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КАРДІОЛОГІЯ РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Тривалий вплив потрійної комбінації антигіпертензивних 
препаратів на контроль артеріального тиску, 

метаболічний профіль і клінічні події: 
результати дослідження Brisighella Heart Study

Згідно з результатами нещодавно опублі-
кованого метааналізу, який об’єднав дані 
48 рандомізованих клінічних досліджень 
і 344 716 пацієнтів, зниження систолічного 
АТ на 5 мм рт. ст. дає змогу зменшити ризик 
настання великих несприятливих карді-
альних подій (Major Adverse Cardiac Events, 
MACE) приблизно на 10%, незалежно від 
наявності серцево-судинних захворювань 
в анамнезі, а також у пацієнтів із нормаль-
ним або високим нормальним АТ [1].

Проте досягти нормальних показників АТ 
вдається далеко не завжди. Що вищий рівень 
АТ спостерігається до початку лікування, 
то важче досягти його зниження. І для до-
сягнення оптимальних значень АТ зростає 
потреба в призначенні більшої кількості анти-
гіпертензивних препаратів. Тому останні між-
народні настанови щодо лікування АГ реко-
мендують розпочинати лікування з прийому 
комбінованих антигіпертензивних препара-
тів в одній таблетці, що дає змогу покращити 
прихильність до лікування [4, 5].

Результати широкомасштабних клініч-
них досліджень підтверджують ефектив-
ність застосування комбінованої антигі-
пертензивної терапії, що включає інгібітор 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
(РААС), антагоніст кальцію та діуретик. Не-
щодавній метааналіз восьми рандомізова-
них клінічних досліджень, у яких загалом 
узяли участь 20 451 пацієнт з АГ, підтвердив 
високу ефективність поєднання інгібіторів 
РААС і антагоністів кальцію щодо профі-
лактики MACE. При цьому отримані дані 
виявилися кращими порівняно з  таким 
самим зниженням АТ за допомогою альтер-
нативних терапевтичних підходів [6]. Най-
вивченішою комбінацією інгібітора РААС 
і антагоніста кальцію є комбінація перин-
доприлу й амлодипіну. Саме така комбіна-
ція вивчалася в дослідженні ASCOT-BPLA 
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
Blood Pressure Lowering) за участю 19 257 па-
цієнтів з АГ (загалом 106 153 пацієнто-роки 
спостереження) (Dahlöf B. et al., Lancet 2005; 
366: 895-906).

У цьому дослідженні лікування комбіна-
цією периндоприл + амлодипін було пов’я-
зане з вираженішим зниженням ризику фа-
тального та нефатального інсульту (віднос-
ний ризик (ВР) 0,77; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) 0,66-0,89; p=0,0003), загальної кількості 
серцево- судинних подій і втручань (ВР 0,84; 
95% ДІ 0,78-0,90; p<0,0001), смертності від усіх 
причин (ВР 0,89; 95% ДІ 0,81-0,99; p=0,025) 
порівняно з  комбінацією атенолол + бен-
дрофлуметіазид [7]. У зв’язку з істотними пе-
ревагами стратегії периндоприл + амлодипін 
 дослідження було припинено передчасно. 

Ці результати було підтверджено навіть більш 
ніж через 10 років після завершення дослі-
дження [8].

Для оптимізації контролю АТ і серцево- 
судинного ризику міжнародні настанови 
рекомендують додавати третій препарат (за-
звичай діуретик) до інгібітора РААС та анта-
гоніста кальцію [4, 5]. Утім, ця рекомендація 
здебільшого підтверджується непрямими 
доказами та невеликими клінічними дослі-
дженнями [9, 10]. Тому наразі є потреба в по-
дальших рандомізованих клінічних дослі-
дженнях і реальних доказах, що порівнюють 
різні потрійні комбінації антигіпертензив-
них препаратів. Мета цього аналізу полягала 
в порівнянні довгострокової оцінки клініч-
них, лабораторних і гемодинамічних ефектів 
різних потрійних комбінацій антигіпертен-
зивних препаратів у добре охарактеризованій 
італійській когорті.

Матеріали та методи
У 1972 р. було розпочато довгострокове 

епідеміологічне дослідження Brisighella Heart 
Study, до якого включили все населення пів-
нічноіталійського села Brisighella віком від 
14 до 84 років, без серцево-судинних захво-
рювань (загалом 2939 осіб європеоїдної раси: 
1491 чоловік і 1448 жінок). Клінічна оцінка 
учасників проводилася на  початковому 
етапі й надалі що 4 роки. Аналізували демо-
графічні, клінічні дані та результати лабо-
раторних досліджень. Дані про смертність, 
захворюваність, а також основні чинники 
кардіоваскулярного ризику реєстрували про-
тягом усього дослідження [12]. Усі учасники 
перед залученням до дослідження підписали 
інформовану згоду. Протокол дослідження 
було сплановано відповідно до етичних стан-
дартів, викладених у Гельсінській декларації 
1964 р., і схвалено Інституційною етичною 
радою Університетської лікарні Болоньї.

У кожного учасника ретельно визначали 
особистий і сімейний анамнез (звертаючи 
особливу увагу на  спосіб життя та  хар-
чові звички, статус куріння та фармаколо-
гічного лікування), проводили фізичний 
огляд (включаючи антропометричні дані), 
вимірювали АТ у спокої та частоту серцевих 
скорочень. Також було зібрано зразки крові 
натщесерце й виконано електрокардіограму 
(ЕКГ) у 12 відведеннях [13]. Окружність талії 
вимірювали як найменший діаметр тіла між 
arcus costarum і crista iliaca. Масу тіла ви-
значали двічі, враховуючи середній показ-
ник. Індекс маси тіла розраховували як вагу 
в кілограмах, поділену на зріст у метрах, 
піднесений у квадрат (кг/м2). Систолічний 
і діастолічний АТ вимірювали тричі з  ін-
тервалом в 1 хв за допомогою  стандартного 

сфігмоманометра в  положенні пацієнта 
 сидячи після 5 хв спокою. Фіксували середнє 
значення отриманих показників АТ [14].

