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Резюме
Цель исследования. Оценка антигипертензивной эффективности фиксированной комбинации амлодипин / индапамид / перин-
доприла аргинин у  пациентов с  артериальной гипертонией (АГ) в  клинической практике. Материалы и  методы. В  науч-
но-практическую программу включены 1599 пациентов с  АГ (38,8 % мужчин, средний возраст 61,6±10  лет), всем назначен 
трипликсам в одной из 4 возможных дозировок на 3 мес. Основная цель: динамика клинического и амбулаторного АД при само-
контроле от визита 1 к визиту 4 и частота достижения целевого клинического артериального давления (АД) <140 / 90 мм рт. ст. 
через 3 мес. Дополнительные цели: частота ответа на лечение, приверженность, безопасность. Результаты. Через 3 мес кли-
ническое систолическое АД (САД) снизилось с 165,5±15,3 до 127,6±8,5 мм рт. ст., диастолическое АД (ДАД) – с 96,2±9,7 до 
78,3±6,4 мм рт. ст. (р<0,001). Амбулаторное утреннее САД снизилось с 146,8±13,0 до 128,6±9,0 мм рт. ст., ДАД – с 86,4±7,8 до 
78,2±5,6 мм рт. ст. (р<0,001). Частота достижения клинического АД<140 / 90 мм рт. ст. через 3 мес составила 87 %, амбулатор-
ного АД <135 / 85 мм рт. ст. – 68,1 %. Оценка приверженности к лечению увеличилась с 2,9±1,6 до 5,1±1,0 балла (р<0,001). 
Заключение. Применение трипликсама сопровождается снижением клинического АД на 38 / 18 мм рт. ст. и быстрым достиже-
нием контроля АД у большинства больных через 3 мес лечения. Подтверждены хорошая переносимость и высокая безопас-
ность препарата.
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Summary
Aim: to assess antihypertensive efficacy of the fixed-dose amlodipine / indapamide / perindopril arginine combination in hyper-
tensive patients in real clinical setting. Methods. We included in the 3‑month clinical program 1 599 patients with arterial hyper-
tension (AH) (38.8 % men, mean age 61.6±10 years). Primary outcomes were change of office and ambulatory (home blood 
pressure monitoring) systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP) from baseline to 3 months and rate of achievement 
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Артериальная гипертония (АГ) остается одним 
из  главных факторов риска развития сердечно-

сосудистых осложнений (ССО) и смерти во всем мире, 
несмотря на  успехи, достигнутые в  области антиги-
пертензивной терапии (АГТ). Распространенность АГ 
в  России составляет около 44 %, и  ожидается продол-
жение увеличения этого показателя. Остается высокой 
и частота развития неконтролируемой АГ [1–3], а боль-
шинству пациентов для  достижения контроля артери-
ального давления (АД) требуется комбинированная 
АГТ. Одной из  стратегий повышения эффективности 
терапии является назначение фиксированных комбина-
ций антигипертензивных препаратов [4–7]. Очевидно, 
что пациентам с АГ 2–3‑й степени для достижения целе-
вого АД необходима комбинация 2 препаратов и более, 
и часто 3 препаратов и более с различными механизма-
ми действия; это нашло отражение в  рекомендациях 
по лечению больных АГ [8–10]. В соответствии c реко-
мендациями Европейского общества кардиологов ком-
бинированная терапия является оптимальной старто-
вой стратегией у пациентов с АГ, а назначение трехком-
понентной комбинации у многих пациентов может стать 
следующим необходимым шагом в достижении целевого 
АД [11]. Комбинация блокатора ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы с  дигидропиридиновым 
блокатором кальциевых каналов (БКК) и  диуретиком, 
несомненно, является рациональной за счет синергизма 
антигипертензивного эффекта и взаимного уменьшения 
некоторых побочных эффектов препаратов отдельных 
классов [8]. Трипликсам (оригинальная комбинация 
«Servier») представляет собой фиксированную комби-
нацию амлодипина, индапамида и  периндоприла арги-
нина, обладающих доказанной эффективностью в отно-
шении снижения АД, состояния эндотелия и некоторых 
жестких конечных точек (сердечно-сосудистая и общая 
смертность и  сердечно-сосудистые события) [13–20]. 
Имеется широкая доказательная база данных о  благо-
приятных эффектах отдельных компонентов триплик-
сама и  их  комбинаций, в  том числе из  отечественной 
клинической практики [21–23]. Данные об  эффектив-
ности и  благоприятных эффектах трехкомпонентной 
комбинации амлодипина, индапамида и  периндоприла 
аргинина накапливаются в последние годы. Так, в иссле-
довании ADVANCE продемонстрировано снижение 
риска смерти от  всех причин при  добавлении амло-

