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Агонисты тромбопоэтиновых рецепторов (ТПО-РА) – ромиплостим и элтромбопаг – значительно 
изменили возможности медикаментозной терапии тяжелой затяжной и хронической иммунной 
тромбоцитопении (ИТП). В настоящей статье представлены результаты ретроспективного 
исследования эффективности и безопасности ТПО-РА у пациентов в возрасте до 18 лет. 
Исследование поддержано независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого 
совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России. В исследование были 
включены 68 пациентов, которым проведено 89 курсов ТПО-РА (44 курса ромиплостима и  
45 курсов элтромбопага). Медиана возраста пациентов на момент начала терапии – 6,5 года. 
Все пациенты получали предшествующую ИТП-направленную терапию 1–6-й линий. Медиана 
длительности заболевания составила 15,8 мес. Перед началом терапии ТПО-РА большинство 
пациентов имели экстремальную тромбоцитопению с симптомами кровоточивости. Тромбоцитарный 
ответ на ТПО-РА в большинстве случаев достигался в первые 2 мес от начала лечения. Терапевтически 
эффективная доза ромиплостима составила в среднем 10 мкг/кг/нед, элтромбопага –  
75 мг/сут. Половина пациентов группы ромиплостима и 62% больных группы элтромбопага 
не нуждались в дополнительной терапии. Большинство пациентов (75,6–81,8%) достигли 
общего ответа, но только около 50% – длительного тромбоцитарного ответа (> более 24 нед).  
Шесть пациентов сохранили полный ответ после отмены ТПО-РА. Все нежелательные явления 
(НЯ) терапии ТПО-РА были транзиторными, наиболее частые из них тромбоцитоз (18,2–22,2%) 
и повышение печеночных трансаминаз при применении элтромбопага (28,9%). По причине 
развития НЯ терапия ТПО-РА отменена в 6 случаях. Два НЯ расценены как серьезные. Результаты 
исследования показали, что ТПО-РА у детей с тяжелой затяжной и хронической ИТП могут 
безопасно повышать число тромбоцитов, снижая риск развития спонтанной угрожающей 
жизни кровоточивости, у половины пациентов. Применение ТПО-РА позволяет избежать 
назначения длительной иммуносупрессивной терапии и выполнения спленэктомии либо 
отодвинуть их на более поздние сроки, в исключительных случаях возможно добиться ремиссии  
ИТП.  
Ключевые слова: иммунная тромбоцитопения, дети, агонисты тромбопоэтиновых рецепторов, 
ромиплостим, элтромбопаг
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Thrombopoietin receptor agonists for the treatment of severe 
persistent and chronic immune trombocytopenia in children: clinical 
data of Dmitry Rogachev National Medical Research Center  
of Pediatric Hematology, Oncology, Immunology 
E.V. Suntsova, A.A. Maschan, O.N. Mironenko, D.D. Baydildina, I.I. Kalinina, M.N. Korsantya, N.N. Kotskaya,  
Z.A. Kuzminova, G.S. Ovsyannikova, U.N. Petrova, A.V. Pshonkin, M.N. Sadovskaya, T.Yu. Salimova,  
N.M. Trubina, D.V. Fedorova, G.A. Novichkova

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Thrombopoietin receptor agonists (TPO-RA) – romiplostim and eltrombopag – changed considerably the therapeutic options 
for severe persistent and chronic immune thrombocytopenia (ITP). The article presents the results of a retrospective study of 
TPO-RA efficacy and safety in patients under 18 years of age. The study was approved by the Independent Ethics Committee and 
Scientific Council of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology. 
Sixty-eight children had a total of 89 courses of TPO-RA (44 romiplostim and 45 eltrombopag). Their median age was 6.5 years. 
The median ITP duration was 15.8 months. All patients received previous ITP therapy (1–6 lines). Before the initiation of TPO-RA, 
the majority of patients had thrombocytopenia with bleeding. In most cases, the platelet response was achieved within the first 
2 months of treatment. The average effective doses of romiplostim and eltrombopag were 10 mg/kg per week and 75 mg per 
day, respectively. Half of patients in romiplostim group and 62% of patients in eltrombopag group did not require extra therapy. 
The majority of patients (75.6–81.8%) achieved an overall response, but only near 50% achieved a durable (more than 24 weeks) 
platelet response. Six patients sustained the response after TPO-RA discontinuation. The most common adverse events (AE) of 
TPO-RA therapy were transient elevation in hepatic enzymes in eltrombopag group (28.9%) and thrombocytosis (18.2–22.2%) in 
both groups. In 6 cases the therapy was discontinued due to AEs. Two AEs were serious. Our results demonstrate that TPO-RA 
could safely increase platelet counts and decrease the risk of spontaneous life-threatening bleeding in nearly half of children 
with severe persistent and chronic ITP. TPO-RA could help to avoid long-term immunosuppressive therapy and splenectomy or 
delay them and the ITP remission is possible in some cases.
Key words: immune thrombocytopenia, children, thrombopoietin receptor agonists, romiplostim, eltrombopag 
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Иммунная тромбоцитопения (ИТП) – приобре-
тенное иммуноопосредованное заболевание, 
характеризующееся изолированным сниже-

нием числа тромбоцитов в периферической крови 
и предрасположенностью к развитию спонтанной 
кровоточивости различной степени выраженности 
[1]. За последние десятилетия представления о меха-
низмах снижения числа тромбоцитов при ИТП значи-
тельно усложнились [2–4]. Открытие и выделение 
эндогенного тромбопоэтина (ТПО), цитокина, регу-
лирующего мегакариоцитопоэз, привели к разработке 
новых методов лечения тяжелых форм ИТП [5–7]. 
Агонисты рецепторов ТПО (ТПО-РА) – ромиплостим 
(РМП) и элтромбопаг (ЭЛТ), взаимодействуя со специ
фическими ТПО-рецепторами, активируют внутри-
клеточные антиапоптотические пути, усиливают 
пролиферацию и дифференцировку мегакариоцитов 
из клеток-предшественников костного мозга (КМ) и 
способствуют увеличению выработки тромбоцитов 
[8–12]. Многочисленные, в том числе рандомизиро-
ванные, клинические исследования показали эффек-
тивность ТПО-РА в достижении тромбоцитарных 
ответов при приемлемом профиле токсичности у 
взрослых [13–19] и детей [20–25]. В настоящей 
работе представлены собственные результаты ретро-
спективного исследования эффективности и безо-
пасности применения ТПО-РА при тяжелой затяжной 
и хронической ИТП у детей и подростков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование поддержано независимым этиче-
ским комитетом и утверждено решением ученого 
совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России. Обработаны медицинские доку-
менты пациентов, направленных в ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России с 
диагнозом ИТП. ИТП диагностировали на основании 
общепринятых критериев при отсутствии признаков 
вторичной тромбоцитопении и классифицировали 
согласно рекомендациям консенсусной конфе-
ренции [26, 27]. Тяжесть геморрагического синдрома 
оценивали по клинической шкале кровотечений у 
детей с ИТП [27]. В исследование включали паци-
ентов 1–18 лет с тяжелой затяжной и хронической 
ИТП или с рецидивом заболевания, получивших  
1 вид предшествующей терапии и более, с числом 
тромбоцитов в периферической крови < 30 × 109/л 
и/или имевших проявления клинически значимой 
кровоточивости (II–IV степени), требующих прове-
дения ИТП-направленной терапии. Из исследования 
исключали пациентов с впервые выявленной ИТП, 
вторичной иммунной и врожденной тромбоцитопе-
нией и другими гематологическими заболеваниями, 
сопровождающимися снижением числа тромбо-
цитов, а также участников международных клини-



