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РЕЗЮМЕ.

Несоблюдение режима терапии антидепрессантами является одной из самых частных причин обострений при рекуррентных депрессиях. Анализ 
литературы, посвященной несоблюдению режима приема антидепрессантов и исходам, свидетельствует о том, что некомплаентные пациенты 
имеют повышенный риск рецидива болезни, повторных госпитализаций, увеличения тяжести эпизода, снижения уровня респонса и ремиссии. 
Ухудшение клинических характеристик может привести к росту финансовых затрат на оказание помощи данной категории больных. Негативное 
отношение пациентов к лечению, а также побочные эффекты и переносимость антидепрессантов являются основными факторами, влияющими 
на приверженность терапии. Кроме того, с учетом всех характеристик конкретных антидепрессантов (эффективность, безопасность, стоимость) 
наилучшим выбором при лечении депрессий средней и тяжелой степени является назначение сертралина. В настоящее время назрела необQ
ходимость в разработке более эффективных программ интервенций, направленных на улучшение комплаентности больных с депрессиями. 
Для этих целей следует привлекать не только врачей, но и медицинских сестер, а также распространять среди пациентов научноQпопулярную 
печатную продукцию о депрессиях.
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Введение

В начале XX века депрессия рассматривалась как 
четвертая по частоте причина утраты трудоспособ-
ности в мире [1], а в ближайшие годы вместе с ВИЧ 
и ишемической болезнью сердца она, возможно, 
войдет в тройку наиболее инвалидизирующих забо-
леваний [2]. Пациенты с депрессивными состояни-
ями также характеризуются частым наличием рези-
дуальных симптомов, которые сохраняются между 
аффективными приступами и оказывают значитель-
ное влияние на реальное функционирование пациен-
тов и связанное с ним качество жизни [3]. Вследствие 
высокой распространенности рекуррентных депрес-
сий, их недостаточной диагностики и неадекватного 
лечения они накладывают существенное экономиче-
ское бремя на общество в целом [4]. 

Преждевременная отмена приема препаратов 
(некомплаентность) рассматривается как одна из 
возможных причин неудач в лечении депрессии, 
которые случаются, по данным различных иссле-
дований, в более чем 50 % случаев [5]. Кроме того, 
оказалось, что до 70 % пациентов, страдающих ре-
куррентными депрессиями, регулярно пропускают 
прием антидепрессантов (АД) и/или преждевремен-
но прекращают их прием [6]. Некомплаентность при 
приеме АД значительно ухудшает прогноз заболева-
ния, а также повышает риск обострения и возмож-
ной госпитализации [7]. Последнее обстоятельство, 
в свою очередь, коррелирует с повышенной вероят-
ностью использования больными различных меди-
цинских ресурсов [8].

В одном из последних мета-анализов, посвящен-
ных клиническим и экономическим последствиям 

несоблюдения режима терапии АД, был проведен 
всесторонний анализ англоязычных публикаций по 
данной теме [9]. В этом обзоре проанализированы 
результаты около 200 публикаций о связи некомп-
лаентности и исходов депрессивных состояний. Од-
нако в ней представлены лишь ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС) и селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина и но-
радреналина (СИОЗСН) и не приводятся данные 
о некомплаентнос ти при приеме АД других классов.

Соблюдение режима терапии (комплаентность) 
ученые измеряют с помощью контроля изменения 
уровня препарата в крови, индекса использования 
препарата (medication possession ratio), длительно-
сти терапии, частоты визитов к врачу и самоотчетов 
пациентов [9, 10].

