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Результаты долгосрочного лечения резистентных 
форм первичной иммунной тромбоцитопении 
агонистами рецептора тромбопоэтина

О. Ю. Виноградова1–3, М. М. Панкрашкина1, л. А. Муха1, А. л. неверова1,  
М. В. Черников1, В. В. Птушкин1–4

1ГБУЗ г. Москвы «Московский многопрофильный научно-клинический центр им. С. П. Боткина» Департамента 
здравоохранения г. Москвы; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 5; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
3кафедра гематологии, онкологии и лучевой терапии ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117513 Москва, ул. Островитянова, 1; 
4кафедра гематологии и трансфузиологии им. акад. И. А. Кассирского и А. И. Воробьева ФГБОУ ДПО «Российская академия 
непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

К о н т а к т ы : Анна Леонидовна Неверова anyuta6549@yandex.ru

Введение. препараты группы агонистов рецепторов тромбопоэтина (аТпОр), способные имитировать биологический 
эффект тромбопоэтина, показали высокую эффективность в ряде клинических исследований и реальной клиниче‑
ской практике у пациентов с резистентной первичной иммунной тромбоцитопенией (ИТп). крайне актуальными 
представляются оценка успеха применения различных аТпОр в рамках долгосрочного нерандомизированного ис‑
следования и сравнение их эффективности.
Цель исследования – оценить долгосрочную эффективность применения препаратов группы аТпОр (ромиплостим 
и элтромбопаг) у пациентов с первичной ИТп, имеющих резистентность к стандартной терапии, и определить кли‑
нико‑гематологические факторы прогноза эффективности терапии аТпОр.
Материалы и методы. В исследование включены 456 больных первичной ИТп (127 (28 %) мужчин и 329 (72 %) женщин), 
имеющих резистентность к стандартной терапии. пациенты получали терапию аТпОр в ММНкЦ им. С. п. Боткина. Ме диана 
возраста в начале терапии аТпОр составила 59 (9–91) лет. Ромиплостим назначен 339 пациентам (95 (28 %) мужчин 
и 244 (72 %) женщины), элтромбопаг – 117 (32 (27 %) мужчины и 85 (73 %) женщин).
Результаты. Медиана длительности терапии аТпОр составила 78 (1–583) нед для ромиплостима и 59 (1–572) нед 
для элтромбопага. В процессе применения аТпОр в общей группе больных ИТп тромбоцитарный ответ получен 
в 89 % (n = 405) случаев, в группе ромиплостима – в 90 % (n = 306), в группе элтромбопага – в 85 % (n = 99). 
ко времени анализа данных в общей когорте больных ИТп у 55 % (n = 253) пациентов сохранялся стойкий тромбо‑
цитарный ответ, медиана времени сохранения составила 159 (2–655) нед. Среди пациентов, получавших ромипло‑
стим, эти показатели составили 59 % (n = 200) и 149 (2–655) нед, элтромбопаг – 45 % (n = 53) и 240 (24–565) нед 
соответственно. Десятилетняя общая выживаемость при терапии аТпОр независимо от выбранного препарата со‑
ставила 86 %.
Определены отрицательные предикторы достижения тромбоцитарного ответа на терапию ромиплостимом: ≥2 линий 
терапии до назначения препарата (p = 0,03), наличие спленэктомии в анамнезе (p = 0,02). Отрицательных предик‑
торов получения тромбоцитарного ответа на терапию элтромбопагом не выявлено.
Заключение. продемонстрирована долгосрочная эффективность 2 препаратов одного терапевтического класса 
(аТпОр), ромиплостима и элтромбопага, у пациентов с резистентной ИТп при прямом сравнительном анализе в рам‑
ках нерандомизированного исследования. В процессе анализа выявлены клинико‑гематологические факторы 
прогноза долгосрочной эффективности ромиплостима.

Ключевые слова: иммунная тромбоцитопения, агонист тромбопоэтиновых рецепторов, ромиплостим, элтромбопаг

Для цитирования: Виноградова О. ю., панкрашкина М. М., Муха Л. А. и др. Результаты долгосрочного лечения резис‑
тентных форм первичной иммунной тромбоцитопении агонистами рецептора тромбопоэтина. Онкогематология 
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Results of long-term treatment with thrombopoietin receptor agonists of resistant primary 
immune thrombocytopenia

O. Yu. Vinogradova1–3, M. M. Pankrashkina1, L. A. Mukha1, A. L. Neverova1, M. V. Chernikov1, V. V. Ptushkin1–4
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C o n t a c t s : Anna Leonidovna Neverova anyuta6549@yandex.ru