ческих исследований ТПО-РА. Вид ТПО-РА выбирали 
без применения процедуры рандомизации. Пациенты  
и/или их законные представители подписали инфор-
мированное согласие на лечение. Режимы назна-
чения ТПО-РА представлены в таблице 1. Целевым 
числом тромбоцитов считали 50–200 × 109/л. При 
кровотечениях или угрозе их развития на фоне уровня 
тромбоцитов < 10–20 × 109/л совместно с ТПО-РА 
применяли дополнительное лечение «по требованию», 
как правило, внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ) 
и/или глюкокортикостероиды (ГКС). При превышении 
целевых значений тромбоцитов (без применения 
дополнительных видов терапии) дозу ТПО-РА титро-
вали индивидуально за счет временных перерывов, 
уменьшения разовых доз или увеличения интервалов 
между введениями (приемами). Возобновляли терапию 
при возвращении в целевой диапазон. При отсутствии, 
утрате ответа или развитии нежелательных явлений 
(НЯ) на терапии одним выбранным ТПО-РА некоторым 
пациентам проводили замену на другой.

Эффективность ТПО-РА оценивали по дости-
жению тромбоцитарного ответа: полный ответ  
(ПО) – тромбоциты > 100 × 109/л, частичный ответ 
(ЧО) – тромбоциты > 30 × 109/л или повышение на  
20 × 109/л относительно базального значения 
(среднее число тромбоцитов в нескольких анализах 
перед началом использования ТПО-РА без приме-
нения другой терапии) без кровотечений. Для 
характеристики длительности поддержания тром-
боцитарного ответа предложены следующие опре-
деления: общий ответ – удовлетворение критериям 
ПО или ЧО длительностью ≤ 2 нед, повторяющийся 
ответ – > 2 нед и < 24 нед, длительный ответ –  

≥ 24 нед периода терапии. Характер длительного 
ответа оценивали по стабильности числа тромбо-
цитов: стабильный ответ – поддержание тромбоцитов 
в диапазоне целевых значений; флюктуирующий 
ответ – значительное колебание числа тромбоцитов 
с преимущественным пребыванием в пределах целе-
вого диапазона при терапии в постоянной дозе и без 
применения других препаратов; убывающий ответ –  
снижение числа тромбоцитов ниже целевых значений 
после 24 нед и более, несмотря на продолжение 
терапии в постоянной дозе. Отсутствие ответа – 
сохранение базального числа тромбоцитов ± крово
течения на терапии ТПО-РА. Потеря ответа – снижение 
числа тромбоцитов до базального значения или 
ниже ± кровотечения при продолжении терапии или 
снижении дозы, или после отмены ТПО-РА. Ремиссия –  
сохранение тромбоцитарного ответа ≥ 6 мес после 
прекращения терапии ТПО-РА. Длительность ответа 
считали от достижения ПО или ЧО до потери ответа 
или даты сбора данных. Безопасность ТПО-РА оцени-
вали по наличию, частоте, тяжести НЯ и необходи-
мости коррекции доз ТПО-РА или их отмены из-за 
НЯ. Тяжесть НЯ определяли согласно критериям и 
оценке степени их тяжести Национального института 
изучения рака (NCI-CTCAE) [28].

Анализ данных
Нами оценивались различные описательные 

статистики (для количественных переменных: 
минимум, максимум, среднее значение, стандартное 
отклонение, медиана; для категориальных – частота 
и проценты).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выполнен анализ клинических данных 179 паци-
ентов за период с ноября 2010 г. по март 2017 г. Дата 
последнего сбора данных – март 2019 г. В исследу-
емую когорту включены 68 пациентов, из которых 33 
инициально получили РМП и 35 – ЭЛТ (рисунок 1).  
В анализ эффективности и безопасности также 
включены курсы, проведенные после смены вида 
ТПО-РА: 11 человек получали РМП после ЭЛТ и  
10 – ЭЛТ после РМП. С учетом терапии обоими 
ТПО-РА 68 пациентов получили 89 курсов ТПО-РА: 
РМП – 44 и ЭЛТ – 45 (рисунок 2). Демографиче-
ские характеристики пациентов и базовые для ИТП 
данные до начала терапии представлены в таблице 2.  
В таблицах 3–5 представлены число тромбоцитов, 
проявления геморрагического синдрома, описанные 
в анамнезе пациентов, и степень тяжести крово
течений. Предшествующая терапия ИТП до начала 
первого ТПО-РА описана в таблице 6.

В исследовании проанализированы дозы РМП и 
ЭЛТ, применяемые у пациентов в течение 89 курсов. 
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Таблица 1
Режимы назначения ТПО-РА   
Table 1
The TPO-RA treatment regimens
Параметр
Parameter

Ромиплостим
Romiplostim

Элтромбопаг
Eltrombopag

Способ назначения
Route of administration

Подкожно
Subcutaneous

Внутрь
Oral

Кратность назначения
Frequency of administration

1 раз в неделю
Once weekly

1 раз в сутки
Once daily

Стартовая доза
Starting dose

3–5 мкг/кг
3–5 μg/kg

25 мг  – 1–11 лет 
или ≤ 30 кг

50 мг – 12–18 лет 
или ≥ 30 кг

25 mg – 1–11 years 
or ≤ 30 kg

50 mg – 12–18 years 
or ≥ 30 kg

Титрация дозы
Dose titration

Через 2–3 нед  
на 2–5 мкг/кг
 After 2–3 weeks  

by 2–5 μg/kg

Через 2–3 нед  
на 12,5–25 мг

After 2–3 weeks by 
12.5–25 mg

Максимальная доза
Maximum dose

250 мкг –  
≤ 27–30 кг
500 мкг –  
≥ 27–30 кг

250 μg –  
≤ 27–30 kg
500 μg –  

≥ 27–30 kg

75 мг/сут 
75 mg/day

Длительность назначения
Duration of administration

Индивидуальная
Individual
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Эффективная доза ТПО-РА подбиралась индивиду-
ально. Распределение пациентов в зависимости от 
стартовых и эффективных доз обоих ТПО-РА сумми-
рованы в таблице 7. Медиана стартовой дозы РМП 
составила 125 (50–500) мкг/нед, или 5 (2,6–10) мкг/кг,  
эффективной дозы – 250 (125–500) мкг/нед, или  
10 (4–18) мкг/кг. При подборе эффективной дозы 
РМП эскалация потребовалась в 34 (77%) случаях, 
из них до 10 мкг/кг/нед – в 27 (61,4%), включая полу-