В качестве клинических характеристик, связанных 
с преждевременным отказом от приема АД, называ-
ют риск рецидива, тяжесть депрессии, показатели 
госпитализации, в том числе в дневные стационары, 
уровень респонса и процент ремиссий, а в качестве 
экономических показателей – стоимость лекарств, 
медицинского обслуживания и общую стоимость за-
трат систем здравоохранения. В большинстве иссле-
дований по данной тематике анализируется возраст, 
пол, тяжесть депрессии, сопутствующей тревоги 
и других коморбидных состояний [9]. Длительность 
катамнеза в основном составляет 6 месяцев, по-
скольку большинство международных алгоритмов 
терапии в качестве критерия ремиссии использу-
ют именно этот временной показатель [6, 11]. Тем 
не менее катамнестический период длительностью 
12 месяцев следует рассматривать как более умест-
ный с учетом того факта, что в ряде работ ученые ис-
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следуют распределение ресурсов здравоохранения 
между комплаентными и комплаентными пациента-
ми [12]. В большинстве исследований доля выбыв-
ших из исследований в течение катамнестического 
периода, составляющего в среднем 6 месяцев, была 
равна примерно 5 % [13, 14]. 

Клинические параметры, 
ассоциированные 
с некомплаентностью

В одном исследовании, в котором было оценено 
влияние приверженности терапии АД на риск реци-
дивов, было показано, что больные депрессивными 
расстройствами, которые постоянно принимают те-
рапию, характеризуются значительно более низким 
риском обострения (HR = 0,42, p < 0,0001) по сравне-
нию с теми, кто прекратил прием препарата на ран-
ней стадии лечения [15]. Похожие результаты были 
получены в другом исследовании, где риск рецидива 
депрессии был в 8 раз выше у тех пациентов, которые 
досрочно прекратили прием АД (OR = 8,42) [14].

В ряде исследований в качестве критерия не-
комплаентности изучали частоту госпитализаций. 
В одной работе, описывающей исследование 8 521 
пациента с монополярной депрессией, было пока-
зано, что пациенты, принимающие дулоксетин более 
90 дней в течение года наблюдения, на 16 % реже 
попадают в больницы, чем те, кто принимает данный 
антидепрессант менее 31 дня в году [7]. Более того, 
комплаентные больные характеризуются меньшей 
длительностью депрессивного эпизода и меньшим 
числом госпитализаций [16]. Также была продемон-
стрирована положительная корреляция между при-
верженностью терапии и риском госпитализации 
вследствие сердечно-сосудистых заболеваний: по-
жилые комплаентные пациенты на 26 % реже посту-
пают в больницы, хотя для молодых пациентов эта 
связь не является столь очевидной. 

В нескольких работах ученые поставили цель изу-
чить влияние комплаентности на уровень респонса 
и показатели ремиссии. Оказалось, что среди паци-
ентов, продолжавших лечение АД, было значительно 
больше респондеров (оценивалось как 50 % сниже-
ние балла по шкале MADRS), чем в группе сравнения 
(p < 0,001). Более того, комплаентные больные ха-
рактеризовались не только более высоким уровнем 
ремиссии, период от момента достижения респонса 
до начала рецидива болезни, был значительно доль-
ше, чем у некомплаентных пациентов (85,4  и 71,3 % 
и 302 и 249 дней соответственно) [17]. Изучение 
связи между приверженностью терапии и тяжестью 
симптомов показало, что комплаентные пациенты 
демонстрируют более низкие показатели тяжести 
симптомов (согласно шкале депрессии Гамильто-
на) через 6 и 12 недель наблюдений по сравнению 
с теми, кто принимал АД нерегулярно [25].

Комплаентность терапии во многом зависит от 
профиля побочных эффектов и переносимости от-
дельных АД [18, 19]. Однако для практикующих вра-
чей при лечении депрессий важна не столько непо-
средственно переносимость, сколько соотношение 

переносимости и эффективности и то, какие антиде-
прессанты имеют наилучшие характеристики по обо-
им показателям [20]. 

