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Фіксована комбінація антигіпертензивних препаратів 
в одній таблетці у хворих на артеріальну гіпертензію 

з ожирінням: ефективно, тому що зручно
Артеріальна гіпертензія (АГ) – ​одне з найчастіших серцево-судинних захворювань (ССЗ). За даними епідеміологічних 
і клінічних досліджень, АГ зазвичай перебігає на тлі низки неінфекційних захворювань та, насамперед, абдомінального 
ожиріння (АО), яке також відноситься до вкрай поширених патологічних станів. АГ й АО часто спостерігаються у поєднанні 
та є взаємообтяжувальними станами. Такий негативний взаємовплив призводить до значного прискорення формування 
у пацієнтів уражень органів-мішеней, прогресування атеросклерозу, порушення вуглеводного обміну, розвитку 
серцево-судинних і ниркових ускладнень та виразного підвищення кардіоваскулярного й загального ризику.

Тяжкий перебіг АГ в осіб з АО значно 
ускладнює лікування. Більш ніж у половині 
випадків коморбідності АГ та АО спостері­
гається рефрактерність до антигіпертензив­
ної терапії [2, 3]. Тому найоптимальнішим 
підходом до лікування даної категорії хворих 
є комбінована антигіпертензивна терапія, 
рекомендована 2018 р. Європейським това­
риством кардіологів (ESC) та Європейським 
товариством із гіпертензії (ESH) [1].

Наявність у пацієнтів з АГ та АО високих 
цифр систолічного (САТ), діастолічного ар­
теріального тиску (ДАТ), ознак переванта­
ження об’ємом, затримання натрію/рідини, 
порушень ліпідного й вуглеводного метабо­
лізму, а також високого і дуже високого ри­
зику обґрунтовує необхідність застосування 
трикомпонентної антигіпертензивної терапії: 
блокатором ренін-ангіотензинової системи, 
передусім інгібітором ангіотензинперетво­
рювального ферменту (іАПФ), у поєднанні 
з діуретиком, бажано тіазидоподібним (ТПД), 
та дигідропіридиновим блокатором кальцієвих 
каналів (БКК) [2, 3, 6, 7]. Чому ж наголошуєть­
ся на користі саме ТПД, зокрема індапаміду, 
при АГ та АО? Справа в тому, що даний пре­
парат є метаболічно нейтральним.

Так, метаболічні ефекти комбінації іАПФ 
(периндоприлу) / індапаміду вивчали у дослід­
женні PICASSO (2014), проведеному в умовах 
реальної клінічної практики. Пацієнти з АГ 
(n=9257), які раніше отримували різні анти­
гіпертензивні препарати без належного ефекту, 
були переведені на використання високо­
дозової комбінації з  індапамідом. Дана 
стратегія виявилася ефективною і добре пе­
реносилася хворими. Крім того, препарат 
не впливав на метаболізм ліпідів і вуглеводів, 
що дозволило застосовувати фіксовані ком­
бінації з ТПД індапамідом у широкого кола 
пацієнтів, не побоюючись ризику розвитку 
метаболічних небажаних явищ [13].

При цьому необхідно відмітити, що євро­
пейські експерти віддають перевагу фіксова­
ним комбінаціям антигіпертензивних засо­
бів. Це зумовлено тим, що в низці досліджень 
показане суттєве підвищення прихильності 
до лікування та його ефективності саме зав­
дяки такому поєднанню препаратів [1, 6, 7].

Із метою перевірки зазначених переваг  
фіксованої комбінації  антигіпертензивних   
засобів над нефіксованою тих самих препа­
ратів було проведене власне довготривале 
клінічне дослідження. Для вивчення було 
обрано трикомпонентну комбінацію анти­
гіпертензивних засобів, рекомендовану єв­
ропейськими експертами як одну з найбільш 
оптимальних: іАПФ (периндоприлу), ТПД 
(індапаміду) та дигідропіридинового БКК (ам­
лодипіну) [1, 3]. У дослідженні дане поєднан­
ня препаратів застосовували у двох варіантах: 
перший – ​нефіксована комбінація вказаних 
препаратів, другий – ​фіксована комбінація.