чавших > 10 мкг/кг/нед. В среднем эскалация прово-
дилась 1–3-кратно с шагом 5 (2–9) мкг/кг/нед, в  
1 случае по 1–2 мкг/кг/нед. Медиана дозы РМП, на 
которой констатировано отсутствие ответа, соста-
вила 250 (125–500) мкг/нед, или 12 (5–15) мкг/кг. 
Значения всех доз сопоставимы у получавших РМП 
первым курсом и после смены ТПО-РА. В группе 
ЭЛТ медиана стартовой дозы – 50 (12,5–75) мг/сут,  
или 1,2 (0,6–3,4) мг/кг, причем у детей < 10 лет 
стартовая доза чаще составляла 25 мг (1,5 мг/кг), 
а > 10 лет – 50 мг (1 мг/кг) и для получавших его 
первым курсом не превышала 2,5 мг/кг. Эскалация 
дозы потребовалась у 37 (82,2%) больных, из них  
≥ 75 мг/сут – в 31 (68,9 %) случае, включая пациента 
с весом 99 кг, получавшего 100 мг/сут. В среднем 
эскалация проводилась за 1–3 шага на 25 мг/сут. 
Медиана эффективной дозы ЭЛТ для детей любого 
возраста составила 75 мг/сут, или 2,1 (0,8–5,1) мг/кг.  
У детей младше 10 лет эти дозы были выше, чем 
у пациентов старше 10 лет: соответственно 3 
(1,1–5,1) мг/кг и 1,4 (0,8–2,2) мг/кг, но в течение 
первых курсов не превышали 3,8 мг/кг для всех 
возрастов. Медиана дозы к моменту конста-

Рисунок 1
Выбор исследуемой когорты пациентов
Figure 1
The patient's study cohort selection

Рисунок 2
Количество курсов ТПО-РА
Figure 2
The number of TPO-RA courses
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тации неэффективности ЭЛТ – 75 мг/сут, или  
2,4 (1,2–4,8) мг/кг, причем более 50% пациентов 
получали ≥ 2 мг/кг/сут.

Эффективность ТПО-РА оценивали по дости-
жению тромбоцитарного ответа. Динамика числа 

тромбоцитов за первые недели терапии представ-
лена на рисунке 3. Более половины (60%) пациентов 
достигали ответа в первые 2 мес от начала ТПО-РА. 
Во время терапии РМП интервал до достижения ЧО 
в среднем составил 3–4 нед, ПО – 5–8 нед. После 
смены ЭЛТ на РМП в 1 случае ПО удалось достичь 
через 6 мес, а в другом – ЧО был достигнут через  
16 мес и ПО – через 18 мес. Последний пациент 
одновременно с РМП длительно получал допол-
нительное лечение (ВВИГ, ГКС, препараты интер-
ферона), но достиг ответа после полной отмены 
всей другой терапии, кроме РМП. На терапии 
ЭЛТ интервал до ЧО составил в среднем 5–6 нед 
и ПО – 10 нед, из них в 5 случаях интервал до 
ПО составлял от 5 до 10 мес. После смены РМП 
на ЭЛТ интервалы до достижения ЧО и ПО были в 
целом сопоставимы, и у 2 детей ПО был достигнут 

Таблица 2
Характеристика пациентов   
Table 2
Patients’ characteristics
Характеристика
Characteristics

Всего пациентов
(n = 68)

Total number of patients
(n = 68)

1-й ТПО-РА
Ромиплостим (n = 33)

The 1st TPO-RA
romiplostim (n = 33)

1-й ТПО-РА
Элтромбопаг (n = 35)

The 1st TPO-RA
eltrombopag (n = 35)

Девочки, n (%)
Girls, n (%)
Мальчики, n (%)
Boys, n (%)
Возраст, медиана (годы) 
Age, median (years)
Длительность ИТП, медиана (мес) 
Duration of ITP, median (months)
Затяжная ИТП, n (%)
Persistent ITP, n (%)
Хроническая ИТП, n (%)
Chronic ITP, n (%)
Тромбоциты, медиана, × 109/л 
Platelets, median, × 109/l
Кровотечения, n (%)
Bleeding, n (%)
Предшествующая терапия, n (%):
Previous therapy, n (%):

1-я линия
1st line
1-я и 2-я линии 
1st and 2nd lines
≥ 3 линий
≥ 3 lines

40 (58,8)

28 (41,2)

6,5 (1,4–17,2)

15,8 (3,2–101)

27 (39,7)

41 (60,3)

6 (0–36)

53 (77,9)

27 (39,7)

32 (47,1)

9 (13,2)

19 (57,6)

14 (42,4)

5,3 (1,4–17,2)

11,6 (3,2–61,3)

17 (51,5)

16 (48,5)

5 (0–28)

26 (78,8)

13 (39,4)

17 (51,5)

3 (9,1)

21 (60)

14 (40)

9,8  (2,6–16,4)

17,5 (3,8–101)

10 (28,6)

25 (71,4)

6 (0–36)

27 (77,1)

14 (40)

15 (42,9)

6 (17,1)

Таблица 3
Базальное число тромбоцитов  
Table 3
Basal platelet count
Количество тромбоцитов, × 109/л
Platelet count, × 109/l n (%)

< 10 
10–19 
20–29 
≥ 30

42 (61,2) 
21 (30,9)

4 (5,9)
1

Таблица 4
Проявления геморрагического синдрома  
Table 4
Hemorrhagic manifestations
Параметр
Parameter

Значение
Value

Всего пациентов, n (%):
Total number of patients, n (%):
   пациенты с изолированным кожным 
   геморрагическим синдромом
   рatients with only cutaneous 
   hemorrhagic syndrome
   пациенты с кровотечениями 
   рatients with bleeding

68 (100)

15 (22,1)

53 (77,9)

Всего источников кровотечений*, n (%):
Sources of bleeding in total*, n (%):
   носовые 
   nasal
   десневые 
   gingival
   маточные 
   uterine
   желудочно-кишечные 
   gastrointestinal
   гематурия 
   hematuria
   внутренние органы/ЦНС
   internal organs/CNS

79 (100)

49 (92,5)

11 (20,8)

7 (13,2)

4 (7,5)

4 (7,5)

4 (7,5)/2

Примечание. * – 14 (26%) пациентов имели 2 источника кровотечений  
и 5 (9,4%) – ≥ 3. ЦНС – центральная нервная система.
Note. * – 14 (26 %) patients had 2 sources of bleeding and 5 (9.4%) patients  
had ≥ 3 sources of bleeding. CNS – central nervous system.

