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Введение. Агонисты рецепторов тромбопоэтина считаются терапией 2‑й линии и назначаются пациентам с недо-
статочным ответом или непереносимостью 1‑й линии терапии. Препараты, стимулирующие выработку тромбоцитов 
за счет активации рецептора к тромбопоэтину, эффективны и безопасны как при кратковременной, так и при дли-
тельной терапии иммунной тромбоцитопении. Они обеспечивают высокую частоту ответа у 70–80 % пациентов 
и устойчивую ремиссию у 10–30 %. Ответ на длительное применение агонистов рецепторов тромбопоэтина сохра-
няется 6–8 лет и более и позволяет уменьшить или прекратить применение кортикостероидов и иммунодепрессан-
тов, а также вдвое сократить число кровотечений.
Цель исследования – оценка эффективности терапии агонистом тромбопоэтиновых рецепторов аватромбопагом 
у пациентов с иммунной тромбоцитопенией.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 45 пациентов с иммунной тромбоцитопенией, которые 
получали аватромбопаг перорально 1 раз в сутки начиная с дозы 20 мг, с последующей коррекцией для достижения 
и поддержания уровня тромбоцитов ≥50 × 109/ л. Статистическую обработку данных проводили с использованием 
программы GraphPad Prism 9, оценивали различия до и после терапии с помощью критерия Уилкоксона (p <0,05).
Результаты. Выявлено статистически значимое повышение уровня тромбоцитов среди пациентов с  иммунной 
тромбоцитопенией, получавших аватромбопаг.
Заключение. Применение аватромбопага представляется обоснованным в качестве терапии 2‑й линии при иммун-
ной тромбоцитопении.
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Background. Thrombopoietin receptor agonists are considered second-line therapy and are prescribed to  patients 
with insufficient response or intolerance to first-line therapy. These drugs, which stimulate platelet production by activating 
the thrombopoietin receptor, are effective and safe for both short-term and long-term treatment of immune thrombocytopenia. 
They provide high response rates in 70–80 % of patients and sustained remission in 10–30 %. The response to long-term 
use of thrombopoietin receptor agonists lasts for 6–8 years or more and allows for the reduction or discontinuation 
of corticosteroid and immunosuppressant use, as well as a halving of the incidence of bleeding.
Aim. To  evaluate the  efficacy of  the  thrombopoietin receptor agonist avatrombopag in  patients with immune 
thrombocytopenia.
Materials and methods. The study included 45 patients with immune thrombocytopenia who received avatrombopag 
orally once daily, starting with a dose of 20 mg and subsequently titrated to achieve and maintain a platelet count  
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Введение
Первичная иммунная тромбоцитопения (ИТП) – 

аутоиммунное заболевание, обусловленное выработкой 
антител к  структурам мембраны тромбоцитов и  их 
предшественников  – мегакариоцитов, что вызывает 
не только повышенную деструкцию тромбоцитов, но 
и неадекватный тромбоцитопоэз, характеризующийся 
изолированной тромбоцитопенией <100,0 × 109 / л и на­
личием / отсутствием геморрагического синдрома раз­
личной степени выраженности. Хотя ИТП в некоторых 
случаях может протекать бессимптомно, заболевание 
связано с повышенным риском кровотечения, которое 
может привести к фатальным последствиям у пациентов 
при уровне тромбоцитов <30 × 109 / л [1, 2].

Иммунная тромбоцитопения, выступающая сим­
птомом других аутоиммунных заболеваний (системной 
красной волчанки, антифосфолипидного синдрома, 
ревматоидного артрита и др.), является вторичной [1]. 
При этом у большинства (около 80 %) взрослых людей 
наблюдается первичная ИТП [3].

Заболеваемость ИТП оценивается примерно 
в  3,3  случая на  100 тыс. взрослого населения в  год, 
распространенность составляет около 9,5 случая на 
100 тыс. взрослых [4]. В России заболеваемость ИТП 
среди взрослого населения составляет в среднем 2,09 слу­
чая на 100 тыс. человек [1]. ИТП не имеет географи­
ческих особенностей. Мужчины болеют в  2–3 раза 
реже женщин [5, 6]. Результаты метаанализа, основан­
ного на данных 2 крупных исследований, позволили 
прийти к выводу, что у взрослых с ИТП риск тромбо­
эмболии на 60 % выше [7].

