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Коморбидность (лат. со - приставка со-, вместе, 

morbus - болезнь) 

• Сочетание двух или нескольких 

самостоятельных заболеваний или 

синдромов, ни один из которых  

не является осложнением другого,  

если частота этого сочетания 

превышает вероятность случайного 

совпадения 

 

 

 

 



• Коморбидность может быть связана  

с единой причиной или едиными 

механизмами патогенеза этих 

состоянии, но иногда объясняется 

сходством их клинических проявлений, 

которое не позволяет чётко 

отдифференцировать их друг от друга. 

Пример - атеросклероз и АГ 

 



• Важно рассматривать соболезненность 

двух и более независимых 

заболеваний, возникающих в течение 

жизни (life time) 

• Модель коморбидности, 

рассматривающая относительный риск 

человека с одним заболеванием 

(расстройством) приобрести другое 

расстройство (Boyd J.H. et al., 1984). 

 



Значение коморбидности 

• Не является артефактом, нетипичным 

явлением или определенным мифом и модой  

• Не попадает в систематику заболеваний, 

представленных в МКБ-10, а наоборот, дает 

основание к дальнейшему развитию общей 

классификации болезней.  

• Является клинической реальностью, которая 

затрагивает не только психические расстройства, 

но и имеет значение и для соматических 

заболеваний. 



12 ТЕЗИСОВ КОМОРБИДНОСТИ  

(Ф.И. Белялов, Иркутск, 22 мая 2009) 

• 1.Встречается часто, особенно у пожилых 

2. Неоднородна (случайная, причинная, 

осложненная, неуточненная) 

3. ↑ тяжесть состояния и ухудшает прогноз 

4. Следует учитывать при диагностике болезней 

5. При коморбидных заболеваниях следует уточнить 

лечение 

6. Лечение нескольких болезней требует учета 

сочетаемости препаратов 

 

 

 



12 ТЕЗИСОВ КОМОРБИДНОСТИ  

(Ф.И. Белялов, Иркутск, 22 мая 2009) 

• 7. Коморбидные болезни ↑ затраты ресурсов 

• 8. Коморбидноть ↑ риск побочных эффектов ЛС 

• 9. Коморбидные болезни ↓ приверженность к лечению 

10. Необходимо расширять исследования 

коморбидности 

11. Важна оптимальная стратегия ведения 

коморбидных болезней (последовательная, 

параллельная) 

12. В рекомендации целесообразно включать разделы 

коморбидности (рекомендации ориентированные на 

болезнь, на врача и на пациента) 

 



• Врач: 
• Сочетание нескольких 

нозологических форм 

• Необходимость применения 

различных стандартов и 

рекомендаций в конкретном 

клиническом случае 

• Высокий риск 

лекарственного 

взаимодействия и как 

следствие риск НЛР 

 

• Пациент: 

• Необходимость 

приема нескольких 

лекарственных 

препаратов 

• Отсутствие 

комплаентности 



Визит в консультативную 

поликлинику 
• Кардиолог:  ИБС, АГ, ХСН 

• Эндокринолог:  СД 2 типа и гипотиреоза 

• Ревматолог:  ОА 

• Уролог:  ДГПЖ 

• Невролог:  ДЭП, полинейропатия 

• Хирург: облитерирующий атеросклероз 

•  Офтальмолог: диабетическая ретинопатия 



Что сделать, чтобы оптимизировать 

фармакотерапию? 



Результаты 

крупномасштабных КИ 

• UKPDS 

• ABCD 

• MDRD 

• HOT 

• AASK 

Указывают на 
необходимость 
назначения 70% 
пациентов для 

достижения 
целевого  

АД нескольких 
АГП.  

 
Hajjar I, Kotchen T.A. Trends in prevalence, awareness, treatment, and control of hypertension in the United States, 1988-2000 JAMA 2003; 
290:199-206 



Преимущества комбинированной  

терапии АГ (ESH/ESC). 