Загалом було обстежено 75 пацієнтів віком 
48‑66 років з АГ 2‑3 ст. у поєднанні з АО І‑ІІ ст. 
(45 чоловіків і 30 жінок). Усіх хворих розпо­
ділили на дві групи залежно від виду терапії:

•	 перша група (n=36) отримувала нефік­
совану комбінацію периндоприлу (препарат 
Пренеса® компанії «КРКА»), індапаміду (пре­
парат компанії «Хемофарм») та амлодипіну 
(препарат Амлодипін компанії «КРКА»);

•	 друга група (n=39) – фіксовану комбіна­
цію периндоприлу, індапаміду та амлодипіну 
(препарат Ко-Амлесса® компанії «КРКА»).

Нефіксовану (в окремих таблетках) ком­
бінацію зазначених антигіпертензивних 
препаратів призначали вранці натще один 
раз на добу з урахуванням рівнів АТ у на­
ступних добових дозах: 4‑8 мг периндоприлу, 
1,25‑2,5 мг індапаміду та 5‑10 мг амлодипіну. 
Препарат Kо-Aмлесса® також застосовували 
одноразово вранці натще з огляду на показ­
ники АТ у таких добових дозах периндопри­
лу, індапаміду та  амлодипіну: 4/1,25/5  мг; 
4/1,25/10 мг; 8/2,5/5 мг; 8/2,5/10 мг. У разі 
недостатнього клінічного ефекту лікування 
препаратами у призначених дозах протягом 
перших 2‑3 тижнів їх поступово підвищу­
вали до  оптимальних або максимальних. 
За  цільові рівні АТ приймали САТ/ДАТ 
<140/90 мм рт. ст. Як гіполіпідемічний пре­
парат усі хворі отримували аторвастатин (пре­
парат Аторис компанії «КРКА») у добовій 
дозі 20 мг. Вказану терапію проводили на тлі 
рекомендацій щодо корекції способу життя.

Усім пацієнтам виконували загальноклініч­
ні лабораторні та інструментальні обстеження 
з визначенням ступеня і стадії АГ, наявності 
факторів ризику, субклінічних уражень органів-
мішеней та загального ризику ускладнень згід­
но з останніми європейськими й українськими 
рекомендаціями [1, 8]. Обстеження проводили 
до початку лікування та через 3, 6 і 9 місяців. 
Результати вказаних етапів дослідження деталь­
но висвітлені раніше [9‑11]. У межах цієї статті 
у стислому вигляді наведені тільки основні дані.

У результаті 9-місячного дослідження вста­
новлено, що частота досягнення цільових рів­
нів АТ у хворих, які отримували фіксовану 
комбінацію периндоприлу, індапаміду та ам­
лодипіну, була достовірно вищою (р<0,05), 
ніж у тих, хто застосовував таке поєднання 
у вигляді монопрепаратів. При цьому при­
хильність до  фіксованої комбінації також 
достовірно перевищувала (р<0,05) таку в па­
цієнтів, що отримували вказані антигіпертен­
зивні засоби окремо (рисунок).

Досить суттєвими виявилися відмінності 
щодо впливу однорічної нефіксованої та фік­
сованої комбінацій препаратів на показники 
добового моніторування АТ (ДМАТ). Хоча 
обидва варіанти терапії привели до достовірно­
го зниження середньодобового й середньоден­
ного САТ, індексу часу САТ і ДАТ, фіксована 
комбінація ліків більшою мірою нормалізувала 
такі параметри ДМАТ, як середньодобовий і се­
редньоденний ДАТ, середньонічний САТ і ДАТ, 
ступінь нічного зниження САТ і ДАТ, а також 
середньодобову варіабельність САТ та ДАТ. 