Background. Thrombopoietin receptor agonists (TpO‑RAs), which can imitate the biological effect of thrombopoietin, 
have shown high efficacy in a number of clinical studies and real clinical practice in patients with resistant primary 
immune thrombocytopenia (ITp). It seems extremely relevant to evaluate the success of using various TpO‑RAs 
in a long‑term non‑randomized study and their comparative effectiveness.
Aim. To evaluate the long‑term efficacy of TpO‑RAs (romiplostim and eltrombopag) in patients with primary ITp who 
are resistant to standard therapy, and to determine the clinical and hematological factors predicting the efficacy  
of TpO‑RAs therapy.
Materials and methods. The study included 456 patients with primary ITp (127 (28 %) men and 329 (72 %) women) 
who were resistant to standard therapy. patients received TpO‑RAs therapy at the botkin Hospital. The median age  
at the start of TpO‑RAs therapy was 59 (9–91) years. Romiplostim was received by 339 patients (95 (28 %) men and 
244 (72 %) women), eltrombopag – 117 (32 (27 %) men and 85 (73 %) women).
Results. The median duration of TpO‑RAs therapy was 78 (1–583) weeks for romiplostim and 59 (1–572) weeks for 
eltrombopag. during the TpO‑RAs therapy the platelet response was obtained in 89 % (n = 405) of cases in total group 
of ITp patients, in the romiplostim group – in 90 % (n = 306), in the eltrombopag group – in 85 % (n = 99). by the time 
of data analysis in the total cohort of ITp patients, 55 % (n = 253) of patients maintained a sustained platelet response, 
with a median duration of 159 (2–655) weeks. Among patients receiving romiplostim, these parameters were 59 % (n = 200) 
and 149 (2–655) weeks, for eltrombopag – 45 % (n = 53) and 240 (24–565) weeks, respectively. The 10‑year overall 
survival rate with TpO‑RAs therapy, regardless of the drug chosen, was 86 %.
Negative predictors of achieving a platelet response to romiplostim therapy were identified: ≥2 lines of previous 
therapy (p = 0.03), a history of splenectomy (p = 0.02). No negative predictors of platelet response to eltrombopag 
therapy were identified.
Conclusion. The long‑term efficacy of 2 drugs of the same therapeutic class (TpO‑RAs), romiplostim and eltrombopag, 
in patients with resistant ITp was demonstrated in a direct comparative analysis in a non‑randomized study. Clinical 
and hematological factors predicting the long‑term effectiveness of romiplostim were identified.

Keywords: immune thrombocytopenia, thrombopoietin receptor agonist, romiplostim, eltrombopag

For citation: vinogradova O. yu., pankrashkina M. M., Mukha L. A. et al. Results of long‑term treatment with thrombopoietin 
receptor agonists of resistant primary immune thrombocytopenia. Onkogematologiya = Oncohematology 2024;19(4):32–43. 
(In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2024‑19‑4‑32‑43

Введение
Первичная иммунная тромбоцитопения (ИТП) – 

приобретенное орфанное заболевание, характеризу­
ющееся изолированной тромбоцитопенией и симптома­
ми кровоточивости различной степени выраженности, 
что связано с повышенной деструкцией и неадекват­
ной продукцией тромбоцитов [1–3].

Лечение ИТП в основном направлено на купиро­
вание и предотвращение кровотечений, что требует 
применения лекарственных препаратов, которые спо­
собствуют увеличению количества тромбоцитов в кро­
ви. Многие годы для этого использовались традици­
онные методы терапии, направленные на уменьшение 

разрушения тромбоцитов и восстановление нормаль­
ного иммунного ответа, такие как глюкокортикосте­
роиды (ГКС), внутривенное введение иммуноглобу­
линов, иммуносупрессорные и цитостатические 
лекарственные препараты, проведение спленэктомии. 
Однако все перечисленные подходы к лечению ИТП 
не позволяют добиться безрецидивного течения забо­
левания у большинства пациентов и влекут за собой 
достаточно высокий процент развития токсичности, 
особенно при использовании ГКС [4–9]. Назначение 
ГКС и иммунглобулинов в 1­й линии терапии, как пра­
вило, успешно только в 80–90 % случаев, при этом 
в 50 % из них в течение нескольких месяцев или лет 

mailto:anyuta6549@yandex.ru
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развивается рецидив. У 30 % больных хронической 
ИТП ГКС оказываются неэффективными или имеют­
ся противопоказания к их применению [4]. Как пока­
зано в наиболее крупной работе, спленэктомия позво­
ляет добиться ремиссии в 88 % случаев, из них рецидив 
заболевания наблюдается у трети пациентов, чаще 
всего в первые 4 года после операции [10]. Начальная 
эффективность цитостатических препаратов (винкрис­
тин, циклофосфамид, азатиоприн и др.), иммуносупрес­
соров (ритуксимаб, циклоспорин) обычно составляет 
30–80 %, однако длительное действие достигается 
значительно реже [4].

Выделение и клонирование гена тромбопоэтина 
(ТПО), получение его продукта в рекомбинантной 
форме в 1994 г. расширили границы понимания ме­
ханизмов развития ИТП и возможностей ее лечения 
[11, 12]. Разработаны агонисты рецепторов ТПО  
(аТПОр), способные имитировать биологический 
эффект ТПО. Препараты показали высокую эффек­
тивность в ряде клинических исследований и реаль­
ной клинической практике у пациентов с резистентной 
первичной ИТП как со спленэктомией в анамнезе, 
так и без нее [13–21]. аТПОр активируют рецепторы 
ТПО, что, в свою очередь, приводит к активации и со­
зреванию мегакариоцитов и увеличению продукции 
тромбоцитов [12, 22]. Помимо этого, оказываемое 
аТПОр иммуномодулирующее воздействие позволя­
ет восстанавливать утраченную иммунную толерант­
ность [23]. Используемые сегодня препараты разли­
чаются по механизму свя зывания с рецептором ТПО: 
ромиплостим, подобно эндогенному ТПО, связыва­
ется с экстрацитоплазматическим доменом, а элтром­
бопаг и аватромбопаг – с трансмембранным доменом 
рецептора ТПО [12, 24, 25].

К настоящему времени накопился длительный 
опыт использования ромиплостима и элтромбопага.

