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актуальная тема

Приведен обзор зарубежной литературы, дающей представление о ком-

плаентности реципиентов печени, ее уровне, методах изучения. Данные 

разных трансплантационных центров о комплаентности реципиентов пе-

чени противоречивы (от 3 до 99%). Низкая приверженность реципиентов 

печени выполнению врачебных рекомендаций коррелирует с существен-

ным увеличением показателей позднего острого отторжения, потери 

трансплантата и смерти. Рассматриваются возможные причины противо-

речивости данных о комплаентности таких пациентов.
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ношении лекарственной терапии, из них у 2 наступил 

летальный исход. У 1 пациента зарегистрированы эпи-

зоды отторжения трансплантата в связи с низкой при-

верженностью терапии, оцененной по уровню цикло-

спорина в крови.

С тех пор проведены другие исследования, на-

правленные на изучение комплаентности реципиен-

тов печени, однако отсутствие стандартизированного 

определения термина «приверженность», использо-

вание разных методов оценки комплаентности и не-

большое число пациентов привели к огромным раз-

личиям в результатах, что затрудняет интерпретацию 

данных. Наиболее широко изучено несоблюдение 

приема иммуносупрессантов, поскольку примене-

ние препаратов этой клинико-фармакологической 

группы тесно связано с долгосрочными результата-

ми выживаемости реципиентов. В ретроспективном 

анализе 118 пациентов, перенесших транспланта-

цию в связи с алкогольным генезом цирроза печени, 

19 (16%) реципиентов оказались вне целевого диа-

пазона концентрации иммунодепрессантов в плазме 

крови, что оценено авторами как показатель низкой 

приверженности их приему [7].

В соответствии с теми же критериями (иммуносу-

прессия ниже минимальных требований), частота низ-

кой приверженности иммуносупрессивной терапия 

составила 15% при обследовании реципиентов в шот-

ландской популяции [8].

Основным недостатком оценки комплаентности 

по концентрации иммуносупрессантов в плазме крови 

в качестве маркера приверженности является игнори-

рование факта фармакокинетических особенностей 

абсорбции, метаболизма и элиминации, детермини-

рующих индивидуальную фармакокинетическую кри-

вую пациентов. Кроме того, функция трансплантата и 

одновременное использование других лекарств также 

могут влиять на уровни иммуносупрессантов в плазме 

крови. 

В литературе данные о диапазоне приверженности 

крайне противоречивы (3–47%), что может быть свя-

зано с использованием разных определений компла-

ентности или разных методов ее оценки. Разнообразие 

подходов – одно из основных ограничений интерпре-

тации таких исследований. Например, в исследовании, 

в котором сообщалось о частоте несоблюдения клини-

ческих назначений, равной 3%, данные были получены 

с помощью компьютеризированных протоколов на-

блюдения, но концепция отсутствия комплаентности 

не была четко определена [7]. 

R. O’Carroll и соавт. [9] рассматривали пациен-

тов как некомплаентных при условии пропуска при-

ема лекарств или отмены >25% своих назначений, 

и по их данным уровень некомплаентности (24%) был 

выше. Описательный анализ 152 взрослых реципиен-

тов трансплантации печени показал, что выполнение 

предписаний по обследованию и лечению резко раз-

Со времени первых операций, проведенных в 

1960-х годах, трансплантация печени прогрес-

сивно развивается благодаря достижениям хирургии 

и послеоперационного лечения, а также совершен-

ствованию режимов иммуносупрессии. В настоящее 

время в мире живут >75 тыс. пациентов с функциони-

рующими трансплантатами [1]. Однако низкая ком-

плаентность является постоянным препятствием для 

дальнейшего улучшения выживаемости пациентов 

и трансплантатов. Термином «комплаентность» 

(англ. – compliance) обозначают прежде всего степень 

приверженности больного лечению, его готовности 

руководствоваться рекомендациями врача [2, 3]. На-

против, некомплаентность (низкий комплаенс) опре-

деляют как любое нарушение больным врачебных 

предписаний [4]. По степени выполнения больным 

врачебных назначений комплаенс классифицируется 

как высокий (>80%), средний (20–80%) и низкий 

(<20%) [5].