Таблица 5
Степень тяжести кровотечений 
Table 5
The severity of bleeding

Кровотечения
Вleeding

Степень
Grade

II (легкая)
II (mild)

III (умеренная)
III (moderate)

IV (тяжелая)
IV (severe)

Носовые, n (%)
Nasal, n  (%) 11 (22,4) 37 (75,5) 1 (2)

Десневые, n (%)
Gingival, n (%) 11 (100) 0 (0) 0 (0)

Маточное, n (%)
Uterine, n (%) 0 (0) 3 (42,9) 4 (57,1)

Желудочно-
кишечные, n (%)
Gastrointestinal, n (%)

1 (25) 2 (50) 1 (25)

Гематурия, n (%)
Hematuria, n (%) 4 (100) 0 (0) 0 (0)

Внутренние  
органы/ЦНС, n (%)
Internal  
organs/CNS, n (%)

0 (0) 1 (25) 3 (75)/2
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через 7 и 10 мес после замены РМП на ЭЛТ  
(таблица 8).

Длительность тромбоцитарных ответов оценена 
отдельно для первых курсов ТПО-РА и для всех 
курсов с учетом смены вида ТПО-РА (рисунок 
4). Обращает на себя внимание, что среди полу-
чавших первым курсом РМП только 15 (45,5 %) 
пациентов достигли длительного ответа. Из них 
у 8 (53,3%) сохранился стабильный ответ, еще у  
4 (26,7%) – флюктуирующий и у 2 (13,3%) наблю-
дался убывающий ответ. Одна пациентка с тяжелой 
затяжной ИТП достигла ремиссии > 11 мес к 
моменту последнего наблюдения. Из получавших 
первым курсом ЭЛТ длительный ответ имели  
19 (54,3%) человек. По характеру длительного ответа 
среди достигших его пациентов: стабильный ответ –  
10 (52,6%), флюктуирующий – 2 (10,5%), убыва-
ющий – 3 (15,8%) и 4 (тяжелая затяжная ИТП – 1 и 
хроническая ИТП – 3) сохранили ответ после прекра-
щения терапии (ремиссия 1–2,5 года). В группе из  
21 пациента, получивших оба ТПО-РА: при смене РМП 
на ЭЛТ у всех 10 больных достигнут общий ответ, 
но из них длительный – только у 4 (40%), и еще у  
4 одновременно с достижением ответа разви-
лась печеночная токсичность, и терапия была 
остановлена; при смене ЭЛТ на РМП тромбо-
цитарный ответ различной длительности (от 
2 до 163 нед, т. е. более 3 лет) был достигнут 
у 8 (73%) из 11 пациентов. Суммарно из  
44 получавших РМП пациентов по характеру длитель-
ного ответа у 9 (40,9%) отмечался стабильный ответ, 
у 5 (22,7%) – флюктуирующий, у 6 (27,3%) – убыва-
ющий (потеря длительного ответа зафиксирована 
через 9 мес – 2,7 года при продолжении терапии в 
постоянной дозе), и еще 1 пациентка с хронической 
ИТП достигла ремиссии через 3 нед после смены 
ЭЛТ на РМП. Среди 45 пациентов, получавших ЭЛТ, в  
14 (60,9%) случаях длительный ответ характеризо-
вали как стабильный, у 2 (8,7%) – флюктуирующий, у 
3 (13%) – убывающий. Длительный ответ был утрачен 
через 8 мес – 2,3 года, из них в 1 случае – ЧО, в  
2 – стабильный ПО (при попытке постепенной отмены 
терапии – 1 и при снижении дозы из-за печеночной 
токсичности – 1). Во всей группе из 68 пациентов с 
учетом применения обоих ТПО-РА у 7 (10,3%) ответ 
не был достигнут (у 1 пациента не было даже времен-
ного ответа на оба ТПО-РА), у 17 (25%) ответ был 
временный, в 44 (64,7%) случаях удалось достичь 
длительного ответа на одном из ТПО-РА, из них  
8 (18,2%) впоследствии утратили достигнутый ответ, 
30 (44%) сохранили стабильный или флюктуирующий 
ответ, еще 6 (13,6%) достигли ремиссии.

За период наблюдения части пациентов кроме 
ТПО-РА потребовалось назначение дополнительной 
терапии (таблица 9). При этом 50% больных, полу-

Таблица 6
Предшествующая терапия  
Table 6
Previous therapy

Линия терапии/средства
Therapy line/agents or 
interventions

n (%)
Всего линий 

терапии
Therapy lines 

in total

n (%)

1-я линия:
1st line: 68 (100)

1 линия
1 line 27 (39,7)

ГКС + ВВИГ (включая 
анти-D)
сorticosteroids + IVIG (incl. 
аnti-D)

63 (92,6)

ГКС
сorticosteroids 3 (4,4)

ВВИГ (включая анти-D)
IVIG (incl. аnti-D) 2 (2,9)

2-я линия:
2nd line: 41 (60,3)

2 линии
2 lines 32 (47,1)

альфа-интерферон
аlpha-interferon 31 (45,6)

даназол
danazol 4 (5,9)

ритуксимаб
rituximab 4 (5,9)

микофенолата мофетил
mycophenolate mofetil 1 (1,5)

циклофосфан
cyclophosphan 1 (1,5)

3-я линия:
3rd line: 9 (13,2)

3 линии
3 lines 5 (7,4)

даназол 5 (7,4)
ритуксимаб
rituximab 3 (4,4)

микофенолата мофетил
mycophenolate mofetil 1 (1,5)

4-я линия:
4th line: 4 (5,9)

4 линии
4 lines 3 (4,4)

циклоспорин А
cyclosporin A 2 (2,9)

ритуксимаб
rituximab 1 (1,5)

элтромбопаг* 
eltrombopag* 1 (1,5)

5-я линия:
5th line: 1 (1,5)

5 линий
5 lines 0

винбластин
vinblastine 1 (1,5)

6-я линия:
6th line: 1 (1,5)

6 линий
6 lines 1 (1,5)

спленэктомия
splenectomy 1 (1,5)

Примечание. * – по международному клиническому исследованию.
Note. * – according to an international clinical trial. IVIG – intravenous immunoglobulins.

Таблица 7
Распределение пациентов по дозам ТПО-РА 
Table 7
The distribution of patients by TPO-RA doses

ТПО-РА
ТРО-RA

ромиплостим 
romiplostim

элтромбопаг
eltrombopag

Стартовая доза 
Starting dose

мкг/кг – n (%)
 μg/kg – n (%)

< 5  – 14 (31,8)
5–8  – 23 (52,3)
> 8  – 7 (15,9)

мг/кг – n (%)
mg/kg – n (%)

< 1  – 10 (22,2)
1–2  – 27 (60)
> 2  – 8 (17,8)

Эффективная доза 
Effective dose

мкг/кг – n (%)
 μg/kg – n (%)

< 5  – 1 (2,8)
5–8  – 8 (22,2)
> 8  – 27 (75)

мг/кг – n (%)
mg/kg – n (%)

< 1  – 1 (2,9)
1–2 – 15 (44,1)
> 2  – 18 (53)
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Рисунок 3
Повышение числа тромбоцитов в течение первых 3 мес терапии: А – ромиплостим; Б – элтромбопаг
Figure 3
The platelet count raising during the first 3 months of therapy: A – romiplostim; Б – eltrombopag

А

Б
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чавших РМП, и 62% – ЭЛТ, после начала терапии 
ТПО-РА в другой терапии не нуждались. Между 
курсами ТПО-РА и после неудачи терапии ТПО-РА 

в нескольких случаях пациенты получили после-
дующие варианты терапии (таблица 10) или курсы  
ВВИГ ± ГКС «по требованию». Потребность в допол-
нительной терапии закономерно снижалась или 
полностью исчезала при эффективности ТПО-РА.