Стандартні записи ЕКГ у 12 відведеннях 
виконували за допомогою електрокардіо-
графа Marquette MAC12 (Marquette Medical 
Systems, Inc., США). Надалі шляхом вибір-
кового усереднення за допомогою програми 
аналізу ЕКГ Dalhousie [15] було отримано 
характерний цикл P-QRS-T. Оцінка авто-
матизованої ЕКГ-діагностики за допомогою 
програмного забезпечення перевірялася ква-
ліфікованим кардіологом сліпим методом. 
Гіпертрофію лівого шлуночка розраховували 
за формулою Соколова –  Лайона, як це ре-
комендують поточні настанови [5]. Діагноз 
додатково підтверджували вольтажем зубця 
R у відведенні aVL, який, на думку фахівців, 
має більшу діагностичну цінність щодо вияв-
лення гіпертрофії лівого шлуночка на попу-
ляційному рівні [16]. Перед забором венозної 
крові для проведення лабораторних дослі-
джень учасники не вживали їжу протягом 
щонайменше 12 год. Оцінювали такі показ-
ники, як глюкоза плазми натще, загальний 
холестерин, тригліцериди (TГ), холестерин 
ліпопротеїнів високої щільності, холестерин 
ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), 
аспартатамінотрансфераза, аланінамінотран-
сфераза, γ-глутамілтрансфераза, креатинін, 
сечова кислота (СК) і креатинфосфокіназа. 
Швидкість клубочкової фільтрації оцінювали 
за формулою Спілки з епідеміології хронічної 
хвороби нирок (CKD-EPI) [18].

Відбір пацієнтів
Відповідно до завдань метааналізу дослід-

ники розглянули підгрупи учасників Brisighella 
Heart Study, котрі були послідовно оцінені 
в трьох епідеміологічних опитуваннях між 2012 
і 2020 рр. До аналізу не включали осіб із нор-
мальним тиском і пацієнтів, які отримували 
менше ніж три антигіпертензивні препарати 
або отримували три препарати, але до схеми 
терапії крім інгібіторів АПФ, БРА, БКК та/або 
тіазидних/тіазидоподібних діуретиків входили 
інші гіпотензивні засоби. Решту учасників роз-
поділили на три групи залежно від того, які 
комбінації препаратів вони отримували (пе-
риндоприл + амлодипін + індапамід; інгібітор 
АПФ (окрім периндоприлу) + БКК + тіазид; БРА 
+ БКК + тіазид) у вигляді окремих препаратів 
або таблеток із фіксованими комбінаціями. Як 
контрольну було відібрано додаткову групу 
добровольців відповідного віку та статі, котрі 
отримували інші потрійні комбінації антигі-
пертензивних препаратів. Загальний період 
спостереження склав 12 років.

Випадок діабету визначали як два послі-
довні діагностичні рівні глюкози плазми 

натще >125 мг/дл та/або початок прийому 
пероральних протидіабетичних препаратів 
або інсуліну під час спостереження. MACE 
включали випадкову серцеву недостатність, 
фібриляцію передсердь, гострий коронар-
ний синдром, коронарну реваскуляризацію, 
інсульт, гостру ішемію кінцівок, або її реци-
диви, або раптову смерть.

Статистичний аналіз
Було проведено повний описовий аналіз 

відповідного антигіпертензивного ліку-
вання та всіх перелічених вище параметрів, 
зібраних під час опитувань населення 2012, 
2016 та 2020 рр. Безперервні змінні були пред-
ставлені як середнє стандартне відхилення. 
Категорійні дані виражали у відсотках.

Для оцінки узгодженості безперервних 
змінних використовували тест Колмогорова –  
Смірнова. Тренд р розраховували за допо-
могою дисперсійного аналізу (ANOVA) для 
повторних вимірювань або тесту Фрідмана. 
Для вивчення зв’язку між видом антигіпертен-
зивного лікування та змінами отриманих пара-
метрів застосовували формулу узагальненого 
рівняння оцінки (GEE). Для перевірки узгодже-
ності розподілу даних використовували тест 
хі-квадрат. Рівень p<0,05 вважався статистично 
значущим для всіх показників. Статистичний 
аналіз проводили за допомогою статистичного 
пакета для соціальних наук (SPSS) версії 25.0 
для Windows (IBM Inc., США).

Результати
На початковому етапі частка пацієнтів, 

які досягли показників АТ <140/90 мм рт. ст., 
становила 71% серед осіб, які отримувал ком-
бінацію периндоприл + амлодипін + індапа-
мід, 68% –  комбінацію інгібітор АПФ + БКК + 
тіазид, 61% –  комбінацію БРА + БКК + тіазид, 
59% –  комбінацію будь-яких інших антигі-
пертензивних препаратів (p<0,05).

Наприкінці спостереження частка па-
цієнтів, які досягли АТ <140/90 мм рт. ст., 
становила 69% серед осіб, які отримували 
комбінацію периндоприл + амлодипін + ін-
дапамід, 65% –  інгібітор АПФ + БКК + тіа-
зид, 59% –  БРА + БКК + 58% –  будь-які інші 
комбіновані антигіпертензивні препарати 
(р<0,05).

Протягом періоду спостереження, незважа-
ючи на лікування, спостерігалася тенденція 
до зростання як систолічного, так і діастоліч-
ного АТ в усіх досліджуваних підгрупах (p для 
тенденції 2012/2016/2020 рр. <0,05), однак 
у підгрупі пацієнтів, які отримували комбі-
націю периндоприл + амлодипін + індапамід, 
кількість випадків підвищення АТ була досто-
вірно нижчою, ніж в інших групах (p<0,05).