Окрім того, аналіз результатів дослідження 
продемонстрував, що нефіксована і фіксова­
на комбінації антигіпертензивних препаратів 
на тлі статинотерапії та дієтичних рекомендацій 

не підвищували частоту метаболічних пору­
шень (ліпідного, вуглеводного і пуринового 
обмінів), частоту й виразність уражень орга­
нів-мішеней, а також викликали мінімальну 
кількість побічних ефектів (4 і 2% відповідно).

Слід зауважити, що різниця в дозах пе­
риндоприлу, індапаміду та амлодипіну в не­
фіксованій і фіксованій комбінаціях була 
значущою у тих хворих на АГ з АО, в котрих 
наприкінці 9-місячного лікування зареєстро­
ване досягнення цільових рівнів АТ. Виявле­
но, що фіксована комбінація давала змогу 
досягати цільових показників АТ на нижчих 
дозах препаратів, ніж нефіксована (таблиця).

Таким чином, у проведеному дослідженні 
підтверджені переваги фіксованої комбінації 
іАПФ, ТПД та БКК над нефіксованою тих 
самих препаратів. За даними офісного вимі­
рювання АТ та ДМАТ, фіксована комбінація 
периндоприлу, індапаміду та амлодипіну порів­
няно з нефіксованою у хворих на АГ з АО про­
являє достовірно більшу антигіпертензивну 
ефективність на тлі кращої прихильності па­
цієнтів до лікування та гарної переносимості. 
Для досягнення цільових рівнів АТ в осіб з АГ 
та АО потрібні нижчі дози компонентів фіксо­
ваної, ніж нефіксованої комбінації.

Безсумнівно, важливо з’ясувати причи­
ни, які зумовлюють переваги фіксованих 
комбінацій препаратів над нефіксованими. 
Останніми роками цьому питанню присвя­
чено значну кількість публікацій [3, 6, 7, 12]. 
Водночас одним із простих та очевидних по­
яснень виявлених у роботі переваг фіксованої 
комбінації антигіпертензивних засобів над 
нефіксованою може бути звичайна зручність 
приймання трьох препаратів в одній таблетці. 

На додаток, слід зауважити, що потрійну 
фіксовану комбінацію препаратів було обрано, 

оскільки більшість пацієнтів із підвищеним АТ 
мали супутню патологію та високий ризик. 
Перевагу периндоприлу віддали як найбільш 
вивченому іАПФ стосовно впливу на прогноз. 
Індапамід обрали як метаболічно нейтраль­
ний діуретик, що не впливав на рівень ліпідів 
та вуглеводів у крові. Амлодипін – невід’єм­
на частина антигіпертензивної терапії, коли 
необхідними є значне зниження АТ, антиате­
росклеротичний та антиішемічний ефекти.

Для лікування коморбідних хворих на АГ 
було застосовано фіксовану комбінацію пре­
паратів в одній таблетці Ко-Амлесса®, що доз­
волило підвищити комплаєнс та поліпшити 
клінічні результати. Завдяки зручній блістер­
ній упаковці можна було легко корегувати дозу 
залежно від досягнутого цільового АТ. Тобто 
лікування препаратом Ко-Амлесса® – ефек­
тивно, тому що зручно. Цей, на перший по­
гляд, простий факт має велике значення, 
оскільки підвищення ефективності терапії 
є однією з головних умов зниження ризику 
ускладнень і поліпшення прогнозу хворих.
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Таблиця. Частота застосування різних доз компонентів нефіксованої 
та фіксованої комбінацій препаратів (Ко-Амлесса®) у пацієнтів, 

які досягли цільових рівнів АТ через 9 місяців лікування

Компоненти комбінацій  
та їхні дози

Нефіксована
комбінація  

(n=17)

Фіксована
комбінація

(Ко-Амлесса®)
(n=34)

р

n % n %
Периндоприл/індапамід/амлодипін 
(4/1,25/10 мг) 0 0 5 15 <0,05

Периндоприл/індапамід/амлодипін 
(8/2,5/5 мг) 4 19 12 35 <0,05

Периндоприл/індапамід/амлодипін 
(8/2,5/10 мг) 13 77 17 50 0,001

Примітка: р – ​рівень статистичної значущості відмінностей між показниками у хворих, які отримували нефіксовану  
і фіксовану комбінацію препаратів.