Цель исследования – оценить долгосрочную эф­
фективность применения препаратов группы аТПОр 
(ромиплостим и элтромбопаг) у пациентов с первич­
ной ИТП, имеющих резистентность к стандартной 
терапии; определить клинико­гематологические фак­
торы прогноза их эффективности.

Материалы и методы
В исследование включены 456 больных первичной 

ИТП (127 (28 %) мужчин и 329 (72 %) женщин), полу­
чавших терапию аТПОр в ММНКЦ им. С. П. Боткина. 
Пациенты <18 лет (11 % (n = 51) от общей группы) 
наблюдались у педиатров, по достижении 18 лет – 
у взрослых гематологов центра.

Диагностика первичной ИТП, стадия заболевания 
определялись согласно стандартизированной терми­
нологии, разработанной Международным консенсусом 
экспертов по ИТП, и на основании Национальных 
клинических рекомендаций [1, 3].

Медиана возраста пациентов при верификации 
диагноза ИТП составила 53 (1–90) года, при начале 

терапии аТПОр – 59 (9–91) лет. Шестнадцать (4 %) 
больных начали получать терапию аТПОр в возра­
сте <18 лет. Медиана времени от первичной диагно­
стики до назначения аТПОр составила 17 (1–730) мес 
(табл. 1). Перед назначением аТПОр 87 (19 %) паци­
ентов имели острую стадию ИТП (<3 мес после диаг­
ностики), 108 (24 %) – персистирующую (3–12 мес 
после диагностики), 262 (57 %) – хроническую 
(≥12 мес после диагностики). Медиана количества 
тромбоцитов перед назначением аТПОр составила 
20 (1–49) × 109 / л.

До назначения аТПОр 1 линию терапии получили 
336 (74 %) больных, ≥2 линий – 120 (26 %). Все 456 па­
циентов получали ГКС (преднизолон, дексаметазон), 
27 (6 %) больных также получали ритуксимаб, 28 (6 %) – 
иммуноглобулин, 9 (2 %) – интерферон, 4 (1 %) – вин­
кристин, 1 (0,25 %) – циклоспорин, 1 (0,25 %) – ци­
клофосфамид (табл. 1). Спленэктомия выполнена 
45 (10 %) больным.

Основным показанием для назначения аТПОр яв­
лялись наличие выраженной тромбоцитопении (ко­
личество тромбоцитов <30 × 109 / л), геморрагические 
проявления, несмотря на множественные курсы тера­
пии ГКС, а у некоторых больных – проведение сплен­
эктомии и применение имуносупрессантов. В редких 
случаях, при необходимости оперативного вмешатель­
ства по различным причинам, аТПОр назначали при 
количестве тромбоцитов >30 × 109 / л.

Пациентам назначали один из двух аТПОр – ро­
миплостим и элтромбопаг. Препарат выбирали боль­
шей частью случайно (в зависимости от доступности 
в момент назначения, при доступности обоих аТПОр 
учитывались индивидуальные особенности и пожела­
ния больных).

Ромиплостим назначен 339 из 456 пациентов 
(95 (28 %) мужчин и 224 (72 %) женщины), элтром­
бопаг – 117 (32 (27 %) мужчины и 85 (73 %) женщин) 
(см. табл. 1).

Медиана возраста перед началом терапии роми­
плостимом составила 60 (9–90) лет, элтромбопагом – 
56 (9–91) лет. Медиана возраста при верификации 
диагноза ИТП – 54 (1–89) и 51 (1–90) год соответ­
ственно. Медиана времени от момента верификации 
ИТП до начала терапии ромиплостимом составила 
16 (1–730) мес, элтромбопагом – 30 (1–593) мес.

Острую стадию ИТП перед назначением ромипло­
стима имели 68 (20 %) пациентов, элтромбопага – 
19 (16 %); персистирующую стадию – 88 (26 %) и 20 (17 %); 
хроническую – 184 (54 %) и 78 (67 %) соответственно.

До аТПОр 1 линию терапии получили 336 (74 %) па­
циентов. Из них 245 (72 %) больным назначен роми­
плостим, 91 (76 %) – элтромбопаг. Две линии терапии 
и более до аТПОр получили 120 (26 %) пациентов  
(94 (28 %) – ромиплостим, 26 (24 %) – элтромбопаг).

Перед применением аТПОр медиана количества 
тромбоцитов в когорте ромиплостима составила 20 (1–
48) × 109 / л, элтромбопага – 21 (2–49) × 109 / л.
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Все 339 (100 %) больных в когорте ромиплостима 
и 117 (100 %) в когорте элтромбопага получали ГКС. 
Некоторые (n = 27 (6 %)) из них также получали ри­
туксимаб (в группе ромиплостима – 20 (6 %) пациен­
тов, в группе элтромбопага – 7 (6 %)), иммуноглобулин 

(19 (6 %) и 9 (8 %) соответственно), интерферон α 
(2 (0,5 %) и 7 (6 %) соответственно). В когорте паци­
ентов, которым назначен ромиплостим, 4 (1 %) полу­
чали лечение винкристином, 2 (0,5 %) – цитостатиче­
скими препаратами (циклоспорин, циклофосфамид). 