Целевое значение АД может быть достигнуто 
раньше, чем при монотерапии: 

Использование двух препаратов в низких дозах – 

 меньше нежелательных реакций  

 

• Два препарата в составе одной таблетки - 

 

более простой способ лечения и более 
тщательное соблюдение режима лечения  

Mancia G. et al. 2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension. Mancia G, et al. Reappraisal of guidelines on hypertension managementt  
2009. G. Mancia et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension. The task force for the management  of arterial hypertension of 
the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC).  Journal of hypertension 2013, 31: 1281-1357 

 



Место ФК амлодипин / валсартан в  

мировых рекомендациях. 

 
 

• Большинство пациентов с гипертензией нуждаются в 
комбинированной терапии для достижения целевого 
значения артериального давления.  

• ESC/ESH руководства 2013 рекомендуют применение 
препаратов с 24 часовым действием, с однократным 
приемом в сутки. 

• В соответствии с рекомендациями, комбинация БКК 
и БРА является эффективной, с хорошим профилем 
переносимости. 

  

• В клинической практике, данная комбинация 
является одной из самых перспективных в лечении 
АГ. 

G. Mancia et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension. The task force for the 
management  of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of 
Cardiology (ESC).  Journal of hypertension 2013, 31: 1281-1357 



Фиксированные комбинации БРА 

–  

самое большое число показаний 
ИАПФ + ТД 

ХСН 

Диабетическая и 

недиабетическая нефропатия 

МАУ 

ГЛЖ 

СД 

МС 

Пожилые 

ИСАГ 

БРА + ТД 

ХСН 

Диабетическая и 

Недиабетическая нефропатия 

МАУ 

ГЛЖ 

СД 

МС 

ИСАГ 

Пожилые 

Кашель при приеме ИАПФ 

Российские рекомендации (четвертый пересмотр). 2010г. Преимущественные показания к комбинациям 



Вамлосет – ожидается защита патентом 

формулы препарата 

Вамлосет  - продукт 

вертикальной 

интеграции – 

самостоятельная 

разработка 

процесса синтеза 

валсартана и 

амлодипина и 

формулы 

препарата 

Вамлосет. 

 

Международная Организация по защите прав интеллектуальной собственности (World Intellectual Property 
Organization, WIPO), Женева. [URL: http://www.wipo.int]. 

 

http://www.wipo.int/


Вамлосет: способ применения 

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Вамлосет 
 



Фармакокинетические свойства ФК 

амлодипин / валсартан 

Валсарт

ан  

Амлодип

ин 

Пролекарство нет нет 

Пиковые концентрации  

в плазме (ч) 2-3 6-12 

Абсолютная 

биодоступность (%) 23 64-80 

Действие пищи (AUC %) 40-50 No 

Период полувыведения (ч) 6-9 30-50 

Связь с белками 

сыворотки крови (%) >95 >95 

Mетаболизм P450 нет нет 

Выведение через 

кишечник (%) 83 20-25  

Выведение почками (%) 13 60 

Мin/Max дозировки (мг) 80-320 5-10 

Валсартан/Амлодипин 

• Скорость и степень 
всасывания 
эквивалентны 
биодоступности 
валсартана и 
амлодипина, при 
приеме каждого из них 
по отдельности. 

Двухкомпонентная 
модель 

Перед 
приемо

м 

Сразу 
после 

приема 
Равновесное 
распростране

ние 



Вамлосет: высокая 

приверженность терапии 

1. Jackson K, et al. Persistence of fixed versus free combination with valsartan and HCTZ for patients with hypertension. Value Health Suppl 
2006;9:A363. 
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Фиксированная 
комбинация  
(БРА/ГХТЗ) 

(n=8,150) 

Свободная  
комбинация 
(БРА + ГХТЗ) 
(n=561) 

Удержание на терапии (доля пациентов, продолжающих принимать 
препарат через 12 месяцев) 

Терапия АГ фиксированной комбинацией повышает  
приверженность лечению  

 в 3 раза! 



 

 

 

 

Исследования фиксированной 

комбинации 

эналаприла и нитрендипина 



Плацебо Монотерапия Комбинация 

Нитрендипин 

Э
н

а
л

а
п
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и
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• Клиническое исследование II фазы с подбором дозы у больных АГ 1 степени 

• Рандомизированное, двойное слепое, многоцентровое исследование в 16 

параллельных группах.  

