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Ромиплостим назначался 20 пациентам с первичной иммунной тромбоцитопенией (ИТП) в качестве 2-й и более линии терапии  

и 3 – с вторичной тромбоцитопенией по незарегистрированным показаниям. Ромиплостим оказался эффективен у 85 % пациентов 

как с персистирующей, так и с хронической формой первичной ИТП. У больных с резистентной и рефрактерной формами болезни 

ответ на ромиплостим отсутствовал либо был потерян. Достижение полного ответа на терапию ромиплостимом позволило прекра-

тить его введение у 30 % больных с сохранением лечебного эффекта. На режим введения препарата 1 раз в 2 нед в объеме 4–5 мкг/кг 

перешли 15 % пациентов. Нежелательные явления отмечались у 21 % больных и носили временный характер. При длительном при-

менении эффективность ромиплостима не снижается и частота развития побочных эффектов не увеличивается. Ромиплостим 

успешно применялся коротким курсом перед предстоящим оперативным вмешательством для коррекции тромбоцитопении у 3 па-

циентов с ревматическими заболеваниями. 
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Twenty patients with primary immune thrombocytopenia (ITP) received romiplastim as a second line therapy, and 3 patients with secondary 

thrombocytopenia as off-label. Romiplostim appeared effective in 85 % of patients with both persistent and chronic primary ITP. In patients 

with resistant and refractory ITP romiplostim response has not been registered, or it was lost. Achieving complete response to romiplostim 

therapy allowed its cancelation in 30 % of patients while maintaining the therapeutic effect; 15 % of patients switched to the 1 injection/bi-

weekly in doses 4–5 mg/kg. Adverse events were observed in 21 % of patients and were temporary. With long-term use drug efficacy is not 

reduced, and the frequency of adverse events do not increase. Short course of romiplostim was successfully applied before surgical interven-

tion for correction of thrombocytopenia in 3 patients with rheumatic diseases. 
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Введение

Иммунная тромбоцитопения (ИТП) – аутоагрес-

сивный процесс, характеризующийся как повышен-

ной деструкцией тромбоцитов, так и нарушением 

продукции тромбоцитов мегакариоцитами [1]. Се-

годня общепризнанной является теория, согласно 

которой в развитии ИТП участвуют практически все 

звенья иммунитета – гуморального и клеточного, 

а также имеют место нарушения тромбопоэза. По-

нимание столь мозаичной картины патогенеза забо-

левания позволило выработать целый ряд терапев-

тических подходов, что особенно актуально 

в лечении больных с хроническими, рефрактерными 

формами ИТП [2].

Лечение персистирующей и хронической рези-

стентной ИТП должно быть основано на разработке 

персонифицированных терапевтических подходов, 

при этом, безусловно, необходимо использовать ми-

нимально токсичные варианты лечения. Ответ на ле-

чение такими препаратами 2-й линии, как азатио-

прин, микофенолата мофетил, рекомбинантный 

интерферон α (ИФН-α), циклоспорин А, крайне ва-

риабелен и для большинства из них не превышает не-

сколько недель или месяцев [3].

Один из самых эффективных и безопасных тера-

певтических подходов в лечении хронической и пер-

систирующей ИТП основан на использовании агони-

стов рецепторов тромбопоэтина – ромиплостима 

и элтромбопага [3]. Тромбоцитарного ответа при при-

менении ромиплостима достигают до 93 % больных 

[4, 5], а при применении элтромбопага – до 81 % боль-

ных [6], при этом данные препараты могут быть эф-

фективными в качестве терапии 2-й линии при про-

тивопоказаниях к спленэктомии или   3-й линии 

после неудачи спленэктомии. Большой практический 

интерес имеют результаты исследования сравнитель-

ной эффективности ромиплостима и ритуксимаба 

при хронической ИТП у взрослых неспленэктомиро-

ванных пациентов [7], свидетельствующие о большей 

эффективности ромиплостима в качестве терапии 2-й 

линии.