При оценке токсичности терапии ТПО-РА отме-
чено, что за период наблюдения 32 (47%) из  
68 пациентов имели хотя бы одно связанное с лече-
нием НЯ. Среди пациентов, получавших оба ТПО-РА,  
3 детей имели НЯ в период обоих курсов. Всего 
зарегистрировано 72 НЯ. Подавляющее большин-
ство НЯ имели легкую (66,7%) или умеренную 
(15,3%) степень тяжести и у 69% пациентов не 
требовали лечения. В половине случаев хотя бы 
однократно требовались пауза, снижение дозы или 
изменение кратности введений (приемов) ТПО-РА. 
Полностью отменить ТПО-РА из-за НЯ пришлось 
в 6 (6,7%) случаях среди всех курсов. Среди паци-
ентов, получавших РМП, хотя бы 1 НЯ было заре-
гистрировано у 12 (27%), у 4 больных отмечалось 
по 2–4 разных НЯ (всего 19 НЯ). Наиболее частые 
из них – тромбоцитоз и головная боль. Во время 
приема ЭЛТ зарегистрированы 24 (53%) пациента 

Рисунок 4
Достижение тромбоцитарного ответа (ПО и ЧО) после первых курсов ТПО-РА, смены ТПО-РА и суммарный 
ответ
Figure 4
The platelet response (CR and PR) after the 1st TPO-RA courses, after TPO-RA switching and the whole response

Таблица 8
Распределение пациентов по интервалам времени 
до достижения тромбоцитарного ответа 
Table 8
The distribution of patients by time to platelet response

ТПО-РА
TPO-RA

ромиплостим (n = 44)
romiplostim (n = 44)

элтромбопаг (n = 45)
eltrombopag (n = 45)

Частичный ответ 
Partial response

n = 28 n = 24
Интервал, мес – n (%)

Time interval, months – n (%)

< 1  – 18 (64,3)
1–2  – 8 (28,6)

> 2 (до 3,5) – 2 (7,1)
> 2 (up to 3,5) – 2 (7,1)

Интервал, мес – n (%)
Time interval, months – n (%)

< 1  – 11 (45,8)
1–2 – 9 (37,5)

> 2 (до 3,8) – 4 (16,7)
> 2 (up to 3,8) – 4 (16,7)

Полный ответ 
Complete response

n = 20 n = 19
Интервал, мес – n (%)

Time interval, months – n (%)

< 1  – 7 (35)
1–2 – 8 (40)

> 2 (до 4,5) – 5 (25)
> 2 (up to 4,5) – 5 (25)

Интервал, мес – n (%)
Time interval, months – n (%)

< 1 – 1 (5,3)
1–2 – 5 (26,3)

> 2 (до 10) – 13 (68,4)
> 2 (up to 10) – 13 (68,4)



20

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2021 | Vol. 20 | № 3 | 12–25

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

с НЯ, у большинства (67%) было по 2–4 НЯ (всего  
53 НЯ). Наиболее частым НЯ во время приема ЭЛТ 
было повышение печеночных трансаминаз, отме-
ченное в 13 (28,9%) случаях. Все эпизоды были тран-
зиторными, у 9 (69%) человек разрешались после 
паузы в приеме препарата или снижения дозы, у  
4 (31%) стали причиной отмены ЭЛТ. Повышение 
печеночных ферментов часто сочеталось со сниже-
нием аппетита, тошнотой и тромбоцитозом или разви-
валось 3 НЯ одновременно. Тошнота и/или рвота, 
и/или снижение аппетита, не требующие отмены 
лечения, отмечены у 20% пациентов. В 2 случаях 
повторная рвота стала причиной отмены препарата. 
Из них у 1 пациента после первых приемов ЭЛТ было 
отмечено одновременное развитие тошноты, рвоты, 
диареи и болей в животе, потребовавших паузы в 
приеме препарата и назначения симптоматической 
терапии, указанные явления развились повторно 
после возобновления приема в сниженной дозе, что 
послужило основной причиной прекращения даль-
нейшего приема ЭЛТ.

Вторым по частоте НЯ стал тромбоцитоз. 
Временное повышение тромбоцитов > 400 × 109/л 
отмечалось практически с одинаковой частотой при 
терапии РМП и ЭЛТ. Все эпизоды тромбоцитоза, как 
и гепатотоксичность, разрешились без применения 
медикаментозной терапии. В 2 случаях при терапии 
ЭЛТ значимые эпизоды тромбоцитоза и гепатотоксич-
ности повторялись несколько раз за короткий период 
времени, а повышение тромбоцитов при попытке 
титрации дозы препарата в течение 2–3 дней сменя-
лось тяжелой тромбоцитопенией. В связи с неудачей 
подбора индивидуальной дозы ЭЛТ терапия была 
остановлена. 

Два НЯ были расценены как серьезные: синдром 
отмены при терапии РМП и развитие угрожаю-
щего жизни синус-тромбоза во время приема ЭЛТ. 
Динамический офтальмологический контроль не 
выявил новых случаев развития катаракты на ЭЛТ. 
Одной пациентке после неудач нескольких линий 
терапии, уже имевшей лекарственную катаракту, 
был назначен ЭЛТ и за время наблюдения (22 мес) 
прогрессии заболевания не отмечено. Зарегистриро-
ванные НЯ суммированы в таблице 11.

Динамическая оценка частоты эпизодов крово-
точивости в настоящем исследовании не проводи-
лась. У пациентов, имевших в анамнезе клинически 
значимые кровотечения различной степени тяжести, 
сохранялись эпизоды кровотечений в период начала 
терапии ТПО-РА, а также в случаях их неэффектив-
ности. В целом кровотечения развивались при уровне 
тромбоцитов < 20 × 109/л. Подавляющее большин-
ство эпизодов кровоточивости характеризовалось 
минимальной или средней степенью тяжести. Зако-
номерно, что после достижения тромбоцитарного 

ответа эпизодов кровоточивости не было. У части 
пациентов даже без достижения тромбоцитарного 
ответа отмечали клиническое улучшение и отсут-
ствие кровоточивости.

