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РЕФЕРАТ
Цель. Изучение качества жизни у пациентов с хрониче-
ской иммунной тромбоцитопенией (ИТП) в процессе тера-
пии ромиплостимом, оценка эффективности и безопасно-
сти препарата в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 
взрослые пациенты с подтвержденным диагнозом хро-
нической ИТП, имеющие показания для терапии роми-
плостимом. Оценку клинических показателей, качества 
жизни по опросникам RAND SF-36 и FACT-Th6, а также 
слабости по опроснику FACIT-Fatigue проводили до на-
чала лечения ромиплостимом и через 3, 6, 12 мес. после 
его начала. Также больные заполняли анкету удовлет-
воренности пациента лечением на всех точках иссле-
дования после начала терапии. Анализ клинической 
эффективности ромиплостима включал оценку ответа 
на лечение и время его достижения. Для анализа из-
менений качества жизни и слабости в процессе наблю-
дения применяли метод обобщенных оценочных урав-
нений (GEE). Определяли значимые изменения уровня 
слабости у пациентов и сопоставляли эту информацию 
по результатам оценки больными и врачами.
Результаты. В исследование включено 60  больных 
хронической ИТП, получавших ромиплостим в услови-
ях реальной клинической практики (средний возраст 
51,9  года, 70  % женщин). Медиана количества тромбо-
цитов до начала терапии ромиплостимом — 18,5 × 109/л 
(межквартильный интервал 10,8–22,3  ×  109/л). Гемор-
рагический синдром при включении в исследование 
имелся у 90  % больных. Общий ответ на терапию ро-
миплостимом составил 98,3 % (полный ответ достигнут 
у 93,3 % больных). Через 6 мес. терапии ответ сохранял-
ся у 89,5 % пациентов. Геморрагический синдром пол-
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ABSTRACT
Aim. To study the quality of life in patients with chronic im-
mune thrombocytopenia (ITP) in the process of romiplostim 
therapy and to assess the efficacy and safety of this drug in 
real-world setting.
Materials & Methods. The study enrolled adult patients 
with the confirmed chronic ITP diagnosis and indications 
for romiplostim therapy. Clinical parameters, RAND SF-36 
and FACT-Th6 quality of life as well as FACIT-Fatigue scores 
were evaluated prior to romiplostim administration vs. 3, 6, 
and 12 months after the treatment onset. Patient satisfaction 
checklist was also administered at all study points after the 
start of therapy. The clinical efficacy of romiplostim was ana-
lyzed along with assessing response and time to response. 
To study the quality of life and fatigue changes, the General-
ized Estimating Equation (GEE) method was used during the 
observation period. Significant fatigue changes were deter-
mined and compared in terms of the perception differences 
from patient’s and physician’s perspective.
Results. The study enrolled 60 chronic ITP patients treated 
with romiplostim in the real-world setting (mean age 51.9 
years, 70  % women). The median thrombocyte count prior 
to romiplostim therapy was 18.5 ×  109/L (interquartile range 
10.8–22.3 × 109/л). On the enrollment date, 90 % of patients 
showed hemorrhagic syndrome. Overall response to romi-
plostim therapy was 98.3 % (complete response was achieved 
in 93.3 % of patients). After 6 months of therapy, 89.5 % of 
patients preserved response. After 3 months of therapy, hem-
orrhagic syndrome was eliminated in 81 % of patients, after 6 
months the same was achieved in 93 % of patients. The medi-
an time to response was 4.4 weeks (95% confidence interval 
3.6–5.3 weeks). Adverse events of grades 1/2 associated with 
romiplostim were reported in 6.7 % of patients. On romiplos-
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ностью купирован через 3 мес. терапии у 81 % больных, 
через 6 мес. — у 93 %. Медиана времени до достижения 
ответа — 4,4 нед. (95%-й доверительный интервал 3,6–
5,3 нед.). Нежелательные явления I–II степени, связан-
ные с ромиплостимом, выявлены у 6,7 % больных. В про-
цессе терапии ромиплостимом продемонстрирована 
выраженная положительная динамика качества жизни 
по всем шкалам общего опросника SF-36 и согласно 
специальному опроснику FACT-Th6 (p < 0,001). Наиболее 
отчетливое улучшение отмечалось по шкалам ролевого 
физического и ролевого эмоционального функциони-
рования. Продемонстрировано существенное уменьше-
ние слабости уже через 3 мес. лечения с сохранением 
дальнейшей положительной динамики через 6 и 12 мес. 
терапии ромиплостимом (p < 0,001). Доля больных, испы-
тывающих значительное влияние слабости на разные 
аспекты функционирования, существенно уменьшилась 
в процессе терапии ромиплостимом. Подавляющее 
большинство пациентов (85 %) удовлетворены лечени-
ем. Выявлены расхождения между пациентами и врача-
ми в оценках уровня слабости в процессе лечения.
Заключение. Результаты настоящего многоцентрово-
го наблюдательного исследования свидетельствуют 
о высокой эффективности и безопасности ромиплости-
ма у больных хронической ИТП в условиях реальной 
клинической практики. Терапия ромиплостимом сопро-
вождается значительным улучшением качества жиз-
ни и снижением слабости у пациентов. Для улучшения 
контроля состояния больных и совершенствования па-
циент-ориентированной медицинской помощи при ИТП 
в условиях реальной клинической практики целесо-
образна оценка качества жизни и уровня слабости с ис-
пользованием стандартизованных опросников.