дипина к  фиксированной комбинации периндоприла 
аргинин / индапамид [20]. Антигипертензивная эффек-
тивность трехкомпонентной комбинации продемон-
стрирована в открытых наблюдательных исследованиях 
PAINT, PIANIST и PETRA [24–26]. Кроме того, эффек-
тивность и  безопасность фиксированной комбинации 
амлодипина, индапамида и периндоприла аргинина под-
тверждены в  небольшом российском рандомизирован-
ном клиническом исследовании (РКИ) III фазы и укра-
инском исследовании ТРИУМФ [27, 28]. Широкий 
спектр вариантов дозировок трипликсама делает его 
удобной фиксированной комбинацией для  назначения 
больным АГ.

Программа ДОКАЗАТЕЛЬСТВО была организована 
с  целью изучения антигипертензивной эффективности 
и безопасности трипликсама и изменения приверженно-
сти к лечению при его назначении пациентам с АГ в кли-
нической практике.

Материалы и методы
В  научно-практической программе приняли участие 

1599 пациентов с  АГ. В  качестве исследователей высту-
пали терапевты и  кардиологи поликлиник. Протокол 
Программы был подготовлен на  базе кафедры внутрен-
них болезней с  курсом кардиологии и  функциональной 
диагностики ФГАОУ ВО  «РУДН» и  согласован с  коми-
тетом по этике Медицинского института «РУДН».

Основными целями являлись оценка антигипертен-
зивной эффективности препарата и частоты достижения 
контроля АД через 3 мес. Дополнительные цели включа-
ли изучение приверженности пациентов к лечению и без-
опасности препарата.

В  программу включали пациентов в  возрасте 18  лет 
и  старше с  установленной эссенциальной АГ, подтверж-
денной не менее 3 мес назад. Не рекомендовалось вклю-
чать пациентов с симптоматической АГ, хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) III–IV функционально-
го класса (по NYHA), сахарным диабетом (СД) 1‑го типа 
или  декомпенсацией СД 2‑го типа, тяжелой патологией 
печени и почек, находящихся на диализной терапии.

Трипликсам назначали после подписания пациен-
том формы информированного согласия. Препарат 
мог быть назначен не  только пациентам с  отсутствием 
контроля АГ на  фоне предшествующей АГТ, но  и  тем, 
у  кого врач решал заменить эффективную свободную 

of target BP<140 / 90 mmHg. Secondary outcomes included response to the therapy, adherence to treatment and safety. Results. 
By 3 months office BP decreased from 165.5±15.3 / 96.2±9.7 to 127.6±8.5 / 78.3±6.4 mmHg (р<0.001); ambulatory BP  – from 
146.8±13.0 / 86.4±7.8  to 128.6±9.0 / 78.2±5.6 mm Hg (р<0.001). Target office BP <140 / 90 and ambulatory BP<135 / 85 mmHg 
was achieved in 87 and 68.1 % of patients, respectively. Adherence score increased from 2.9±1.6 до 5.1±1.0 (р<0.001). Conclusion. 
Administration of a fixed-dose amlodipine / indapamide / perindopril arginine combination resulted in significant BP decrease and 
rapid achievement of target office BP in most patients. The combination was safe and well tolerated.
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трехкомпонентную комбинацию указанных препаратов 
на  фиксированную. Дозу трипликсама определял врач, 
выбирая из 4 возможных вариантов: амлодипин / индапа-
мид / периндоприла аргинин 5 / 1,25 / 5 мг, 10 / 1,25 / 5 мг, 
5 / 2,5 / 10 мг и  10 / 2,5 / 10 мг. Период наблюдения после 
визита включения составил 3 мес, в  течение которых 
пациент трижды посещал врача – через 2 нед, 1 и 3 мес. 
В ходе визитов проводилось заполнение индивидуальной 
регистрационной карты (ИРК), измерение АД, часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС). Кроме того, на  каж-
дом визите анализировался дневник самоконтроля АД, 
который пациенты заполняли в течение 6 дней до посе-
щения врача. На  основании полученных данных прини-
малось решение о  возможности продолжения терапии 
и  при  необходимости корректировалась доза триплик-
сама. В  ИРК, помимо значений клинического АД, вно-
сили демографические данные (пол, возраст, рост, масса 
тела, индекс массы тела  – ИМТ), имеющиеся факто-
ры риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), антигипертензивную терапию помимо триплик-
сама, а  также результаты лабораторных исследований 
за последние 3 мес при их наличии (гликемия, липидный 
состав крови, уровень мочевой кислоты, функция почек, 
альбуминурия).