Лабораторні аналізи демонструють, що 
в період із 2012 по 2020 р. рівень загального 
холестерину зріс у всіх підгрупах, окрім під-
групи пацієнтів, які отримували периндо-
прил + амлодипін + індапамід. Показники 
холестерину ЛПНЩ і  ТГ також вірогідно 
зросли в  усіх підгрупах (p  для тенденції 
2012/2016/2020 рр. <0,05), але пацієнти, що от-
римували терапію інгібіторами АПФ (вклю-
чаючи периндоприл), мали рівні холестерину, 
ЛПНЩ і ТГ, які були достовірно нижчими по-
рівняно з відповідними показниками в осіб 
контрольної групи (p<0,05).

Контроль артеріального тиску (АТ) в осіб з артеріальною гіпертензією (АГ) є непростим завданням. 
Застосовуючи монотерапію чи навіть поєднання двох антигіпертензивних препаратів, досить рідко 
вдається досягти цільових значень АТ й утримувати їх упродовж тривалого часу. Найефективнішою 
стратегією на сьогодні вважають комбінацію трьох антигіпертензивних засобів. Найчастіше із цією 
метою використовують інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ), блокатори рецепторів 
ангіотензину II (БРА), блокатори кальцієвих каналів (БКК), тіазидні/тіазидоподібні діуретики. Утім, 
залишається відкритим питання, яка саме комбінація цих засобів є найбільш ефективною та безпечною.
Відповідь на нього дає дослідження Brisighella Heart Study, результати якого розглянуто нижче.
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Підвищення сироваткового рівня СК 
спостерігалося лише в групі, що приймала 
інгібітор АПФ + БКК + тіазид (p для тен-
денції 2012/2016/2020 рр. <0,05). Розрахун-
кова швидкість клубочкової фільтрації 
знизилася в усіх підгрупах (p для тенденції 
2012/2016/2020 рр. <0,05).

У  пацієнтів без електрокардіографічно 
підтвердженої гіпертрофії лівого шлуночка 
початково її частота становила 4,2% серед па-
цієнтів, які отримували периндоприл + ам-
лодипін + індапамід, 8,4% –  інгібітор АПФ + 
БКК + тіазид, 6,9% –  комбінацію БРА + БКК + 
тіазид, 9,8% –  в осіб контрольної групи (p для 
тенденції 2012/2016/2020 рр. <0,05).

Протягом 12-річного періоду спостереження 
серед пацієнтів групи, що отримувала перин-
доприл + амлодипін + індапамід, не було за-
реєстровано жодного випадку виникнення 
цукрового діабету 2 типу; натомість цукровий 
діабет 2 типу розвинувся у 2 (4,4%) учасників 
групи, що приймала інгібітор АПФ + БКК + 
тіазид і 2 (4,3%) пацієнтів групи БРА + БКК + 
тіазид. Частка осіб, які мали потребу в більшій 
кількості антигіпертензивних препаратів для 
покращення контролю АТ, серед перелічених 
груп пацієнтів становила 0 (0%), 2 (4,4%) та 3 
(6,5%) відповідно.

Кількість пацієнтів, у яких спостерігалися 
MACE, серед тих, хто отримував перин-
доприл + амлодипін + індапамід, інгібітор 
АПФ + БКК + тіазид і БРА + БКК + тіазид, 
становила 2 (4,6%), 4 (8,8%) та 4 (8,6%) відпо-
відно. У групі контролю було зафіксовано 
3 випадки (5,9%) дебюту цукрового діабету 
та 8 МАСЕ (15,7%). Окрім того, 5 осіб (9,8%) 
мали потребу в більшій кількості антигі-
пертензивних препаратів для покращення 
контролю АТ.

Кількість осіб, які померли через причини, 
не пов’язані з серцево-судинними захворю-
ваннями, становила 2 (4,6%), 3 (6,6%), 2 (4,3%) 
та 3 (5,9%) у групах комбінацій периндоприл 
+ амлодипін + індапамід, інгібітор АПФ + 
БКК + тіазид, БРА + БКК + тіазид індапамід 
і контрольній групі (p>0,05) відповідно.

Обговорення
У цьому дослідженні довгострокове комбі-

новане лікування інгібіторами АПФ, антаго-
ністами кальцію та тіазидними/тіазидоподіб-
ними діуретиками було пов’язане з кращим 
контролем АТ і ліпідного профілю порівняно 
з іншими потрійними комбінаціями антигі-
пертензивних препаратів.

У пацієнтів, які отримували периндо-
прил + амлодипін + індапамід, не спостері-
гали випадків підвищення рівня загального 
холестерину в сироватці крові, зумовлених 
віковими змінами. Крім того, під час по-
дальшого спостереження в них не розви-
нувся цукровий діабет 2 типу та не було 
потреби в збільшенні кількості антигіпер-
тензивних препаратів для покращення 
контролю АТ. Ці результати збігаються з по-
передніми висновками інших масштабних 
клінічних досліджень, які продемонстрували 
відсутність негативних метаболічних ефектів 
терапії на фоні потрійної комбінації периндо-
прил + амлодипін + індапамід [20, 21].

Під час подальшого спостереження 
в пацієнтів, що отримували периндоприл 
+ амлодипін + індапамід, не спостерігали 
підвищення сироваткового рівня СК на від-
міну від пацієнтів, які приймали інгібітор 
АПФ + БКК + тіазид. Цей результат був очі-
куваним, ураховуючи нейтральний вплив 
індапаміду на виведення уратів на відміну 
від деяких тіазидних діуретиків [22]. Сиро-
ватковий рівень СК також не підвищувався 
в групі лікування комбінацією БРА + БКК + 
тіазид, що пояснюється доведеним позитив-
ним впливом деяких БРА на рівень СК [23].

