-

док чого розвивається клітинна гіпок-

сія, порушуються процеси метаболізму, 

виникає внутрішньоклітинний ацидоз 

[2]. Гіпоксія є універсальним патологіч-

ним процесом, що супроводжує й ви-

значає розвиток різноманітної патології. 

У найбільш загальному вигляді гіпоксію 

можна визначити як невідповідність 

енергопотреб клітини енергопродукції 

в системі мітохондріального окисного 

фосфорилювання. Однією з причин по-

рушення продукції енергії в гіпоксичній 

клітині може бути порушення системно-

го, регіонарного кровообігу й мікроцир-

куляції.

На сьогодні тривають пошук, синтез 

і створення нових лікарських препаратів 

на основі п’яти-, шестичленних гете-

роциклічних сполук і їх конденсованих 

аналогів. Важливим є підтвердження 

можливості використання метаболічної 

терапії у хворих на ІХС, що відображе-

но в рекомендаціях із лікування стабіль-

ної стенокардії Європейського товари-

ства кардіологів і Української асоціації 

кардіологів [3]. Багатоцентровими до-

слідженнями був доведений антиіше-

мічний і антиангінальний ефект таких 

препаратів, як триметазидин і ранола-

зин, що дозволені для використанні як 

допов нення до стандартної терапії. Не-

велика кількість клінічних досліджень 

щодо ефективності інших метаболічних 

препаратів, особливо вітчизняних, не 

дозволяє використовувати їх повною 

мірою, проте вони залишаються досить 

популярними в нашій країні. У низці 

проведених клінічних досліджень були 

отримані дані про ефективність вітчиз-

няного препарату Тіотриазолін® у складі 

комплексної терапії ІХС. На тлі курсо-

вого застосування препарату в пацієнтів 

зі стенокардією відзначено зменшення 

частоти й вираженості больових напа-

дів, зниження потреби в нітрогліцерині, 

підвищення толерантності до фізичного 

навантаження [7, 8].

На сьогодні існує група лікарських 

препаратів метаболічної дії, які засто-

совуються в комплексній терапії разом 

зі стандартними засобами, що дозволяє 

підвищити ефективність проведеного лі-

кування в цілому. Особливістю цих пре-

паратів є здатність підвищувати енерго-

зберігаючу й енергосинтезуючу функції 

клітин, при цьому не впливаючи на цен-

тральну гемодинаміку, і таким чином за-

хищати кардіоміоцити. Одним із таких 

лікарських засобів є Антарес® [10].

Мета дослідження: доведення 
протиішемічної й кардіопротек-
торної дії препарату Антарес® 
(розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл, 
«Галичфарм») і визначення ефек-
тивності терапії із застосуван-
ням даного препарату в складі 
комплексної терапії у хворих з 
ішемічною хворобою серця —
стабільною стенокардією на-
пруження ІІ–ІІІ функціонального 
класу (ФК) порівняно зі стан-
дартною терапією.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежені 145 пацієнтів віком від 30 

до 75 років зі стабільною стенокардією 

ІІ–ІІІ ФК. Із них 58 пацієнтів увійшли 

в І основну групу, ще 58 — у ІІ основ-

ну групу і 29 — у контрольну. Пацієнти 

І основної групи отримували додатково 

до стандартної терапії досліджуваний 

препарат Антарес®, розчин для ін’єкцій, 

50 мг/мл, ампули по 4 мл, у добовій дозі 

400 мг, пацієнти ІІ основної групи — пре-

парат Тіотриазолін®, розчин для ін’єкцій, 

25 мг/мл, ампули по 4 мл, 2 рази на день 

у добовій дозі 200 мг при курсовому 

внутрішньом’язовому  введенні протя-

гом 14 днів у складі комплексної терапії, 

а пацієнти контрольної групи отримували 

тільки стандартну терапію для стабільної 

стенокардії напруження ІІ–ІІІ ФК.

