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Резюме
Основными целями лечения многих заболеваний являются улучшение прогноза заболевания и повышение качества жизни 
пациентов. В настоящее время среди доказанных факторов, препятствующих достижению этих целей, указывают на привер-
женность лечению. Пациенты с хроническими заболеваниями, среди которых можно назвать и акромегалию, являются груп-
пой повышенного риска неудовлетворительной приверженности лечению. Длительность курации пациентов с акромегалией 
в  большинстве случаев превышает 25–30  лет, что делает вопрос о  приверженности лечению крайне актуальным. Одной 
из  главных целей лечения акромегалии является достижение целевых значений СТГ и ИРФ-1, что обеспечивает обратное 
развитие большинства клинических симптомов и восстановление продолжительности жизни. Для этого значительная доля 
пациентов с акромегалией получает лечение аналогами соматостатина – в качестве второй линии лечения после нерадикаль-
ного нейрохирургического вмешательства, или в качестве первой линии лечения, если нейрохирургическое вмешательство 
по тем или иным причинам не проводилось. На приверженность лечению влияют социально-экономические факторы, особен-
ности лекарственного препарата и  особенности пациента. Исследования последних лет показали, что простота введения 
ланреотида обеспечивает более высокую приверженность лечению по сравнению с октреотидом. Среди факторов, которые 
могут снижать приверженность лечению акромегалии, можно назвать пожилой возраст большинства пациентов, психические 
расстройства, субъективное мнение о низком качестве жизни, необходимость посещать медицинские учреждения для введе-
ния препарата. Напротив, возможность выполнения подкожных инъекций (самостоятельно или при помощи родственников) 
без посещений медучреждений, предоставление доступной информации о заболевании и необходимости его лечения значи-
тельно повышают приверженность лечению. Необходимо продолжить исследования факторов и методов повышения привер-
женности медикаментозному лечению акромегалии.
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Abstract
The main goals of treatment for many diseases are to improve the prognosis of diseases and to enhance the quality of life. Among 
the barriers that restrict achieving these goals we have to mention adherence to treatment. Patients with chronic diseases, includ-
ing acromegaly, are at increased risk of poor adherence to treatment. The duration of supervision of patients with acromegaly 
in most cases exceeds 25–30 years, which makes the issue of adherence to treatment extremely important. 
One of the main goals of the acromegaly treatment is to achieve the target values of STH and IGF-1, which ensures the regression 
of most clinical symptoms and restoration of  life expectancy. For this purpose, a significant proportion of patients with acro-
megaly receive somatostatin analog treatment – as a second line of treatment after non-radical neurosurgical intervention, or as 
the first line of treatment if neurosurgical intervention could not be performed for any reason. Adherence to treatment is influ-
enced by socio-economic factors, the characteristics of the drug, and the characteristics of the patient. Recent studies have shown 
that the easy administration of lanreotide provides better treatment adherence than octreotide. Factors that can reduce adher-
ence to the treatment of acromegaly are old age, mental disorders, subjective opinion about the low quality of life, the need to 
visit medical institutions to administer the drug. On the contrary, the ability to perform subcutaneous injections (on their own or 
with the help of relatives) without visiting medical facilities, providing accessible information about the disease and the need 
for its treatment significantly increases adherence to treatment. It is necessary to continue research on the factors and methods 
of increasing adherence to drug treatment of acromegaly.
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ВВЕДЕНИЕ

Основными целями лечения многих заболеваний явля-
ются улучшение прогноза заболевания и повышение каче-
ства жизни пациентов. В настоящее время среди доказан-
ных факторов, препятствующих достижению этих целей, 
указывают на приверженность лечению [1–3]. По опреде-
лению ВОЗ, под приверженностью терапии подразумева-
ют соответствие поведения пациента рекомендациям 
врача, включая прием препаратов, диету и/или изменение 
образа жизни1. Близким, но  неравнозначным понятием 
является «комплаентность2»: это показатель, характеризу-
ющий правильность выполнения пациентом рекоменда-
ций врача. Однако комплаентность оценивает правиль-
ность соблюдения больным медицинских рекомендаций 
без учета его личного отношения к лечению [4]. 