Таблица 9
Дополнительная терапия 
Table 9
Additional therapy

Ромиплостим (n = 44)
Romiplostim (n = 44)

Монотерапия ромиплостимом
Romiplostim monotherapy 22 (50%)

Ромиплостим + дополнительная терапия:
Romiplostim + additional therapy:

ромиплостим + 1-я линия (ВВИГ, ГКС) 
romiplostim + 1st line (IVIG, corticosteroids)
ромиплостим + 2-я линия 
romiplostim + 2nd line
ромиплостим + 1-я и 2-я линии (ритуксимаб, 
альфа-интерферон)
romiplostim + 1st and 2nd line (rituximab, alpha-interferon)

22 (50%)

19

0

3

Элтромбопаг (n = 45)
Eltrombopag (n = 45)

Монотерапия элтромбопагом
Eltrombopag monotherapy 28 (62 %)

Элтромбопаг + дополнительная терапия:
Eltrombopag + additional therapy:

элтромбопаг + 1-я линия (ВВИГ, ГКС) 
eltrombopag +  1st line (IVIG, corticosteroids)
элтромбопаг + 2-я линия (ритуксимаб)
eltrombopag + 2nd line (rituximab)
элтромбопаг + 1-я и 2-я линии (циклофосфан)
eltrombopag + 1st and 2nd line (cyclophosphan)

17 (38 %)

15

1

1

Таблица 10
Последующая терапия 
Table 10
Subsequent therapy
Последующая терапия
Subsequent therapy

После 1-го курса ТПО-РА
After the 1st course of TPO-RA

Смена ТПО-РА:
- в рамках настоящего исследования (n = 21)
- в рамках международных клинических исследований (n = 1)
- вне протоколов (n = 2)

Курс того же ТПО-РА (c повторным ответом) (n = 2)
Ритуксимаб (n = 1)
Альфа-интерферон (n = 1)
Спленэктомия (n = 1)
TPO-RA switching:

- in this study (n = 21)
- in an international clinical trial (n = 1)
- out of protocols (n = 2)

The same TPO-RA course (with response) (n = 2)
Rituximab (n = 1)
Alpha-interferon (n = 1)
Splenectomy  (n = 1)

Между курсами ТПО-РА
Between TPO-RA courses

Ритуксимаб (n = 5) 
Ритуксимаб и спленэктомия (n = 1) 
Ритуксимаб и альфа-интерферон (n = 1) 
Альфа-интерферон и микофенолата мофетил (n = 1)
Rituximab (n = 5)
Rituximab and splenectomy  (n = 1)
Rituximab and alpha-interferon  (n = 1)
Alpha-interferon and mycophenolate mofetil (n = 1)

После 2-го курсов ТПО-РА
After the 2nd course of TPO-RA

Циклофосфан + винкристин (n = 1) 
Даназол (n = 1) 
Ритуксимаб (n = 1) 
Альфа-интерферон и спленэктомия (n = 1) 
Спленэктомия (n = 2) 
Cyclophosphan + vincristine (n = 1)
Danazol (n = 1)
Rituximab (n = 1)
Alpha-interferon and splenectomy (n = 1)
Splenectomy (n = 2)
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Общая длительность наблюдения за данной 
группой пациентов составила 2,7 (0,1–6,8) года. 
Длительность терапии РМП – 1,3 (0,1–5,1) года, ЭЛТ –  
1,7 (0,1–6,8) года. В целом около 1/3 детей получали 
терапию 2 года и более. За период наблюдения из 
89 курсов в 62 (69,7%) терапия была прекращена, 
из них – 32 (72,7%) курса РМП и 30 (66,7%) – ЭЛТ. 
Причины отмены РМП: отсутствие ответа – 8 (25%), 
потеря ответа – 18 (56,2%), достижение стабильного 
ответа – 3 (9,4%), решение родителей или админи-
стративные причины – 3 (9,4%). Причинами отмены 
ЭЛТ стали: отсутствие ответа – 10 (33,3%), потеря 
ответа – 9 (30%), достижение стабильного ответа –  
5 (16,7%), НЯ – 6 (20%). При неэффективности, 
утрате ответа или развитии НЯ терапию прекра-
щали одномоментно, а при достижении длительного 
стабильного тромбоцитарного ответа дозу ТПО-РА 
снижали постепенно в целях попытки поддержания 
ответа на минимальной дозе или получения ремиссии. 
На дату сбора данных 27 (39,7%) пациентов продол-
жали получать терапию: РМП – 12 и ЭЛТ – 15.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Терапия детей и подростков с тяжелыми формами 
ИТП остается сложной проблемой гематологии. На 
протяжении многих десятилетий продолжаются 

поиски эффективных и безопасных видов терапии 
этой когорты пациентов. Появление ТПО-РА расши-
рило спектр медикаментозных средств терапии 
[29–31]. Все пациенты исследованной когорты нужда-
лись в продолжении ИТП-направленной терапии и 
начали получать ТПО-РА в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева» Минздрава России. Инициально 
выбор между РМП и ЭЛТ осуществляли, учитывая 
индивидуальные медико-социальные факторы, такие 
как уверенность в приверженности родителей и паци-
ентов терапии одним из препаратов, возраст ребенка 
и возможность соблюдения им интервалов между 
приемами пищи при терапии ЭЛТ, а также доступность 
препаратов и потенциальную возможность длительного 
продолжения терапии по месту жительства в случае 
ее эффективности. Родители пациентов младшего 
возраста чаще предпочитали подкожный путь введения 
ТПО-РА, чем ежедневный прием таблеток, требующий 
ограничений в пищевом режиме. Пациенты стар-
шего возраста предпочитали самостоятельный прием 
таблеток. Это стало одной из причин того, что в группе 
пациентов, получавших первым РМП, средний возраст 
был несколько ниже, и длительность заболевания перед 
началом терапии меньше, чем в группе ЭЛТ. При смене 
ТПО-РА ни необходимость еженедельных подкожных 
введений РМП (в том числе самостоятельных), ни диети-
ческие рекомендации, ограничивающие совместный 
прием ЭЛТ с антацидами, витаминами или микроэ-
лементами и молочными продуктами, не являлись 
серьезным препятствием для выполнения выбранного 
режима терапии.

Доза ТПО-РА, необходимая для достижения 
терапевтического эффекта, согласно общепри-
нятым рекомендациям, подбиралась индивиду-
ально. В исследованной группе пациентов отмечено, 
что средняя (и медианная) эффективная доза РМП 
оказалась практически в 2 раза выше (10 мкг/кг/нед) 
описанных в литературе (4–6 мкг/кг/нед). Основной 
причиной полученных различий являлось назна-
чение более высоких стартовых доз и 2–3-шаговая 
коррекция по 3–5 мкг/кг в отличие от рекомендуемых 
1–2 мкг/кг, а также тактика минимальной коррекции 
доз препарата у пациентов, достигших ответа. Такая 
градация была связана главным образом с орга-
низационными причинами, необходимостью более 
быстрого подбора индивидуальной дозы детям, полу-
чающим терапию вдалеке от места проживания, и 
необходимостью подбора дозы, кратной флаконам, 
удобной для продолжения длительной самостоя-
тельной терапии дома. Очевидно, что инициальный 
высокодозный режим в наибольшей степени отве-
чает клиническим потребностям. При этом развитие 
тромбоцитоза с повышением риска венозных или 
артериальных тромбозов по сравнению со взрос-
лыми минимально [13–15, 18]. При отсутствии соци-

Таблица 11
НЯ ТПО-РА 
Table 11
Adverse events of TPO-RA

НЯ
Аdverse events

Ромиплостим
(n = 44)

Romiplostim
(n = 44)