Хотя в официальных показаниях к назначению 

ромиплостима значится хронический вариант заболе-

вания, но имеются и работы, убедительно показыва-
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ющие успешное применение его при персистирующей 

форме ИТП, где он снижал частоту случаев неэффек-

тивной терапии и спленэктомий [8].

Цель исследования – оценить эффективность ро-

миплостима во всех случаях его назначения в Орен-

бургской области.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ архивных исто-

рий болезни и / или амбулаторных карт всех пациен-

тов – 23 случая, получавших ромиплостим в Оренбург-

ской области. Каждый пациент вел карту Энплейта, 

в которой еженедельно записывал уровень тромбоци-

тов, характер геморрагического синдрома, вводимую 

дозу ромиплостима, сопроводительную терапию и не-

желательные явления. В последующем данная карта 

вкладывалась в медицинскую документацию. Из 23 

пациентов у 20 ромиплостим назначался при первич-

ной ИТП и у 3 – с вторичной тромбоцитопенией 

(при системной красной волчанке (СКВ), ревматоид-

ном артрите (РА) и остеоартрозе (ОА)) по незареги-

стрированным показаниям. Диагноз первичной ИТП 

выставлялся согласно критериям, предложенным Ме-

ждународной группой по лечению ИТП [9], и рекомен-

дациям Российского совета экспертов по диагностике 

и лечению больных первичной ИТП [10]. По длитель-

ности течения ИТП классифицировалась на впервые 

диагностированную (продолжительность заболевания 

менее 3 мес), персистирующую (3–12 мес) и хрониче-

скую форму (более 12 мес) [9]. Кроме того, нами выде-

лялась резистентная ИТП (отсутствие ответа более 

чем на 2 линии терапии) и рефрактерная ИТП (отсут-

ствие ответа от спленэктомии) [3].

Из 20 больных первичной ИТП 14 пациентам ро-

миплостим назначался в качестве 2-й линии терапии 

при отсутствии ответа или нестойком ответе на тера-

пию глюкокортикоидами (ГК) и / или внутривенным 

иммуноглобулином (ВВИГ) при отсутствии возмож-

ности проведения спленэктомии или противопока-

заниях к ее проведению. Остальным 6 пациентам 

ромиплостим назначался в качестве 3-й, 4-й линии 

терапии при отсутствии эффекта и от интерферона, 

спленэктомии, ритуксимаба и циклоспорина.

Ромиплостим применялся в стартовой дозе 1 мкг / кг 

подкожно 1 раз в неделю с последующей эскалацией 

дозы до 8 мкг / кг максимально в зависимости от уровня 

тромбоцитов. Целевым считался уровень тромбоцитов 

  50 × 109 / л. Ответ расценивался как полный при до-

стижении уровня тромбоцитов   100 × 109 / л и отсутст-

вии кровотечений, объективный – при уровне тромбо-

цитов   30 × 109 / л и отсутствии кровотечений. 

Отсутствие ответа регистрировалось при числе тромбо-

цитов < 30 × 109 / л либо наличии кровотечений.

Статистическая обработка полученных нами дан-

ных проводилась с использованием компьютерного 

пакета прикладных программ Statistica 6.0 [11].

Результаты исследования

Из 20 больных первичной ИТП женщин было 11, 

мужчин – 9, средний возраст – 33,4 ± 10,79 года (ми-

нимальный – 19 и максимальный – 60 лет). Персисти-

рующее течение ИТП было у 6 (5 женщин и 1 мужчи-

на), хроническое – у 14 больных (6 женщин и 8 муж-

чин) (табл. 1). Длительность болезни до назначения 

ромиплостима у пациентов с персистирующим тече-

нием составила от 4 до 7 мес (в среднем – 5,33 ± 

Таблица 1. Характеристика пациентов с первичной ИТП (n = 20)

