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Было показано дополнительное снижение АД, заболеваемос�
ти и смертности при применении тройной комбинации препара�
тов в сравнении с двойной, а также фиксированной комбинации
препаратов в одной таблетке по сравнению со свободной. Реко�

мендации продолжают поддерживать необходимость соче�

танного использования препаратов в одной таблетке, что на�

целено на множественные патофизиологические механизмы

их действия и блокирование ответных реакций. Периндоп�

рил/индапамид/амлодипин – одна из потенциальных трой�

ных комбинаций, где блокатор кальциевых каналов (БКК)

амлодипин и диуретик индапамид обеспечивают натрийуре�

тический эффект и стимулируют активность ренина, тогда

как ингибитор ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ) периндоприл ингибирует ренин�ангиотензин�аль�

достероновую систему (РААС). Основываясь на современ�

ном понимании АГ, можно предположить, что сочетание та�

ких механизмов действия, вероятно, приведет к восстанов�

лению баланса между ренином и натрием, а в результате –

к возможности контроля АД, а также снижению частоты по�

бочных реакций, связанных с каким�либо из препаратов.

Следует отметить, что комбинация периндоприла, инда�

памида и амлодипина изучалась в масштабных исследовани�

ях при участии пациентов с АГ. В частности, результаты ис�

следований ASCOT (Anglo�Scandinavian Cardiac Outcomes

Trial), HYVET (Hypertension in the Very Elderly) и ADVANCE

(Action in Diabetes and Vascular Disease) продемонстрирова�

ли, что сочетанное применение периндоприла, индапамида

и амлодипина, помимо преимуществ в снижении АД, также

способствует уменьшению уровня смертности.

Открытое обсервационное исследование РIANIST

(Perindopril�Indapamide plus AmlidipiNe in high rISk hyperten�

sive patients) продолжительностью четыре месяца, посвящен�

ное изучению эффективности комбинации периндоприл/

индапамид + амлодипин для лечения АГ у пациентов высо�

кого риска. Целью исследования была оценка эффектив�

ности лечения тремя антигипертензивными препаратами

для контроля АД у пациентов с АГ, тяжело поддающейся те�

рапии. В исследование был включен 4731 пациент высокого

или очень высокого кардиоваскулярного риска с неконтро�

лируемым АД, несмотря на принимаемую антигипертензив�

ную терапию. Больных перевели на лечение фиксированной

комбинацией 10 мг периндоприла и 2,5 мг индапамида с од�

новременным приемом амлодипина (2,5, 5 или 10 мг). 

Обследование включало три визита пациентов (в начале,

через 1 и 4 мес). 

Исследование PIANIST проводилось с 17 февраля по

18 сентября 2012 г. с вовлечением 762 центров Венгрии. 

Среднее исходное офисное АД (ОАД) составило

160,5±13,3/93,8±8,7 мм рт. ст., средняя продолжительность АГ –

11,9±8,2 года. У большинства пациентов была АГ 2�й степени –

50,7%, АГ 1�й степени – у 35,5%, АГ 3�й степени – у 13,8%. Ос�

новное количество больных принимали два или более антиги�

пертензивных препарата (75,1%). Средняя исходная частота

сердечных сокращений (ЧСС) составила 79,3±9,2 уд/мин.

Результаты
Через четыре месяца терапии среднее ОАД снизилось на

28,3±13,5/13,8±9,4 до 132,2±8,6/80,0±6,6 мм рт. ст.
(p<0,0001; рис. 1), а средняя офисная ЧСС – с 75,8±8,2 до

73,5±6,2 уд/мин (p<0,0001).

Значительное снижение АД по сравнению с исходным наблю�
далось независимо от исходной степени АГ: систолического АД
(САД)/диастолического АД (ДАД) на 18,7±8,3/9,7±7,2 мм рт. ст.
у пациентов с АГ 1�й степени, на 30,4±10,1/14,7±8,6 мм рт. ст.
при АГ 2�й степени и на 45,4±15,1/20,7±12,1 мм рт. ст. при АГ
3�й степени (для всех изменений p<0,0001). 

Кроме того, значительное снижение АД по сравнению с ис�

ходным имело место независимо от предыдущего антигипертен�

зивного лечения: на 29,3±13,8/13,8±8,5 мм рт. ст. у пациентов,

ранее принимавших ИАПФ, на 29,1±14,5/ 15,2±10,9 мм рт. ст.