Ключевые слова: хроническая иммунная тром-
боцитопения, качество жизни, ромиплостим, эф-
фективность, безопасность, данные реальной 
клинической практики.
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tim therapy, pronounced positive changes in quality of life 
were shown by all scales of the general questionnaire SF-36 
and the targeted questionnaire FACT-Th6 (p  <  0.001). The 
clearest improvements were observed in role-physical and 
role-emotional functioning. Already after 3 months of therapy, 
a considerable fatigue reduction was observed and sustained 
for the next 6 and 12 months of romiplostim administration 
(p < 0.001). During the therapy, the proportion of patients with 
fatigue impacting various aspects of functioning became con-
siderably smaller. The vast majority of patients (85 %) were 
satisfied with the treatment. Discrepancies between patients’ 
and physicians’ evaluations of fatigue were also identified 
during the treatment.
Conclusion. The results of the present multi-center ob-
servational study demonstrate high efficacy and safety of 
romiplostim for chronic ITP patients in the real-world set-
ting. Romiplostim therapy yields considerable quality of life 
improvement and fatigue reduction. To optimize the patient 
monitoring system and patient-centered ITP treatment in 
the real-world setting, it is advisable to use the standardized 
questionnaires assessing quality of life and fatigue.

Keywords: chronic immune thrombocytopenia, quali-
ty of life, romiplostim, efficacy, safety, data in the real- 
world setting.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная иммунная тромбоцитопения (ИТП) — ор-
фанное приобретенное заболевание, характеризу-
ющееся изолированной тромбоцитопенией в крови 
(тромбоциты < 100 × 109/л) при отсутствии признаков 
других заболеваний или состояний, сопровождающихся 

снижением числа тромбоцитов [1, 2]. ИТП может сопро-
вождаться выраженным нарушением качества жизни 
больного, в особенности при хроническом течении забо-
левания с длительностью более 12 мес., рефрактерного 
или резистентного к проводимой терапии [3]. По данным 
многочисленных исследований, хроническая ИТП ха-
рактеризуется снижением физического функциониро-
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вания, нарастанием психологических проблем, страхом 
прогрессирования болезни и развития угрожающих 
жизни кровотечений, а также значительным снижением 
социального и ролевого функционирования, что свя-
зано с различного рода ограничениями в повседневной 
жизни больного ИТП [4–8]. Отдельную значимость для 
пациентов с ИТП представляет проблема слабости, 
часто не связанная с выраженностью тромбоцитопении 
[5, 7, 9–11].

Концепция современной терапии ИТП заклю-
чается в предупреждении риска кровоточивости 
(кровотечения) путем достижения безопасного 
уровня тромбоцитов и обеспечения приемлемого для 
пациента качества жизни [1, 12–14]. В этой связи при 
принятии решений в отношении тактики ведения па-
циентов с ИТП необходимо учитывать в т. ч. данные об 
их качестве жизни. Особо отметим, что в соответствии 
с современными международными требованиями 
при внедрении новых лекарственных препаратов 
качество жизни больного относится к обязательному 
критерию эффективности [15, 16].