Рисунок. Прихильність до лікування і частота 
досягнення цільових рівнів АТ через 9 місяців 

у пацієнтів, які отримували нефіксовану 
і фіксовану комбінації препаратів
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Пренеса. Склад. Діюча речовина: периндоприлу терт-бутиламін; 1 таблетка містить 2 мг або 4 мг периндоприлу у вигляді солі терт-бутиламіну № 30. Фармакотерапевтична група. Інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту (АПФ). Пренеса в упаковках № 30, 3 блістери по 10 таблеток. Периндоприл. Код АТХ С09А А04. Клінічні характеристики. Показання. Артеріальна гіпертензія (АГ), серцева недостатність, запобігання 
виникненню повторного інсульту в пацієнтів із цереброваскулярними захворюваннями. Для попереджання серцево-судинних ускладнень у пацієнтів із документально підтвердженою стабільною ІХС. Тривале лікування 
знижує ризик виникнення інфаркту міокарда та серцевої недостатності (за результатами дослідження EUROPA). Фармакологічні властивості. Периндоприл знижує систолічний та діастолічний артеріальний тиск. 
Побічні реакції. запаморочення, головний біль, парестезії, вертиго, порушення зору, дзвін у вухах,  кашель, задишка, біль у животі, запор, діарея, спотворення смаку (дисгевзія), головний біль, запаморочення, 
вертиго, парестезія, порушення зору, шум у вухах, пальпітація, тахікардія, риніт, гіпоглікемія, ангіоневротичний набряк обличчя, кінцівок, губ, слизової оболонки, язика, голосової щілини, гортані; кропив’янка, 
гіпергідроз, м’язові судоми, артралгія, міальгія, гіпертермія.
Ко-Пренеса. Ко-Пренеса в упаковках № 30, 3 блістери по 10 таблеток. Склад. Діючі речовини: периндоприлу терт-бутиламін, індапамід; 1 таблетка містить 2 мг периндоприлу терт-бутиламіну та 0,625 мг індапаміду, 
або 4 мг периндоприлу терт-бутиламіну та 1,25 мг індапаміду, або 8 мг периндоприлу терт-бутиламіну та 2,5 мг індапаміду № 30. Фармакотерапевтична група. Комбіновані препарати інгібіторів АПФ. Периндоприл 
і діуретики. Код ATХ C09B A04. Клінічні характеристики. Показання. Лікування есенціальної гіпертензії. Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка. Ко-Пренеса – це комбінація периндоприлу терт-
бутиламінової солі, інгібітора АПФ та індапаміду, сульфонамідного діуретика. Його фармакологічна дія зумовлена властивостями кожного компонента (периндоприлу та індапаміду) та їхнім адитивним синергізмом. 
Характеристика антигіпертензивної дії, пов’язана із препаратом Ко-Пренеса: антигіпертензивний ефект на діастолічний та систолічний артеріальний тиск. Побічні реакції. Тромбоцитопенія, лейкопенія/нейтропенія, 
агранулоцитоз, апластична анемія, гемолітична анемія, головний біль, вертиго, запаморочення, парестезія, сплутаність свідомості, порушення зору, шум у вухах, ортостатична або артеріальна гіпотензія, задишка, 
бронхоспазм, еозинофільна пневмонія, епігастральний біль, блювання, диспепсія, ангіоневротичний набряк обличчя, кінцівок, губ, слизової оболонки, язика, голосової щілини, гортані, кропив’янка. Реакції підвищеної 
чутливості, головним чином дерматологічні, у пацієнтів зі схильністю до цього. Синдром Стівенса–Джонсона, м’язові судоми, імпотенція, астенія, надмірне потовиділення, підвищення рівня кальцію у плазмі. 