Элтромбопаг
(n = 45)

Eltrombopag
(n = 45)

Всего НЯ, n (%)
Total number of аdverse  
events, n (%)

19 (100) 53 (100)

Гепатотоксичность, n (%)
Hepatotoxicity, n (%) 0 (0) 13 (28,9)

Тромбоцитоз, n (%)
Thrombocytosis, n (%) 8 (18,2) 10 (22,2)

Тошнота и/или рвота, n (%)
Nausea and/or vomiting, n (%) 1 (2,3) 9 (20)

Нарушение аппетита, n (%)
Reduced appetite, n (%) 1 (2,3) 2 (4,4)

Головная боль, n (%)
Headache, n (%) 5 (11,4) 4 (8,9)

Боли в конечностях, n (%)
Pain in the extremities, n (%) 2 (4,5) 1 (2,2)

Боли в животе, n (%)
Abdominal pain, n (%) 0 (0) 3 (6,7)

Диарея, n (%)
Diarrhea, n (%) 0 (0) 1 (2,2)

Анемия, n (%)
Anemia, n (%) 0 (0) 5 (11,1)

Дерматит, n (%)
Dermatitis, n (%) 0 (0) 2 (4,4)

Изменения в мазках  
крови, n (%)
Changes in blood smears, n (%)

1 (2,3) 2 (4,4)

Синдром отмены, n (%)
Rebound syndrome, n (%) 1 (2,3) 0 (0)

Тромботические 
осложнения, n (%)
Thrombotic complications, n (%)

0 (0) 1 (2,2)
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ально-организационных ограничений и проведении 
терапии амбулаторно по месту жительства приме-
нима рекомендуемая производителем схема назна-
чения.

Эффективная доза ЭЛТ подбиралась согласно 
общим рекомендациям, начиная со стартовой дозы, и 
повышалась до рекомендованной для взрослых паци-
ентов. Медиана эффективной дозы ЭЛТ составила  
75 мг/сут для детей любого возраста, что сопо-
ставимо с литературными данными об отсутствии 
значимых различий терапевтической дозы ЭЛТ для 
взрослых и детей вне зависимости от возраста [23, 24, 
27]. Естественно, что в пересчете на вес пациентов 
дозы были выше у детей младшего возраста, и в этой 
группе была больше частота НЯ. В целом в тактике 
подбора доз следует учитывать, что более низкие стар-
товые дозы препаратов и целевые значения числа тром-
боцитов обеспечивают более низкую стоимость терапии 
и снижение частоты НЯ, и, напротив, высокие стартовые 
и поддерживающие дозы – более быстрое достижение 
эффекта, но могут быть сопряжены с транзиторным 
тромбоцитозом и другими НЯ.

Несмотря на то, что, согласно современным 
руководствам по терапии тяжелых форм ИТП, дости-
жение определенного числа тромбоцитов не явля-
ется главной целью лечения, в качестве основного 
критерия эффективности ТПО-РА было выбрано 
достижение тромбоцитарного ответа. Общий тром-
боцитарный ответ на терапии РМП достигнут в 82% 
и ЭЛТ – в 77% случаев, а с учетом курсов терапии, 
проведенных пациентам обоими видами ТПО-РА – в 
89%. Несмотря на высокую частоту общих ответов, 
длительный ответ был достигнут у значительно мень-
шего числа пациентов: РМП – в 48% случаев и ЭЛТ –  
в 50%, и с учетом терапии обоими ТПО-РА – в 65%. 
Обращает на себя внимание, что пациенты с меньшей 
длительностью заболевания достигали длительного 
ответа несколько реже, чем пациенты с хрониче-
ской ИТП. Возможно, в нашей когорте эти различия 
могут быть объяснимы тем, что пациенты с затяжной 
ИТП чаще имели резистентность к инициальной  
терапии.

Достигнутые длительные ответы различались по 
характеру и стабильности поддержания числа тром-
боцитов. Стабильный ответ, на достижение кото-
рого, как правило, рассчитывают пациенты и врачи, 
достигался не во всех случаях. У части пациентов 
отмечался так называемый флюктуирующий ответ, 
характеризующийся нестабильным числом тромбо-
цитов, хотя и не требующим коррекции дозы препа-
рата и дополнительной терапии. Такой характер 
ответа чаще описан при применении РМП и более 
свойственен для пациентов младшего возраста, 
что, возможно, связано с их фармакокинетиче-
скими особенностями и более частыми эпизодами 

интеркуррентных заболеваний, влияющих на число 
тромбоцитов. При достижении ответа на ЭЛТ в боль-
шинстве случаев значимых колебаний числа тром-
боцитов за период наблюдения не отмечено. Более 
того, значительное число пациентов (34%), полу-
чавших РМП, утрачивали первоначально достигнутый 
кратковременный ответ, и еще почти треть –  
длительный стабильный ответ, описываемый как 
убывающий в период долгосрочного наблюдения, 
несмотря на продолжение регулярного введения 
препарата даже без коррекции доз или явного нару-
шения режима введения. Получавшие ЭЛТ в 27% 
случаев также утрачивали достигнутый ответ (в 
основном ЧО) при продолжении терапии в постоянной 
дозе, но чаще – при попытке подбора минимальной 
переносимой дозы в связи с повышением печеночных 
ферментов. Около 20% пациентов группы ЭЛТ утра-
чивали длительный стабильный ответ при попытке 
постепенной отмены препарата, при этом не во всех 
случаях удалось достичь повторного ответа, даже 
при применении препарата в более высоких дозах, 
чем изначально. Зачастую причины потери ответа на 
ТПО-РА определить не удавалось. Возможно, неко-
торые из случаев связаны с погрешностями само-
стоятельного применения препаратов, в отдельных 
случаях у пациентов, утративших ответ на РМП, 
могут обнаруживаться нейтрализующие антитела  
[15].

По данным литературы, тромбоцитарный ответ 
при применении ТПО-РА достигается как до, так и 
после спленэктомии [13, 19]. В нашем исследовании 
только 1 пациент подвергся спленэктомии до начала 
терапии ТПО-РА и достиг длительного тромбоцитар-
ного ответа при приеме ЭЛТ. Другая пациентка после 
потери ЧО на ЭЛТ не ответила на спленэктомию, 
но получила длительный флюктуирующий ответ 
после назначения РМП. В случаях неэффективности 
одного ТПО-РА в нескольких исследованиях показана 
эффективность смены РМП на ЭЛТ и наоборот [32]. 
В нашей группе пациентов, получавших последова-
тельно оба вида ТПО-РА из-за неудовлетворитель-
ного ответа или развития НЯ на первый препарат, 
также около половины достигли длительного тром-
боцитарного ответа, что подтверждает возможность 
такого терапевтического подхода для части больных. 
Кроме того, как и в отдельных описанных в литера-
туре случаях, в нашей когорте 6 (9%) из 68 паци-
ентов после прекращения терапии ТПО-РА сохранили 
длительный (до 5 лет) стабильный тромбоцитарный 
ответ, т. е. достигли ремиссии ИТП.