Для  клинического АД целевым уровнем считали 
<140 / <90 мм рт. ст., для амбулаторного – <135 / <85 мм рт. ст. 
Дополнительно оценивали достижение «усиленных» целе-
вых уровней: <130 / <80 мм рт. ст. для клинического АД.

Клиническое АД измеряли в  ходе визита с  помощью 
аускультативного или  осциллометрического метода 
и  полуавтоматического сфигмоманометра. Перед про-
ведением измерений пациент находился 3–5 мин в поло-
жении сидя, выполняли не  менее двух измерений АД 
с интервалом 1–2 мин, в ИРК записывали среднее значе-
ние двух измерений [8–10].

Всем пациентам было рекомендовано проводить 
самоконтроль АД за 6 дней до визита к врачу. Измерение 
проводили утром до приема антигипертензивных препа-
ратов и вечером перед сном. Результаты измерения зано-
сили в выданный дневник самоконтроля АД.

Приверженность к  лечению оценивали на  основа-
нии заполнения специального опросника из 6 вопросов 
на  первом и  последнем визитах. В  случае ответа «нет» 
на все предложенные вопросы приверженность оценива-
лась как хорошая, ответа «да» на 1–2 вопроса – как уме-
ренная, ответа «да» на  ≥3 вопросов  – как  отсутствие 
приверженности. За каждый ответ «нет» пациент полу-
чал 1 балл, за каждый ответ «да» – 0. На завершающем 
визите врачам и  пациентам было предложено оценить 
эффективность лечения по 10‑балльной шкале, где 0 соот-
ветствовал полной неудовлетворенности результатами 
лечения, а 10 баллов – полной удовлетворенности.

Основными критериями эффективности лечения 
являлись динамика клинического и амбулаторного систо-
лического (САД) и диастолического (ДАД) АД от визи-
та 1 к визиту 4 и частота достижения целевого АД. В каче-
стве вторичных критериев эффективности оценивали 
число больных, достигших целевого САД и ДАД, и чис-
ло больных, ответивших на лечение, т. е. тех, у кого САД 
и / или ДАД нормализовались или  снизились хотя  бы 
на 10 и / или 5 мм рт. ст. соответственно. В ходе исследова-
ния регистрировали частоту нежелательных явлений.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена с  использованием методов описательной 
статистики. Исходные характеристики анализирова-
ли в  выборке пациентов, начавших лечение; оценку 
эффективности терапии выполняли в  выборке пациен-
тов, выполнивших протокол. Для сравнения изменения 
всех изучаемых параметров использовали критерий 
t  Стьюдента в  случае нормального распределения дан-
ных и  непараметрический критерий Вилкоксона в  слу-
чае ненормального распределения. Результаты пред-
ставлены в виде М±SD или в виде Ме (межквартильный 
интервал) соответственно. Достоверными считали раз-
личия при р<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов

В  программу включены 1599 больных АГ, основные 
клинико-демографические характеристики которых 
представлены в  табл. 1. Большинство пациентов имели 
избыточную массу тела или ожирение. Наиболее частыми 
факторами риска развития АГ были дислипидемия и воз-
раст, сопутствующими заболеваниями  – ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) и СД 2‑го типа. Семейный анамнез 
АГ имелся у  77,8 % пациентов, ИБС  – у  39,8 %. Уровень 
АД соответствовал 1‑й степени повышения у  20 % боль-
ных, 2‑й степени – у 55,4 %, 3‑й степени – у 23,3 %, у 1,3 % 
пациентов АД на момент включения находилось в преде-
лах целевых значений.

АГТ до включения в программу
Перед включением АГТ получали 98,3 % больных: 

монотерапию  – 185  (11,6 %), комбинированную  – 
1386  (86,7 %). Наиболее часто назначаемыми классами 
антигипертензивных препаратов были ингибиторы АПФ 
(60,8 %) и  диуретики (60,2 %) (рис. 1). Наиболее часто 
назначаемым ингибитором АПФ был эналаприл (22,3 %), 
на  втором месте  – периндоприл (18 %). Самым часто 
назначаемым БКК был амлодипин (41 %), диуретиком  – 
индапамид (35 %).

Комбинированная терапия была представлена у 38,2 % 
больных двухкомпонентными комбинациями; на  долю 
трехкомпонентных комбинаций приходилось 34,2 %, 
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четырехкомпонентных  – 13,1 %, пятикомпонентных  – 
1,2 %. При  этом, согласно данным ИРК, фиксирован-
ные комбинации получали лишь 226 (14,1 %) больных. 