• Фазы исследования: 

 Период вымывания – 1 неделя 

 Вводный период с приемом плацебо – 2 недели 

 Двойной слепой период лечения – 6 недель 

• Эналаприл (3 дозы), нитрендипин (3 дозы) и плацебо = 16 возможных 
стратегий комбинирования 

Roca-Cusachs A. et al. J Cardiovasc Pharmacol 2001;38:840-849 

Клиническое исследование с подбором 
оптимальной дозировки: факториальный дизайн 4x4 



Результаты 

 Из 16 возможных сочетаний комбинация  Н20+E10 дала 
наиболее выраженное снижение ДАД (14,3 мм рт. ст.)  и 
хорошее снижение САД (16,9 мм рт. ст.) 

 

 

Наиболее выраженное снижение 

Roca-Cusachs A. et al. J Cardiovasc Pharmacol 2001;38:840-849 

Подбор оптимальной дозировки: результаты 

Нитрендипин 

Эналаприл 

Эналаприл Нитрендипин Снижение ДАД 



Клинические исследования IIIa фазы с целью изучения 
эффективности и безопасности 

• Цель: подтвердить эффективность комбинации Э/Н 

• Методы: рандомизированное сравнительное клиническое 
исследование; сравнение монотерапии Э и Н и их 
комбинации у пациентов с АГ 1-2 степени, не 
достигающих адекватного контроля АД 

 ЭНЕАС-1: комбинированная терапия (Э/Н) и монотерапия 
эналаприлом 

   (359 пациентов, 50 центров в Европе) 

 ЭНЕАС-2: комбинированная терапия (Э/Н) и монотерапия 
нитрендипином 

   (424 пациента, 52 центра в Европе) 

Разработка фиксированной комбинации Э/Н: 
сравнение с монотерапией 



Объединенный анализ исследований ЭНЕАС-1 и 2: 

Снижение САД 

Исследования ЭНЕАС-1 и 2: эффективность (I) 

Roca-Cusachs A. et al. Grupo Español de Estudio de Enalapril/Nitrendipino. Hipertensión 2002; 19 (suppl 2): 175 (abstr 85-T) 
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165 

155 
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135 

недели 

Монотерапия 

Комбинированная терапия 

144,7 

141,2 

p=,044 



Объединенный анализ исследований ЭНЕАС-1 и 2: 

Снижение ДАД 

Исследования ЭНЕАС-1 и 2: эффективность (II) 

Roca-Cusachs A. et al. Grupo Español de Estudio de Enalapril/Nitrendipino. Hipertensión 2002; 19 (suppl 2): 175 (abstr 85-T) 
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100 

95 
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80 

недели 

Монотерапия 

Комбинированная терапия 

90,1 

86,9 

p=,003 



Эффективность: Энанорм по сравнению с 
монотерапией 

Монотерапия (эналаприл 
или нитрендипин) 

Энанорм 

Доля пациентов, ответивших 
на лечение  

ДАД САД Общее 

(<90 / снижение на 10 мм рт.ст.) (<140 / снижение на 20 мм рт.ст.) 

Исследования ЭНЕАС-1 и 2: эффективность (III) 

Roca-Cusachs A. et al. Grupo Español de Estudio de Enalapril/Nitrendipino. Hipertensión 2002; 19 (suppl 2): 175 (abstr 85-T) 

p<0,05 

p<0,05 

p<0,05 



• Показания к применению: Эссенциальная 

гипертензия (пациентам, которым показана 

комбинированная терапия) 

• Способ применения и дозы: внутрь, не более 1 

таблетки в сутки  

• Побочное действие (с частотой >0,1%):  
• «приливы» крови к коже лица,  

• периферические отёки,  

• тахикардия,  

• головокружение,  

• выраженное снижение АД,  

• головная боль,  

• кашель,  

• тошнота, диспепсия,  

• эритематозная сыпь 

Утвержденная инструкция по применению 



• Лучший врач тот, кто 

знает бесполезность 

большинства 

лекарств 

Бенджамин  

Франклин 


