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КАРДІОЛОГІЯ ОГЛЯД

Периндоприл та його фіксовані комбінації  
у сучасній терапії: кому, для чого, як?

Блокада ключового ферменту ренін- ангіо-
тензинової системи (РАС), що досягаєтьсят
регулярним прийомом периндоприлу, спор -
вільнює процеси ремоделювання шлуночківв
серця та судин у пацієнтів з артеріальною гіс -
пертензією (АГ), ішемічною хворобою серця п
(ІХС), серцевою недостатністю (кардіопро-
текція й ангіопротекція), а також захищає т
гломерулярний апарат нирок, що вкрай важг -
ливо при поєднанні АГ із цукровим діабетом л
(ЦД) (нефропротекція). Крім того, доведена 
здатність периндоприлу в поєднанні з  інз -
дапамідом запобігати гострим порушенням д
мозкового кровообігу (церебропротекція).м

Згідно з рекомендаціями Європейського 
товариства кардіологів щодо ведення паціт -
єнтів з АГ (2018), більшості хворих показана є
комбінована терапія двома чи трьома антик -
гіпертензивними засобами. Основу комбінаг -
цій складають антагоністи РАС – інгібітори ц
ангіотензинперетворювального ферменту а

-
зину (сартани). Що стосується другого комз -
понента, то оптимальними для більшостіп
пацієнтів з гіпертензією є тіазидний / тіап -
зидоподібний діуретик або блокатор кальз -
цієвих каналів.ц

Найпереконливіша доказова база зібрана
для комбінації периндоприлу з тіазидопод -
дібним діуретиком індапамідом, яка стала д
однією з  найпопулярніших у  кардіології.о
Індапамід чинить судинорозширювальну І
дію за допомогою стимуляції синтезу просд -
тацикліну в ендотелії та простагландину Е2т
в нирках, а периндоприл блокує механізмив
підвищення АТ через блокаду синтезу ангіоп -
тензину II. Поєднання синергічних механізт -
мів дозволяє зменшити дозування кожногом
з компонентів фіксованої комбінації, а також з
ризик побічних ефектів.р

Синергічні ефекти зниження АТ й органо-
протекції також має комбінація периндоприлп
(4-8 мг) + амлодипін (5-10 мг). Блокатор каль-
цієвих каналів чинить антиішемічну дію, ц
тому таку комбінацію доцільно обирати длят
пацієнтів з АГ та ІХС. Окрім того, амлодипінп
має власну нефропротекторну дію і виявив м
потужний ефект щодо добової варіабельностіп
АТ, а це розглядається як незалежний факторА
ризику розвитку ускладнень АГ, зокрема інр -
сульту (Sethi B. K. et al., 2017).с

Розглянемо детальніше, як ефекти перин-
доприлу та  його комбінацій реалізуютьсяд
в покращенні клінічного прогнозу визначев -
них груп кардіологічних пацієнтів.н

ЦД 2 типу приблизно вдвічі збільшує ризик 
серцево-судинних подій у чоловіків і в 3 рази –
в жінок, а при поєднанні з АГ загроза потенційно 
фатальних подій (інфаркту міокарда (ІМ), ін-
сульту) зростає в 4 рази порівняно з популяцією
без діабету (Mogensen J., 2003). У сучасних клініч-
них настановах рекомендовано пацієнтам з ко-
морбідністю АГ і ЦД призначати інгібітори РАС
як препарати першої лінії у комбінації з діурети-
ками. Важливу роль відіграє нефропротекторний

судинних ускладнень. Рання блокада РАС дає
можливість стримати прогресування нефропа-
тії на стадії мікроальбумінурії. Периндоприл
у цьому сенсі має надійну доказову базу.