при приеме БРА, на 28,2±13,2/ 13,6±9,6 мм рт. ст. – ИАПФ +

гидрохлоротиазид (ГХТ), на 25,5±9,8/14,4±9,0 мм рт. ст. – БРА +

ГХТ, на 24,1±10,8/ 11,6±8,0 мм рт. ст. – амлодипин, на

25,4±11,3/11,9±8,2 мм рт. ст. – амлодипин + ИАПФ и на

28,2±13,7/14,5±8,5 мм рт. ст. – амлодипин + БРА (для всех изме�

нений p<0,0001). 

В дополнение уровень АД существенно снизился в сравне�

нии с исходным независимо от количества принимаемых ра�

нее антигипертензивных средств при сокращении показате�

лей на 31,7±15,2/ 15,1±10,2 у ранее не лечившихся пациентов,

на 28,1±13,6/ 13,6±9,5 у больных, находившихся на монотера�

пии, на 27,6±12,5/13,4±8,9 у получавших лечение двумя пре�

паратами и на 28,3±13,8/13,9±9,6 у пациентов, принимавших

три или более препарата (для всех изменений p<0,0001). 

В подгруппе из 104 пациентов, которым выполняли суточное

мониторирование АД – СМАД, среднесуточное АД на протяже�
нии четырех месяцев лечения снизилось с 147,4±13,8/82,1±11,9
до 122,6±9,1/72,8±7,4 мм рт. ст. (р<0,0001), ЧСС с 73,2±9,9
до 71,1±8,5 уд/мин (р=0,03). Целевое суточное АД было достигну�
то в 72,1% случаев. 

При дальнейшем анализе данных с учетом исходной АГ

среднесуточное АД снизилось на 18,7±10,0/5,0±12,6 мм рт. ст.

при исходной АГ 1�й степени 141,2±6,0/77,7±12,7 (n=19;

р=0,02), на 24,9±12,2/9,2±10,4 мм рт. ст. при исходной АГ 2�й

степени 146,4±11,3/81,6±10,5 (n=64; р<0,0001) и на

30,0±21,5/13,2±11,7 мм рт. ст. при исходной АГ 3�й степени

155,9±20,7/87,6±13,8 (n=21; р=0,0003). Среднее сокращение

ЧСС составило 73,6±6,9 уд/мин при исходной 74,1±8,6 уд/мин

(р=0,03), 2,7±11,0 уд/мин при исходной 73,5±10,1 уд/мин

(р=0,04) и 1,0±12,9 уд/мин при исходной 71,6±10,6 уд/мин

(р=0,7) в 1, 2 и 3�й группах соответственно.

Обсуждение
В открытом обсервационном клиническом исследовании

в условиях повседневной практики у пациентов с высоким

или очень высоким сердечно�сосудистым риском после че�

тырех месяцев лечения тройной комбинацией 10 мг перин�

доприла, 2,5 мг индапамида и 5 или 10 мг амлодипина было

продемонстрировано значительное улучшение контроля АД.

Несмотря на трудности, связанные с лечением пациентов

группы высокого риска, значительное снижение АД было от�

мечено уже через один месяц после перехода на комбинацию

периндоприла, индапамида и амлодипина. Скорость ответа

на лечение через 1 месяц позволяет прогнозировать влияние

на долгосрочные неблагоприятные сердечно�сосудистые со�

бытия и выживаемость. Это свидетельствует о том, что данная
тройная комбинация может приводить к значительным долго�
срочным преимуществам лечения. Более того, существенное

снижение вариабельности АД также позволяет предположить

улучшение отдаленного прогноза, поскольку колебания АД

на протяжении дня, как известно, играют значительную

роль в поражении органов�мишеней и повышении сердечно�

сосудистого риска. В дополнение к класс�эффектам, перин�

доприл/индапамид и амлодипин обладают дополнительны�

ми преимуществами в улучшении прогноза. Так, ранее было

продемонстрировано, что прием комбинации периндоприла

с индапамидом ассоциировался с улучшением функции эн�

дотелия сосудов, органов�мишеней и сокращением риска

кардиоваскулярных событий. Сочетанное применение пе�

риндоприла с амлодипином показало уменьшение жесткости

артерий и отражение пульсовой волны, а также снижение ве�

роятности развития сердечно�сосудистых заболеваний, на�

пример инсульта или коронарных событий.