Стандартна терапія стабільної стено-

кардії напруження ІІ–ІІІ ФК включала: 

нітрати, -адреноблокатори, антитромбо-

цитарні препарати, антагоністи кальцію, 

статини, інгібітори ангіотензинперетво-

рювального ферменту.

Критерії включення хворих 
у дослі дження:

 ІХС, стабільна стенокардія напру-

ження II–ІІІ ФК;

 пацієнти обох статей від 35 до 75 

років;

 тривалість тредміл-тесту від 4 до 15 хв;

 позитивний результат тредміл-тесту 

(R. Bruce):

– ішемічні зміни на електрокардіогра-

мі (ЕКГ): горизонтальна або косонизхід-

на депресія/елевація сегмента ST на 1 мм 

і/або

– напад ангінозного болю.

Оцінка ефективності досліджуваного 

препарату ґрунтувалася на зміні основ-

Таблиця 1. Результати оцінки динаміки виконаного фізичного навантаження при проведенні навантажувальної проби 
(тредміл-тест) за модифікованим протоколом R. Bruce для І основної групи

Параметр Візит n М Ме СО ХВ Макс. НК ВК

Тривалість 
вико-
наного 
фізичного 
наванта-
ження, хв

V1 58 6,92 6,01 2,04 4,07 11,93 5,45 8,08

V3 58 8,37 7,28 2,18 5,20 13,62 6,65 9,90

V3 – V1 58 1,45 1,35 0,86 –1,53 4,50 1,08 1,81

Таблиця 2. Результати оцінки динаміки виконаного фізичного навантаження при проведенні навантажувальної проби 
(тредміл-тест) за модифікованим протоколом R. Bruce для ІІ основної групи

Параметр Візит n М Ме СО ХВ Макс. НК ВК

Тривалість 
вико-
наного 
фізичного 
наванта-
ження, хв

V1 58 6,86 6,05 2,09 4,17 12,18 5,50 7,67

V3 58 7,93 6,73 2,27 5,67 13,35 6,23 9,38

V3 – V1 58 1,07 0,80 0,85 –0,72 4,05 0,55 1,37

Таблиця 3. Результати оцінки динаміки виконаного фізичного навантаження при проведенні навантажувальної проби 
(тредміл-тест) за модифікованим протоколом R. Bruce для контрольної групи

Параметр Візит n М Ме СО ХВ Макс. НК ВК

Тривалість 
вико-
наного 
фізичного 
наванта-
ження, хв

V1 29 6,51 6,22 1,25 5,25 11,05 5,82 6,97

V3 29 7,50 6,88 1,94 4,38 11,93 5,99 8,61

V3 – V1 29 0,99 0,58 1,20 –1,48 4,08 0,19 1,73

них інструментальних і клінічних по-

казників — приросту тривалості дозовано-

го фізичного навантаження після лікуван-

ня за даними тредміл-тесту. Ефект від при-

йому препарату Антарес® визначали як:

 збільшення тривалості дозованого 

фізичного навантаження не менше ніж 

на 1 хв;

 зменшення нападів стенокардії за 

тиждень на 50 %;

 зменшення кількості таблеток ні-

трогліцерину за тиждень на 50 %.

Аналіз отриманих даних проводився 

за допомогою вбудованих засобів ста-

тистичного аналізу електронних таблиць 

Microsoft Excel і пакета прикладних про-

грам SPSS 13.1.

РЕЗУЛЬТАТИ

Динаміка показників тредміл-тесту 

наведена на рис. 1.

Результати, отримані при проведенні 

тредміл-тесту в порівнюваних групах, на-

ведено в табл. 1–3.

Рисунок 1. Протиішемічний ефект препарату Антарес® потужніший за ефект 
препарату Тіотриазолін® майже на 70 %
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Відповідно до отриманих 
результатів аналізу можна 
зробити такі висновки:

1. В І основній групі медіана збільшен-

ня тривалості виконаного фізичного на-

вантаження становила 1,35 хв (НК = 1,08; 

ВК = 1,81).