Ефекти низькодозової комбінації периндо-
прилу з індапамідом щодо альбумінурії у па-
цієнтів із ЦД й АГ вивчені в рандомізованому 
плацебо-контрольованому міжнародному 
багатоцентровому дослідженні PREMIER. 
 З-поміж  481  хворого (середній вік складав
59±9  років) 77% до  участі в  дослідженні от-
римували лікування АГ (але без досягнення
 адекватного контролю), а також мали початково 
підвищений АТ до 180/110 мм рт. ст. й альбумі-
нурію. Учасників розподілили до груп терапії 
фіксованою  комбінацією периндоприл + інда-
памід (початкові дози –  2 і 0,625 мг відповідно) 
або еналаприлом (початкова доза –  10 мг/добу).
Через 12 тиж, орієнтуючись на показники АТ, 
за потреби дози підвищували до 8/2,5 мг/добу 
для комбінації периндоприл + індапамід (мак-
симальна доза) і до 40 мг еналаприлу в групі по-
рівняння. Протягом наступного року спостере-
ження 39% хворих групи комбінованої терапії
залишалися на стартовій дозі (2/0,625 мг), 30% 
приймали комбінацію з дозуванням 4/1,25 мг, 
інші (31% учасників) отримували максимальні 
8/2,5 мг. Комбінована терапія не лише достовірно
краще знижувала АТ із досягненням цільових 
показників, а й зменшувала добову екскрецію
альбуміну із сечею на 42% порівняно із 27% 
у групі еналаприлу, причому перевага комбіна-
ції периндоприл + індапамід щодо стримування 
діабетичної нефропатії зберігалася незалежно від
досягнутого зниження АТ.

Наймасштабнішим проєктом з вивчення ком-
бінації периндоприлу з індапамідом щодо про-
філактики судинних ускладнень ЦД стало дослі-
дження ADVANCE за участю >11 тис. пацієнтів.
Учасників випадково розподіляли до груп ліку-
вання комбінацією периндоприлу з індапамі-
дом з початковою дозою 2/0,625 мг із  переходом

на 4/1,25 мг із 4-го місяця або плацебо на дода-
ток до тієї терапії, яка була призначена раніше. 
Також перевірялася гіпотеза агресивного конт-
ролю глікемії до досягнення цільового вмісту 
глікозильованого гемоглобіну ≤6,5%.

У результаті за термін спостереження, який
склав у середньому 4,3 року, відносний ризик 
великих макро- чи мікросудинних подій, вклю-
чаючи серцево-судинну смерть, нефатальний 
ІМ або інсульт, розвиток або прогресування 
діабетичних уражень сітківки ока чи нирок, до-
стовірно знизився в групі додаткової комбінова-
ної терапії на 9% порівняно із групою плацебо. 
Ризик смерті від серцево-судинних причин зни-
зився на 18%, а загальна смертність –  на 14%.

Автори дослідження ADVANCE в  своїх 
висновках зазначили, що застосування фіксова-
ної комбінації периндоприлу з індапамідом при
поєднанні АГ і ЦД рятує одне життя на 79 при-
значень незалежно від того, які ще гіпотен-
зивні препарати початково приймали пацієнти
та який вони мали рівень АТ (Patel A. et al., 2007).

Результати дослідження ADVANCE надовго 
визначили домінантну стратегію антигіпертен-
зивної та гіпоглікемічної терапії у пацієнтів із ЦД
2 типу і вперше детально розкрили її потенціал
щодо покращення прогнозу. Додаткові аналізи
даних популяції ADVANCE підтвердили, що
сприятливий вплив терапії комбінацією перин-
доприл + індапамід на виживаність пацієнтів
і частоту серцево-судинних подій зберігається
в різних підгрупах: віком <65 і >75 років неза-
лежно від загального серцево-судинного ри-
зику, що визначається відповідно до європей-
ських рекомендацій (за шкалою SCORE), а також
незалежно від діабетичного стажу, стану когні-
тивних функцій, інших клінічних характеристик.
Окрім того, абсолютне зниження ризику було 
навіть більш вираженим у хворих з високим ри-
зиком, нефропатією і в старшій віковій підгрупі
(Chalmers J., Arima H., 2010).