К сожалению, в настоящее время в литерату-
ре практически отсутствуют качественные рандо-
мизированные клинические исследования (РКИ), 
посвященные непосредственному сравнению эф-
фективности и переносимости современных анти-
депрессантов, поэтому эту проблему исследователи 
стараются разрешить с помощью изучения других 
клинических характеристик. Одним из самых извест-
ных исследований на эту тему является обзор Cipriani 
с соавторами [21], включающий 117 РКИ почти 26 000 
пациентов, где сравнивалась эффективность и пере-
носимость 12 современных антидепрессантов в рам-
ках купирующей терапии эпизодов рекуррентной де-
прессии в течение 8 недель [21]. В качестве критерия 
эффективности исследователи использовали число 
пациентов, ответивших на терапию (респондеры), а 
показателем переносимости являлось число пациен-
тов, выбывших из исследования по разным причинам. 
Было обнаружено, что одни антидепрессанты (серт-
ралин, миртазапин, эсциталопрам, венлафаксин) бо-
лее эффективны при лечении депрессий, чем другие 
(дулоксетин, флуоксетин, флувоксамин, пароксетин 
и ребоксетин). В отношении переносимости было 
показано, что лица, принимающие сертралин, эсци-
талопрам, циталопрам и бупропин, реже прекращают 
прием препаратов по разным причинам, чем пациен-
ты с депрессией, получающие все другие изучаемые 
антидепрессанты. Сложный статистический анализ, 
включающий показатели как уровня респонса, так 
и выбывания из исследования, продемонстрировал, 
что сертралин и эсциталопрам имеют наилучшие 
показатели среди всех АД в отношении такого важ-
нейшего клинического параметра, как соотношение 
риск/польза. Если же принимать во внимание и сто-
имость препарата, то сертралин следует рассматри-
вать как препарат первого выбора при лечении де-
прессий средней и тяжелой степени выраженности. 

Экономические последствия 
несоблюдения режима терапии 
антидепрессантами

В одном большом исследовании, в котором при-
няли участие 448 работающих американцев, было 
показано, что затраты, связанные с приобретением 
антидепрессантов в течение 6 месяцев были значи-
тельно выше у комплаентных, чем у некомплаентных-
больных (2 822 и 1 060 долл. соответственно), что 
в целом достаточно логично [10]. Эти данные нашли 
подтверждение и в другом исследовании после учета 
всех возможных искажающих факторов [16]. 

Отметим, что медицинское обслуживание включа-
ет как факторы, связанные с депрессией, так и факто-
ры, непосредственно с ней не связанные, в том числе 
стоимость консультаций врачей, затраты на стацио-
нарное лечение и пребывание в дневных стациона-
рах, а также стоимость других медицинских услуг [22]. 
Оказалось, что затраты на медицинское обслужива-
ние значительно ниже у комплаентных пациентов [16]. 
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Общая стоимость затрат на оказание помощи 
лицам с конкретной патологией определяется как 
сумма стоимости лекарств и медицинского обслу-
живания. Согласно полученным данным, этот пока-
затель был ниже у лиц, регулярно принимающих ан-
тидепрессанты, по сравнению с некомплаентными 
пациентами [16]. Однако в отношении такого важно-
го показателя, как стоимость пребывания пациентов 
в стационарах и в отделениях амбулаторного профи-
ля, статистически значимой разницы между компла-
ентными и некомплаентными больными получено не 
было [16]. 

Немедикаментозные способы 
улучшение комплаентности 
больных с депрессиями

Несмотря на то что в настоящее время отсутст-
вуют убедительные доказательства в пользу того 
факта, что лучшая комплаентность существенно сни-
жает стоимость терапии в краткосрочной перспекти-
ве, по-видимому, привлечение более комплексных 
и эффективных программ оказания помощи больным 
с депрессией может в будущем улучшить и этот по-
казатель. Тем не менее отметим, что комплаентность 
во многом зависит от врача, назначающего то или 
иное психотропное средство. Было показано, что 
65 % больных депрессией, регулярно посещающих 
своих лечащих врачей, имеют в течение полугода бо-
лее чем 50 %-ную редукцию общего балла по шкале 
Гамильтона, в то время как у пациентов контрольной 
группы, которые не посещали врачей для мониторин-
га своего состояния, это показатель был равен 9 %. 