Соблюдение режима лечения имеет особое значение при 
терапии хронических заболеваний. Пациенты с хронически-
ми заболеваниями, которым требуется длительная, а иногда 
и  пожизненная терапия, являются группой повышенного 
риска неудовлетворительной приверженности лечению  [5]. 
Лечебные и профилактические рекомендации самого высо-
кого уровня доказательности не смогут помочь пациенту, если 
не будет адекватной приверженности лечению. На примере 
лечения различных заболеваний было продемонстрировано, 
что неудовлетворительная приверженность лечению снижает 
эффективность лечебных мероприятий, повышает стоимость 
лечения, увеличивает риск осложнений и ухудшает прогноз 
заболевания и жизни [1, 7–11]. 

Согласно определению ВОЗ, хроническими называют 
заболевания, которые имеют одну или несколько следую-
щих характеристик: протекающие длительно, приводящие 
к  инвалидизации, вызванные необратимыми патологиче-
скими изменениями, требующие специальной подготовки 
пациента для реабилитации или длительного периода 
лечения, наблюдения или ухода3. Определению хрониче-
ского заболевания полностью соответствует акромега-
лия – длительное (в большинстве случаев – пожизненное) 
заболевание, без своевременного лечения приводящее 
к инвалидизации и риску повышенной смертности, вызван-
ное формированием необратимой соматотропин-
продуцирующей опухоли гипофиза, требующее в  боль-
шинстве случаев длительного периода лечения и наблю-

1 World Health Organisation (2003): Adherence to long-term therapies, evidence for action. 
Available at: https://www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_report/en/ Ac-
cessed on April 4, 2021
2 От англ. compliance – согласие, уступчивость.
3 WHO. Noncommunicable Diseases. (2016). Available at: http://www.who.int/topics/noncom-
municable_diseases/en/ Accessed on April 4, 2021.

дения  [12–16]. Настоящий обзор посвящен проблеме 
приверженности лечению при акромегалии.

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ ПРИВЕРЖЕННОСТИ 
ЛЕЧЕНИЮ ПРИ АКРОМЕГАЛИИ

Длительная гиперсекреция соматотропного гормона 
опухолью гипофиза стимулирует выработку в  печени 
инсулин-подобного ростового фактора 1  типа  (ИРФ-1), 
который отвечает за  формирование многих клинических 
проявлений акромегалии и  является важным гормональ-
ным маркером активности заболевания  [13–15]. Так как 
рецепторы к СТГ и ИРФ-1 широко распространены в орга-
нах и  тканях, акромегалия приводит к  полиорганному 
поражению. Для пациентов с  акромегалией наиболее 
характерны изменения лицевого скелета (увеличение ску-
ловых костей, надбровных дуг, прогнатизм), гипергидроз, 
повышение артериального давления, увеличение объема 
щитовидной железы, нарушения углеводного обмена, 
полипоз толстой кишки и многие другие симптомы [14, 15, 
17–19]. В большинстве случаев заболевание развивается 
постепенно, и проходит несколько лет от момента появле-
ния первых симптомов заболевания до  постановки диа-
гноза; этот факт в том числе является причиной инвалиди-
зации и  повышенного риска смертности  [17]. Недавний 
анализ Российского регистра опухолей гипоталамо-
гипофизарной системы показал, что средний возраст 
постановки диагноза акромегалии составляет 
45,8  года  [20]. Это соответствует данным зарубежных 
исследований: при объединенном анализе данных нацио-
нальных регистров акромегалии наиболее часто заболева-
ние диагностировалось в возрасте 40,5–47 лет [21]. Таким 
образом, длительность курации пациентов с акромегалией 
в большинстве случаев превышает 25–30 лет, что делает 
вопрос о приверженности лечению крайне актуальным.

Лечение акромегалии направлено на: 1) достижение 
целевых значений СТГ и ИРФ-1 (биохимический контроль), 
что обеспечивает обратное развитие большинства клини-
ческих симптомов и  восстановление продолжительности 
жизни; 2) уменьшение объема соматотропиномы для пре-
дотвращения симптомов сдавления окружающих структур 
головного мозга и для сохранения остальных гипофизар-
ных функций [12–15].