У  рандомізованому плацебо-контрольо-
ваному дослідженні PROGRESS пацієнтам
з перенесеним інсультом або транзиторною
ішемічною атакою в  анамнезі призначали 
периндоприл у дозі 4 мг/добу, а  за потреби
(на думку лікаря) приєднували індапамід для
посилення гіпотензивного ефекту. За 4 роки
спостереження в групі активної терапії частота
повторних інсультів була достовірно на 28%
нижчою, ніж у групі плацебо. Наразі ефект
профілактики інсульту доведений для всіх гі-
потензивних засобів і пояснюється переважно

досягненням контролю АТ. Однак варто зазна-
чити, що в дослідженні PROGRESS комбінація
периндоприлу й індапаміду однаковою мірою
знижувала ризик повторних мозкових ката-
строф як у пацієнтів із початково високими 
показниками АТ, так і в осіб без гіпертензії.
За результатами дослідження PROGRESS під-
раховано, що в разі призначення тривалої те-
рапії периндоприлом можна попередити один
інсульт на 14 пацієнтів і ще одну будь-яку сер-
цево-судинну подію на 11 хворих.

У похилому віці підвищена жорсткість судин
диктує особливо обережний підхід до конт-
ролю АТ. Європейське товариство кардіоло-
гів у настанові з діагностики та лікування АГ 
(2018) рекомендує у пацієнтів віком >65 років 
підтрим у вати систолічний АТ у  межа х 
 130-140 мм рт. ст. і діастолічний АТ у межах 
до 80 мм рт. ст. У цій віковій групі систолічний 
АТ не слід знижувати до <120 мм рт. ст.

Стратегії лікування АГ у пацієнтів старшої
вікової групи вивчалися в дослідженні HYVET
(середній вік учасників –  83 роки). Призначали
індапамід 1,5 мг і периндоприл (2-4 мг) до до-
сягнення цільового АТ <150/80. Хоча сьогодні
експерти вважають такі цільові значення за-
надто консервативними, ця стратегія протягом
4 років знижувала загальну смертність на 30%,
частоту фатальних і  нефатальних інсуль-
тів – на 21%, інсультів зі смертельним наслід-
ком –  на 39%, частоту випадків розвитку СН –
на 64%. Отже, АГ у похилому віці є ще однією
клінічною групою для застосування низькодо-
зової комбінації периндоприлу й індапаміду 
з доведеним покращенням прогнозу.

Відповідно до сучасних європейських 
рекомендацій з терапії АГ і доказової 
бази, складаються клінічні портрети хво-
рих, котрим доцільно призначати ком-
бінацію периндоприл + індапамід або
периндоприл + амлодипін:

-
єнтів із захворюваннями нирок в анам-
незі чи в близьких родичів (для профі-
лактики нефропатії);

ішемічна атака на тлі АГ;
-

ками гіпертрофії лівого шлуночка (для 
уповільнення ремоделювання серця, 
профілактики миготливої аритмії);

за наявності мікроальбумінурії) у будь-
якому віці незалежно від вихідних по-
казників АТ (у поєднанні з адекватним 
контролем глікемії);

-
риндоприл + індапамід).

Пацієнти з  ІХС, серцевою недостатністю 
(СН), перенесеним ІМ зазвичай уже отриму-
ють терапію бета-блокаторами та діуретиками, 
а приєднання периндоприлу, продиктоване 
необхідністю блокади РАС, посилює ефекти 
кардіо- й ангіопротекції, запобігає новим
серцево- судинним подіям. ІХС і, зокрема, пе-
ренесений ІМ є основною причиною розвитку 
СН. У разі СН зі зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка (також відома як систолічна
СН) потужний гіпотензивний ефект уже не по-
трібен, а інгібування РАС і покращення про-
гнозу периндоприл забезпечує у будь-якій дозі.
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*В портфелі корпорації Артеріум. Інформацію наведено в скороченому вигляді, повна інформація викладена в інструкціях для медичного застосування лікарських засобів. Інформація призначена виключно для розміщення у виданнях, призначених для медичних та фармацевтичних працівників, а також у матеріалах, що розповсюджуються на спеціалізованих семінарах, 
конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Виробник: АТ «Київмедпрепарат», Україна, 01032, м. Київ, вул. Саксаганського 139. Дата останнього перегляду інформаційного матеріалу: 11.10.2021 р.