таблица 1. Характеристика пациентов с первичной иммунной тромбоцитопенией (ИТП) до терапии агонистами рецептора тромбопоэтина 
(аТПОр)

Table 1. Characteristics of patients with primary immune thrombocytopenia (ITP) before thrombopoietin receptor agonist (TPO-RAs) therapy

Показатель 
Parameter

Все пациен-
ты 

(n = 456) 
Total patients  

(n = 456) 

Ромиплостим 
(n = 339) 

romiplostim  
(n = 339) 

Элтромбопаг 
(n = 117) 

Eltrombopag  
(n = 117) 

Мужчины / женщины, n (%) 
Male / female, n (%) 

127 (28) / 
329 (72) 

95 (28) / 
244 (72) 

32 (27) /
 85 (73) 

Медиана возраста при верификации диагноза (диапазон), лет 
Median age at diagnosis verification (range), years

53 (1–90) 54 (1–89) 51 (1–90) 

Число больных <18 лет при диагностике ИТП, n (%) 
Number of patients <18 years old at ITP diagnosis, n (%) 

51 (11) 30 (9) 21 (18) 

Медиана возраста при назначении аТПОр (диапазон), лет 
Median age at TPO­RAs therapy initiation (range), years

59 (9–91) 60 (9–90) 56 (9–91) 

Число больных <18 лет при назначении аТПОр, n (%) 
Number of patients <18 years old at TPO­RAs therapy initiation, n (%) 

16 (4) 9 (3) 7 (6) 

Медиана времени от верификации диагноза до начала терапии аТПОр 
(диапазон), мес 
Median time from diagnosis verification to TPO­RAs therapy initiation (range), months

17 (1–730) 16 (1–730) 30 (1–593) 

Число пациентов со стадией заболевания, n (%): 
Number of patients with disease stage, n (%):

острой 
acute
персистирующей 
persistent
хронической 
chronic

87 (19)

108 (24)

262 (57) 

68 (20)

88 (26)

184 (54) 

19 (16)

20 (17)

78 (67) 

Медиана количества тромбоцитов при назначении аТПОр 
(диапазон), 109 / л 
Median platelet count at TPO­RAs therapy initiation (range), 109 / L

20 (1–49) 20 (1–48) 21 (2–49) 

Число полученных линий терапии ИТП до начала терапии аТПОр, n (%): 
Number of therapy lines before TPO­RAs therapy initiation, n (%):

1
≥2

336 (74)
120 (26) 

245 (72)
94 (28) 

91 (76)
26 (24) 

Ранее проводившаяся терапия ИТП, n (%): 
Previous ITP therapy, n (%):

глюкокортикостероиды 
glucocorticosteroids
ритуксимаб 
rituximab
внутривенный имуноглобулин 
intravenous immunoglobulin
интерферон 
interferon
винкристин 
vincristine
циклофосфамид 
cyclophosphamide
спленэктомия 
splenectomy

456 (100)

27 (6)

28 (6)

9 (2)

4 (1)

1 (0,25)

45 (10) 

339 (100)

20 (6)

19 (6)

2 (0,5)

4 (1)

1 (0,25)

31 (9) 

117 (100)

7 (6)

9 (8)

7 (6)

–

–

14 (12) 
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Спленэктомия выполнена 31 (9 %) пациенту в группе 
ромиплостима и 14 (12 %) – в группе элтромбопага 
(см. табл. 1).

Ромиплостим назначали в дозе 1–3 мкг / кг ежене­
дельно подкожно с постепенной эскалацией дозы 
до 10 мкг / кг в случае неудачи терапии. Элтромбопаг 
применяли перорально 1 раз в день в дозе 50 мг, в слу­
чае отсутствия эффекта дозу повышали до 75 мг.

Под тромбоцитарным ответом (ТО) на терапию 
понимали количество тромбоцитов ≥30 × 109 / л, 
под полным ТО (ПТО) – ≥100 × 109 / л, под минималь­
ным ТО (МТО) – 30–50 × 109 / л, под частичным 
ТО (ЧТО) – 50–<100 × 109 / л.

Период от начала терапии до достижения ТО рас­
ценивали как время достижения ТО. Период от назна­
чения аТПОр до потери ТО и смены терапии либо 
при сохранении достигнутого ТО или недостигнутом 
ТО до даты последнего визита пациента расценивали 
как длительность наблюдения.

Под выживаемостью без потери ТО понимали вре­
мя от момента достижения ТО в процессе терапии 
 аТПОр до его потери. Под бессобытийной выживаемо­
стью понимали показатель вероятности дожития при от­
сутствии следующих событий: отмены терапии из­за 
неэффективности аТПОр, серьезных нежелательных 
явлений, сопутствующего заболевания, смерти. Под 
общей выживаемостью подразумевали показатель ве­
роятности дожития от момента назначения аТПОр.

В случае резистентности к ромиплостиму или эл­
тромбопагу при получении информированного согла­
сия больного переводили с 1­го аТПОр на другой (с ро­
миплостима на элтромбопаг и наоборот). В случае 
достижения в процессе терапии аТПОр стабильного 
ПТО и сохранения его в течение ≥4 нед при получении 
информированного согласия пациента дозу аТПОр 
постепенно уменьшали и прекращали лечение, в по­
следующем проводя динамическое наблюдение и конт­
ролируя показатели гемограммы. Подробные резуль­
таты по смене и отмене аТПОр при достижении ПТО 
опубликованы ранее [26, 27].