Патофизиология ИТП характеризуется выработкой 
антител подкласса иммуноглобулина G1 к гликопро­
теинам мембраны тромбоцитов и  мегакариоцитов. 
У  большинства (60–75 %) пациентов с  ИТП можно 
идентифицировать аутоантитела, направленные про­
тив тромбоцитарных гликопротеинов IIb / IIIa- или 
Ib / IX-комплексов, реже  – против гликопротеинов 
Ia / IIa, IV или VI. Формирующийся комплекс антиген-
антитело фиксируется своим Fc-фрагментом иммуно­
глобулина к Fcγ-рецепторам макрофагов и дендритных 
клеток ретикулоэндотелиальной системы. Разрушение 
патологического комплекса антиген-антитело проис­
ходит путем его деструкции в основном в селезенке, 
реже – в печени и лимфатических узлах, а также путем 
цитотоксического лизиса Т-клетками. Помимо пери­

ферической деструкции тромбоцитов, ИТП вызывает 
нарушение тромбопоэза, обусловленное неспособно­
стью мегакариоцитов костного мозга увеличивать про­
дукцию тромбоцитов и отсутствием компенсаторного 
увеличения эндогенного тромбопоэтина [1, 4].

Современными методами терапии полного изле­
чения ИТП достигнуть не удается, но возможно по­
лучение ремиссии различной длительности или со­
стояния клинической компенсации. Основная цель 
терапии – устойчивое увеличение количества тромбо­
цитов, которое будет гемостатическим для отдельного 
пациента, при минимизации нежелательных явлений 
и обеспечении возможности достижения ремиссии [1, 8]. 
Наиболее часто ремиссию при ИТП определяют как 
количество тромбоцитов ≥50 × 109 / л при отсутствии 
специального лечения ИТП [1].

Последовательность в назначении патогенетиче­
ской терапии при ИТП, разработанная на основании 
многолетнего клинического опыта, получила название 
линий терапии [2]. Так, в 1‑й линии терапии пациентам 
назначают глюкокортикостероиды (преднизолон, ме­
тилпреднизолон и дексаметазон) и внутривенные им­
муноглобулины. Данная терапия оказывает быстрый 
и  значимый эффект, однако ремиссия редко бывает 
продолжительной и у 70–80 % пациентов развивается 
рецидив заболевания. Кроме того, побочные эффекты 
кортикостероидов превосходят их пользу в долгосроч­
ной перспективе [2, 9]. Продолжительность терапии 
этой группой препаратов не должна превышать 2–3 нед 
ввиду возможного развития тяжелых осложнений (ги­
пергликемии, синдрома Иценко–Кушинга, язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, арте­
риальной гипертензии, тромбозов, остеопороза, де­
прессии, глаукомы, катаракты и др.).

Агонисты рецепторов тромбопоэтина (аТПО-р) 
считаются терапией 2‑й линии и назначаются паци­
ентам с  недостаточным ответом или  непереноси­
мостью 1‑й линии [1]. Препараты, стимулирующие 
выработку тромбоцитов за счет активации рецептора 
к тромбопоэтину (элтромбопаг, ромиплостим, аватром­
бопаг), эффективны и безопасны как при кратковре­
менной, так и  при  длительной терапии ИТП. Они 
обеспечивают высокую частоту ответа у 70–80 % па­
циентов и устойчивую ремиссию у 10–30 % [10]. Ответ 
на длительное применение аТПО-р сохраняется в те­
чение 6–8  лет и  более и  позволяет уменьшить или 

of at least 50 × 109 / L. Statistical data were processed using GraphPad Prism 9, and differences between pre- and post-therapy 
were assessed using the Wilcoxon signed-rank test (p <0.05).
Results. The  results of  the study demonstrate a statistically significant increase in platelet counts among patients 
with immune thrombocytopenia treated with avatrombopag.
Conclusion. The use of avatrombopag appears justified as a second-line treatment for immune thrombocytopenia.