Позитивний довгостроковий вплив 
комбінації периндоприл + амлодипін + 
індапамід щодо профілактики розвитку 
гіпертрофії лівого шлуночка, що був про-
демонстрований раніше в роботі А. Mazza 
та співавт. (2019), підтвердився й у цьому огляді.  

Серед  пацієнтів, які отримували периндоприл 
+ амлодипін + індапамід, спостерігали значно 
нижчу частоту гіпертрофії лівого шлуночка 
порівняно з пацієнтами інших підгруп.

Слід зазначити, що цей аналіз має деякі об-
меження. По-перше, застосування жорстких 
критеріїв включення значно зменшило розмір 
вибірки, але відображало використання дослі-
джуваних комбінованих антигіпертензивних 
препаратів у реальній клінічній практиці. Не-
значне вікове підвищення АТ, імовірно, част-
ково залежало від збільшення дози антигіпер-
тензивних препаратів протягом багатьох років. 
З іншого боку, в поточному аналізі дослідники 
оцінювали ефект потрійної комбінації антигі-
пертензивних препаратів, яка зазвичай склада-
лася з фіксованої комбінації двох антигіпертен-
зивних засобів в одній таблетці й окремо тре-
тього препарату. Втім, використання фіксованої 
комбінації трьох препаратів в одній таблетці 

могло би підвищити ефективність лікування 
завдяки покращенню комплаєнсу [25, 26].

Ще одним обмеженням є відсутність ін-
формації про електроліти (зокрема, калій), 
на сироваткові рівні яких часто впливають 
діуретики. Крім того, в протокол Brisighella 
Heart Study не було включено ехокардіографію. 
Через це гіпертрофію лівого шлуночка визна-
чали за ЕКГ-критеріями, які мають відносно 
низьку чутливість щодо її діагностики [27].

Потрібно також узяти до уваги, що до-
слідження Brisighella Heart Study включало 
освітні програми, спрямовані на покращення 
харчових звичок і поведінки всіх учасників 
[28]. Це, безсумнівно, могло сприяти змен-
шенню частоти MACE. Незважаючи на пере-
лічені обмеження, дослідження описує відда-
лені наслідки для здоров’я різних потрійних 
комбінацій антигіпертензивних препаратів 
у добре відібраній когорті населення.

Як свідчать результати дослідження 
Brisighella Heart Study, комбіноване лікування 
на основі інгібітора РААС, амлодипіном і ті-
азидними/тіазидоподібними діуретиками є 
ефективнішим порівняно з іншими комбіна-
ціями антигіпертензивних препаратів щодо 
зниження АТ, а  також має кращий вплив 
на показники ліпідів крові. Комбінація пе-
риндоприл + амлодипін + індапамід асоці-
ювалася з кращим метаболічним профілем, 
аніж будь-яка інша розглянута комбінація 
антигіпертензивних препаратів.

Стаття друкується в скороченні.
Список літератури знаходиться в редакції.
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Переклав з англ. В’ячеслав Килимчук