Дополнительной характеристикой эффектив-
ности ТРО-РА являлись оценка частоты и тяжести 
геморрагических осложнений и необходимость в 
назначении дополнительной терапии. У пациентов, 
оказавшихся резистентными к ТПО-РА, симптомы 
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кровоточивости сохранялись, хотя нередко отме-
чалось так называемое клиническое улучшение. В 
случаях необходимости применялась неотложная 
терапия, в которой чаще нуждались пациенты млад-
шего возраста из группы РМП. По всей видимости, 
это могло быть связано с их не подлежащей огра-
ничениям и контролю физической активностью и 
более выраженным геморрагическим синдромом. 
У пациентов, достигших тромбоцитарного ответа, 
закономерно снижались частота и тяжесть гемор-
рагических проявлений и потребность в дополни-
тельной терапии.

При оценке токсичности терапии замечено, 
что НЯ могут развиться на любых сроках от начала 
лечения (1 день – несколько месяцев), что диктует 
необходимость длительного наблюдения за пациен-
тами. Спектр НЯ сопоставим с описанным ранее для 
взрослых и детей [13–24]. В основном развивались 
НЯ минимальной степени тяжести. Наиболее часто 
встречающимся НЯ (особенно в младшей возрастной 
группе) стало нарушение со стороны печеночной 
функции при приеме ЭЛТ (32%). Таким образом, 
частота гепатотоксичности в нашем исследовании 
оказалась более высокой, чем описанная в лите-
ратуре (до 10–15%) [18, 19, 23, 24]. Почти поло-
вина пациентов, достигших ответа, имели хотя бы 
временное повышение уровня печеночных транс
аминаз, и несмотря на то, что во всех случаях гепа-
тотоксичность была обратимой, в 4 случаях данное 
НЯ стало причиной отмены терапии у больных, 
достигших тромбоцитарного ответа. Пациенты, не 
достигшие ответа, практически не имели признаков 
печеночной токсичности. 

Другим важным отличием результатов нашего 
исследования стала высокая частота тромбоци-
тозов, зарегистрированных как на терапии РМП – 8 
(18,2%), так и ЭЛТ – 10 (22,2%). Тромбоцитозы реги-
стрировались при различной длительности терапии 
и у пациентов любого возраста, но чаще в младшей 
возрастной группе. У больных, получавших РМП, 
тромбоцитоз ассоциировался с длительным ответом. 
Пациенты группы ЭЛТ, у которых отмечался тромбо-
цитоз, также достигли ответа, но 2 из них прекратили 
терапию из-за одновременного развития тромбо-
цитоза и гепатотоксичности. Все эпизоды тромбо-
цитозов были обратимы и не ассоциировались с 
тромбозами. Единственный описанный случай тром-
боза развился при нормальном числе тромбоцитов 
после совместного назначения ЭЛТ и ГКС. По всей 
вероятности, полученные отличия в характере НЯ 
могут быть связаны с некоторым преобладанием 
в нашем исследовании детей младшего возраста и 
относительно более высокими абсолютными и отно-
сительными по отношению к весу пациентов дозами 
ТПО-РА.

В данной когорте исследование КМ не прово-
дили и влияние ТПО-РА на развитие фиброза не 
оценивали. Части пациентов с тяжелой хронической 
ИТП, не ответивших на медикаментозную терапию, 
выполняли спленэктомию и одновременно проводили 
пункционное исследование КМ. Описание аспирата 
КМ во всех случаях соответствовало ИТП. Биопсия 
КМ была выполнена только 1 пациентке с тяжелой 
хронической ИТП, которая не достигла стабиль-
ного ответа после нескольких линий терапии, в том 
числе обоих ТПО-РА. При окраске КМ на ретикулин 
признаков фиброза обнаружено не было (степень 
миелофиброза – 0). Новых случаев и прогрессии 
лекарственной катаракты при приеме ЭЛТ не зареги-
стрировано. Уровень эндогенного ТПО и нейтрализу-
ющие антитела к РМП не исследовали. Два пациента 
за время наблюдения развили серьезные НЯ: синдром 
«рикошета» после остановки терапии РМП и редкий 
случай тромбоза в период приема ЭЛТ (дополни-
тельно пациентка получала ГКС и ВВИГ). Оба НЯ 
разрешились.

В период терапии мы не применяли специальных 
шкал для оценки качества жизни, ассоциированного 
со здоровьем пациентов. Однако субъективно можно 
отметить значимое улучшение настроения и актив-
ности пациентов, достигших тромбоцитарного ответа. 
Они посещали школу, занимались физкультурой, 
вели обычный для своего возраста образ жизни. 
Пациенты без ответа в отличие от них продолжали 
регулярное стационарное лечение и имели связанные 
с ним существенные ограничения.

Несмотря на ретроспективный одноцентровый 
характер исследования, ведущий к селекции групп 
пациентов, отсутствие определенной клинической 
информации у некоторых из них, достаточно вари-
абельную длительность периода терапии, огра-
ниченные возможности наблюдения и отсутствие 
контрольной группы – факторы, затруднявшие анализ 
полученных результатов и угрожающие субъективно-
стью данного исследования, полученные нами данные 
в целом совпадают с опубликованными ранее резуль-
татами клинических исследований.

В клинической педиатрической практике РМП 
и ЭЛТ при тяжелой ИТП могут, по крайней мере, 
временно повышать число тромбоцитов до безо-
пасного значения практически у половины детей, 
снижая риск развития спонтанной угрожающей жизни 
кровоточивости. ТПО-РА эффективны при различной 
длительности заболевания – как при хронической, так 
и при затяжной ИТП, когда общепринятое лечение 
не позволяет достичь удовлетворительного ответа, 
а прогноз по длительности заболевания еще трудно 
определить. При резистентности к общепринятой 
инициальной терапии предлагается применение 
ТПО-РА в более ранние сроки [27]. Использование 
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Литература

ТПО-РА является в целом безопасным видом меди-
каментозной терапии, позволяющим избежать назна-
чения длительной иммуносупрессивной терапии или 
выполнения спленэктомии либо отодвинуть их на 
более поздние сроки, а в исключительных случаях 
возможно добиться продолжительного тромбоцитар-
ного ответа или дождаться отсроченной ремиссии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТПО-РА – РМП и ЭЛТ – все чаще рассматриваются 
в качестве медикаментозной терапии для пациентов 
с тяжелыми формами ИТП. Тем не менее вопросы, 
касающиеся определения показаний к началу 
лечения, режимов дозирования, критериев эффек-
тивности, длительности применения и сроков прекра-
щения терапии, а также их безопасности (особенно 
с учетом высокой стоимости препаратов), остаются 
актуальными. К сожалению, несмотря на признанную 
эффективность терапии ТПО-РА, значительная часть 
пациентов не достигают или утрачивают тромбоци-
тарный ответ и нуждаются в продолжении поиска 
эффективной терапии. Дальнейшие глобальные 
лабораторные и клинические исследования ведутся 
в целях поиска новых вариантов терапии тяжелых 
форм ИТП как для взрослых, так и для детей.
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