Одним из препаратов в лечении хронической ИТП 
при отсутствии устойчивого ответа на кортикостероиды 
является ромиплостим. В клинических исследованиях 
продемонстрированы его высокая эффективность у 
больных хронической ИТП, удовлетворительные пока-
затели переносимости, а также существенное улучшение 
качества жизни пациентов в процессе лечения [17–20]. 
Согласно имеющимся данным, у больных хронической 
ИТП на фоне терапии ромиплостимом наблюдается 
положительная динамика в отношении физической и 
социальной активности, снижение степени выражен-
ности таких симптомов, как беспокойство и страх, а 
также улучшение репродуктивного здоровья у женщин 
[21–23]. Особо отметим, что при изучении клинической 
эффективности терапии, ее переносимости и изме-
нений качества жизни на фоне лечения существенным 
дополнением к результатам рандомизированных 
клинических исследований служат данные наблюда-
тельных исследований. В настоящее время появляются 
публикации, в которых авторы обсуждают влияние 
заболевания и лечения на разные аспекты качества 
жизни у больных ИТП на основании результатов иссле-
дований, полученных в условиях реальной клинической 
практики [24, 25]. Однако этих данных недостаточно, 
поэтому новые исследования представляют большой 
научный и практический интерес.

В этой связи цель данного наблюдательного про-
спективного исследования заключается в изучении 
качества жизни и слабости у пациентов с хронической 
ИТП на фоне терапии ромиплостимом, а также в 
оценке эффективности и безопасности препарата в 
условиях реальной клинической практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в соответствии с руководством 
Международного общества фармакоэпидемиологии по 
надлежащей фармакоэпидемиологической практике 
(GPP), а также в соответствии с надлежащей клини-
ческой практикой (GCP) согласно Международной 
конференции по гармонизации (ICH) и этическими 

принципами Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (версия 2000 г., русская версия — 
20 сентября 2002 г.). Исследование одобрено местным 
этическим комитетом ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава РФ (выписка из протокола заседания 
№ 12 от 17.06.2020 г.). Критерии включения в данное 
исследование соответствовали условиям реальной 
клинической практики (real-world data). Они были шире, 
чем в рандомизированных клинических исследованиях, 
посвященных изучению эффективности ромиплостима. 
Критерии включения: установленный диагноз хрониче-
ской ИТП; возраст 18 лет и старше, показания к терапии 
агонистами рецепторов тромбопоэтинов, письменное 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Критерии исключения: неспособность заполнить 
опросники, участие в клинических исследованиях, 
терапия элтромбопагом не менее 6 мес. до включения 
в исследование. Диагноз хронической ИТП ставили 
согласно Национальным клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению ИТП (редакция 2018 г.) [1]. 
Назначение ромиплостима осуществляли в соответ-
ствии с одобренной в РФ инструкцией по медицинскому 
применению препарата и согласно принятой в лечеб-
но-профилактических учреждениях (ЛПУ) клинической 
практике. Решение о начале лекарственной терапии 
основывалось только на медицинских показаниях и 
мнении врача и не зависело от включения пациента в 
данную наблюдательную программу.

В рамках исследования проводили оценку качества 
жизни и слабости до начала терапии ромиплостимом 
и через 3, 6, и 12 мес. после ее начала. Максимальная 
длительность наблюдения 1 пациента — 12 мес.

Для оценки качества жизни использовали общий 
опросник оценки качества жизни RAND SF-36 и специ-
альный опросник оценки качества жизни у больных 
ИТП FACT-Th6. Для оценки слабости применяли 
специальный опросник оценки слабости у больных 
ИТП  FACIT-Fatigue, для оценки удовлетворенности 
лечением — анкету удовлетворенности пациента 
лечением.

RAND SF-36 является широко распространенным 
общим опросником оценки качества жизни. Он может 
использоваться как у здоровых людей, так и у паци-
ентов с хроническими заболеваниями [26], широко 
применяется в исследованиях у гематологических 
больных, в т. ч. у пациентов с ИТП [5, 27].

Специальный опросник для оценки качества жизни 
у больных ИТП FACT-Th6 является модулем к опроснику 
оценки функций онкологического больного Functional 
Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G), разрабо-
танному в Центре исследования результатов лечения 
(США) [28]. Данный опросник включает 6 вопросов, 
посвященных специфическим аспектам качества жизни 
у больных ИТП: ограничению физической и социальной 
активности, страху кровотечений, беспокойству из-за 
синяков. Ответы на вопросы представлены в виде шкал 
Ликерта, которым присваиваются баллы от 0 до 4. 
После проведения шкалирования опросника FACT-Th6 
результат исследования выражают в баллах от 0 до 24. 
Чем выше балл, тем лучше показатель качества жизни.