Обследование пациентов
В процессе работы у всех больных проводили конт­

роль гемограммы с определением количества тромбо­
цитов в режиме 1 раз в неделю: на этапе эскалации 
дозы препарата до достижения ТО (безопасный уро­
вень тромбоцитов, предотвращающий жизнеугрожа­
ющие геморрагические события), при подборе инди­
видуальной дозы аТПОр, снижении дозы препарата 
после достижения ПТО (для подбора минимальной 
эффективной дозы препарата, позволяющей сохранить 
ремиссию). В период лечения аТПОр с подобранной 
дозой препарата контроль гемограммы проводили в ре­
жиме 1 раз в месяц. В случае потери ТО на подобран­
ной немаксимальной дозе препарата в процессе повы­
шения дозы аТПОр контроль числа тромбоцитов 
проводили в режиме 1 раз в неделю. Во всех случаях 

потери ТО проводили морфологическое, цитогенети­
ческое и иммунофенотипическое исследования кост­
ного мозга. Также для выявления возможной токсично­
сти аТПОр 1 раз в месяц контролировали биохимические 
показатели крови.

Статистическая обработка данных
Результаты исследования анализировали в апреле 

2024 г. Сбор данных и их статистическую обработку 
провели в программе Microsoft Excel 14 в составе па­
кета Microsoft Office 2010. Для оценки характеристик 
исследуемых групп, длительности терапии, частоты 
достижения ТО использовали методы описательной 
статистики (среднее значение, медиана, минимум, 
максимум, интервал). Для сравнения показателей ис­
пользовали непараметрический U­критерий Манна–
Уитни. Графики выживаемости построены методом 
Каплана–Майера. Графики достижения ТО построены 
обратной функцией метода Каплана–Майера. Про­
верку статистической значимости (p­value) показате­
лей, характеризующих сравнительную эффективность 
терапии, проводили методом log-rank­теста с расчетом 
χ2­критерия Пирсона (p). Степень и характер взаимо­
связи параметров оценивали методом корреляции 
с построением диаграмм размаха и рассеивания, по­
строением функции логарифмической аппроксимации 
и расчетом ее достоверности R2.

Результаты
Медиана длительности терапии аТПОр составила 

78 (1–583) нед для ромиплостима и 59 (1–572) нед 
для элтромбопага. При этом 85 % пациентов обеих 
групп получили первично назначенный аТПОр в те­
чение ≥3 мес: ромиплостим – 286 (85 %), элтромбо­
паг – 100 (85 %). Медиана средней недельной дозы 
ромиплостима составила 4 (1–10) мкг / кг, макси­
мальной – 6 (1–10) мкг / кг; элтромбопага – 50 (25–75) 
и 50 (25–100) мг соответственно (табл. 2).

В процессе применения аТПОр в общей группе 
больных ИТП ТО достигнут в 89 % (n = 405) случаев, 
в группе ромиплостима – в 90 % (n = 306), в группе 
элтромбопага – в 85 % (n = 99). Медиана времени 
достижения ТО составила 3 (0–34) нед в общей когор­
те больных, 3 (0–33) нед – в группе ромиплостима, 
6 (0–34) нед – в группе элтромбопага.

Полный и частичный ответ в общей когорте до­
стигнут в 85 % (n = 386) случаев; в группе ромиплости­
ма – в 87 % (n = 295), элтромбопага – в 78 % (n = 91), 
медиана времени его достижения составила 4 (1–40) 
и 8 (1–37) нед соответственно.

Полный ТО в общей группе достигнут в 74 % (n = 338) 
случаев, при этом частота его достижения, как и ТО 
и ЧТО, была выше в группе ромиплостима (79 % (n = 267)) 
по сравнению элтромбопагом (61 % (n = 71)) на протя­
жении всего периода достижения ответа (рис. 1, 2).

Медиана времени получения максимального 
ТО составила 9 (1–40) нед в общей группе больных 
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ИТП, в группе ромиплостима – 9 (1–40) нед, в группе 
элтромбопага – 27 (1–36) нед.

Ко времени анализа данных в общей когорте больных 
ИТП у 55 % (n = 253) пациентов сохранялся стойкий ТО, 
медиана его сохранения составила 159 (2–655) нед. Сре­
ди пациентов, получавших ромиплостим, эти показа­
тели составили 59 % (n = 200) и 149 (2–655) нед, а эл­
тромбопаг – 45 % (n = 53) и 240 (24–565) нед 
соответственно (рис. 3).

Терапия аТПОр прекращена у 93 (27 %) пациентов, 
получавших ромиплостим, и у 52 (45 %) – элтромбопаг. 
Основные причины отмены лечения – отсутствие 
или потеря ТО. Первичная резистентность к ромипло­
стиму отмечалась в 10 % (n = 33) случаев, к элтромбо­
пагу – в 15 % (n = 18). Потерю ТО наблюдали у 27 (8 %) 
больных, получавших ромиплостим, и у 21 

таблица 2. Применяемая доза и длительность терапии агонистами рецептора тромбопоэтина (аТПОр)

Table 2. Dose and duration of thrombopoietin receptor agonist (TPO-RAs) therapy

Показатель 
Parameter

Ромиплостим (n = 339) 
romiplostim (n = 339) 

Элтромбопаг (n = 117) 
Eltrombopag (n = 117) 

Медиана продолжительности терапии аТПОр (диапазон), нед 
Median duration of TPO­RAs therapy (range), weeks

78 (1–583) 59 (1–572) 

Пациенты с продолжительностью терапии ≥3 мес, n (%) 
Patients with duration of therapy ≥3 months, n (%) 

286 (85) 100 (85) 

Медиана средней недельной дозы аТПОр (диапазон) 
Median average weekly dose of TPO­RAs (range) 