Следует отметить, что  комбинацию ингибитора АПФ, 
БКК и  диуретика получали 288 (18 %) больных, а  ком-
бинацию периндоприла с амлодипином и индапамидом – 
77  (4,8 %). Распределение пациентов по  количеству 
исходно принимаемых препаратов для  каждого диапа-
зона АД в  соответствии со  степенью АГ представлено 
на рис. 2.

АГТ в ходе исследования
Максимальные и субмаксимальные дозы трипликсама 

были назначены 59,7 % пациентов: дозу 5 / 2,5 / 10 мг полу-
чали 33,7 % пациентов, дозу 10 / 2,5 / 10 мг  – 23 %, дозу 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных 
в программу ДОКАЗАТЕЛЬСТВО (n=1599)

Параметр Значение
Мужчины 621 (38,8)
Возраст, годы 
• <50 лет, % 
• 50–59 лет, % 
• 60–69 лет, % 
• 70–79 лет, % 
• ≥80 лет, %

61,6±10 
11,2 
28,5 
38,3 
17,3 
3,19

ИМТ, кг / м2 
• <25 кг / м2, % 
• 25–29,9 кг / м2, % 
• >30 кг / м2, %

29,5±4,7 
17,2 
41,5 
40,7

Абдоминальное ожирение 637 (39,8)
Курение 324 (20,3)
Дислипидемия 1068 (66,8)
Сахарный диабет 307 (19,2)
ИБС 636 (39,8)
Инсульт / ТИА в анамнезе 141 (8,9)
ХСН 290 (18,1)
ЗПА 132 (8,3)
Патология почек 110 (6,9)
Длительность АГ, годы 9,4 (5,3; 16,3)
Средний возраст диагностики АГ, годы 50,4±9
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), 
среднего ± среднеквадратичное отклонение или медианы (меж
квартильный интервал), если не указано другое. АГ – артериаль-
ная гипертония; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ЗПА – заболевание периферических артерий; ИБС – ишемиче-
ская болезнь сердца; ИМТ – индекс массы тела; САД – систоли-
ческое артериальное давление; ТИА – транзиторная ишемиче-
ская атака; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Рис.  1. Частота приема антигипертензивных 
препаратов разных классов перед 
включением в программу.

ББ − β-адреноблокаторы; БКК − блокаторы кальциевых 
каналов; �БРА − блокаторы рецепторов к ангиотензи-
ну II; АПФ − ангиотензинпревращающий фермент.
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Рис.  2. Распределение пациентов в зависимости от исходного количества 
препаратов и степени артериальной гипертонии.

АГТ – антигипертензивная терапия. На рисунке представлено процентное распределение пациентов в зависимо-
сти от количества антигипертензивных препаратов, принимаемых до включения в программу (от полного отсут-
ствия АГТ до 3 и более препаратов разных классов). Данные представлены раздельно для каждой степени АГ.
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5 / 1,25 / 5 мг  – 35,5 %. Реже всего использовалась доза 
10 / 1,25 / 5 мг  – у  7,8 %. На  рис. 3 представлено распре-
деление пациентов в  зависимости от  дозы трипликсама 
по степеням АГ.

На  выбор дозы трипликсама влияло также количе-
ство препаратов, принимаемых пациентом до включения 
в программу. Максимальная доза чаще всего назначалась 
пациентам, принимавшим более 3 препаратов, мини-
мальная – пациентам, принимавшим 2 препарата и менее 
(табл. 2).

У  большинства пациентов доза трипликсама в  ходе 
исследования оставалась стабильной. К  моменту завер-
шения программы дозу 5 / 1,25 / 5 мг получали 32,7 %, 
дозу 10 / 1,25 / 5 мг  – 7,5 %, дозу 5 / 2,5 / 10 мг  – 33,9 % 
и  дозу 10 / 2,5 / 10 мг  – 26 % пациентов. У  небольшого 
числа пациентов отмечались некоторые изменения дозы: 
в основном повышение к визиту 2 и снижение к заключи-
тельному визиту.

В  ходе исследования получали другую АГТ 50,6 % 
пациентов: бета-блокаторы (ББ)  – 44,7 %, моксони-
дин – 7,1 %, диуретики – 2,9 %, БКК (верапамил) – 0,3 %, 
ингибитор АПФ (каптоприл при повышении АД) – 1,3 %. 

β-Адреноблокаторы достоверно чаще назначались паци-
ентам с исходно более высоким САД, исходно принима-
ющим ББ или  получающим 3 препарата и  более, с  анам-
незом ИБС, ХСН, в  отсутствие СД и  с  исходной ЧСС 
>90 уд / мин.