Помимо побочных эффектов препаратов и отсут-
ствия значимого эффекта от приема АД важными при-
чинами отказа пациентов от лечения также являются 
негативное отношение больных к психофармакотера-
пии и неправильные убеждения относительно терапии 
АД [22]. Оказалось, что многие пациенты полагают, что 
АД могут «негативно изменить личность», снизить уро-
вень их эмоционального реагирования, а длительный 
прием приведет к формированию зависимости, и их 
организм в итоге окажется нечувствительным к ан-
тидепрессантам [23, 24]. В качестве дополнительных 
факторов, препятствующих приверженности терапии, 
назывались также плохая организация системы ока-
зания медицинской помощи и социокультуральные 
особенности пациентов [19]. С одной стороны, непра-
вильные мысли больных относительно своего заболе-
вания часто приводят к отказу от приема АД или даже 
к страху начать терапию. С другой стороны, основны-
ми факторами, способными улучшить комплаентность 
больных, являются осознание ими необходимости 
лечения и обнаруживаемая ими в результате лечения 
польза от приема АД [19]. В этом смысле врачу во вре-
мя бесед с пациентами крайне важно препятствовать 
возникновению неправильных идей относительно их 
заболевания с помощью различных психообразова-
тельных методик. Отметим также, что определенную 
положительную роль здесь может сыграть и средний 
медицинский персонал. Было показано, что опреде-
ленная эмоциональная поддержка пациентов медсе-

страми с помощью повторных телефонных звонков, 
обучения больных некоторым навыкам поведенческой 
терапии и обсуждения возможных побочных эффек-
тов АД могут не только увеличить уровень комплаен-
тности, но и значительно уменьшить симптомы выра-
женности депрессии [25]. Хотя, конечно, это требует 
обучения среднего медицинского персонала соответ-
ствующим навыкам. Кроме того, было ясно продемон-
стрировано, что распространение среди пациентов 
различных образовательных материалов о депрессии 
и антидепрессантах, а также организация для пациен-
тов и их родственников психообразовательных школ – 
по аналогии со школами, посвященными хроническим 
соматическим заболеваниям (диабет, гипертониче-
ская болезнь) – также могут улучшить комплаентность 
больных с депрессиями. В систематическом обзоре 
[26], посвященном данной проблеме, исследователи 
делают вывод о том, что многоплановые интервенции, 
включающие образовательные, поведенческие и на-
правленные на эмоциональную сферу больных стра-
тегии, в которых принимают участие как пациенты, так 
и их родственники, способны значительно улучшить 
приверженность терапии и клинические исходы бо-
лезни. Все это свидетельствует о том, что совместная 
работа врачей, медсестер, пациентов и их родствен-
ников крайне важна в отношении улучшения привер-
женности пациентов терапии и, следовательно, может 
улучшить клинические исходы депрессий в целом. 

Обсуждение
Таким образом, на основании анализа литерату-

ры можно сделать вывод о том, что пациенты, кото-
рые не придерживаются рекомендованного режи-
ма терапии, характеризуются повышенным риском 
рецидива заболевания, повторных госпитализаций, 
более глубоким уровнем депрессии, а также сниже-
нием ответа на терапию и показателей ремиссии. 
Ухудшение клинических показателей, соответст-
венно, коррелирует с более высокими затратами на 
медицинское обслуживание и организацию помощи 
данным лицам, хотя непосредственно на приобре-
тение АД комплаентные пациенты тратят больше 
денежных средств. Эти данные в целом совпадают 
с результатами, полученными в ряде работ, посвя-
щенных приему нейролептиков: среди лиц, не прини-
мающих антипсихотическую терапию, выше уровень 
госпитализаций и медицинских затрат на оказание 
помощи [27]. Помимо этого комплаентность напря-
мую связана с переносимостью психофармакотера-
пии, а при выборе АД врачу важно знать соотношение 
риск/польза конкретного препарата. Согласно выво-
дам известного систематического обзора 12 совре-
менных антидепрессантов, учитывающего их эффек-
тивность и переносимость, терапией первого выбора 
при лечении депрессий средней и тяжелой степени 
являются сертралин и эсциталопрам [21].

Для установления более четкой корреляции меж-
ду некомплаентностью и исходами заболевания важ-
но использовать данные проспективных исследова-
ний, которых, к сожалению, не так много. Кроме того, 
привлечение в качестве инструмента уровня комп-
лаенса самоотчетов больных потенциально может 
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привести к искажению полученных данных. Слишком 
короткий период катамнестического наблюдения 
(3 месяца вместо 6) и высокий уровень выбывания 
из исследования также могут оказать негативное 
влияние на интерпретацию полученных результатов 
и снизить качество исследований. 