4 (1–10) мкг / кг 
4 (1–10) µg / kg

50 (25–75) мг 
50 (25–75) mg

Медиана максимальной недельной дозы аТПОр (диапазон) 
Median maximum weekly dose of TPO­RAs (range) 

6 (1–10) мкг / кг 
6 (1–10) µg / kg

50 (25–100) мг 
50 (25–100) mg

Рис. 1. Тромбоцитарный ответ на терапию агонистами рецептора 
тромбопоэтина
Fig. 1. Platelet response to thrombopoietin receptor agonist therapy

   Отсутствие ответа / No response
   Минимальный тромбоцитарный ответ / Minimal platelet response
   Частичный тромбоцитарный ответ / Partial platelet response
   Полный тромбоцитарный ответ / Complete platelet response
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(18 %) – элтромбопаг. Другая причина прекращения 
терапии – развитие нежелательных явлений: при те­
рапии ромиплостимом – в 2 % (n = 6) случаев, элтром­
бопагом – в 1 % (n = 1). Кроме того, в 1 (<1 %) случае 
причиной отмены ромиплостима стала беременность, 
а элтромбопага – отказ пациента от дальнейшего лечения 
(n = 1 (1 %)). По административной причине (отсут­
ствие аТПОр) у 6 (2 %) больных отменен ромиплостим, 
у 4 (3 %) – элтромбопаг. Смерть пациента, не связан­
ная с ИТП и проводимой терапией, стала причиной 
прекращения лечения в 5 % (n = 19) случаев в группе 
ромиплостима и в 6 % (n = 7) – в группе элтромбопа­
га (табл. 3).

Среди пациентов, получавших ромиплостим, 48 % 
(n = 164) продолжают лечение этим препаратом, а сре­
ди получавших элтромбопаг продолжают терапию тем 
же препаратом 26 % (n = 31). У 24 % (n = 82) пациентов, 
получавших ромиплостим, и у 29 % (n = 34) пациентов, 
получавших элтромбопаг, при достижении и сохране­
нии стойкого ПТО отменены аТПОр и продолжено 
наблюдение без терапии [27].

Десятилетняя общая выживаемость при терапии 
аТПОр независимо от выбранного препарата состави­
ла 86 % (рис. 4).

Для определения факторов прогноза достижения 
ТО при терапии ромиплостимом и элтромбопагом иссле­
дован ряд потенциальных предикторов: возраст пациен­
тов, стадия заболевания, факт проведения сплен эктомии 
в анамнезе, число линий терапии до назначения аТПОр.

Для определения возможного влияния возраста 
при назначении аТПОр на достижение ТО пациенты 
разделены на 3 когорты: <40 лет (n = 79), 40–60 лет  
(n = 101), >60 лет (n = 159). Статистически значимых 
различий в частоте достижения ТО (при терапии ро­
миплостимом – 87, 89, 92 %; элтромбопагом – 80, 80, 
90 % соответственно) в указанных возрастных когортах 
не получено.

Также не получено статистически значимых раз­
личий в частоте достижения ТО у больных с острой, 
персистирующей и хронической стадиями ИТП (при 
терапии ромиплостимом – 90, 90, 98 %; элтромбопагом – 
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84, 86, 78 % соответственно). Однако при применении 
ромиплостима отмечена тенденция к различиям в ча­
стоте достижения ТО у пациентов с хронической 
и острой ИТП (р = 0,07) и у больных с персистирую­
щей и острой стадиями заболевания (р = 0,07). Для эл­
тромбопага такой тенденции не наблюдалось.

При оценке важности такого потенциального пре­
диктора, как наличие спленэктомии в анамнезе, вы­
явлены статистически значимые различия в когорте 
пациентов, получавших ромиплостим. У больных, 
которым проведена спленэктомия, частота ТО соста­
вила 72 %, у остальных пациентов – 81 % (p = 0,02) 
(рис. 5, а). При применении элтромбопага статисти­

чески значимых различий в частоте достижения ТО 
в зависимости от факта спленэктомии в анамнезе не 
 получено (у больных с удаленной селезенкой – 63 %, 
с сохраненной – 82 %).

Статистически значимые различия в достижении 
ТО также наблюдались в когорте больных, получав­
ших ромиплостим: ТО был значимо выше у пациен­
тов с одной линией терапии в анамнезе (89 %) по 
сравнению с больными, получившими ≥2 линий 
(83 %) (р = 0,03) (рис. 5, б). В группе элтромбопага 
значимой разницы в достижении ТО у пациентов 
с 1 (86 %) или ≥2 (78 %) линий терапии в анамнезе 
не получено.

0        2       4         6        8      10      12     14      16     18      20      22      24     26     28      30      32     34      36     38      40
Время от начала терапии, нед  /  Time from therapy initiation, weeks
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Время от начала терапии, нед  /  Time from therapy initiation, weeks

Рис. 2. Время достижения тромбоцитарного (а), частичного тромбоцитарного (б) и полного тромбоцитарного ответа (в) при терапии агонис-
тами рецептора тромбопоэтина. Здесь и на рис. 4, 5: LR – log-rank-тест
Fig. 2. Time to achieve platelet (a), partial platelet (б) and complete platelet response (в) with thrombopoietin receptor agonist therapy. Here and in Fig. 4, 5: 
LR – log-rank-test
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таблица 3. Итоги терапии иммунной тромбоцитопении агонистами рецептора тромбопоэтина (аТПОр), n (%)

Table 3. Results of immune thrombocytopenia therapy with thrombopoietin receptor agonists (TPO-RAs), n (%)