Кроме того, в отличие от других ИАПФ или БРА, при исполь�
зовании периндоприла и индапамида с пролонгированным вы�
свобождением (SR) в исследовании HYVET, фиксированной ком�
бинации периндоприла с индапамидом в ADVANCE и периндо�
прила с амлодипином для снижения АД в ASCOT наблюдались

дополнительные значительные преимущества в снижении уров�
ня смертности. Важно отметить, что необходимы долгосроч�

ные исследования для подтверждения эффекта в улучшении

прогноза, защите органов�мишеней и снижении уровня

смертности при применении тройной комбинации перин�

доприла, индапамида и амлодипина.

Помимо прочего, ожидается хорошая переносимость трой�

ной комбинации изученных препаратов благодаря одновре�

менной направленности на систему РААС и пути выведения

натрия. Действительно, такое сочетание механизмов действия

сопровождается незначительными побочными реакциями.

Так, отмечаются небольшое количество отеков (0,2%), невы�

раженный кашель (0,08%) и отсутствие изменений концент�

рации калия. Причиной низкой частоты возникновения каш�

ля также может быть то, что прием периндоприла ассоцииру�

ется с низким уровнем возникновения кашля и что 63% паци�

ентов предварительно принимали ИАПФ и поэтому не были

чувствительными к возникновению кашля на новой терапии

ИАПФ. Более того, невысокая частота нежелательных реак�

ций также, вероятно, демонстрирует хорошо задокументиро�

ванный профиль с небольшим количеством побочных эффек�

тов у индапамида. В отличие от тиазидных диуретиков, инда�

памид метаболически нейтрален, поэтому минимально влия�

ет на уровень калия, липидов и профиль глюкозы.

Несмотря на то что в рекомендациях утверждается, что БРА
также могут использоваться в тройной комбинации препаратов
для ингибирования системы РААС, в ходе метаанализов была
показана менее значимая роль БРА по сравнению с ИАПФ
в снижении уровня смертности. В объединенном анализе

20 исследований по изучению сердечно�сосудистой заболе�

ваемости и смертности (n=158 998) прием ИАПФ ассоци�

ировался с уменьшением количества летальных случаев

вследствие всех причин на 10%, тогда как при лечении БРА

достоверное снижение риска смертности отмечено не было. 

Таким образом, вышеприведенные данные указывают на

то, что у пациентов без противопоказаний к использованию
ИАПФ тройную комбинацию с ИАПФ можно рассматривать
как лучшую стратегию для длительной терапии по сравнению
с лечением на основании БРА. Эту гипотезу поддерживает так�
же недавний субанализ одного из дополнительных исследова�
ний по АД исследования ADVANCE, согласно которому при
назначении периндоприла/индапамида у пациентов, принимав�
ших БКК перед началом наблюдения, относительный риск
смерти снижался на 28%, а риск основных сердечно�сосудис�
тых событий – на 12% (рис. 2).

Выводы
Результаты эффективности и безопасности исследования

PIANIST, проведенного в условиях повседневной клинической
практики, подтверждают целесообразность разработки фикси�
рованной тройной комбинации периндоприла, индапамида
и амлодипина в одной таблетке. Несмотря на то что в исследо�

вании в связи с его дизайном не оценивались долгосрочные

результаты лечения, многочисленные клинические данные

свидетельствуют о том, что такая тройная комбинация пре�

паратов может оказывать значительное влияние на сниже�

ние уровня заболеваемости и смертности. 
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Эффективность тройной комбинации периндоприла/индапамида
плюс амлодипин при лечении артериальной гипертензии у пациентов

высокого риска: результаты исследования РIANIST
Проблема повышенного уровня заболеваемости
и смертности, обусловленного длительно текущей
артериальной гипертензией (АГ), в частности
трудностями с контролем артериального 
давления (АД), привлекает значительное внимание
специалистов в области общественного
здравоохранения на мировом уровне. 
За последние 10 лет достигнут прогресс 
в стратегиях информирования и лечения, а также
внесены изменения в рекомендации относительно
эффективности терапии комбинацией из двух
препаратов для лучшего контроля уровня АД. 
Однако по�прежнему существует необходимость
в разработке более безопасных и эффективных
методов для контроля данного показателя.

Рис. 1. Снижение АД в зависимости от степени АГ при приеме 
комбинации периндоприла/индапамида и амлодипина1
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ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокатор рецепторов ангиотензина II, ГХТ – гидрохлортиазид
График построен по данным исследования PIANIST.
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Рис. 2. Снижение общей смертности 
в исследовании ADVANCE CCB при лечении 

периндоприлом/индапамидом и БКК3, 4
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