В доступной литературе отсутствуют убедитель-
ные данные о негативном влиянии прекращения 
приема АД на суицидальное поведение. С одной сто-
роны, было показано, что пациенты, принимающие 
терапию АД в течение 24 месяцев, имеют в 2,2 раза 
меньший риск совершения суицидальных попыток по 
сравнению с теми, кто не принимает АД [28]. С дру-
гой стороны, результаты 6-месячного проспективно-
го катамнестического исследования свидетельству-
ют о том, что комплаентность больных, совершивших 
и несовершивших суицидальные попытки, примерно 
одинакова [29]. Принимая во внимание высокую зна-
чимость исследований в этой области (связь суици-
дального поведения и приема АД), в настоящее вре-
мя существует насущная потребность проведения 
дополнительных исследований в данной области. 

Комплаентные пациенты тратят больше денег на 
покупку АД, чем те больные, которые отказываются 
от их приема преждевременно. Но если рассмот-
реть совокупность всех медицинских затрат, свя-
занных с оказанием помощи, то оказывается, что 
у некомплаентных больных затраты выше. Вызывает 
некоторое сожаление тот факт, что в исследованиях 
практически не учитываются показатели тяжести де-
прессивного состояния, и в будущих исследованиях, 
по-видимому, следует не только изучать связь между 
некомплаентностью и риском рецидива депрессии, 
но и оценивать степень выраженности депрессии.

К сожалению, большинство исследований комп-
лаентности при назначении АД выполнены в США, 

что может несколько ограничить автоматическое 
распространение результатов на другие популя-
ции больных, особенно на пациентов, проживающих 
в азиатских странах [9]. Кроме того, в будущих ис-
следованиях в данной области следует использовать 
более строгие стандартизированные критерии комп-
лаентности терапии, чтобы избежать искажений, а 
результаты различных исследований могли бы быть 
сравнимыми. Кроме того, крайне важно разрабаты-
вать и внедрять в практику более эффективные про-
граммы интервенций, направленные на улучшение 
комплаентности больных депрессией, что особенно 
важно для родственников больных и лиц, оказыва-
ющих им помощь в первичной медицинской сети. 
Также необходимо более точно изучать различные 
медицинские и немедицинские факторы, которые 
ассоциируются с некомплаентностью больных де-
прессией, чтобы лучше понять, почему одни больные 
более привержены терапии, чем другие.

В заключение следует еще раз подчеркнуть ос-
новные выводы данного обзора. Некомплаентность 
при приеме АД в рамках продолженного и противо-
рецидивного этапов терапии рекуррентной депрес-
сии может приводить к различным неблагоприятным 
медицинским последствиям, включая увеличенный 
риск рецидива болезни, повторной госпитализации, 
повышения степени тяжести симптомов, а также сни-
жения уровня ответа на терапию и качества ремис-
сии. Кроме того, существует выраженная корреляция 
между уровнем комплаенса и фармакоэкономичес-
кими показателями: пациенты, преждевременно 
прекратившие прием АД, оказывают существенно 
большее бремя на систему здравоохранения, чем 
комплаентные пациенты.

Статья подготовлена при поддержке компании Пфайзер.
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Non-Adherence to Antidepressants in Recurrent Depressive Disorder: A Review
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SUMMARY:

NonQadherence to antidepressants is one of the main reasons of relapses while treating people with recurrent depressive disorder. Review of the articles reporting on the association 
between nonQadherence to antidepressants and outcomes indicates that nonQcompliant patients are more likely to have an increased risks of relapse, reQhospitalizations, increased severity 
of depression and decrease in response that can also lead to increase in total healthcare costs associated with depression. PatientQspecific barriers and medication side effects as well as 
acceptability are the major challenges for adhering to treatment. Considering all measures of the particular antidepressant (efficacy, acceptability, cost), sertraline might be the best first 
choice for treating moderate to severe depression. There is also an unmet need to develop effective interventions to improve adherence to antidepressants. To do so, we should focus not 
only on clinicians but also nurses and share with patients some printed educational information about depression.
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