Специальный опросник для оценки слабости у 
больных ИТП FACIT-Fatigue является модулем к опро-
снику оценки функций онкологического больного 
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FACT-G [29]. Опросник включает 13 вопросов и пред-
назначен для оценки слабости и проблем, связанных с 
анемией, у онкологических больных. Ответы на вопросы 
представлены в виде шкал Ликерта, которым присваи-
ваются баллы о 0 до 5. После проведения шкалирования 
опросника FACIT-Fatigue результат исследования выра-
жают в баллах от 0 до 52. Чем выше балл, тем меньше 
слабость и лучше показатель качества жизни. Степень 
выраженности слабости по опроснику FACIT-Fatigue 
определяли на основании распределения общего балла 
по квартилям: высокий уровень слабости — 0–13 баллов 
(1-й квартиль), относительно высокий уровень сла-
бости — 14–26 баллов (2-й квартиль), относительно 
низкий уровень слабости — 27–39 баллов (3-й квартиль), 
низкий уровень слабости — 40–52 балла (4-й квартиль). 
Изменения слабости считали клинически значимыми 
(т. е. существенными для пациента), если различия 
общего балла по опроснику FACIT-Fatigue в разные сроки 
исследования составляли 5 баллов и более [30].

Для использования русских версий опросников 
FACT-Th6 и FACIT-Fatigue в настоящем исследовании 
нами было получено официальное разрешение корпо-
рации FACIT.

Анкета удовлетворенности пациента лечением 
разработана на основе опросника оценки удовлетво-
ренности лечением Patient Treatment Satisfaction Ques-
tionnaire [31], который прошел языковую адаптацию и 
валидацию в России. С помощью данной анкеты можно 
оценить удовлетворенность эффектом лечения, удоб-
ство и общую удовлетворенность проводимым лече-
нием. Ответы на каждый вопрос представляют собой 
шкалы Ликерта из 7 пунктов (1 — полная неудовлет-
воренность/полное неудобство, 7 — максимальная 
удовлетворенность/максимальное удобство).

Группу сравнения составили условно здоровые 
респонденты из базы популяционного исследования 
качества жизни, соответствующие основной группе 
больных по полу и возрасту.

Врачи-исследователи на основании историй бо-
лезни пациентов, включенных в исследование, соби-
рали информацию о заболевании и лечении до начала 
терапии ромиплостимом, через 3, 6, и 12 мес. после 
ее начала (социодемографическую информацию — 
до начала лечения ромиплостимом, клиническую 
информацию — до начала и в процессе лечения 
ромиплостимом), которую указывали в бланке инди-
видуальной регистрационной карты (ИРК) пациента.

Ответ на терапию оценивали согласно Нацио-
нальным клиническим рекомендациям по диагно-
стике и лечению ИТП [1]. В ходе анализа определяли, 
кроме того, долю больных, которые достигли полного 
ответа на протяжении терапии ромиплостимом (при 
достижении уровня тромбоцитов ≥ 100 × 109/л), и 
время до достижения ответа. Время до достижения 
ответа — это длительность периода от начала терапии 
ромиплостимом до регистрации первого ответа.

Анализ безопасности включал информацию о 
частоте и степени тяжести всех нежелательных яв-
лений (НЯ), включая серьезные НЯ в каждой точке 
исследования. Для оценки НЯ использовали шкалу 
токсичности NCI CTCAE, версия 4.0 [32]. Пациенты не 
заполняли специальные формы для регистрации НЯ; 
информацию о НЯ анализировали на основании ИРК.

Дополнительно для изучения осведомленности 
врачей о проблеме слабости у больных ИТП исследо-
ватели заполняли цифровую оценочную шкалу (ЦОШ) 
слабости в составе ИРК в каждой точке исследования. 
При определении значимых изменений слабости по 
ЦОШ основывались на подходе, предусматривающем 
расчет стандартного отклонения для разницы средних 
показателей слабости на двух сроках наблюдения 
[33]. Согласно полученным расчетам, 1 балл по ЦОШ 
соответствовал минимально значимому изменению 
слабости. Анализировали долю больных, которые 
имели клинически значимые изменения слабости на 
основании оценок пациентом и врачом по данным 
FACIT-Fatigue и ЦОШ соответственно.

Статистический анализ
Описательная статистика для непрерывных 

данных представлена в виде количества наблю-
дений в группе, средних арифметических значений 
и стандартных отклонений, медианы, диапазона, 
межквартильного интервала (МКИ) и 95%-го довери-
тельного интервала (95% ДИ); для категориальных 
переменных — в виде частот и процентных долей. 
Характер распределения данных анализировали с по-
мощью тестов Колмогорова—Смирнова и Шапиро—
Уилка. Сравнение показателей в группах проводили 
с помощью непараметрического парного критерия 
Манна—Уитни. Анализ изменений качества жизни и 
слабости в процессе терапии выполняли с помощью 
метода обобщенных оценочных уравнений (General-
ized Estimating Equations, GEE). Длительность времени 
до достижения ответа определяли с помощью метода 
Каплана—Мейера. Все тесты являются двусторон-
ними, уровень статистической значимости соответ-
ствует p < 0,05. Статистический анализ выполнен с 
помощью пакета прикладных программ SPSS 23.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика больных хронической ИТП
В исследование включено 60 пациентов с хрони-

ческой ИТП из 17 ЛПУ Российской Федерации. Харак-
теристика больных представлена в табл. 1.