Динамика клинического АД в ходе исследования
Анализ эффективности проведен в группе из 1568 паци

ентов в  связи с  досрочным выбытием 31  человека. 
Динамика клинического АД и ЧСС по визитам представ-
лена в табл. 3. Уже через 2 нед после начала терапии три-
пликсамом отмечено достоверное снижение АД.

Абсолютное снижение САД в  течение 3 мес при-
ема трипликсама составило 37,9 мм рт. ст., ДАД  – 
17,9 мм рт. ст. Кроме того, отмечалось статистиче-
ски значимое снижение ЧСС по  мере снижения АД: 
с 75,7±9,6 до 67,1±5,7 уд / мин у  пациентов, получавших 
β-адреноблокаторы, и  с  73,7±8,9 до  69,0±5,7 уд / мин 
у  не  получавших их. У  пациентов, получавших только 
трипликсам, выраженность снижения АД не отличалась 
от  таковой у  пациентов, получавших дополнительную 
АГТ: на 25,2±7,3 /11,6±7,2 и 25,4±7,5 /12,0±7,3 мм рт. ст. 

Таблица 3. Динамика АД и ЧСС на фоне приема трипликсама (n=1568)*
Показатель Исходно 2 нед 1 мес 3 мес

САД, мм рт. ст. 165,5±15,3 142,6±13,5 132,8±10,9 127,6±8,5
ДАД, мм рт. ст. 96,2±9,7 85,3±8,2 80,6±7,2 78,3±6,4
ЧСС, уд / мин 74,6±9,3 70,8±6,9 69,2±6,3 68,1±5,8
Данные представлены в виде M±SD. * – p<0,01 для каждого последующего значения по сравнению с предыдущим и исходным. 
ДАД – диастолическое артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений.

Таблица 2. Доза трипликсама в зависимости от количества исходно принимаемых антигипертензивных препаратов
Доза трипликсама, мг 2 группы препаратов 3 группы препаратов >3 групп препаратов

5 / 1,25 / 5 42 % 27,1 % 19,2 %
10 / 1,25 / 5 7,4 % 8,6 % 6,1 %
5 / 2,5 / 10 34,8 % 36,9 % 31,9 %
10 / 2,5 / 10 15,9 % 27,4 % 42,8 %
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Рис.  3. Распределение пациентов в зависимости от дозы трипликсама и степени артериальной гипертонии.
На рисунке представлено процентное распределение пациентов в зависимости от назначен-
ной дозы трипликсама. Данные представлены раздельно для каждой степени АГ.



26 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(9).

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ§

для АГ 1‑й степени, на  35,2±9,0 / 17,3±8,2  и 36,4±9,4/
17,3±8,1 мм рт. ст. для  АГ 2‑й степени и  на 52,7±15,3/
25,1±10,6 и  53,5±15,3/25,0±10,8 мм рт. ст. для АГ 3‑й 
степени. Уже через 2 нед после начала приема триплик-
сама целевого АД <140 / 90 мм рт. ст. достигли почти 
⅓ пациентов, через 1 мес – более 50 % пациентов, через 
3 мес – более 85 % (рис. 4). Примечательно, что к концу 
исследования 25,4 % пациентов достигли уровня клини-
ческого АД <130 / 80 мм рт. ст.

Следует отметить, что  среди 774 пациентов, кото-
рым трипликсам был назначен без  дополнительной 
терапии, у 684 (88,4 %) был достигнут целевой уровень 
АД. Среди пациентов, принимавших дополнительные 
антигипертензивные препараты (n=794), цели достиг-
ли 85,6 %. Анализ эффективности трипликсама в  зави-

симости от  уровня АД при  включении и  количества 
исходно принимаемых препаратов продемонстриро-
вал его высокую эффективность во  всех диапазонах 
(рис. 5, 6).

Через 3 мес лечения целевого АД достигли 97,1 % 
больных с исходной 1‑й степенью повышения АД, 88,8 % – 
со 2‑й и 73,5 % – с 3‑й. Количество препаратов, принимае-
мых до назначения трипликсама, также не влияло на часто-
ту достижения целевого АД: 87,1 % для  двухкомпонент-
ной терапии, 85,9 %  – для  трехкомпонентной и  86,8 % 
для  пациентов, получавших более 3 препаратов разных 
групп. Динамика АД в  зависимости от  групп препара-
тов, принимаемых до  начала программы, представлена 
в таблице 4. Следует отметить, что даже среди пациентов, 
исходно принимавших комбинацию ингибитора АПФ, 
БКК и диуретика, назначение трипликсама без дополни-
тельной терапии привело к снижению АД на 32,4±12,2 / 
16,0±10,1 мм рт. ст. Примечательно, что  уже через 2  нед 

Систолическое АД <140 мм рт. ст. Диастолическое АД <90 мм рт. ст. АД <140/90 мм рт. ст.
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Рис.  4. Доля пациентов, достигших целевого артериального давления 
от визита 1 к визиту 4 на фоне приема трипликсама.