Keywords: primary immune thrombocytopenia, thrombopoietin receptor agonist, avatrombopag
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прекратить применение кортикостероидов и иммуно­
депрессантов, а также вдвое сократить число кровоте­
чений [10, 11]. В единичных случаях удается добиться 
стойкого ответа даже при отмене препаратов. Несмотря 
на то что все 3 препарата группы аТПО-р продемон­
стрировали в  клинических исследованиях стойкий 
тромбоцитарный ответ, между ними существуют важ­
ные различия [12–15].

Аватромбопаг – пероральный аТПО-р, предназ­
наченный для терапии взрослых пациентов с хрони­
ческой ИТП, резистентной к другим видам лечения. 
Кроме того, препарат показан для  терапии тяжелой 
формы тромбоцитопении у взрослых пациентов с хро­
ническими заболеваниями печени, которым планиру­
ется проведение инвазивных процедур [16–18]. Ава­
тромбопаг связывается с трансмембранным доменом 
рецептора тромбопоэтина и  активирует сигнальные 
пути, запускающие мегакариоцитопоэз, что ведет к по­
вышению образования тромбоцитов. Участок связыва­
ния этого препарата отличается от такового у эндоген­
ного тромбопоэтина, что не препятствует связыванию 
эндогенного тромбопоэтина со  своим рецептором 
и предполагает аддитивный эффект [11–16]. Концен­
трация аватромбопага в плазме не зависит от приема 
пищи, что позволяет принимать препарат в любое время 
суток и нивелирует риск снижения его концентрации 
с потерей эффективности терапии [16, 17]. Препарат 
не  взаимодействует с  поливалентными катионами 
(кальцием, магнием, железом, цинком и др.) в пище, 
минеральных добавках или антацидах, которые могут 
снизить системную экспозицию и эффективность [15, 19]. 
Это свойство отличает препарат от элтромбопага, ко­
торый необходимо принимать либо без еды, либо с пи­
щей с низким содержанием кальция (≤50 мг) [20, 21]. 
Кроме того, аватромбопаг не ассоциирован с гепато­
токсичностью у пациентов с ИТП и тромбозом пор­
тальной вены у  пациентов с  хронической болезнью 
печени.

В одном из регистрационных клинических иссле­
дований III фазы аватромбопаг превосходил плацебо 
по медиане совокупного ответа со стороны количест­
ва тромбоцитов при отсутствии поддерживающей тера­
пии (12,4 нед vs 0 нед; p <0,0001); при этом на 8‑й день 
терапии наблюдалась более высокая частота ответа 
со стороны количества тромбоцитов у пациентов, по­
лучавших аватромбопаг, по сравнению с группой пла­
цебо (65,6 % vs 0 %; p <0,0001) [14]. Анализ результатов 
другого исследования эффективности и безопасности 
аватромбопага, состоявшего из основной фазы и фазы 
продления, продемонстрировал, что этот препарат по­
зволяет достичь клинически значимого и длительного 
увеличения количества тромбоцитов большинству па­
циентов с ИТП [15]. В  основной фазе исследования 
больше пациентов, получавших аватромбопаг, до­
стигли тромбоцитарного ответа (≥50 × 109 / л) и полного 
ответа (≥100 × 109 / л), чем пациенты, получавшие пла­
цебо, к 8‑му дню (65,6 % vs 0 %; p <0,0001 для тромбо­