Одно из первых исследований, оценивающих рас-

пространенность низкой приверженности пациентов 

после трансплантации печени врачебным рекоменда-

циям, выполнено R. Schweizer и соавт. в 1990 г. [6]. Из 

13 взрослых пациентов, перенесших трансплантацию 

печени, 3 (23%) оказались некомплаентными в от-
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личалось в отчетах самих пациентов и медицинских 

отчетах [8]. Лишь <3% пациентов сообщили о пропу-

ске хотя бы 1 клинического назначения, но медицин-

ские отчеты показали, что 47% пациентов пропустили 

или отменили назначения. То, что отсутствие стандар-

тизованного определения термина «приверженность» 

может привести к контрастным результатам, особенно 

очевидно при анализе проспективного исследования, 

оценивающего приверженность приему преднизоло-

на [10]. Средний показатель приверженности приему 

предписанных доз преднизолона составил 99%. Од-

нако при изменении в последующем критерия «от-

сутствие приверженности» с учетом отклонения часов 

приема от назначенных авторы обнаружили, что 39 и 

16% пациентов сообщили об отсрочке приема препа-

рата (±48 и ±72 ч).

С клинической точки зрения в исследованиях, по-

священных несоблюдению режима иммуносупрес-

сивной терапии или клинических назначений после 

трансплантации органов, следует четко указывать, как 

трактуется термин «несоблюдение»; кроме того, необ-

ходимо отличать частичную приверженность от полной 

неприверженности. К сожалению, в большинстве ис-

следований такие сведения не приводятся.

Между тем данная информация может представ-

лять особый интерес для трансплантологии в целом. 

Примечательно, что в ходе регистрового ретроспек-

тивного исследования в нашем трансплантационном 

центре выяснилось, что один из пациентов несколь-

ко месяцев не принимал иммуносупрессанты в связи 

с пребыванием в местах лишения свободы и полное 

отсутствие приема препарата не сопровождалось кли-

никой отторжения трансплантата. Это клиническое 

наблюдение можно рассматривать как иллюстрацию к 

дискуссии о возможности отказа от иммуносупрессии 

или ее минимизации у некоторых реципиентов печени 

в связи с постепенным развитием у них иммунотоле-

рантности [11–14].

Известно, что частота несоблюдения медикамен-

тозного режима (по данным литературы, от 10 до 70%) 

почти в 4 раза выше среди детей и подростков, чем сре-

ди взрослых [15–26]. Подростковый и детский возраст 

характеризуется недооценкой жизнеугрожающих по-

следствий низкой приверженности терапии [27].

При анализе потенциально негативного воздей-

ствия низкой приверженности иммуносупрессивной 

терапии на краткосрочные и долгосрочные исходы опе-

рации в большинстве исследований наблюдалась кор-

реляция низкой комплаентности и высокой частоты 

позднего острого отторжения трансплантата. Это ос-

ложнение в 4 раза чаще наблюдалось у некомплаентных 

пациентов, чем у приверженных лечению (21 против 

5%; р<0,007) [7].

Е. Mor и соавт. [28] в ретроспективном исследова-

нии обнаружили, что 22,5% эпизодов позднего остро-

го отторжения трансплантата были связаны с субтера-

певтическим уровнем циклоспорина из-за отсутствия 

комплаентности. Связь между низкой привержен-

ностью лечению и негативными исходами выявлена 

также R. O’Carroll и соавт. [9]: у 25,3% умерших паци-

ентов констатировано позднее отторжение трансплан-

тата (через 6 мес после трансплантации) из-за низкой 

приверженности терапии. С другой стороны, G. Drent 

и соавт. [10] не обнаружили статистически значимой 

взаимосвязи между несоблюдением предписаний о 

времени приема глюкокортикостероида (ГКС) и пара-

метрами клинических исходов. Возможно, нарушение 

своевременности приема препарата в данном исследо-

вании нивелировалось точным соблюдением предпи-

санного дозирования в изучаемой когорте, а также на-

личием в схемах лечения, помимо ГКС, ингибиторов 

кальциневрина.

Недавние исследования показали, что мультимо-

дальный подход, основанный на нескольких мето-

дах измерения, более чувствителен, чем 1 показатель 

[29, 30].