КО-ПРЕНЕЛІЯ®

Діючі речовини: периндоприл, індапамід; 1 таблетка містить: периндоприлу тертбутиламін – 4 мг (що відповідає 3,338 мг периндоприлу) та ін-
дапамід – 1,25 мг; або периндоприлу тертбутиламін – 8 мг (що відповідає 6,676 мг периндоприлу) та індапамід – 2,5 мг. Фармакотерапевтична 
група. Комбіновані препарати інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ). Периндоприл і діуретики. Код АТС C09B A04. Показання. 
Лікування есенціальної гіпертензії. Протипоказання. Пов’язані з периндоприлом: гіперчутливість до периндоприлу або до будь-якого іншого 
інгібітору АПФ; ангіоневротичний набряк (набряк Квінке) в анамнезі, пов’язаний із попереднім лікуванням інгібіторами АПФ; уроджений або 
ідіопатичний ангіоневротичний набряк; вагітність або планування вагітності; одночасне застосування з препаратами, що містять аліскірен, пацієнтам 
з цукровим діабетом або з порушенням функції нирок (швидкість клубочкової фільтрації < 60мл/хв/1,73м2); одночасне застосування з сакубітрилом/
валсартаном; екстракорпоральні методи лікування, які призводять до контакту крові з негативно зарядженими поверхнями; значний двобічний 
стеноз ниркових артерій або стеноз артерії єдиної функціонуючої нирки. Пов’язані з індапамідом: гіперчутливість до індапаміду або до будь-яких 
інших сульфонамідів; порушення функції нирок тяжкого та помірного ступеня (кліренс креатиніну < 60мл/хв); печінкова енцефалопатія; порушення 
функції печінки тяжкого ступеня; гіпокаліємія; даний лікарський засіб не слід призначати в комбінації з неантиаритмічними препаратами, що можуть 
спричинити розвиток пароксизмальної шлуночкової тахікардії типу «пірует»; період годування груддю. Пов’язані з препаратом Ко-пренелія®: 
гіперчутливість до будь-якої допоміжної речовини. Через відсутність достатнього клінічного досвіду Ко-пренелія® не слід застосовувати: пацієнтам, 
які перебувають на гемодіалізі; пацієнтам із нелікованою декомпенсованою серцевою недостатністю. Побічні реакції. Застосування периндоприлу 
інгібує ренін-ангіотензин-альдостеронову систему та сприяє зменшенню втрати калію у плазмі крові, зумовленої індапамідом. У 6 % пацієнтів, якi 
лікуються препаратом Ко-пренелія®, виникає гіпокаліємія (рівень калiю < 3,4 ммоль/л). Найчастіше повідомляли про виникнення таких побічних 
реакцій: пов’язані з периндоприлом: запаморочення, головний біль, парестезія, дисгевзія, порушення зору, вертиго, дзвін у вухах, артеріальна гіпотензія, 
кашель, задишка, болі у животі, запор, диспепсія, діарея, нудота, блювання, свербіж, висипання, судоми м’язів та астенія; пов’язані з індапамідом: 
реакції гіперчутливості, переважно дерматологічні, у пацієнтів зі схильністю до алергічних та астматичних реакцій, і макулопапульозні висипання. 