2. У ІІ основній групі медіана збіль-

шення тривалості виконаного фізич-

ного навантаження становила 0,80 хв 

(НК = 0,55; ВК = 1,37).

3. У контрольній групі медіана збіль-

шення тривалості виконаного фізич-

ного навантаження становила 0,58 хв 

(НК = 0,19; ВК = 1,73).

На підставі отриманих результатів 

можна констатувати, що спостерігається 

тенденція до більшого зростання три-

валості виконаного фізичного наванта-

ження в І і ІІ основних групах порівняно 

з контрольною групою.

Також має місце тенденція до біль-

шого зростання тривалості виконаного 

навантаження в І основній групі порів-

няно з ІІ основною групою. Відсоткові 

зміни (збільшення) тривалості викона-

ного навантаження при проведенні на-

вантажувальної проби (тредміл-тест) за 

модифікованим протоколом R. Bruce 

Рисунок 2. Антарес® збільшує тривалість фізичного навантаження у 8 з 10 
пацієнтів
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Таблиця 4. Шкала оцінки загальної непереносимості 

Переносимість Опис

Добра Не зареєстровано виникнення ПР/ПЯ

Задовільна
Зареєстровані ПР/ПЯ , що не вимагають відміни до-
сліджуваного ЛЗ

Незадовільна

Зареєстровані серйозні та/або несерйозні ПР/ПЯ, 
що вимагають відміни досліджуваного ЛЗ, а також 
чинять значний несприятливий вплив на стан хворого, 
вимагають додаткових медичних заходів

Примітки: ПР — побічна реакція; ПЯ — побічне явище; ЛЗ — лікарський засіб.

в групах за 14 днів комплексної терапії 

становили:

 у І основній групі — 20,9 %:

 у ІІ основній групі — 15,6 %;

 у контрольній групі — 15,3 %.

На підставі отриманих результатів 

аналізу можна зробити такі висновки. 

Загальна тривалість фізичного наванта-

ження при проведенні навантажувальної 

проби (тредміл-тест) за модифікованим 

протоколом R. Bruce в кінці курсу ліку-

вання зростає статистично значимо біль-

ше (р < 0,001) при застосуванні препарату 

Антарес®, розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл 

у добовій дозі 400 мг на фоні стандартної 

терапії порівняно із застосуванням лише 

стандартної терапії. Загальна тривалість 

виконаного фізичного навантаження 

при проведенні навантажувальної про-

би зростає статистично значимо більше 

(р < 0,001) при застосуванні препарату 

Антарес®, розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл 

у добовій дозі 400 мг на фоні стандартної 

терапії порівняно із застосуванням препа-

рату Тіотриазолін®, розчин для ін’єкцій, 

25 мг/мл у добовій дозі 200 мг (рис. 2).

Аналіз ефективності за зміною кіль-

кості нападів стенокардії й кількості 

прий нятих таблеток нітрогліцерину або 

молсидоміну наведено на рис. 3.

Рисунок 3. Антарес® зменшує кількість нападів стенокардії на 50 % у 5 з 10 
пацієнтів (А) і зменшує кількість прийнятих нітратів на 50 % у 6 з 10 пацієнтів (Б)