Характеристики М ± δ или n
Минимум –  
максимум

 %

Возраст, годы 33,4 ± 10,79 19–60

Женщины 11 55

Мужчины 9 45

Персистирующее течение 6 30

Хроническое течение 14 70

Резистентная форма 1 5

Рефрактерная форма 2 10

Длительность болезни при

персистирующем течении, n = 6 (мес) 
5,33 ± 1,2 4–7

Длительность болезни при хроническом течении, n = 14 (годы) 5,64 ± 6,9 1–27

Количество тромбоцитов перед назначением ромиплостима 12,4 ± 6,2 × 109 / л 3–25

Продолжительность терапии ромиплостимом, мес 6,65 ± 5,3 2–20

Максимальная доза ромиплостима, мкг / кг 4,55 ± 1,3 3–8

OG_1_2014_block.indd   43OG_1_2014_block.indd   43 28.04.2014   14:06:5328.04.2014   14:06:53



44
1

’
2

0
1

4
Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

1,2 мес), с хроническим течением – от 1 года до 27 лет 

(в среднем – 5,64 ± 6,9 года). Из 14 больных с хрони-

ческой формой у 1 определялась резистентная, у 2 – 

рефрактерная ИТП. До назначения ромиплостима 

уровень тромбоцитов у исследуемых был низким и со-

ставлял 12,4 ± 6,2 × 109 / л. Тяжелое течение ИТП, про-

являющееся геморрагическим синдромом III–IV сте-

пени тяжести по классификации ВОЗ, отмечалось 

у 10 (50 %) больных.

Ромиплостим был назначен во 2-й линии терапии 

6 пациентам (табл. 2), из них 5 имели хроническое те-

чение и 1 – персистирующее. В качестве первой линии 

терапии ИТП пациенты данной группы получали 

только ГК. Длительность терапии ромиплостимом со-

ставляла от 2 до 12 мес с подъемом уровня тромбоци-

тов выше целевого – от 60 до 250 × 109 / л. При этом 

полный ответ достигнут у 3, объективный – также 

у 3 больных. Из них 2 пациента продолжают прием 

ромиплостима в стандартном режиме, 1 пациентка 

перешла на введение препарата 1 раз в 2 нед в дозе 

4 мкг / кг (250 мкг на 1 введение) с сохранением объек-

тивного ответа. У 2 пациентов ромиплостим отменен, 

при этом эффект сохраняется уже в течение 6 мес 

и 9 мес соответственно (уровень тромбоцитов более 

50 × 109 / л, геморрагический синдром отсутствует). 

Один пациент умер от сопутствующей патологии 

в возрасте 60 лет.

Из 8 пациентов, получивших в качестве первой 

линии терапии ГК и ВВИГ, у 4 больных ИТП разви-

лась на фоне беременности. Пациентки были в возра-

сте 22–28 лет. У 2 больных беременность закончилась 

естественными родами, и у 2 пациенток проводилось 

кесарево сечение по акушерским показаниям. Роми-

плостим был назначен им после родоразрешения 

в связи с неэффективностью предшествующей тера-

пии (от 5 до 7 мес), низким уровнем тромбоцитов 

(8–18 × 109 / л) и умеренным кожным геморрагическим 

синдромом. В данной группе больных ромиплостим 

показал хорошую эффективность в дозе 4 мкг / кг в не-

делю. Уровень тромбоцитов возрос до 150–260 × 109 / л 

(полный ответ). Одна больная продолжает прием пре-

парата, 2 пациентки через 6 и 8 мес лечения перешли 

на введение ромиплостима 1 раз в 2 нед в дозе 

4–5 мкг / кг (250 мкг на 1 введение) и сохраняют такой 

режим применения в течение 2 мес и 3 мес соответст-

венно. У одной из 4 больных препарат был отменен 

через 8 мес терапии ромиплостимом. Ответ сохраня-

ется уже в течение 5 мес (уровень тромбоцитов в пре-

делах 100 × 109 / л, кровотечения отсутствуют).