СКЛАД*. Трипліксам® 5 мг/1,25 мг/5 мг, таблетки, вкриті плівковою оболонкою (1 таблетка містить периндоприлу аргініну 5 мг (що відповідає 3,395 мг периндоприлу), індапаміду 1,25 мг та амлодипіну бесилату 6,935 мг (що відповідає 5 мг амлодипіну)); Трипліксам® 5 мг/1,25 мг/10 мг, таблетки, вкриті плівковою оболонкою (1 таблетка містить периндоприлу аргініну 5 мг (що відповідає 
3,395 мг периндоприлу), індапаміду 1,25 мг та амлодипіну бесилату 13,870 мг (що відповідає 10 мг амлодипіну)); Трипліксам® 10 мг/2,5 мг/5 мг, таблетки, вкриті плівковою оболонкою (1 таблетка містить периндоприлу аргініну 10 мг (що відповідає 6,790 мг периндоприлу), індапаміду 2,5 мг та амлодипіну бесилату 6,935 мг (що відповідає 5 мг амлодипіну)); Трипліксам® 
10 мг/2,5 мг/10 мг, таблетки, вкриті плівковою оболонкою (1 таблетка містить периндоприлу аргініну 10 мг (що відповідає 6,790 мг периндоприлу), індапаміду 2,5 мг та амлодипіну бесилату 13,870 мг (що відповідає 10 мг амлодипіну)). ФАРМАКОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ*. Периндоприл – інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту (інгібітор АПФ), АПФ перетворює ангіотензин 
І в ангіотензин ІІ. Індапамiд є сульфонамiдним похідним з індоловим кільцем, фармакологiчно спорідненим з групою тiазидних діуретиків. Амлодипін є інгібітором потоку іонів кальцію, що належить до групи дигідропіридинів (блокатор повільних кальцієвих каналів або антагоніст іонів кальцію) та блокує трансмембранний потік іонів кальцію до клітин м’язів міокарда та гладких м’язів 
судин. ПОКАЗАННЯ*. Трипліксам® показаний для лікування артеріальної гіпертензії у пацієнтів, яким необхідно лікування периндоприлом, індапамідом та амлодипіном у дозах, наявних у фіксованій комбінації. ПРОТИПОКАЗАННЯ*. Перебування на гемодіалізі; нелікована декомпенсована серцева недостатність; порушення функції нирок тяжкого ступеня (кліренс креатиніну нижче 
30 мл/хв); порушення функції нирок помірного ступеня (кліренс креатиніну нижче 60 мл/хв) (стосовно препарату Трипліксам®, що містить комбінацію діючих речовин у дозах 10 мг/2,5 мг/5 мг або 10 мг/2,5 мг/10 мг); підвищена чутливість до діючих речовин, інших сульфонамідних препаратів, похідних дигідропіридину, будь-якого іншого інгібітору АПФ або до будь-яких допоміжних 
речовин, зазначених у розділі «Склад»; вагітність або планування вагітності (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»); період годування груддю (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»); ангіоневротичний набряк (набряк Квінке) в анамнезі, пов’язаний із попереднім лікуванням інгібіторами АПФ (див. розділ «Особливості 
застосування»); уроджений або ідіопатичний ангіоневротичний набряк; печінкова енцефалопатія; тяжке порушення функції печінки; гіпокаліємія; тяжка артеріальна гіпотензія; шок, включаючи кардіогенний шок; обструкція виходу з лівого шлуночка (наприклад стеноз аорти тяжкого ступеня); серцева недостатність з нестабільною гемодинамікою після гострого інфаркту міокарда; 
одночасне застосування з препаратами, що містять діючу речовину аліскірен, у разі наявності у пацієнта цукрового діабету або ниркової недостатності (швидкість клубочкової фільтрації < 60 мл/хв/1,73 м2) (див. розділи «Особливості застосування» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»); одночасне застосування з сакубітрилом/валсартаном (див. розділи 
«Особливості застосування» і «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»); екстракорпоральні методи лікування, які призводять до контакту крові з негативно зарядженими поверхнями (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»); значний двобічний стеноз ниркових артерій або стеноз артерії єдиної функціонуючої нирки 
(див. розділ «Особливості застосування»). ВЗАЄМОДІЯ З ІНШИМИ ЛІКАРСЬКИМИ ЗАСОБАМИ ТА ІНШІ ВИДИ ВЗАЄМОДІЙ*. Одночасне застосування протипоказано: аліскірен у пацієнтів, хворих на цукровий діабет, або пацієнтів з порушеною функцією нирок, екстракорпоральні методи лікування, сакубітрил/валсартан. Одночасне застосування не рекомендовано: препарати літію, 
аліскірен у будь-яких інших пацієнтів, як і у хворих на цукровий діабет або пацієнтів з порушеною функцією нирок, одночасне застосування інгібіторів АПФ та блокаторів рецепторів ангіотензину, естрамустин, калійзберігаючі препарати (наприклад триамтерен, амілорид тощо), солі калію, ко-тримоксазол (триметоприм/сульфаметоксазол), дантролен (інфузія), грейпфрути або 
грейпфрутовий сік. Одночасне застосування, що потребує собливої уваги: баклофен, нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ), у тому числі великі дози ацетилсаліцилової кислоти, протидіабетичні засоби (інсулін, пероральні гіпоглікемічні засоби), діуретики, калійзберігаючі діуретики (еплеренон, спіронолактон), рацекадотрил, інгібітори mTOR (наприклад сиролімус, еверолімус, 
темсиролімус), препарати, що можуть спричинити розвиток пароксизмальної шлуночкової тахікардії типу «пірует» (torsades de pointes), амфотерицин В внутрішньовенно, глюко- та мінералокортикоїди (системної дії), тетракозактид, проносні препарати (що стимулюють перистальтику), серцеві глікозиди, алопуринол, індуктори CYP3A4, інгібітори CYP3A4. Одночасне застосування, 
яке потребує уваги: іміпраміноподібні (трициклічні) антидепресанти, нейролептики, інші ангтигіпертензивні препарати та вазодилататори, кортикостероїди, тетракозактид, алопуринол, цитостатики, імуносупресивні засоби, системні кортикостероїди або прокаїнамід, препарати для анестезії, діуретики (тіазидні та петльові), гліптини (лінагліптин, саксагліптин, ситагліптин, вілдагліптин), 
симпатоміметики, препарати золота (натрію ауротіомалат), метформін, йодоконтрастні засоби, солі кальцію, циклоспорин, аторвастатин, дигоксин, варфарин, такролімус, інгібітори механістичної мішені рапаміцину (mTOR), циклоспорин, симвастатин. ОСОБЛИВОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ*. Подвійна блокада ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС). Інгібітори АПФ та блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ не слід застосовувати одночасно пацієнтам з діабетичною нефропатією. Нейтропенія/агранулоцитоз/тромбоцитопенія/анемія. Призначати дуже обережно пацієнтам з колагенозами, під час терапії імуносупресорами, алопуринолом, прокаїнамідом або при поєднанні цих факторів, особливо якщо є порушення функції нирок. Рекомендується періодично 