АД – артериальное давление; каждые 4 столбца диаграммы в каждой категории соответствуют визитам в клинику  
(с первого по четвертый соответственно). �Рисунок отображает процент пациентов, достигших целевого систолического АД 
<140 мм рт. ст., диастолического АД <90 мм рт. ст. или АД <140 / 90 мм рт. ст. на первом, втором, третьем и четвертом визитах.
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лечения на  терапию ответили 1 513  (96,5 %) пациентов, 
а  к  завершающему визиту их  было 1 567  (99,9 %), т. е. 
из 1568 человек, завершивших исследование, не ответил 
на лечение лишь один.

Динамика амбулаторного АД в ходе исследования
Из  1568  пациентов, завершивших исследование, 

у  420  удалось получить дневники самоконтроля АД, 
заполненные в соответствии с протоколом. В этой груп-
пе была проанализирована эффективность трипликса-
ма в отношении амбулаторного АД (табл. 5). Отмечено 
достоверное снижение САД и  ДАД от  визита к  визиту. 
Целевого АД <135 / 85 мм рт. ст. к  визиту 2 достигли 
11,2 %, к  визиту 3 – 43,1 %, а  к  визиту 4 – 68,1 % паци-
ентов. Кроме того, у  всех пациентов отмечалось досто-
верное снижение ЧСС к последнему визиту (67,9±5,2 и 
71,4±6,7 уд / мин утром и  69,1±5,3 и  72,2±6,4 уд / мин 
вечером соответственно; р<0,001).

Трипликсам и приверженность к лечению
Применение трипликсама сопровождалось досто-

верным повышением средней оценки анкеты при-
верженности через 3 мес с  2,9±1,6 до  5,1±1,0 балла. 
При  этом число пациентов с  хорошей приверженно-
стью, набравших 6 и 5 баллов, увеличилось с 6,9 до 38 % 
и  с  10 до  36,6 % соответственно, а  число пациентов 
без приверженности, набравших ≤3 баллов, сократилось 
с  65,8 до  6,1 % (р<0,001). Средний балл оценки эффек-
тивности лечения врачами составил 9,7±0,9, 88,3 % вра-
чей были полностью удовлетворены результатами лече-
ния и поставили максимальную оценку. Для пациентов 
средняя оценка эффективности составила 9,7±0,9 балла, 

а полностью удовлетворены лечением были 50,2 % паци-
ентов. Следует отметить, что  38,8 % пациентов не  оце-
нивали эффективность.

Переносимость и нежелательные явления
Терапия трипликсамом хорошо переносилась паци-

ентами. Из 1599 пациентов, которым был назначен пре-
парат, выбыл 31 (1,9 %), из  них в  связи с  нежелатель-
ными явлениями (НЯ)  – 5. Среди остальных причин 
выбывания были отказ (n=5), несоблюдение режима 
приема препарата (n=2), финансовые причины (n=5). 
В 14 случаях причина прекращения участия в исследова-
нии не указана. В общей сложности НЯ зафиксированы 
у  8  пациентов. Отмечено 2  серьезных НЯ  – госпитали-
зация с  желудочно-кишечным кровотечением и  прове-
дение аортокоронарного шунтирования (АКШ). Оба 
пациента досрочно выбыли из  исследования. В  обоих 
случаях причинно-следственная связь с  приемом три-
пликсама не  прослеживается. Пациент с  АКШ, оче-
видно, был включен в  исследование по  ошибке, так 
как  о  запланированной операции должно было быть 
известно заранее. Из  несерьезных НЯ наиболее часты-
ми были отеки нижних конечностей (табл. 6). При этом 

Таблица 4. Динамика клинического АД в зависимости от исходной терапии
Группы пациентов N Снижение САД Снижение ДАД

иАПФ+диуретик 177 37,5±12,4 (36) 17,7±9,7 (18)
иАПФ+БКК 124 37,4±13,4 (35) 16,6±9,3 (18)
БРА+диуретик 102 40,7±15,3 (40) 19,8±9,9 (20)
БРА+БКК 60 40,0±16,6 (40) 17,2±8,4 (20)
иАПФ+БКК+диуретик 166 33,0±12,1 (32) 15,7±9,5 (15)
БРА+БКК+диуретик 67 35,4±16,0 (34) 18,1±11,7 (20)
БКК – блокатор кальциевых каналов; БРА – блокатор рецепторов к ангиотензину II; иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД.