Еще 4 пациента (мужчины), получившие в качест-

ве первой линии терапии ГК и ВВИГ, имели хрониче-

скую форму ИТП с давностью заболевания от 12 

до 18 мес. Уровень тромбоцитов до назначения ромипло-

стима у них составлял от 10 до 20 × 109 / л. На фоне лече-

ния ромиплостимом в дозе 4 мкг / кг в течение 3–4 мес 

отмечался хороший, однако нестойкий эффект. После 

инъекции ромиплостима тромбоциты поднимались 

до 150–220–430–460 × 109 / л, однако при попытке от-

мены препарата или снижении дозы менее 4 мкг / кг 

вновь регистрировалось их быстрое снижение до 15–

20 × 109 / л с рецидивированием геморрагического син-

дрома. Однако данный ответ был расценен нами 

как полный. Из-за высокого риска тромботических 

осложнений 2 пациентам при уровне тромбоцитов бо-

лее 400 × 109 / л назначались низкомолекулярные гепа-

рины. У всех пациентов данной группы на фоне те-

рапии ромиплостимом проведена спленэктомия 

с достижением полной ремиссии и последующей от-

меной препарата.

Ромиплостим был назначен в 3-й линии терапии 

4 пациентам (см. табл. 2). Трое из них с длительностью 

болезни от 5 до 10 лет получали в дебюте терапию ГК 

и ИФН-α с достижением длительной ремиссии. Одна-

ко рецидив заболевания со снижением уровня тром-

боцитов до 8–15 × 109 / л и умеренным геморрагиче-

ским синдромом совпал с необходимостью проведения 

экстренного хирургического вмешательства (у 2 – экс-

тракция зуба и у 1 – эндоскопическое удаление кисты 

яичника), что стало поводом к назначению ромипло-

стима. Препарат применялся в максимальной дозе 

Таблица 2. Терапия, предшествующая ромиплостиму, у больных первичной ИТП (n = 20)

Линия терапия Вид терапии n (%) 
Длительность  

приема РП, мес
Ответ  

на терапию РП, n

Одна ГК 6 (30) от 2 до 12
ПО – 3

ОО – 3

Одна ГК, ВВИГ 8 (40) от 3 до 13 ПО – 8

Две ГК, ИФН-α 3 (15) 4
ПО – 2

ОО – 1

Две ГК, ВВИГ, ритуксимаб 1 (5) 3 НО – 1

Три
ГК, ВВИГ, ритуксимаб,

спленэктомия
1 (5) 18 НО – 1

Четыре ГК, ВВИГ, спленэктомия, ритуксимаб, циклоспорин 1 (5) 4 НО – 1

Примечание. РП – ромиплостим, ПО – полный ответ, ОО – объективный ответ, НО – нет ответа.
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4 мкг / кг. Данную терапию больные получали в тече-

ние 4 мес с хорошим эффектом. Уровень тромбоцитов 

повысился до 90–150–250 × 109 / л. Хирургические вме-

шательства были проведены успешно. Таким образом, 

у одного из них ответ на лечение был объективный 

и у двух других – полный. Больные не получают роми-

плостим уже в течение 2, 4 и 5 мес, уровень тромбоци-

тов удерживается в пределах 90–100 × 109 / л.

Еще 1 больная, прошедшая 2 линии терапии (ГК, 

ВВИГ и ритуксимаб) имела персистирующую форму 

заболевания. Уровень тромбоцитов   колебался от 3 

до 10 × 109 / л. Ромиплостим применялся 3 мес с эска-

лацией дозы до 8 мкг / кг. Однако уровень тромбоцитов 

оставался на низких цифрах (8–12 × 109 / л) и сохранял-

ся тяжелый геморрагический синдром. В связи с от-

сутствием ответа пациентка была переведена на эл-

тромбопаг, длительность приема препарата составляет 

1 мес – без эффекта.