контролювати кількість лейкоцитів у крові. Реноваскулярна гіпертензія. У пацієнтів із двобічним стенозом ниркових артерій або стенозом артерії єдиної функціонуючої нирки під час лікування інгібіторами АПФ підвищується ризик виникнення артеріальної гіпотензії та ниркової недостатності (див. розділ «Протипоказання»). Застосування діуретиків може бути сприятливим фактором. 
Зниження функції нирок може проявлятися лише незначними змінами рівня креатиніну у сироватці крові навіть у пацієнтів з однобічним стенозом ниркової артерії. Гіперчутливість/ангіоневротичний набряк. Терміново припинити прийом периндоприлу та встановити необхідний нагляд за станом пацієнта до повного зникнення симптомів. Ангіоневротичний набряк, що супроводжується 
набряком гортані, може призвести до летального наслідку. Одночасне застосування периндоприлу з сакубітрилом/валсартаном протипоказане через підвищений ризик розвитку ангіоневротичного набряку. Розпочинати застосування сакубітрилу/валсартану слід не раніше ніж через 36 годин після прийому останньої дози периндоприлу. У разі припинення лікування сакубітрилом/
валсартаном терапію периндоприлом слід розпочинати не раніше ніж через 36 годин після прийому останньої дози сакубітрилу/валсартану. Одночасне застосування інших інгібіторів нейтральної ендопептидази (НЕП) (наприклад рацекадотрилу) та інгібіторів АПФ також може призвести до підвищення ризику розвитку ангіоневротичного набряку. Одночасне застосування інгібіторів 
mTOR (наприклад сиролімусу, еверолімусу, темсиролімусу): у пацієнтів можливе збільшення ризику розвитку ангіоневротичного набряку (наприклад набряку дихальних шляхів або язика, з порушенням функції дихання або без). Анафілактоїдні реакції під час десенсибілізувальної терапії. З обережністю пацієнтам з алергією після проведення десенсибілізації та уникати їх призначення 
в ході імунотерапії. Тимчасово припинити застосування інгібітору АПФ щонайменше за 24 години до проведення десенсибілізації. Анафілактоїдні реакції під час плазмаферезу ліпопротеїдів низької щільності (ЛНЩ). Перед проведенням кожного плазмаферезу тимчасово припиняти лікування інгібітором АПФ. Пацієнти, які знаходяться на гемодіалізі. Повідомлялося про випадки 
виникнення анафілактоїдних реакцій у пацієнтів, що приймали інгібітори АПФ під час перебування на гемодіалізі з використанням високопроточних поліакрилових мембран. Таким пацієнтам слід застосовувати інший тип діалізних мембран або призначати інший клас антигіпертензивних препаратів. Первинний альдостеронізм. Пацієнтам з первинним гіперальдостеронізмом 
застосовувати даний препарат не рекомендується (як правило, такі пацієнти не відповідають на лікування антигіпертензивними лікарськими засобами, які діють шляхом пригнічення ренін-ангіотензинової системи). Печінкова енцефалопатія. Застосування слід негайно припинити. Фотосенсибілізація. У разі виникнення реакцій фотосесибілізації лікування рекомендовано припинити. 
Функція нирок. Якщо у деяких пацієнтів з артеріальною гіпертензію без наявних ознак ураження нирок результати лабораторних досліджень крові демонструють ознаки функціональної ниркової недостатності, лікування препаратом необхідно припинити; можливе відновлення лікування у меншій дозі або лише однією з його складових. Таким пацієнтам необхідно проводити частий 
контроль калію та креатиніну: через 2 тижні від початку лікування та згодом кожні два місяці у період терапевтичної стабілізації. Цю комбінацію не рекомендується застосовувати пацієнтам із двобічним стенозом ниркових артерій або стенозом артерії єдиної функціонуючої нирки. Ризик артеріальної гіпотензії та/або ниркової недостатності (у разі серцевої недостатності, дефіциту води 
та електролітів, у пацієнтів з низьким артеріальним тиском, у випадках стенозу ниркових артерій, застійної серцевої недостатності або у пацієнтів з цирозом печінки з набряками та асцитом): лікування слід розпочинати з більш низької дози з поступовим її підвищенням. Гіпотензія, дефіцит води та електролітів. Існує ризик раптового зниження артеріального тиску у пацієнтів з існуючим 
дефіцитом натрію (зокрема у пацієнтів зі стенозом ниркових артерій). Тому необхідний систематичний мониторінг щодо клінічних ознак дефіциту води та електролітів. Після відновлення об’єму циркулюючої крові (ОЦК) та нормалізації артеріального тиску лікування може бути розпочате з нижчої дози або одним із компонентів препарату. Рівень натрію. Більш частий контроль необхідний 
для пацієнтів літнього віку та  пацієнтів із цирозом печінки. Рівень калію. Гіперкаліємія: моніторинг рівня калію плазми крові у пацієнтів з  нирковою недостатністю, погіршенням функції нирок, віком понад 70 років, цукровим діабетом, інтеркурентними станами, такі як дегідратація, гострою серцевою декомпенсацією, метаболічним ацидозом та  одночасним застосуванням 
калійзберігаючих діуретиків, харчових добавок, що містять калій, або замінників солі з калієм, прийом інших препаратів, які викликають підвищення концентрації калію у сироватці крові. Гіпокаліємія: пацієнтам з високим ступенем ризику (пацієнти літнього віку та/або пацієнти, що недостатньо харчуються, пацієнти, які приймають багато медикаментів, пацієнти з цирозом печінки, 
що супроводжується набряками та асцитом, пацієнти з ішемічною хворобою серця та пацієнти з серцевою недостатністю, які мають подовжений інтервал QT) необхідний більш частий контроль рівня калію у сироватці крові. Пароксизмальна шлуночкова тахікардія типу «пірует», яка може бути летальною. Рівень кальцію. Підвищення рівня кальцію: лікування слід припинити до обстеження 
функції паратиреоїдних залоз. Реноваскулярна гіпертензія. Пацієнтам з діагностованим стенозом ниркової артерії або підозрою на нього, терапію необхідно розпочинати в умовах стаціонару з низьких доз та контролюючи рівень калію. Сухий кашель. Атеросклероз. Пацієнтам з ішемічною хворобою серця або з недостатністю церебрального кровообігу лікування слід починати з низької 
дози. Гіпертонічний криз. Серцева недостатність/серцева недостатність тяжкого ступеня. Пацієнтам із серцевою недостатністю амлодипін слід призначати з обережністю. У пацієнтів з серцевою недостатністю тяжкого ступеня (IV ступінь) лікування необхідно розпочинати під наглядом лікаря зі зниженої початкової дози. Стеноз аортального або мітрального клапанів/гіпертрофічна 