В качестве первой линии лечения акромегалии обычно 
рассматривается нейрохирургическое удаление сомато-
тропиномы  [12–15]. Транссфеноидальная аденомэктомия, 
безусловно, дает возможность быстро и,  в  ряде случаев, 
радикально устранить причину заболевания. Однако 

Keywords: acromegaly, adherence, somatostatin analog, lanreotide, octreotide
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результаты нейрохирургического лечения зависят от мно-
гих факторов, которые включают особенности опухоли 
гипофиза и  квалификацию нейрохирурга  [22–27]. К  осо-
бенностям соматотропиномы, влияющим на исходы нейро-
хирургического вмешательства, относят размеры опухоли 
и  направления ее роста, наличие/отсутствие инвазии 
в  кавернозный синус, степень повышения уровней СТГ 
и  ИРФ-1  [24, 26]. Полностью удалить опухоль гипофиза 
и достичь биохимического контроля акромегалии обычно 
удается в тех случаях, когда опухоль располагается в преде-
лах турецкого седла и/или не обладает инвазивным ростом 
в кавернозный синус. По данным недавнего систематиче-
ского обзора и метаанализа 14 исследований с  участием 
972  пациентов с  акромегалией, частота достижения био-
химической ремиссии после нейрохирургического вмеша-
тельства составила 47,6% (95% ДИ 40,8–54,4%) для пациен-
тов с инвазивными макроаденомами, 76,4% (95% ДИ 72,2–
80,1%) для пациентов с неинвазивными макроаденомами 
и 74,2% (95% ДИ 66,3–80,7%) для пациентов с микроаде-
номами [27]. Однако большинство соматотропином распо-
лагаются экстраселлярно. По данным различных регистров 
больных с акромегалией, доля соматотропином, локализу-
ющихся в пределах турецкого седла, обычно не превышает 
25% [20, 21]. Поэтому частота полного удаления опухолевой 
ткани и достижения целевых значений СТГ и ИРФ-1 после 
нейрохирургического вмешательства не так уж высока: она 
составляет 40–60% в нейрохирургических подразделени-
ях, специализирующихся на оперативном лечении опухо-
лей гипофиза, и может составлять не более 30% в обычных 
нейрохирургических отделениях  [22, 23, 28, 29]. Таким 
образом, примерно у 50–70% пациентов после проведен-
ного нейрохирургического лечения сохраняется гиперсе-
креция СТГ и ИРФ-1, и им требуется дополнительная тера-
пия в течение длительного времени. 

В качестве второй линии лечения акромегалии (а также 
в качестве первой линии лечения, если оперативное лече-
ние по  каким-либо причинам не выполнено) рекомендо-
вана медикаментозная терапия  [12–14]. С  этой целью 
применяются аналоги соматостатина, агонист дофамино-
вых рецепторов каберголин и  антагонист гормона роста 
пэгвисомант. Различные исследования показали, что смерт-
ность пациентов с акромегалией прямо зависит от норма-
лизации уровня ИРФ-1 [17, 18, 30, 31]. Поэтому привержен-
ность медикаментозному лечению акромегалии является 
важным аспектом медицинской практики. 

ФАКТОРЫ ПРИВЕРЖЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЮ ПРИ 
АКРОМЕГАЛИИ

Спектр уязвимостей приверженности лечению включа-
ет социально-экономические факторы, особенности пре-
парата и  особенности пациента  (рис. 1). Для улучшения 
результатов лечения необходимо преодоление трудно-
стей, которые связаны с любым из этих факторов. Во мно-
гих случаях встречается сочетание нескольких факторов, 
связанных с  различными аспектами проблемы 
приверженности.