Ромиплостим был назначен в 4-й линии терапии 

(см. табл. 2) 1 больному 36 лет с хронической формой 

ИТП (давность заболевания 27 лет), ранее получавше-

му ГК, ВВИГ, ритуксимаб, спленэктомию. Перед на-

значением ромиплостима обращало на себя внимание 

наличие постгеморрагической железодефицитной ане-

мии (Hb 64 г / л), медикаментозного гиперкортицизма 

с ожирением (рост 180 см, вес 120 кг) и артериальной 

гипертонией. Ромиплостим применяется 18 мес 

с эскалацией дозы до 7 мкг / кг, что привело к полному 

купированию геморрагического синдрома и отмене 

ГК, несмотря на незначительное повышение уровня 

тромбоцитов с 3–10 × 109 / л до 15–20 × 109 / л. В насто-

ящее время произошла нормализация веса, артериаль-

ного давления и уровня гемоглобина. Пациент про-

должает прием ромиплостима. Отсутствие значимого 

подъема уровня тромбоцитов при наличии клиниче-

ского ответа у данного больного, возможно, связано 

с текущим умеренно активным гепатитом С, который 

был диагностирован несколько лет назад.

Ромиплостим был назначен в 5-й линии терапии 

(см. табл. 2) женщине 42 лет с 3-летним анамнезом 

ИТП, ранее лечившейся ГК, ВВИГ, ритуксимабом, ци-

клоспорином А, спленэктомией. Исходный уровень 

тромбоцитов составлял 3 × 109 / л. Лечение ромиплости-

мом проводилось с постепенным повышением дозы 

до 8 мкг / кг в течение 4 мес с достижением частичного 

ответа в начале терапии. Однако через 4 мес эффект был 

потерян. Больная переведена на элтромбопаг, лечение 

которым в течение 2 мес также оказалось неэффектив-

ным, и больная умерла от геморрагического инсульта.

Кроме того, ромиплостим был назначен 3 пациен-

там ревматологического профиля со вторичной тром-

боцитопенией (при СКВ, РА и ОА), имеющим низкий 

уровень тромбоцитов. При таких аутоиммунных забо-

леваниях, как СКВ и РА, тромбоцитопения может быть 

обусловлена целым рядом причин: появлением антител 

к мегакариоцитам и тромбоцитам, применением цито-

статиков и нестероидных противовоспалительных пре-

паратов, быть одним из проявлений антифосфолипид-

ного синдрома и синдрома диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания. При ОА, возможно, 

тромбоцитопения была обусловлена преимущественно 

длительной терапией нестероидными противовоспа-

лительными препаратами. Ромиплостим был назначен 

пациентам в данной группе в связи с необходимостью 

проведения оперативных вмешательств. Нужно ска-

зать, что его применение в течение нескольких недель 

существенно повысило уровень тромбоцитов, что по-

зволило без осложнений выполнить оперативные вме-

шательства.

В качестве примера приводим клинический случай 

больной, страдающей СКВ.

Больная Е., 44 лет, находилась на стационарном ле-

чении в ревматологическом отделении ГБУЗ «Оренбург-

ская областная клиническая больница» с диагнозом СКВ, 

поставленным в 2011 г., хроническое течение с пораже-

нием кожи (васкулитная эритема), суставов (полиар-

трит), легких (пневмонит в дебюте, базальный пневмо-

склероз), сосудов (синдром Рейно, капиллярит кистей), 

трофики (снижение массы тела, выпадение волос), сис-

темы крови (тромбоцитопения, анемия средней степени 

тяжести сложного генеза (хроническое заболевание), 

постгеморрагическая лейкопения). Иммунологические 

нарушения (волчаночный феномен, антитела к ДНК). 

Активность II степени (индекс SLEDAI = 20 баллов).