кардіоміопатія. Необхідно з обережністю призначати інгібітори АПФ пацієнтам з обструкцією виходу з лівого шлуночка. Пацієнти з цукровим діабетом. У пацієнтів з інсулінозалежним цукровим діабетом лікування слід розпочинати під медичним наглядом зі зниженої початкової дози. У хворих на цукровий діабет слід ретельно контролювати рівень глюкози у крові, особливо протягом 
першого місяця терапії, зокрема коли рівень калію знижений. Расові особливості. Периндоприл, як і інші інгібітори АПФ, ймовірно, менш ефективно знижує артеріальний тиск у пацієнтів негроїдної раси з гіпертензією, ніж у пацієнтів інших рас. Хірургічне втручання/анестезія. Препарат рекомендовано по можливості відмінити за одну добу до хірургічного втручання. Порушення функції 
печінки. З обережністю при порушеннях функції печінки легкого та помірного ступеня. Рідко прийом інгібіторів АПФ пов’язаний із синдромом, який розпочинається з холестатичної жовтяниці та розвивається у швидкоплинний некроз печінки, іноді з летальним наслідком. Пацієнтам, у яких на тлі прийому інгібітору АПФ розвивається жовтяниця або відбувається значне підвищення рівня 
печінкових ензимів, слід припинити прийом інгібітору АПФ. Сечова кислота. Може спостерігатися тенденція до збільшення кількості нападів подагри. Пацієнти літнього віку. Перед початком лікування слід перевірити функцію нирок та рівень калію. Підвищувати дози пацієнтам літнього віку слід з обережністю. Допоміжні речовини. Майже «вільний від натрію». Хоріоїдальний випіт, 
гостра міопія (короткозорість) та вторинна закритокутова глаукома. Препарати, що містять сульфонамід або похідні сульфонаміду можуть викликати ідіосинкратичну реакцію, що спричиняє хоріоїдальний випіт з дефектом зорового поля, транзиторною міопією та гостру закритокутову глаукому. Основне лікування – це якнайшвидше припинити застосування лікарського засобу. 
Якщо внутрішньоочний тиск залишається неконтрольованим, можливо, необхідно застосовувати оперативні медикаментозні або хірургічні методи лікування. Застосування у період вагітності або годування груддю*. Трипліксам® протипоказаний під час вагітності та під час годування груддю (див. розділ «Протипоказання»). Якщо під час лікування інгібітором АПФ, підтверджується 
вагітність, його застосування необхідно негайно припинити і замінити альтернативним лікарським засобом. Фертильність*. Повідомлялося про оборотні біохімічні зміни у головці сперматозоїда у деяких пацієнтів, які лікувалися блокаторами кальцієвих каналів. Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами*. Можуть 
виникати індивідуальні реакції, пов’язані зі зниженням артеріального тиску. Рекомендовано бути обережними, особливо на початку лікування. Спосіб застосування та дози*. 1 таблетка препарату Трипліксам® на добу одноразово, бажано вранці перед їдою. Застосування фіксованої комбінації не передбачене для початкової терапії. За необхідності дозу фіксованої комбінації 
Трипліксам® можна змінити або може бути рекомендований індивідуальний підбір доз окремо за кожним компонентом. Діти*. Не застосовують у цій віковій групі. Передозування*. Побічні рекції*. Дуже часто: набряк. Часто: запаморочення, головний біль, парестезія, сонливість, дисгевзія, порушення зору, диплопія, дзвін у вухах, вертиго, пальпітація, припливи, гіпотензія (та пов’язані 
з нею симптоми), кашель, задишка, абдомінальний біль, запор, діарея, диспепсія, нудота, блювання, зміна ритму дефекації, свербіж, висип, макулопапульозні висипання, спазми у м’язах, набряк щиколоток, астенія, підвищена втомлюваність. Нечасто: риніт, еозинофілія, реакції гіперчутливості, гіпоглікемія, гіперкаліємія, яка зникає після відміни препарату; гіпонатріємія, безсоння, 
зміни настрою (включаючи тревогу), депресія, порушення сну, гіпестезія, тремор, непритомність, тахікардія, аритмія (в тому числі брадикардія, шлуночкова тахікардія та фібриляція передсердь), васкуліт, бронхоспазм, сухість у роті, кропив’янка, ангіоневротичний набряк, алопеція, пурпура, знебарвлення шкіри, гіпергідроз, екзантема, реакція фотосенсибілізації, пемфігоїд, артралгія, 
міалгія, біль у спині, порушення сечовипускання, ніктурія, полакіурія, ниркова недостатність, еректильна дисфункція, гінекомастія, біль у грудній клітці, біль, нездужання, периферичні набряки, гіпертермія, збільшення маси тіла, зменшення маси тіла, підвищення рівня сечовини в крові, підвищення рівня креатиніну в крові, падіння. Рідко: посилення симптомів псоріазу, сплутаність 
свідомості, підвищення рівня білірубіну у крові, підвищення рівня печінкових ферментів. Дуже рідко: агранулоцитоз, апластична анемія, панцитопенія, лейкопенія, нейтропенія, гемолітична анемія, тромбоцитопенія, гіперглікемія, гіперкальціємія, гіпертонія, периферична нейропатія, інсульт, потенційно внаслідок надмірного зниження артеріального тиску упацієнтів високого ступеня 
ризику, стенокардія, інфаркт міокарда може виникати внаслідок надмірного зниження артеріального тиску у пацієнтів з високим ступенем ризику, еозинофільна пневмонія, гіперплазія ясен, панкреатит, гастрит, гепатит, жовтяниця, порушення функції печінки, мультиформна еритема, синдром Стівенса–Джонсона, ексфоліативний дерматит, токсичний епідермальний некроліз, набряк 
Квінке, гостра ниркова недостатність, зниження рівня гемоглобіну та гематокриту. Частота невідома: зниження рівня калію з гіпокаліємією, зокрема серйозною у пацієнтів високого ризику, екстрапірамідні розлади, у разі печінкової недостатності можливе виникнення печінкової енцефалопатії, міопія, нечіткість зору, пароксизмальна шлуночкова тахікардія типу «пірует» (torsade de pointes), 
яка може бути потенційно летальною, можливе посилення прояву наявного системного червоного вовчака, подовження інтервалу QT на електрокардіограмі, підвищення рівня глюкози крові, підвищення рівня сечової кислоти. Феномен Рейно. Хоріоїдальний випіт. При застосуванні інших інгібіторів АПФ повідомлялося про випадки виникнення синдрому порушення секреції 
антидіуретичного гормону (СПАДГ). Упаковка*. По 30 таблеток у контейнері для таблеток; по 1 або по 3 контейнери для таблеток у коробці з картону. Термін придатності. 3 роки. Категорія відпуску*. За рецептом.