Общепринятыми методами повышения компла-

ентности являются проведение бесед с пациентами 

в индивидуальном порядке, организация школ для 

пациентов и их родственников. Результативность об-

разовательных программ для реципиентов печени 

практически не исследована, в связи с чем особое вни-

мание привлекает работа S. Asavakarn и соавт. (2016) 

[31]. Реципиенты печени получали дополнительные 

консультации фармакологов, специализирующихся в 

области трансплантологии. В рамках обучающих про-

грамм для повышения знаний пациентов об иммуно-

супрессивной и другой лекарственной терапии прово-

дился обзор медикаментов. Обучение и тестирование 

охватывало иммуносупрессанты (максимум 12 бал-

лов), мониторинг лекарственных средств (6 баллов) 

и сведения о различных препаратах (2 балла). С октя-

бря 2012 г. по сентябрь 2014 г. в образовательном про-

екте участвовали в общей сложности 50 реципиентов 

печени (86 посещений). После прохождения система-

тической фармацевтической обучающей программы 

средний общий балл трансплантационного образо-

вательного тестирования улучшился с 3,48 до 13,30 

(p<0,001). Аналогично средние баллы по всем 3 ча-

стям значительно повысились: 1-я часть – 2,28 против 

8,18 балла (р<0,001), 2-я – 0,75 против 3,63 балла 

(p<0,001), 3-я – 0,46 против 1,50 балла (р<0,001). 

Последние годы ознаменовались появлением но-

вых стратегий повышения комплаентности, основан-

ных на применении различных гаджетов. T. Miloh и 

соавт. [32] провели проспективное исследование среди 

несовершеннолетних реципиентов печени. Ребенку 

или его опекуну направлялись по мобильному теле-

фону напоминания о приеме препаратов. Число эпи-

зодов острого клеточного отторжения трансплантата 

уменьшилось с 12 до исследования до 2 во время ис-

следования.
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А. Zanetti-Yabur и соавт. [33] изучали эффектив-

ность повышения приверженности лекарственной 

терапии пользователей специализированного прило-

жения для мобильных телефонов. Для контроля ком-

плаентности применяли опросники The Beliefs about 

Medicine Questionnaire (BMQ) и Morisky Medication 

Adherence Scale (MMAS-8), а также регистрировали 

концентрации такролимуса в плазме крови, уровни 

креатинина и эпизоды отторжения. В исследование 

включили 21 пользователя мобильных приложений и 

53 пациентов, не использующих приложения; сред-

ний возраст участников составил соответственно 52,6 

и 54,1 года. Среди участников исследования были 

67 реципиентов почки и 7 реципиентов печени. Ис-

ходно у интервьюированных было крайне негативное 

отношение к медикаментам, что сказалось на их низ-

кой комплаентности. Через 3 мес наблюдения различия 

показателя MMAS-8 у пользователей приложения и 

тех, кто им не пользовался, были статистически незна-

чимыми (соответственно 0,84 против 

0,74). По-видимому, чтобы обеспечить 

приверженность, недостаточно только 

повысить осведомленность пациентов 

с помощью школ и использования оп-

ции напоминаний мобильных прило-

жений. Необходима дальнейшая разра-

ботка многодисциплинарных мер. 

Приведенные публикации показы-

вают, что:

•  низкая приверженность реципи-

ентов печени выполнению вра-

чебных рекомендаций коррелиру-

ет с существенным увеличением 

показателей позднего острого от-

торжения, потери трансплантата 

и смерти;

•  данные различных транспланта-

ционных центров о комплаентно-

сти противоречивы (от 3 до 99%);

•  большинство исследований, по-

священных комплаентности ре-

ципиентов печени, основаны на 

небольшом числе пациентов и 

использовании разных методов, 

что существенно затрудняет срав-

нение результатов;

•  медицинские работники, кури-

рующие реципиентов печени, 

должны быть надлежащим обра-

зом обучены методам повышения 

комплаентности, в том числе – 

с привлечением современных 

дистанционных технологий.

* * *
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The paper reviews the foreign literature that gives an idea of compliance in 
liver transplant recipients, its level, and study methods. The data from different 
transplant centers on compliance in liver transplant recipients are contradictory 
(from 3 to 99%). Low treatment adherence in liver transplant recipients correlates 
with a substantial increase in late acute rejection, graft loss, and death. Possible 
reasons for inconsistency of data on compliance in these patients are considered.
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