Среди факторов приверженности лечению, ассоцииро-
ванных с  пациентом, можно назвать его/ее психическое 
состояние. У пациентов с акромегалией отмечена высокая 
частота психических расстройств [16, 32]. В исследовании 
с участием 115 пациентов с акромегалией было показано, 
что 79% обследованных имели различные психические 
расстройства, при этом вид и  частота психиатрических 
заболеваний были уникальны для данного заболева-
ния  [32]. Распространенность органических психических 
расстройств не имела взаимосвязи со степенью компенса-
ции акромегалии. Таким образом, этот фактор привержен-

 Рисунок 1. Причины отсутствия приверженности лечению* 
 Figure 1. Reasons for lack of adherence to treatment*

Пациент

Лекарственный 
препарат

•	Апатия
•	Опасения по поводу приема препарата (касающиеся, к примеру, возникновения нежелательных реакций,  

привыкания и т. д.)
•	Отрицание заболевания или его значимости
•	Финансовые затруднения
•	Забывчивость
•	Непонимание врачебных предписаний
•	Отсутствие веры в эффективность препарата
•	Сложности физического характера (например, связанные с проглатыванием таблеток или капсул,  

открыванием упаковок, получением препарата)
•	Ослабление, непостоянство или исчезновение симптомов заболевания

•	Нежелательные эффекты (реальные или воображаемые)
•	Сложный режим терапии (например, частая кратность дозирования, полипрагмазия)
•	Неудобства либо ограничения (например, запрет на употребление алкоголя или сыра)
•	Внешняя схожесть лекарственных средств
•	Неприятный вкус или запах

Факторы снижения приверженности лечению

* Режим доступа: https://www.msdmanuals.com/ru-ru/профессиональный/клиническая-фармакология/факторы-влияющие-на-реакцию-на-лекарственные-препараты/приверженность-к-
назначенной-фармакотерапии#v1108377_ru (Accessed on April 4, 2021).

https://www.msdmanuals.com/ru-ru
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ности актуален для больных акромегалией, что необходи-
мо учитывать при выборе тактики лечения.

Была проведена оценка факторов приверженности 
лечению у 299 пациентов, каждый из которых имел 1 хро-
ническое заболевание и более [33]. Приверженность лече-
нию оценивалась при помощи модифицированного опрос-
ника Мориски – Грина – Левина, который включает 4 вопро-
са; считается, что больной следует назначениям, если отве-
чает «нет» не менее чем на 3 из 4 вопросов (рис. 2). Было 
выявлено, что доля приверженных лечению пациентов 
составила 55,5%, при этом независимыми факторами, вли-
яющими тем или иным образом на  соблюдение режима 
лечения, были пожилой возраст, уменьшение количества 
доступных аптек, получение полной информации о  про-
цессе лечения, наличие соответствующих действительности 
сведений о  схемах приема препаратов и  субъективное 
мнение о хорошем качестве жизни [33]. Эти факторы в пол-
ной мере можно соотнести с проблемами лечения акроме-
галии: не  менее половины пациентов с  акромегалией  – 
в возрасте 60 лет и старше, процесс получения препаратов 
часто непрост, информации о самом заболевании недоста-
точно, по субъективному мнению пациентов с акромегали-
ей качество жизни часто страдает [34–37].

В клинической практике аналоги соматостатина явля-
ются лидерами среди препаратов для медикаментозной 
терапии акромегалии, так как они обладают способностью 
и снижать продукцию СТГ, и подавлять пролиферативную 
активность соматотропиномы  [38–41]. К  настоящему 
моменту длительность применения аналогов соматостати-
на первого поколения октреотида и  ланреотида превы-
шает два десятилетия, в России накоплен 15-летний опыт 
применения данных препаратов [20, 42–48]. 

Обзор международных клинических исследований 
и  их метаанализ показали, что октреотид и  ланреотид 
обладают примерно равной эффективностью в  достиже-
нии биохимического контроля над акромегалией [49, 50]. 
Однако в  ретроспективном исследовании, проведенном 
в 2013 г. в США, была оценена приверженность лечению 
аналогами соматостатина в соответствии с национальной 
базой данных Truven Health Analytics MarketScan®  [51]. 

В анализ были включены 663 пациента, которым впервые 
была назначена терапия аналогами соматостатина: 
545  из  них получали октреотид, 118  – ланреотид. Было 
показано, что риск прекращения лечения на 38,5% выше 
в случае лечения октреотидом по сравнению с ланреоти-
дом [51], что свидетельствует о более высокой привержен-
ности лечению ланреотидом. 