Таблица 6. Нежелательные явления при назначении трипликсама
Нежелательное явление Абс. число

Отеки голеней 3
Артериальная гипотония 1
Слабость 1
Головокружение 2
Головная боль 2
Тахикардия 1

Таблица 5. Динамика амбулаторного АД на фоне применения трипликсама (n=420)
Показатель 2 нед 1 мес 3 мес

САД утро, мм рт. ст. 146,8±13,0 134,4±10,5* 128,6±9,0**
САД вечер, мм рт. ст. 145,2±12,8 134,6±10,0* 129,2±8,5**
ДАД утро, мм рт. ст. 86,4±7,8 80,8±6,5* 78,2±5,6**
ДАД вечер, мм рт. ст. 85,6±7,6 80,7±6,4* 78,3±5,6**
Данные представлены в виде M±SD. * – p<0,001 по сравнению с визитом через 2 нед; ** – р<0,001 по сравнению с визитом через 1 мес. 
ДАД – диастолическое артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление.
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3 пациента завершили программу в соответствии с про-
токолом, несмотря на НЯ. Сведения о динамике отдель-
ных биохимических параметров имелись не у всех паци-
ентов. Назначение трипликсама сопровождалось досто-
верным улучшением ряда метаболических параметров, 
функции почек и  не  влияло на  уровень электролитов 
в крови (табл. 7).

Обсуждение
Программа ДОКАЗАТЕЛЬСТВО была организована 

для  оценки антигипертензивной эффективности и  безо-
пасности фиксированной комбинации амлодипин / инда-
памид / периндоприла аргинин (трипликсам, ориги-
нальный препарат «Servier») и  ее влияния на  привер-
женность пациентов к  лечению. Замысел исследования 
обосновывался необходимостью продемонстрировать 
возможности современной АГТ с  использованием трех-
компонентной фиксированной комбинации у  широкого 
круга больных АГ, получающих различные схемы лечения. 
По своей организации программа ДОКАЗАТЕЛЬСТВО 
относится к  исследованиям клинической практики, т. е. 
выполняется врачами, не имеющими специальной подго-
товки. Регистрационная карта была дополнена специаль-
ными опросниками по  оценке эффективности лечения 
и приверженности.

Популяция пациентов, включенных в  программу 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВО, преимущественно представлена 
лицами в возрасте от 50 до 69 лет, почти ⅔ – женщины 
с преобладанием АГ 2‑й и 3‑й степени и наличием фак-
торов риска. Характеристика популяции сходна с  дру-
гими отечественными и  зарубежными исследования-
ми клинической практики [21–28] и  отражает состав 
амбулаторных пациентов терапевтического и  карди-
ологического профиля. В  протоколе исследования 
не  было заложено ограничений по  исходному уровню 
АД и получаемой АГТ, что привело к включению паци-
ентов с контролируемой АГ (1,3 %) или не получающих 

терапию (1,8 %). Тем не менее большинство пациентов 
характеризовалось отсутствием контроля АД, а 87,4 % 
получали 2 антигипертензивных препарата и  более. 
В  целом ингибиторы АПФ, диуретики и  БКК были 
лидерами по  назначению. Анализ лечения до  включе-
ния продемонстрировал низкую частоту использова-
ния фиксированных комбинаций (14,3 %), что отчасти 
можно объяснить подходом к заполнению ИРК: врачам 
предлагалось указывать не  название препарата, а  все 
его составляющие отдельно. Можно предположить, 
что многие забывали при этом отметить, что препарат 
входит в  состав фиксированной комбинации. Среди 
указанных фиксированных комбинаций лидировало 
сочетание БРА и тиазидных диуретиков (6,2 %); на вто-
ром месте была комбинация ингибитора АПФ с  диу-
ретиком (4,8 %). На  долю комбинаций ингибитора 
АПФ, БКК и  диуретика пришлось 18 %, а  комбиниро-
ванный препарат периндоприла аргинина с  амлодипи-
ном и  индапамидом получали 4,8 %. Кроме того, мож-
но отметить достаточно высокую частоту назначения 
β-адреноблокаторов (38,1 %).

Большинству пациентов трипликсам был назна-
чен в  качестве замены двух- и  трехкомпонентной тера-
пии, при  этом каждому второму врачи назначали его 
без  дополнительных препаратов. Диапазон дозировок 
препарата позволил врачам эффективно подбирать дозы 
отдельных компонентов, при  этом почти ⅔ пациентов 
были назначены максимальные и субмаксимальные дозы 
трипликсама. Большинству не потребовалось изменение 
дозы в  ходе исследования или  назначение дополнитель-
ных препаратов.