Показатель 
Parameter

Ромиплостим 
(n = 339) 

romiplostim (n = 339) 

Элтромбопаг 
(n = 117) 

Eltrombopag (n = 117) 

Прекращена терапия аТПОр 
TPO­RAs therapy was discontinued

93 (27) 52 (45) 

Первичная резистентность 
Primary resistance

33 (10) 18 (15) 

Потеря ответа 
Loss of response

27 (8) 21 (18) 

Нежелательные явления 
Adverse events

6 (2) 1 (1) 

Сопутствующие заболевания 
Concomitant diseases

1 (<1)  – 

Беременность 
Pregnancy

1 (<1)  – 

Отказ от терапии 
Refusal of therapy

 – 1 (1) 

Отсутствие препарата 
The drug is not available

6 (2) 4 (3) 

Смерть 
Death

19 (5) 7 (6) 

Продолжение терапии тем же аТПОр 
Continuation of therapy with the same TPO­RAs

164 (48) 31 (26) 

Отмена аТПОр при стойкой ремиссии с сохранением тромбоцитарного 
ответа 
Discontinuation of TPO­RAs in case of persistent remission with maintenance of platelet 
response

82 (24) 34 (29) 

   Ответ достигнут / Response achieved
   Ответ сохранен / Response maintained

Ромиплостим  
(n = 339) / 

Romiplostim (n = 339)

Элтромбопаг  
(n = 117) / 

Eltrombopag (n = 117)

Все пациенты  
(n = 456) / Total 

patients (n = 456)

90

59

45

55

85
89

100
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40

30
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0

%

Рис. 3. Частота достижения и сохранения тромбоцитарного ответа 
при терапии агонистами рецептора тромбопоэтина
Fig. 3. Frequency of achievement and maintenance of platelet response during 
therapy with thrombopoietin receptor agonists

Таким образом, в результате поиска факторов, 
влия ющих на частоту получения ТО при терапии  
аТПОр, определены следующие предикторы эффек­
тивности ромиплостима: факт спленэктомии в анам­
незе больных и число линий терапии до применения 
аТПОр. Такие параметры, как возраст пациентов, ста­
дия заболевания, не имели существенного значения. 
Для достижения ТО на элтромбопаг статистически 
значимых предикторов не выявлено.

Обсуждение
В настоящее время наиболее перспективный метод 

терапии первичной ИТП – применение аТПОр, кото­
рые в рамках многочисленных исследований и отдель­
ных клинических наблюдений зарекомендовали себя 
как высокоэффективные препараты с приемлемым 
профилем безопасности у большинства пациентов, 
имеющих резистентность к другим методам лечения, 
в том числе спленэктомии. Это подтверждают резуль­
таты 2 параллельных плацебо­контролируемых рандо­
мизированных исследований III фазы по применению 
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ромиплостима при первичной ИТП. Одно из них вклю­
чало 63 пациента после спленэктомии и 62 – без нее, 
продемонстрирована общая частота стойкого и тран­
зиторного ТО 79 и 88 % соответственно [24]. Похожие 
результаты получены в исследовании RAISE, в рамках 
которого 135 больным с резистентными формами 
ИТП назначили элтромбопаг, при этом ТО достигнут 
в 79 % случаев [28].

Опубликованы результаты множества исследова­
ний, подтверждающих высокую эффективность всех 
аТПОр. При этом долгосрочных наблюдений терапии 
аТПОр у взрослых пациентов с ИТП вне рандомизи­
рованных клинических исследований немного, а ре­
зультаты очень гетерогенны. Например, в работе 
D. J. Kuter и соавт. 292 пациента с ИТП длительно 
(до 5 лет) получали ромиплостим [29]. Из них 80 % 
ранее получали лечение ромиплостимом в предшест­
вующих плацебо­контролируемых клинических ис­
следованиях III фазы (длительностью 24 нед и 12 мес). 
В данной группе пациентов ТО достигнут по крайней 
мере 1 раз в 95 % случаев и сохранился в 92 %. Среднее 
количество тромбоцитов составило 50–200 × 109 / л 
и поддерживалось стабильными дозами ромиплостима 
(в среднем 5–8 мкг / кг). В исследовании EXTEND про­
водилась оценка долгосрочной эффективности и пе­
реносимости элтромбопага у 302 взрослых пациентов 
с ИТП, которые также получали препарат в рамках 
предыдущего исследования [16]. В 86 % случаев при от­
сутствии терапии спасения в процессе лечения пациен­
тов зафиксировано количество тромбоцитов ≥50 × 109 / л, 
в 52 % случаев ответ оказался стабильным в течение 
≥25 нед.

Схожие результаты получены и в настоящем про­
спективном нерандомизированном исследовании, 
включившем 456 пациентов с ИТП, имеющих резис­
тентность к стандартной терапии. аТПОр применяли 
в качестве 2­й и последующих линий лечения. В общей 
группе ТО достигнут в 89 % случаев (ПТО – 74 %, 
ЧТО – 11 %, МТО – 4 %); при применении ромипло­
стима – в 90 % (ПТО – 79 %, ЧТО – 8 %, МТО – 3 %), 

элтромбопага – в 85 % (ПТО – 61 %, ЧТО – 17 %, 
МТО – 7 %). Стойкий ТО наблюдался в 59 % случаев 
применения ромиплостима (медианы времени на­
блюдения – 78 (1–583) нед, средней недельной дозы 
препарата – 4 (1–10) мкг / кг) и в 45 % – элтромбо­
пага (медиана времени наблюдения – 59 (1–572) нед, 
средняя недельная доза – 50 мг / сут). Полученные 
на большой когорте больных результаты соответству­
ют как данным ранее проведенных рандомизирован­
ных клинических исследований, так и результатам 
описанных  ограниченных нерандомизированных 
исследований [16, 24, 28]. Полученные данные еще 
раз подтверждают высокую долгосрочную эффек­
тивность аТПОр у пациентов с резистентной ИТП 
и впервые демонстрируют анализ многолетнего лечения 
ИТП аТПОр на российской когорте больных.