Заболела в мае 2005 г. Сразу после постановки диаг-

ноза назначены ГК, циклофосфамид. С 2008 г. в клинике 

превалировал геморрагический синдром (синяки, носовые, 

маточные кровотечения), обусловленный тромбоцито-

пенией. В общем анализе крови: Hb 75–80 г / л, лейкоциты 

1,5–2,2 × 109 / л, тромбоциты 10 × 109 / л. Миелограмма: 

низкая клеточность костного мозга, признаки дисгемо-

поэза, мегакариоциты – единичные. Назначено лечение: 

метипред 8 мг / сут, циклоспорин А 300 мг / сут, эритро-

поэтины. На фоне указанной терапии улучшились пока-

затели крови: Hb 115 г / л, лейкоциты 4,5 × 109 / л, тром-

боциты 20–60 × 109 / л. Геморрагический синдром был 

купирован.

В 2011 г. у больной диагностирован рак молочной же-

лезы. В общем анализе крови: Hb 118 г / л, лейкоциты 

5,5 тыс., тромбоциты 15–20 тыс. В связи с низким уров-

нем тромбоцитов и необходимостью оперативного вме-

шательства было принято решение о назначении роми-

плостима. Препарат был назначен в дозе 4 мкг / кг 

подкожно 1 раз в неделю, и после 2-го введения уровень тром-

боцитов поднялся до 380 × 109 / л, на фоне чего без осложне-

ний была выполнена мастэктомия. Ромиплостим применял-

ся 1 мес. После его отмены уровень тромбоцитов в течение 

4 нед снизился до 80 × 109 / л. Данные показатели позволили 

в полном объеме провести лучевую терапию.

Нежелательные явления при приеме ромиплости-

ма отмечались у 5 (21 %) больных из 24. Так, у 3 паци-

ентов в течение 1–1,5 мес от начала приема отмечалась 

головная боль. Еще у 1 больного головная боль и боль 

в животе умеренного характера появлялись после каж-
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дого введения препарата в течение 9 мес с постепен-

ным снижением интенсивности. Нужно отметить, 

что данный пациент много лет страдает хроническим 

бескаменным холециститом и хроническим панкреа-

титом. И еще у 1 пациентки с рефрактерной ИТП по-

сле первого введения препарата возникла обширная 

гематома в месте введения.

Выводы

1. Ромиплостим оказался эффективен у 17 (85 %) 

пациентов с первичной ИТП, причем полный ответ до-

стигнут у 13 (65 %) человек, объективный – у 4 (20 %). 

Отсутствовал ответ у 3 (15 %) пациентов.

2. Ромиплостим показал хорошую эффективность 

у большинства пациентов как с персистирующей 

(у 5 из 6), так и с хронической (12 из 14) формами 

болезни.

3. У всех больных, не отвечающих на первую ли-

нию терапии ГК и ВВИГ (n = 14), ромиплостим пока-

зал хорошую эффективность (полный ответ у 11 и объ-

ективный – у 3). Хорошо себя зарекомендовал он 

и у пациентов, ранее лечившихся ГК и ИФН-α (пол-

ный ответ – у 2 и объективный – у 1 пациента). В то 

же время у всех больных с первичной ИТП, имеющих 

резистентную и рефрактерную формы (n = 3), ответ 

на ромиплостим отсутствовал, либо был потерян.

4. Достижение полного ответа на терапию роми-

плостимом позволило прекратить его введение у 6 

(30 %) больных с сохранением лечебного эффекта. Три 

(15 %) пациента перешли на режим введения препа-

рата 1 раз в 2 нед в объеме 4–5 мкг / кг (250 мкг на 

1 введение).

5. Нежелательные явления отмечались у 21 % 

больных в основном в виде головной боли и носили 

временный характер. Тромбоцитоз 430–460 × 109 / л 

отмечался у 10 % пациентов без спленэктомии. Тром-

ботические осложнения у них не выявлялись.

6. При длительном применении (максимально 

18 мес) эффективность ромиплостима не снижается и ча-

стота развития побочных эффектов не увеличивается.

7. Ромиплостим успешно применялся коротким 

курсом перед предстоящим оперативным вмешатель-

ством для коррекции тромбоцитопении у 3 пациентов 

с ревматическими заболеваниями.
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