Возможно, на приверженность лечению влияет фактор, 
связанный с  препаратом, а  именно выполнение техники 
инъекции. Октреотид применяется в виде биодеградирую-
щих полимерных микросфер, на  поверхность которых 
нанесено активное вещество; постепенный распад микро-
сфер обеспечивает длительное градуированное высвобож-
дение лекарства в  кровоток и  биологическое действие 
препарата на  протяжении не  менее 28  дней. Препарат 
выпускается в  виде порошка с  растворителем объемом 
2  мл, требует разведения с  соблюдением ряда условий 
и  вводится глубоко внутримышечно. Ланреотид в  настоя-
щее время применяется в виде геля, который представляет 
собой смесь активного вещества с  дистиллированной 
водой. Гель находится в  предварительно заполненных 
шприцах, готовых к  применению. Максимальный объем 
вводимого вещества не превышает 0,6 мл, инъекции выпол-
няются подкожно. В недавнем международном многоцен-
тровом неинтервенционном проспективном исследовании 
PRESTO была проведена оценка удобства введения октре-
отида и ланреотида по мнению медицинских сестер. Всего 
было опрошено 90 медсестер с опытом ≥2 лет, большинство 
из них (97,8%) отдали предпочтение новому шприцу с лан-
реотидом с учетом таких характеристик, как скорость вве-
дения и «уверенность в том, что шприц не забьется» [52].

Инъекции ланреотида настолько просты, что их может 
выполнять сам пациент или его родственники. Специальные 
исследования подтвердили эффективность инъекций лан-
реотида, выполняемых пациентами и  их родственника-
ми [53, 54]. Частота достижения биохимического контроля 
акромегалии и/или неблагоприятных локальных явлений 
в месте введения не отличалась между группами пациен-
тов, которые выполняли инъекции препарата в медицин-
ском учреждении или проводили самостоятельно [53, 54]. 

 Рисунок 2. Опросник приверженности лечению Мориски – Грина – Левина [34]
 Figure 2. Morisky, Green and Levine Medication Adherence Questionnaire [34]

1. Забывали ли Вы когда-либо принять препараты?

2. Не относитесь ли Вы иногда невнимательно к часам приема лекарств?

3. Не пропускаете ли Вы прием препаратов, если чувствуете себя хорошо?

4. Если Вы чувствуете себя плохо после приема лекарств, не пропускаете ли Вы следующий прием?

Считается, что больной следует назначениям, если отвечает «нет»  
не менее чем на 3 из 4 вопросов Нет Да
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Для удобства пациентов постоянно совершенствуется 
форма шприца Соматулин Аутожель, чтобы сделать введе-
ние препарата максимально удобным и избежать сомнений 
в  точности выполнения инъекции. При полном введении 
геля раздается щелчок, свидетельствующий о полном введе-
нии лекарственного средства, появляются рельефные кол-
пачки и более удобные упоры для пальцев. В ходе польско-
го открытого наблюдательного многоцентрового исследова-
ния были опрошены 102 пациента с  акромегалией, пере-
ключенных на Соматулин Аутожель с других аналогов сома-
тостатина и получавших лечение 12 мес. [55]. Подавляющее 
большинство – 97 (95,1%) пациентов – были полностью или 
значительно удовлетворены лечением, 88–89% пациентов 
отметили очень хороший / хороший контроль клинических 
симптомов. Пациенты также отметили меньше технических 
проблем при введении по сравнению с другими аналогами 
соматостатина. Из  31  пациента, которые использовали 
новый шприц Соматулин Аутожель после предыдущего, 
более половины пациентов признали новый шприц еще 
более удобным [55]. 

В  ходе наблюдательного исследования SODA, в  кото-
рое были включены 166 пациентов с акромегалией, в том 
числе получавших Соматулин Аутожель самостоятельно 
или при помощи родственников, целевых значений 
ИРФ-1  и  СТГ достигли в  целом 72% пациентов  [56]. 
Лечением были удовлетворены 87% пациентов, делавших 
инъекции самостоятельно, 82% пациентов, которым инъек-
ции делали родственники, и 46% пациентов, которым инъ-
екции выполняли медицинские работники [56]. Это иссле-
дование подтверждает, что возможность выполнения инъ-
екций дома (самостоятельно или при помощи родственни-
ков) существенно повышает удовлетворенность лечением 
без потери его эффективности.