Б

Немає зменшення на 50 %Є зменшення на 50 %

41 %59 %

Антарес®
50 мг/мл

4 мл 2 рази/добу

55 %45 %

Тіотриазолін®
25 мг/мл

4 мл 2 рази/добу

83 %

17 %

Контроль

А

Немає зменшення на 50 %Є зменшення на 50 %

38 %

52 %

Тіотриазолін®
25 мг/мл

4 мл 2 рази/добу

17 %

83 %

КонтрольАнтарес®
50 мг/мл

4 мл 2 рази/добу

48 %

62 %

На підставі отриманих 
результатів аналізу можна 
зробити такі висновки

1. При застосуванні препарату Ан-

тарес®, розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл у 

добовій дозі 400 мг на фоні стандартної 

терапії кількість нападів стенокардії на 

фоні лікування знизилася статистично 

значимо більше, ніж при застосуванні 

стандартної терапії стабільної стенокар-

дії II–III ФК (р < 0,001), що свідчить на 

користь більшої ефективності комплекс-

ної терапії із застосуванням препарату 

Антарес®, розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл 

у добовій дозі 400 мг на фоні стандартної 

терапії порівняно зі стандартною тера-

пією стабільної стенокардії напруження 

II–III ФК.

2. При застосуванні препарату Ан-

тарес®, розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл у 

добовій дозі 400 мг на фоні стандартної 

терапії кількість прийнятих таблеток ні-

трогліцерину за 1-й і 2-й тижні лікування 

порівняно з тижнем до початку комплекс-

ної терапії знизилася статистично значимо 

більше, ніж при застосуванні стандартної 

терапії стабільної стенокардії напруження 

ІІ–ІІІ ФК (р < 0,001 і р < 0,001 відповідно).

3. При застосуванні препарату Тіо-

триазолін®, розчин для ін’єкцій, 25 мг/мл 

у добовій дозі 200 мг на фоні стандарт-

ної терапії в кінці 2-го тижня кількість 

нападів стенокардії на фоні лікування 

знизилася статистично значимо біль-

ше, ніж при застосуванні стандартної 

терапії стабільної стенокардії II–III ФК 

(р < 0,001), що свідчить на користь біль-

шої ефективності комплексної терапії із 

застосуванням препарату Тіотриазолін®, 

розчин для ін’єкцій, 25 мг/мл у добовій 

дозі 200 мг на фоні стандартної терапії по-

рівняно зі стандартною терапією стабіль-

ної стенокардії напруження II–III ФК.

4. При застосуванні препарату Тіотри-

азолін®, розчин для ін’єкцій, 25 мг/мл у 

добовій дозі 200 мг на фоні стандартної 

терапії кількість прийнятих таблеток ні-

трогліцерину за 2-й тиждень лікування 

порівняно з тижнем до початку комп-

лексної терапії знизилася статистично 

значимо більше, ніж при застосуванні 

стандартної терапії стабільної стенокардії 

напруження ІІ–ІІІ ФК (р < 0,001).

ОЦІНКА БЕЗПЕКИ 
ТА ПЕРЕНОСИМОСТІ ПРЕПАРАТУ 
АНТАРЕС®

Оцінка безпеки та переносимості 

препарату Антарес® 50 мг/мл у курсо-

вій дозі 400 мг/добу, а також порівняння 

з безпечністю застосування препарату 

Тіотриазолін® 25 мг/мл (курсова доза — 

200 мг/добу) також були одними із за-

вдань даного дослідження комплексної 

терапії пацієнтів з ішемічною хворобою 

серця. При спостереженні протягом 14 

днів оцінювали можливі побічні реакції 

на терапію різними дозами тіазотної кис-

лоти (200 та 400 мг на добу).

Кінцеві критерії для оцінки 
переносимості були такі:

 частка пацієнтів, яким було достро-

ково (до завершення 14-денного курсу) 

припинено терапію Антаресом, розчин 

для ін’єкцій 50 мг/мл, унаслідок розвитку 

серйозних побічних реакцій/явищ;

 частка пацієнтів, яким було до-

строково припинено терапію Антаресом, 

розчин для ін’єкцій 50 мг/мл, внаслідок 

індивідуальної непереносимості або під-

вищеної індивідуальної чутливості до ті-

азотної кислоти;

 частка пацієнтів, яким було до-

строково припинено терапію Антаресом, 

розчин для ін’єкцій 50 мг/мл, унаслідок 

рішення пацієнта припинити участь у 

дослідженні (пацієнт відкликав інфор-

мовану згоду на участь у дослідженні) 

з причини несерйозної побічної реакції 

чи явища.