Прием трипликсама сопровождался быстрым раз-
витием антигипертензивного эффекта: основное сни-
жение САД / ДАД на  22,9 / 10,9 мм рт. ст. отмечено уже 
через 2 нед с достижением целевого АД почти у ⅓ боль-
ных. В дальнейшем отмечалось постепенное нарастание 
антигипертензивного эффекта: через 3 мес АД снизи-

Таблица 7. Влияние трипликсама на основные биохимические показатели
Параметр Число больных Исходно Через 3 мес р

ОХС, ммоль / л 822 5,9±1,2 5,0±0,9 <0,001*
ХС ЛНП, ммоль / л 530 3,3±1,0 2,6±0,8 <0,001*
ТГ, ммоль / л 531 1,9±1,2 1,6±0,6 <0,001*
ХС ЛВП, ммоль / л 430 1,3±0,6 1,5±0,5 <0,001*
Глюкоза, ммоль / л 723 5,7±1,1 5,4±0,9 <0,001*
HbA1c , % 209 5,8±1,1 5,6±0,9 <0,001*
Натрий, ммоль / л 217 140,2±6,2 139,7±5,5 0,096
Калий, ммоль / л 283 4,4±0,5 4,4±0,5 0,22
Креатинин, мкмоль / л 595 88,0±15,8 84,8±14,1 <0,001*
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 303 71,3±20,0 75,3±19,0 <0,001*
Мочевая кислота, мкмоль / л 347 314,6±94,2 295,8±84,2 <0,001*
ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ОХС – общий 
холестерин; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ТГ – триглицериды; HbA1c – гликированный гемоглобин.
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лось на  38 / 18 мм рт. ст., а  целевого АД достигли почти 
90 % больных. При  этом антигипертензивный эффект 
практически не  зависел от  количества исходно прини-
маемых препаратов и отмечался в том числе у пациентов, 
ранее получавших ингибитор АПФ в комбинации с БКК 
и  диуретиком. Сопоставимый антигипертензивный 
эффект трипликсама в клинической практике был ранее 
отмечен в  украинской программе ТРИУМФ с  вклю-
чением 1213  пациентов с  неконтролируемой АГ [28]. 
Кроме того, схожая эффективность комбинации перин-
доприла аргинин / индапамид / амлодипин отмечена 
в  трех зарубежных исследованиях с  похожим дизайном 
[24–26]. Важно подчеркнуть, что  препарат был эффек-
тивен во  всем диапазоне исходного АД: цель достигну-
та у  74 % пациентов с  исходным АД >180 / 110 мм рт. ст. 
Анализ изменений амбулаторного АД подтвердил высо-
кую эффективность препарата (целевое АД достигнуто 
у ⅔ больных), а равномерное снижение АД в утренние 
и вечерние часы свидетельствует о стабильности антиги-
пертензивного эффекта.

После публикации результатов исследования SPRINT 
[29] и  выхода в  2017 г. новых американских рекоменда-
ций по  лечению АГ [30] большой интерес представля-
ют возможности фиксированных комбинаций в  отно-
шении достижения жесткого контроля АД с  уровнем 
<130 / 80 мм рт. ст. Примечательно, что  применение три-
пликсама сопровождалось достижением этих значений 
у каждого четвертого пациента.

Достижение целевого АД в  ходе исследования 
сопровождалось небольшим, но  достоверным сниже-
нием ЧСС, независимо от  приема β-адреноблокаторов. 
Таким образом, несмотря на  то  что  частота приема 
β-адреноблокаторов в  ходе исследования увеличилась 
с 38,7 до 44,7 %, можно предполагать, что отчасти сниже-
ние ЧСС стало следствием снижения АД.

Лечение трипликсамом хорошо переносилось пациен-
тами и сопровождалось значительным повышением при-
верженности к лечению. Можно отметить крайне низкую 
частоту развития отеков, несмотря на  то  что  каждый 
пятый пациент получал максимальные дозы амлодипина 
в составе комбинации.

Заключение
Оптимизация терапевтического режима с  использо-

ванием фиксированной комбинации амлодипина / инда-
памида / периндоприла аргинина  – трипликсама приво-
дит к  снижению клинического артериального давления 
на 38 / 18 мм рт. ст. и позволяет быстро достичь контроля 
артериальной гипертонии у  большинства больных, спо-
собствуя значительному повышению приверженности 
к антигипертензивной терапии. Высокая эффективность 
во  всем диапазоне повышения артериального давле-
ния, благоприятные метаболические свойства, хорошая 
переносимость и  безопасность трипликсама открыва-
ют новые горизонты в  лечении больных артериальной 
гипертонией.
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