По  данным недавнего анализа российского регистра 
больных с  акромегалией, эффективность лечения 
Соматулином Аутожелем оказалась значительно выше 
по сравнению с эффективностью октреотида продленного 
действия – целевые значения уровней ИРФ-1 и СТГ были 
достигнуты у 51% и 28% пациентов, получавших не менее 
3 мес. препараты ланреотида и октреотида соответствен-
но [20]. Одним из объяснений таких различий в эффектив-
ности лечения могут быть различия во введении препара-
тов, которые обсуждались выше.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение хочется еще раз подчеркнуть, что про-
блема приверженности медикаментозному лечению ана-
логами соматостатина при акромегалии требует при-
стального внимания. К факторам приверженности меди-
каментозному лечению акромегалии можно отнести 
и  особенности пациента, и  особенности используемых 
препаратов. Среди факторов, которые могут снижать при-
верженность лечению акромегалии, можно назвать пожи-
лой возраст, психические расстройства, субъективное 
мнение о  низком качестве жизни, необходимость посе-
щать медицинские учреждения для введения препарата. 
Напротив, возможность выполнения подкожных инъек-

ций  (самостоятельно или при помощи родственников) 
без посещений медучреждений, предоставление доступ-
ной информации о  заболевании и  необходимости его 
лечения могут повысить приверженность лечению. 
Несмотря на  все попытки разработать более удобные 
формы и  способы доставки лекарственного средства, 
на  сегодняшний день в  лечении акромегалии наиболее 
часто применяются инъекционные формы аналогов сома-
тостатина. Сама по себе необходимость выполнять инъек-
ции может вызывать беспокойство пациента и быть слож-
ной для адаптации к  его образу жизни  [57]. Проблемы, 
связанные с техникой введения препаратов, могут нега-
тивно повлиять на  соблюдение режима терапии и  при-
верженность лечению, что в  конечном итоге негативно 
скажется на  эффективности лечения и  его отдаленных 
результатах. Группа ученых Мичиганского университета 
предлагает использовать разработанную ими диалоговую 
карту, которая может помочь специалистам преодолеть 
возникающие при назначении аналогов соматостатина 
проблемы общения с пациентами [57]. Начиная с поста-
новки диагноза, диалоговая карта включает обсуждение 
вариантов лечения, инструкции по  правильной технике 
применения препаратов и обеспечение соответствующе-
го последующего ухода. На  каждом этапе предлагаются 
темы для обсуждения, которые касаются клинической 
ситуации пациентов, их экономических и  психологиче-
ских проблем и  их отношения к  общению с  врачами. 
Поощряя сотрудничество врача и пациента на всех эта-
пах лечения, эта диалоговая карта может облегчить опре-
деление плана лечения, который с наибольшей вероятно-
стью приведет к  наилучшему результату. В  небольшом 
исследовании было показано положительное воздей-
ствие когнитивно-поведенческой терапии на  субъектив-
ное качество жизни пациентов с акромегалией, что также 
может повышать приверженность лечению [58]. С другой 
стороны, систематический обзор и  метаанализ привер-
женности лечению по  данным 771  интервенционного 
исследования показал, что медицинские работники долж-
ны учитывать привычки пациентов при планировании 
вмешательства [59]. По данным этого метаанализа, пове-
денческие особенности влияют на приверженность лече-
нию в большей степени, чем на когнитивные воздействия, 
направленные на изменение знаний и убеждений. 

Необходимо учитывать факторы приверженности лече-
нию в  программах назначения аналогов соматостатина 
при акромегалии и использовать опыт различных исследо-
ваний для повышения приверженности. Врачи, курирую-
щие пациентов с акромегалией, должны владеть информа-
цией о важности и способах определения приверженности 
медикаментозной терапии, а также о методах ее повыше-
ния. Выстраивание эффективных коммуникаций между 
пациентами и  их родственниками, врачами и  средним 
медицинским персоналом оптимизирует весь процесс 
лечения, улучшает приверженность к  нему и  позволяет 
быстрее достигнуть контроля при акромегалии. �
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