Амлесса. Склад. Діючі речовини: 1 таблетка містить 4 мг периндоприлу терт-бутиламіну (що відповідає 3,34 мг периндоприлу) та 5 мг амлодипіну (що відповідає 6,935 мг амлодипіну бесилату) або 4 мг периндоприлу 
терт-бутиламіну (що відповідає 3,34 мг периндоприлу) та 10 мг амлодипіну (що відповідає 13,870 мг амлодипіну бесилату), або 8 мг периндоприлу терт-бутиламіну (що відповідає 6,68 мг периндоприлу) та 5 
мг амлодипіну (що відповідає 6,935 мг амлодипіну бесилату), або 8 мг периндоприлу терт-бутиламіну (що відповідає 6,68 мг периндоприлу) та 10 мг амлодипіну (що відповідає 13,870 мг амлодипіну бесилату). 
Фармакотерапевтична група. Комбіновані препарати інгібіторів АПФ. Інгібітори АПФ у комбінації з антагоністами кальцію. Код АТХ C09B B04. Клінічні характеристики. Показання. Лікування АГ та/або ішемічної 
хвороби серця (якщо є необхідність у лікуванні периндоприлом та амлодипіном). Побічні реакції. Лейкопенія/нейтропенія, агранулоцитоз або панцитопенія, тромбоцитопенія, зниження рівня гемоглобіну та 
гематокриту, алергічна реакція (кропив’янка), гіперглікемія, збільшення/зменшення маси тіла, безсоння, зміни настрою, припливи крові, артеріальна гіпотензія (та пов’язані з нею ефекти), інсульт, можливо, внаслідок 
вираженої гіпотензії у хворих групи високого ризику, васкуліт, задишка, риніт, кашель, бронхоспазм, біль за грудиною, еозинофільна пневмонія, гіперплазія ясен, диспепсія, зміна ритму дефекації, кольору шкіри, 
підвищене потовиділення, свербіж, висип, синдром Стівенса–Джонсона. 
Ко-Амлесса, таблетки. Склад. Діючі речовини: периндоприлу терт-бутиламін, індапамід, амлодипін. Фармакологічна група. Інгібітори АПФ, інші комбінації. 
Периндоприл, індапамід та амлодипін. Код АТХ С09В Х01. Клінічні характеристики. Показання. Лікування АГ у пацієнтів, які потребують терапії периндоприлом, 
індапамидом і амлодипіном у дозах, наявних у фіксованій комбінації. Побічні реакції. Найбільш часті несприятливі явища, що спостерігалися під час застосування 
периндоприлу, індапаміду та амлодипіну окремо: запаморочення, головний біль, парестезії, вертиго, сонливість, порушення зору, дзвін у вухах, пальпітація, 
припливи, артеріальна гіпотензія (та пов’язані з нею симптоми), кашель, задишка, розлади з боку шлунково-кишкового тракту, втома; припливи; кашель; біль 
в абдомінальній ділянці; судоми в м’язах: периндоприл – часто, амлодипін – нечасто; набряк щиколоток: амлодипін – часто; артралгія: периндоприл – нечасто, 
амлодипін – нечасто; міалгія: периндоприл – нечасто, амлодипін – нечасто; біль у спині: амлодипін – нечасто. 
Категорія відпуску. за рецептом.

Інформація для професійної діяльності медичних і фармацевтичних працівників. Повна інформація міститься в інструкції для медичного застосування препарату
Виробник: КРКА, д. д., Ново место, Словенія/KRKA, d. d. Адреса: Шмар’єшка цеста 6, 8501 Ново место, Словенія/Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia.  
за додатковою інформацією звертайтеся: ТОВ «КРКА Україна», м. Киів, вул. Старонаводницька, 13

Довіра до препаратів КРКА – це довіра  
до європейських інновацій та високої якості

периндоприл та амлодипінпериндоприл 4мг та 8мг

периндоприл та індапамід периндоприл, амлодипін та індапамід