цитарного ответа; 37,5 % vs 0 %; p <0,0001 для полно­
го ответа); к 28‑му дню (84,4 % vs 0 %; p <0,0001 для 
тромбоцитарного ответа; 71,9 % vs 0 %; p <0,0001 для 
полного ответа) и  к  6‑му месяцу (87,5  % vs 5,9  %; 
p <0,0001 для тромбоцитарного ответа; 81,3 % vs 5,9 %; 
p <0,0001 для полного ответа). Пациенты со стабиль­
ным ответом в корневом исследовании достигли тром­
боцитарного ответа в 96,1 % случаев и полного ответа 
в  60,1  % случаев в  фазе расширения. Длительный 
клинически значимый ответ (уровень тромбоцитов 
≥30 × 109 / л в течение 6 из последних 8 нед основного 
исследования) наблюдался у 64,0 % пациентов, полу­
чавших аватромбопаг, vs 0 % пациентов, получавших 
плацебо. Более половины (57,1 %) пациентов, полу­
чавших терапию кортикостероидами, снизили дозу 
или прекратили их прием [15].

В 2023 г. M. D. Tarantino и соавт. опубликовали дан­
ные первого двойного слепого рандомизированного 
контролируемого исследования по сравнению резуль­
татов терапии аватромбопагом vs элтромбопагом 
у взрослых с хронической первичной ИТП [22]. Па­
циенты были рандомизированы в  соотношении 1:1 
в группы терапии аватромбопагом (5–40 мг / сут) или 
элтромбопагом (25–75 мг / сут). Согласно полученным 
результатам, средний уровень тромбоцитов на 8‑й день 
терапии составил 40,0 × 109 / л в группе аватромбопага 
vs 25,0 × 109 / л в группе элтромбопага. На 6‑й неделе 
медианное количество тромбоцитов составило 117,0 
(9,0; 407,0) × 109 / л при аватромбопаге (n = 11) и 48,0 
(8,0; 157,0) × 109 / л при элтромбопаге (n = 7). Данное 
исследование имело ряд ограничений: небольшое чи­
сло включенных пациентов и раннее окончание на­
блюдения. Большим ограничением стала необходи­
мость проведения гастроскопии в случае повышения 
уровня маркеров желудочно-кишечного тракта. Это 
было наиболее проблематично для пациентов без га­
строинтестинальных симптомов и  с  очень низким 
уровнем тромбоцитов. Все пациенты должны были 
принимать 2 набора препаратов и соблюдать диетиче­
ские ограничения, необходимые для  элтромбопага 
(не есть 1 ч до и 2 ч после приема препарата); плохая 
приверженность к терапии могла привести к смеще­
нию результатов в группе элтромбопага, так как про­
демонстрированный ответ был ниже, чем в предшест­
вующих исследованиях [22].

Интересные данные получены в многоцентровом 
ретроспективном исследовании по переключению па­
циентов с ИТП с ромиплостима и элтромбопага на ава­
тромбопаг. После перехода на аватромбопаг 41 (93 %) 
из  44 пациентов удалось достичь тромбоцитарного 
ответа (≥50 × 109 / л), а у 38 (86 %) пациентов зареги­
стрирован полный ответ (≥100 × 109 / л) [23]. Важно 
отметить, что  большинство пациентов, получавших 
сопутствующие препараты от ИТП до переключения, 
прекратили их прием после перехода на аватромбопаг 
(включая 63 % пациентов, получавших кортикостеро­
иды). В  популяции пациентов с  хронической ИТП, 
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получивших интенсивное предварительное лечение, 
аватромбопаг был эффективен после терапии роми­
плостимом или элтромбопагом с высокими показате­
лями ответа даже у пациентов с неадекватным ответом 
на предшествующий аТПО-р [23].

В 2024 г. результаты многоцентрового открытого 
исследования IV фазы также продемонстрировали, 
что пациенты с ИТП могут безопасно переходить с дру­
гого аТПО-р на аватромбопаг, поддерживая при этом 
адекватное количество тромбоцитов и одновременно 
испытывая бо ́льшую удовлетворенность лечением 
(оценивалась по итогам самостоятельно заполняемого 
опросника удовлетворенности лечением) [24]. Эти ре­
зультаты подчеркивают ценность переключения меж­
ду аТПО-р в  случаях, когда предыдущий препарат 
не обеспечивает адекватной эффективности, удобства 
применения или переносимости.