Безпеку ЛЗ Антарес® (400 мг/добу 

тіазотної кислоти) та Тіотриазолін® 

(200 мг/добу) оцінювали за допомогою 

лабораторних досліджень (включаючи по-

казники біохімії та гематологічні показ-

ники), також оцінювали життєво важливі 

функції організму, реєстрували клінічні 

побічні явища (захворювання, ознаки чи 

симптоми), проводили моніторинг ЕКГ.

До аналізу безпеки застосування дослі-

джуваних ЛЗ за частотою та характером 

побічних дій/реакцій були включені 145 

пацієнтів. У жодного пацієнта в даному 

дослідженні не було зареєстровано побіч-

них реакцій (табл. 5).

Таблиця 5. Оцінка безпеки препаратів за частотою та характером ПР

Оцінювані показники

I основна група

Антарес® 

50 мг/л 

(400 мг/добу)

II основна група

Тіотриазолін® 

25 мг/л 

(200 мг/добу)

Контроль

Кількість пацієнтів, 
які оцінюються за розви-
тком ПР

58 58 29

Кількість ПР 0 0 0

Пацієнти з ПР 0 0 0

Кількість серйозних ПР 0 0 0

Пацієнти 
з серйозними ПР

0 0 0

Пацієнти, які вибули 
з причини виникнення ПР

0 0 0

Пацієнти з помірною 
дозою або тимчасовим 
припиненням прийому 
 досліджуваного препа-
рату з причини виникнен-
ня ПР

0 0 0
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в мире

Жодному пацієнту в дослідженні 

не було достроково припинено введен-

ня Антаресу чи Тіотриазоліну внаслідок 

розвитку побічних реакцій, виникнення 

непереносимості, підвищеної чутливості 

до тіазотної кислоти чи відклику інфор-

мованої згоди на участь у дослідженні 

(із причин ПР).

Переносимість обох препаратів оці-

нена як добра та не відрізнялась в обох 

групах — прийому Антаресу та Тіотриа-

золіну.

ОБГОВОРЕННЯ

Багаторічний досвід клінічного за-

стосування ін’єкційної форми препара-

ту Тіотриазолін® доводить його високу 

ефективність і демонструє оптимальний 

профіль безпеки лікарського засобу, об-

ґрунтовуючи тим самим необхідність ши-

рокого використання його нових форм, 

а саме розчину для ін’єкцій 50 мг/мл 

[11, 12].

Результати доклінічних і раніше завер-

шених клінічних досліджень не вказують 

на будь-яку загрозу для пацієнтів при 

використанні препаратів Тіотриазолін® 

і Антарес® [6].

Препарат Антарес® зменшує окисню-

вальні процеси в циклі Кребса, підвищує 

анаеробний гліколіз і синтез аденозин-

трифосфату, що спричиняє кардіопро-

текцію при ішемії й реперфузії; активує 

антиоксидантні ферменти; гальмує утво-

рення активних форм кисню; зберігає 

тіосульфідну рівновагу в системі red/охі-

регуляції. Тіотриазолін® є антиоксидан-

том, антигіпоксантом, що усуває лактат-

ацидоз. Завдяки цим властивостям да-

ний препарат зменшує ангінозні напади, 

ЕКГ-прояви ішемії, збільшує толерант-

ність до навантажень.

Схожі результати були отримані також 

під час інших клінічних досліджень оцін-

ки ефективності препарату Тіотриазолін® 

у пацієнтів зі стабільною стенокардією 

напруження й іншими захворюваннями 

серцево-судинної системи [1, 13, 14]. Так, 

за даними Г.В. Дзяка та співавт. [13, 14], 

що були отримані в багатоцентровому 

рандомізованому дослідженні, викорис-

тання препарату Тіотриазолін® у хворих 

на стабільну стенокардію напруження ІІ–

ІІІ ФК зменшувало кількість епізодів сте-

нокардії за тиждень на 46,32 % і кількість 

таблеток нітрогліцерину на тиждень — на 

57,94 %, і це вірогідно більше, ніж відпо-

відний показник у пацієнтів, які отриму-

вали плацебо на фоні базисної терапії.