БІ-ПРЕНЕЛІЯ®

Діючі речовини: периндоприл, амлодипін. 1 таблетка 4 мг/5 мг містить: периндоприлу тертбутиламіну – 4,00 мг, що відпо-
відає 3,34 мг периндоприлу; амлодипіну бесилату – 6,94 мг, що відповідає 5,00 мг амлодипіну. 1 таблетка 8 мг/10 мг містить: 
периндоприлу тертбутиламіну – 8,00 мг, що відповідає 6,68 мг периндоприлу; амлодипіну бесилату – 13,87 мг, що відповідає 
10,00 мг амлодипіну. Фармакотерапевтична група. Інгібітори АПФ, комбінації. Інгібітори АПФ та блокатори кальцієвих каналів. 
Периндоприл та амлодипін. Код АТХ C09B B04. Показання: Артеріальна гіпертензія та/або ішемічна хвороба серця (якщо необхідне 
лікування периндоприлом та амлодипіном). Протипоказання: Підвищена чутливість до периндоприлу (або до будь-яких інших 
інгібіторів АПФ), до амлодипіну (або до похідних дигідропіридину) або до будь-якої допоміжної речовини; ангіоневротичний 
набряк в анамнезі, пов’язаний з попереднім лікуванням інгібіторами АПФ; спадковий або ідіопатичний ангіоневротичний набряк; 
артеріальна гіпотензія тяжкого ступеня; шок, включаючи кардіогенний шок; значний двобічний стеноз ниркових артерій або 
стеноз артерії єдиної функціонуючої нирки; обструкція вихідного тракту з лівого шлуночка (наприклад, стеноз аорти тяжкого 
ступеня); гемодинамічно нестабільна серцева недостатність після гострого інфаркту міокарда; вагітність або планування вагітності; 
екстракорпоральне лікування, яке призводить до контакту крові з негативно зарядженими поверхнями; одночасне застосування 
з препаратами, що містять діючу речовину аліскірен, пацієнтам, хворим на цукровий діабет, або пацієнтам з нирковою недостатністю 
(швидкість клубочкової фільтрації < 60 мл/хв/1,73 м2); одночасне застосування з сакубітрилом/валсартаном. Побічні реакції. 
Найчастіше повідомляли про виникнення таких побічних реакцій: пов’язані з периндоприлом: запаморочення, головний біль, 
парестезія, дисгевзія, порушення зору, вертиго, дзвін у вухах, артеріальна гіпотензія, кашель, задишка, болі у животі, запор, диспепсія, 
діарея, нудота, блювання, свербіж, висипання, судоми м’язів та астенія; пов’язані з амлодипіном: сонливість, запаморочення, 
головний біль, порушення зору, пальпітація, припливи, задишка, біль у животі, нудота, диспепсія, зміна ритму дефекації, діарея, 
запор, судоми в м’язах, набряки гомілок, периферичні набряки, підвищена втомлюваність, астенія.

ПРЕНЕЛІЯ®

Діючі речовини: периндоприл. 1 таблетка Пренелія®, 4 мг містить: периндоприлу тертбутиламіну – 
4,0 мг, що відповідає 3,338 мг периндоприлу;1 таблетка Пренелія®, 8 мг містить: периндоприлу 
тертбутиламіну – 8,0 мг, що відповідає 6,676 мг периндоприлу. Фармакотерапевтична група. 
Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ), монокомпонентні. Периндоприл. Код АТX 
C09A A04. Показання. Артеріальна гіпертензія; серцева недостатність; запобігання виникненню пов-
торного інсульту у пацієнтів з цереброваскулярними захворюваннями; запобігання серцево-судинним 
ускладненням у пацієнтів з документально підтвердженою стабільною ішемічною хворобою серця. 
Довготривале лікування зменшує ризик виникнення інфаркту міокарда та серцевої недостатності.
Протипоказання. Гіперчутливість до периндоприлу або до будь-якого іншого інгібітору АПФ;  
ангіоневротичний набряк (набряк Квінке) в анамнезі, пов’язаний із попереднім лікуванням 
інгібіторами АПФ; уроджений або ідіопатичний ангіоневротичний набряк; вагітність або планування 
вагітності ;  одночасне застосування з препаратами, що містять аліскірен, пацієнтам з цукровим 
діабетом або з порушенням функції нирок (швидкість клубочкової фільтрації < 60мл/хв/1,73м2); 
одночасне застосування з сакубітрилом/валсартаном ;  екстракорпоральні методи лікування, які 
призводять до контакту крові з негативно зарядженими поверхнями; значний двобічний стеноз 
ниркових артерій або стеноз артерії єдиної функціонуючої нирки. Побічні реакції. Найчастіше 
повідомляли про виникнення таких побічних реакцій:  запаморочення, головний біль, парестезія, 
дисгевзія, порушення з ору, вертиго, дзвін у вухах, артеріальна гіпотензія, кашель, задишка, болі у 
животі, запор, диспепсія, діарея, нудота, блювання, свербіж, висипання, судоми м’язів та астенія.

За  рекомендаціями Європейського товари-
ства кардіологів з діагностики і лікування СН 

на  постійній основі приймати всім хворим  на
СН зі зниженою фракцією викиду (крім пацієн-
тів із непереносимістю або протипоказаннями) 
для  зменшення ризику госпіталізації та смерті 
(клас рекомендації І, рівень доказів А).