Цель исследования – оценить эффективность тера­
пии аТПО-р аватромбопагом у пациентов с ИТП.

Материалы и методы
В  Центре орфанных заболеваний МОНИКИ 

им. М. Ф. Владимирского под наблюдением находятся 
565 пациентов с ИТП. В исследовании приняли участие 
45 пациентов (мужчины и женщины) после 2‑й линии 
терапии аТПО-р элтромбопагом или ромиплостимом. 
Назначали препарат 2‑го поколения аватромбопаг. 
Препарат принимали внутрь независимо от  приема 
пищи 1 раз в день утром. Начальная доза препарата со­
ставила 20 мг / сут. После начала лечения дозу корректи­
ровали до достижения и поддержания уровня тромбоци­
тов ≥50 × 109 / л, чтобы избежать риска кровотечений. 
Максимальная суточная доза не превышала 40 мг.

При достижении количества тромбоцитов от ≥200 
до ≤400 × 109 / л препарат рекомендовали принимать 
через день и применяли уменьшенную дозу в течение 
2 нед до  достижения и  поддержания клинического 
эффекта. При  стабильном увеличении количества 
тромбоцитов >400 × 109 / л пациентам рекомендованы 
прекращение приема аватромбопага и контроль уров­
ня тромбоцитов 1 раз в неделю. Если количество тром­
боцитов снижалось <150 × 109 / л, терапию возобнов­
ляли в  дозе 20  мг / сут через день. При  повторном 
достижении уровня тромбоцитов >400 × 109 / л через 
2 нед терапии аватромбопагом в минимальной эффек­
тивной дозе препарат отменяли с последующим конт­
ролем уровня тромбоцитов.

Статистическую обработку проводили с помощью 
GraphPad Prism 9. Значимость различий до  и  после 
терапии оценивали с использованием критерия Уил­
коксона. Статистически значимыми считали различия 
при p <0,05. Оценивали двусторонний уровень значи­
мости.

Результаты
На 1‑м этапе исследования проведен подсчет из­

менения уровня тромбоцитов у всех больных до и по­

сле терапии аватромбопагом. Медиана [Q
25

–Q
75

] уров­
ня тромбоцитов до  начала терапии аватромбопагом 
составила 15 [9–24] × 109 / л (p <0,0001); после терапии 
аватромбопагом – 90 [75–110] × 109 / л (p <0,0001).

Таким образом, наблюдалось клинически значимое 
повышение уровня тромбоцитов у всех пациентов, что 
соответствует ответу, близкому к полному (рис. 1).

На следующем этапе исследования проанализиро­
ваны результаты терапии аватромбопагом у 45 паци­
ентов с низким уровнем тромбоцитов, которые не имели 
ответа на предыдущую терапию глюкокортикостеро­
идами, ромиплостимом, элтромбопагом. После лече­
ния 4 (8,88 %) пациента не достигли желаемого уровня 
тромбоцитов – <50 × 109 / л. У 24 (53,33 %) пациентов 
зафиксирован тромбоцитарный ответ на терапию: уро­
вень тромбоцитов повысился до значения >50 × 109 / л, 
но не достиг 100 × 109 / л. Семнадцать (37,77 %) пациен­
тов продемонстрировали полный ответ на лечение: уро­
вень тромбоцитов достиг ≥100 ×109 / л.

Таким образом, при  терапии аватромбопагом 
у 91,12 % пациентов удалось достичь клинически зна­
чимого повышения уровня тромбоцитов (тромбоци­
тарный ответ + полный ответ) (рис. 2).

На 2‑м этапе исследования пациенты разделены 
на группы в зависимости от исходного уровня тром­
боцитов. В каждой группе подсчитана медиана уровня 
тромбоцитов.

Пациенты разделены на 2 группы: уровень тром­
боцитов 0–29 × 109 / л (группа 1) и 30–49 × 109 / л (груп­
па 2).