За даними В.З. Нетяженка [1], прийом 

препарату Тіотриазолін® у хворих зі ста-

більною стенокардією збільшував трива-

лість фізичного навантаження на 1,87 хв 

порівняно з контрольною групою, у якій 

цей показник зростав лише на 0,85 хв.

Також відмічена перевага ефектив-

ності препарату Тіотриазолін® порівня-

но з терапією, що включала додаткове 

призначення мельдонію в пацієнтів зі 

стабільною стенокардією напруження 

ІІ–ІІІ ФК, зі збільшенням тривалості ви-

конуваного фізичного навантаження при 

проведенні велоергометричної проби на 

2,45 хв [6]. У хворих на гіпер тонічну хво-

робу додавання препарату Тіотриазолін® 

до складу комплексної терапії сприяло 

збільшенню числа пацієнтів із фізіологіч-

ним типом профілю артеріального тиску 

dipper на 20 % і підвищувало ефективність 

антигіпертензивної терапії щодо знижен-

ня показників ранкового підйому артері-

ального тиску.

Також у низці досліджень була дове-

дена ефективність препарату Тіотриазо-

лін® при гострому коронарному синдромі 

[8]. Дані про інші дослідження  наведені 

на рис. 4.

ВИСНОВКИ

1. Доведено вищу ефективність 

комплексної терапії з курсовим засто-

суванням (14 днів) препарату Антарес®, 

розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл у добовій 

дозі 400 мг порівняно зі стандартною 

терапією стабільної стенокардії напру-

ження II–III ФК.

2. Доведено вищу ефективність кур-

сового застосування (14 днів) препарату 

Антарес®, розчин для ін’єкцій, 50 мг/мл, 

Дози
й тривалість

Свіщенко Є.П. (2008): 
100 мг в/м 2 р/д, далі вн. 100 мг 
3 р/д 12 тиж.

Тащук В.К. (2014):
4 мл/100 мг в/в повільно 3 р/д
7 діб, далі в/м 4 мл 2 р/д 14 діб

Бобров В.О. (1991): 60 мг/д в/м, далі вн. 100 мг 3 р/д 20 діб

Боборинкін В.М. 
(2014):
50 мг в/в 3 р/д 7 діб, 
далі вн. 300 мг/д 
90 діб

Полівода С.М. (1993):
60 мг/д в/м, далі вн. 
100 мг 3 р/д 15–20 діб

Нетяженко В.З. (2008): 
100 мг в/в крап., далі вн. 
200 мг 3 р/д 37–40 діб

Рисунок 4. Дослідження, що доводять ефективність препарату Тіотриазолін®

ампули по 4 мл, у добовій дозі 400 мг по-

рівняно з курсовим застосуванням препа-

рату Тіо триазолін®, розчин для ін’єкцій, 

25 мг/мл, ампули по 4 мл, у добовій дозі 

200 мг у складі комплексної терапії в па-

цієнтів зі стабільною стенокардією на-

пруження II–III ФК.

3. Антарес®, розчин для ін’єкцій, 

50 мг/мл, ампули по 4 мл, у добовій 

дозі 400 мг продемонстрував безпеку 

й добру переносимість при курсовому 

за стосуванні (14 днів) в лікуванні ста-

більної стено кардії напруження II–

III ФК.

4. Рекомендовано курсове (14 днів) 

призначення препарату Антарес®, розчин 

для ін’єкцій, 50 мг/мл, в ампулах по 4 мл 

у добовій дозі 400 мг (внутрішньом’язово 

2 рази на день). 
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