також як миготлива аритмія, є найчастішим
коморбідним порушенням серцевого ритму 
в пацієнтів з ІХС і ХСН. Наявність навіть па-

пацієнтів, зокрема, підвищує ризик фатального
кардіоемболічного інсульту. В рекомендаціях 
Європейського товариства кардіологів з діагнос-

«терапія вгору до витоків» (upstream therapy).
Йдеться про застосування неантиаритмічних 
препаратів з антиаритмічними властивостями 

й антагоністів мінералокортикоїдних рецепто-
рів, статинів) з метою впливу на фундаментальні

випадків аритмії серед кардіологічних хворих, 
а також для підвищення ефективності утри-
мання синусового ритму після кардіоверсії.

значення не лише гіпотензивний ефект периндо-
прилу, а також його вплив на субстрати аритмії
шляхом зміни серцевої гемодинаміки, обміну 
електролітів і пригнічення підвищеної ектопіч-
ної активності в міокарді. За даними метаана-
лізу (Schneider M. P. et al., 2010), призначення 

-
ляє вплив вторинної профілактики –  достовірно
скорочує частоту рецидивів аритмії на 45%.

Позитивний вплив периндоприлу на про-
гноз кардіологічних пацієнтів категорії висо-
кого ризику переконливо доведений у багато-
центровому міжнародному рандомізованому 
подвійному сліпому плацебо-контрольованому 
дослідженні EUROPA, в якому взяли участь
>12 тис. пацієнтів зі стабільною ІХС, з котрих 
90% мали перенесений інфаркт або реваску-
ляризацію міокарда. Периндоприл у цільовій 
дозі 8 мг/добу додатково до традиційної терапії
ІХС (включаючи антитромбоцитарні засоби, 
статини, бета-блокатори) достовірно знижував 
на 20% ризик серцево-судинної смерті, нефа-
тального інфаркту та випадків зупинки серця.

Описано множинні механізми впливу пе-
риндоприлу на атеросклеротичний процес і па-
тогенез ІХС: поліпшення функції судинного
ендотелію, посилення фібринолізу, ішемічне 
прекондиціонування міокарда, стабілізація
уразливих атеросклеротичних бляшок. Ці
ефекти були підтверджені в декількох субдо-
слідженнях з оцінкою маркерів функції ендо-
телію, проведених у рамках проєкту EUROPA 
(Daly C. A. et al., 2005).

Клінічний профіль пацієнтів, яким 
периндоприл показаний у складі комп-

на тлі раніше призначеної терапії;
-

робою нирок;

ФВ лівого шлуночка (для уповільнення 
-

філактики миготливої аритмії);

і для утримання синусового ритму в по-
єднанні з антиаритмічними препаратами.

На  у к ра ї нс ьком у ф арма цевт и ч ном у 
ринку лінійку препаратів периндоприлу 
та  його комбінацій представляє корпо-
рація  «Артеріум» під маркою Пренелія®.
 Монопрепарат периндоприл у тертбу ти-
ла мін у  Пренелі я®,  табле тк и дост у пний

у   дозуваннях 4  і  8 мг. Таблетки  Пренелія® 
можна розділити навпіл для отримання стар-
тової (2 мг) і проміжної (6 мг) дози. Хворі 
з високою активністю РАС (особливо з ре-
новаскулярною гіпертензією, порушенням 
водно- електролітного балансу, декомпенсова-
ною СН) мають ризик  надмірного  зниження 

АТ, тому в них  рекомендується розпочинати 
лікування з дози 2 мг. Для решти початковою 
дозою є 4 мг. Якщо пацієнт добре переносить 
терапію, цільова доза складає 8 мг, адже саме 
в  цій дозі периндоприл продемонстрував 
найбільший вплив на серцево- судинні подіїї 
у дослідженні EUROPA.

Ко-Пренелія®, таблетки –  фіксована комбіна-
ція периндоприлу й індапаміду в дозуванняхх 
4/1,25 мг або 8/2,5 мг відповідно.

Бі-Пренелія®, таблетки –  фіксована комбіна-
ція периндоприлу з амлодипіном у дозуван-
нях 4/5 мг або 8/10 мг відповідно. Дози фіксо-
ваних комбінацій підбираються залежно від
показників АТ і самопочуття хворого. Макси-
мальна добова доза відповідає максимальномуу 
дозуванню комбінації.

Різні стратегії терапії з включенням перин-
доприлу детальніше розкриті в таблицях 1, 2.

ЗУ