Трипліксам® показаний для лікування артеріальної гіпертензії у пацієнтів, яким необхідне лікування периндоприлом, індапамідом та амлодипіном у дозах, наявних у фіксованій комбінації. Протипоказання, особливості застосування, дози, побічні явища та ін. див. в інструкції для медичного застосування препарату Трипліксам® (р/п № UA/13929/01/01, 
№ UA/13929/01/02, № UA/13931/01/02, № UA/13930/01/01: затверджено Наказом МОЗ України від 02.10.2019 р. № 2004, зміни внесено Наказом МОЗ України від 10.12.2020 р. № 2854).

АТ = артеріальний тиск; СС = серцево-судинні.
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Інформація призначена для професійної діяльності медичних та фармацевтичних працівників, зокрема 
для поширення на спеціалізованих семінарах, конференціях, симпозіумах.
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1. Висновок зроблений за даними публікації дослідження ТРІУМФ-2 Лутай М.І., Лисенко Г.Ф. // Український кардіологічний журнал, 2017; №  4. Під ефективним зниженням АТ мається на увазі, що  в дослідженні ТРІУМФ-2 через 3 місяці 
78,96% пацієнтів досягли рівня АТ < 140/90 мм рт. ст. В дослідженні взяли участь 3 556 пацієнтів з АГ. Розподіл доз Трипліксаму: 5/1,25/5 мг приймали 31% пацієнтів, 5/1,25/10 мг – 7%, 10/2,5/5 мг – 39%, 10/2,5/10 мг – 23%. Додаткові 
антигіпертензивні засоби потребували 5,4% пацієнтів. 2. Висновок зроблений на підставі публікації дослідження Abraham G. The antihypertensive efficacy of the triple fixed combination of perindopril, indapamide and amlodipine: the results of the 
PЕТRA Study, Adis, 2017. В дослідженні взяли участь 11 209 пацієнтів з АГ (47,6% – жінки, 52,4% – чоловіки). Середній рівень офісного АТ при включенні – 156,6 /91,6 мм рт. ст. Середня тривалість АГ – 9,5 років. Тривалість дослідження – 3 місяці. 
Результати: середнє зниження АТ на фоні прийому оригінальної потрійної комбінації периндоприл/індапамід/амлодипін – 24,8/11,4 мм рт. ст. (p < 0,0001); середньодобовий АТ знизився з рівня 155,5/85,3 мм рт. ст. до 134,6/77,8 мм рт. ст. 
(p < 0,0001). В кінці дослідження пацієнти приймали оригінальний Трипліксам® у дозах: 5/1,25/5 мг – 45,1%, 10/2,5/5 мг – 33,5%, 10/2,5/10 мг – 21,4%. 3. Effects of Combination of Perindopril, Indapamide, and Calcium Channel Blockers in Patients 
With Type 2 Diabetes Mellitus Results From the Action in Diabetes and Vascular Disease: Preteraxand Diamicron Controlled Evaluation (ADVANCE) Trial, Hypertension February 2014. ADVANCE CCB – субаналіз рандомізованого, контрольованого, 
подвійного-сліпого дослідження ADVANCE. В дослідження включено 11 140 пацієнтів з ЦД 2 типу, які були рандомізовані на групу прийому фіксованої комбінації периндоприл/індапамід або плацебо. Вплив рандомізованого лікування 
на смертність та великі СС події вивчалися в субгрупах пацієнтів, які на початку приймали БКК (3 427 пацієнтів) у порівнянні з тими, хто не приймав БКК (7 713) Тривалість спостереження 4,3 роки. Первинна кінцева точка: основні СС події –12% 
(р = 0,38). Вторинні кінцеві точки: СС смертність (зниження на 24%, p = 0,21) та загальна смертність (зниження на 28%, р = 0,02). Значущого збільшення побічних реакцій в групі пацієнтів, які приймали БКК не спостерігалося. У дослідженнях 
використовувався оригінальний периндоприлу терт-бутиламін 4 мг. Біоеквівалентність оригінального периндоприлу аргініну 5–10 мг і периндоприлу тертбутиламіну 4–8 мг доведена, представлена і затверджена в процесі реєстрації. 
*Всі дані отримані в спеціально спланованих дослідженнях із застосуванням оригінальних периндоприлу та індапаміду.

*Для отримання повної інформації ознайомтесь з інструкцією для медичного застосування препарату Трипліксам® 
5 мг/1,25 мг/5 мг, Трипліксам® 5 мг/1,25 мг/10 мг, Трипліксам® 10 мг/2,5 мг/5 мг, Трипліксам® 10 мг/2,5 мг/10 мг. 
Р/П № UA/13929/01/02, № UA/13931/01/02, № UA/13930/01/01, № UA/13929/01/01. Затверджено Наказом МОЗ 
України від 02.10.2019 р. № 2004, зміни внесено Наказом МОЗ України від 10.12.2020 р. № 2854.
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