Несмотря на значительное количество публика­
ций, посвященных результатам терапии аТПОр ИТП, 
работ, где сравнивается клинический эффект роми­
плостима и элтромбопага, немного. Кроме того, нет 
публикаций по прямому сравнению эффективности 
этих препаратов.

Что касается непрямых сравнений, то наиболее 
показательно исследование эффективности аТПОр 
K. Cooper и соавт. [30]. Авторы оценивали общий ТО 
и длительность его сохранения. Результаты первично­
го анализа данных обращали внимание на преимуще­
ство применения ромиплостима в достижении 
ТО (83 %) по сравнению с элтромбопагом (57 %). Это 
преимущество сохранилось и при последующем ана­
лизе спустя 2 года терапии данными препаратами 
(83 и 67 % соответственно). Однако статистически значи­
мых различий продолжительности ТО не выявлено.

Противоположное мнение высказали A. Forsythe 
и соавт. В их работе продемонстрированы значимо 
меньшая необходимость в препаратах спасения, пере­
ливании тромбоцитов и меньшее число эпизодов кро­
вотечений (в том числе серьезных) в группе больных, 
получавших элтромбопаг, по сравнению с ромипло­
стимом [31].

Рис. 4. Общая выживаемость при терапии агонистами рецептора тромбопоэтина
Fig. 4. Overall survival with thrombopoietin receptor agonist therapy
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В систематическом обзоре J. Zhang и соавт., вклю­
чавшем метаанализ 9 рандомизированных плацебо­ 
контролируемых исследований (786 участников), пред­
ставлена 3­я точка зрения: частота общего ТО на тера­
пию аТПОр, стойких ответов, нежелательных явлений, 
случаев кровотечений, в том числе клинически значи­
мых, а также доля пациентов, получавших экстренную 
терапию спасения, были одинаковыми при примене­
нии обоих аТПОр [32].

В настоящей работе выявлены более высокий уровень 
ТО при применении ромиплостима (90 %) по сравнению 
с элтромбопагом (85 %) и статистически значимое пре­
имущество скорости его нарастания при применении 
ромиплостима (медиана времени достижения МТО – 
3 и 6 нед; ЧТО – 4 и 8 нед; ПТО – 9 и 27 нед соответст­
венно). Возможно, это связано с меньшей приверженно­
стью пациентов к лечению при применении препарата 
в таблетированной форме, а также несоблюдением реко­
мендуемых для элтромбопага диетических ограничений. 
При этом 10­летняя общая выживаемость не зависела 
от выбранного аТПОр (86 % в обеих группах).

Интересен результат влияния ряда факторов (воз­
раст, стадия ИТП, число линий терапии до назначения 
аТПОр, проведение спленэктомии в анамнезе) на ча­
стоту достижения ТО при терапии ромиплостимом 
и элтромбопагом. Результаты исследования продемон­
стрировали, что негативно влияют на достижение ТО 
при получении ромиплостима ≥2 линий терапии до 

назначения аТПОр (p = 0,03), проведение спленэкто­
мии (p = 0,02) в анамнезе. Остальные параметры 
не имели значения. Статистически значимых предик­
торов частоты достижения ТО при терапии элтромбо­
пагом не обнаружено.

Заключение
Продемонстрирована долгосрочная эффектив­

ность 2 препаратов одного терапевтического класса 
(аТПОр) – ромиплостима и элтромбопага – у пациен­
тов с резистентной ИТП при их прямом сравнительном 
анализе в рамках нерандомизированного исследова­
ния. ТО достигнут в 89 % случаев (из них ПТО – 
в 74 %) и сохранился ко времени анализа данных (ме­
диана наблюдения – 78 (1–583) нед) в 55 % случаев.

Частота и скорость достижения ТО на аТПОр в ис­
следуемой когорте пациентов были статистически 
значимо выше в случае применения ромиплостима 
(90 %; медиана достижения – 3 нед) по сравнению 
с элтромбопагом (85 %; медиана достижения – 6 нед).

В процессе анализа выявлены клинико­гематоло­
гические факторы прогноза долгосрочной эффектив­
ности аТПОр. Отрицательными предикторами дости­
жения ТО на терапию ромиплостимом являлись 
≥2 линий терапии до назначения препарата (p = 0,03), 
наличие спленэктомии в анамнезе (p = 0,02). Отрица­
тельных предикторов достижения ТО на терапию эл­
тромбопагом не выявлено.

Рис. 5. Время достижения тромбоцитарного ответа (уровень тромбоцитов >30 × 109 / л) при терапии ромиплостимом в зависимости от факта 
спленэктомии в анамнезе (а), числа линий терапии до назначения агонистов рецептора тромбопоэтина (б)
Fig. 5. Time to achieve platelet response (platelet level >30 × 109 / L) during romiplostim therapy depending on history of splenectomy (a), the number of therapy 
lines before thrombopoietin receptor agonists therapy initiation (б)
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