До  лечения аватромбопагом у  37 (82,223 %) па­
циентов в  группе 1 уровень тромбоцитов составлял 
0–29 × 109 / л (медиана 12 [6–21] × 109 / л); у 8 (17,777 %) 
больных в  группе 2 – 30–49 × 109 / л (медиана 38,0 
[31,5–36,5] × 109 / л) (p <0,0001) (рис. 3).

Третий этап исследования включал оценку изме­
нений уровня тромбоцитов у  пациентов указанных 
групп по сравнению с исходными показателями после 

Рис. 1. Динамика уровня тромбоцитов на фоне терапии аватромбо-
пагом
Fig. 1. Dynamics of platelet levels during avatrombopag therapy
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лечения аватромбопагом. Рассчитана медиана уровня 
тромбоцитов. У пациентов после лечения в указанных 
группах отмечено повышение уровня тромбоцитов 
в следующих диапазонах (рис. 4):

• группа 1: уровень тромбоцитов 0–29 × 109 / л; ме­
диана [Q

25
–Q

75
] повышения уровня тромбоцитов 

90 [67–102] × 109 / л, что соответствует критериям 
клинически значимого ответа на терапию;

• группа 2: уровень тромбоцитов 30–49 × 109 / л; ме­
диана [Q

25
–Q

75
] повышения уровня тромбоцитов 

240,0 [218,5–264,0] × 109 / л, что соответствует кри­
териям полного ответа на терапию.

Обсуждение
Иммунная тромбоцитопения – хроническое за­

болевание крови, проявляющееся геморрагическим 
синдромом разной степени выраженности, слабо­

стью, утомляемостью, снижением качества жизни. 
При неэффективности, непереносимости, возник­
новении побочных эффектов гормональной терапии 
рекомендован прием аТПО-р 2‑го поколения ава­
тромбопага.

По результатам нашего исследования, во всех груп­
пах при терапии аватромбопагом отмечался клиниче­
ски значимый ответ, близкий к полному. В группе 1 
у 37 (82,223 %) пациентов медиана повышения уровня 
тромбоцитов составила 90 [67–102] × 109 / л. В группе 2 
у 8 (17,777 %) пациентов отмечался полный ответ на 
терапию с медианой повышения уровня тромбоцитов 
240,0 [218,5–264,0] × 109 / л. По результатам исследова­
ния 4 пациента не имели ответа на стандартную дозу 
препарата 20 мг. При повышении дозы до 40 мг / сут по­
лучен полный ответ на терапию – уровень тромбоци­
тов >100 × 109 / л.

Рис. 3. Уровень тромбоцитов до начала терапии аватромбопагом
Fig. 3. Platelet count before initiation of avatrombopag therapy

Рис. 2. Частота ответов на терапию аватромбопагом
Fig. 2. Response rates to avatrombopag therapy
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Заключение
Полученные данные свидетельствуют о высокой 

эффективности аватромбопага в ближайшем периоде 

наблюдения; полный клинический ответ достигнут 
у большей части пациентов. Наиболее частые нежела­
тельные явления: головная боль, инфекции верхних 
дыхательных путей, артралгия и др. Частота нежела­
тельных явлений, скорректированная по длительности 
терапии, была сопоставима или  ниже, чем  в  группе 
плацебо. Таким образом, аватромбопаг продемонстри­
ровал хороший уровень переносимости, который 
по ключевым показателям (нежелательные явления, 
возникшие в ходе лечения) был сопоставим с плацебо, 
а также безопасности: не выявлено дополнительных 
нежелательных явлений по сравнению с результатами 
исследований II фазы и исследований других аТПО-р. 
Кроме того, не потребовалась отмена препарата. Тера­
пия аватромбопагом позволяет добиться повышения 
уровня тромбоцитов, уменьшить число побочных эф­
фектов, улучшить качество жизни пациентов. Резуль­
таты нашего исследования свидетельствуют о  том, 
что аТПО-р аватромбопаг необходимо рекомендовать 
в качестве терапии 2‑й линии ИТП.

Рис. 4. Оценка уровня тромбоцитов после терапии аватромбопагом
Fig. 4. Platelet count after аvatrombopag therapy
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