Средний возраст пациентов составил 51,9 года, 
70 % — женщины. Медиана длительности заболе-
вания составила 2 года 1 мес. (МКИ 13,4–49 мес.). Ме-
диана количества тромбоцитов до начала терапии ро-
миплостимом — 18,5 × 109/л (МКИ 10,8–22,3 × 109/л). 
Геморрагический синдром при включении в 
исследование имелся у подавляющего большинства 
больных (90 %). Ромиплостим назначался больным 
с исходным числом тромбоцитов менее 50 × 109/л 
или с более высоким уровнем при проявлениях кро-
воточивости. У большинства (71,7 %) больных была 
сопутствующая патология. Среди сопутствующих 
заболеваний наиболее часто встречались следующие: 
артериальная гипертензия, гипертоническая болезнь 
(n = 24), другая сердечно-сосудистая патология 
(n = 13), заболевания желудочно-кишечного тракта 
(n = 18), сахарный диабет (n = 11), другая эндокринная 
патология (n = 5), заболевания мочеполовой системы 
(n = 9), заболевания суставов (n = 8).
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Из общего числа 29 (48,3 %) пациентов полу-
чили одну линию предшествующего лечения, 26 
(43,4 %) — две линии, остальные (n = 5; 8,3 %) — три 
линии и более (3–6). Все пациенты получали ранее 
гормональную терапию. У 4 (6,7 %) пациентов выпол-
нена спленэктомия. Терапия агонистами рецепторов 
тромбопоэтинов ранее не проводилась.

Клиническая эффективность и безопасность терапии 
ромиплостимом у больных хронической ИТП
Ромиплостим применяли в начальной дозе, соот-

ветствующей инструкции к препарату. У 2 пациентов 
в виде исключения начальная доза ромиплостима 
была выше стандартной. Средняя доза составила 
4,5 мкг/кг. Эскалацию дозы допускали в 52 % случаев 

Таблица 1. Общая характеристика больных хронической ИТП (n = 60)

Показатель
Число 

пациентов, n (%)
Средний возраст ± стандартное отклонение, лет 51,9 ± 15,4 
Медиана (диапазон) возраста, лет 48 (25–85)
Возраст > 60 лет 22 (36,7)
Возрастные группы, лет  

18–29 3 (5,0)
30–39 12 (20,0)
40–49 16 (26,7)
50–59 6 (10,0)
60–69 15 (25,0)
70–79 6 (10,0)
80–89 2 (3,3)

Соотношение мужчин/женщин 18 (30,0)/42(70,0)
Медиана (МКИ) длительности заболевания 

на момент включения в исследование, мес. 
25,1 (13,4–49,0)

Количество тромбоцитов на момент включения 
в исследование

 

< 30 × 109/л 51 (85,0)
≥ 30 × 109/л 9 (15,0)

Резистентная ИТП* 47 (78,3)
Тяжелое течение ИТП** 48 (80,0)
Выполнена спленэктомия 4 (6,7)
Геморрагический синдром в анамнезе  

Нет 2 (3,3)
Есть 58 (96,7)

Степень ИТП по ВОЗ  
I 26 (44,8)
II 25 (43,2)
III 6 (10,3)
IV 1 (1,7)

Геморрагический синдром на момент включения 
в исследование

54 (90,0)

Сопутствующая патология  
Нет 17 (28,3)
Есть 43 (71,7)

ИТП — иммунная тромбоцитопения; МКИ — межквартильный интервал.
* К резистентной форме ИТП относили случаи отсутствия или потери 
ответа после ≥ 2 курсов лекарственной терапии, требующие возобнов-
ления лечения.
** К тяжелой ИТП относили случаи, сопровождавшиеся симптомами кро-
вотечения в дебюте заболевания и потребовавшие назначения терапии, 
или случаи возобновления кровотечений с необходимостью проведения 
дополнительных лечебных мероприятий, повышающих число тромбоцитов, 
или увеличения дозировки используемых лекарственных средств.

Достижение стойкого ответа, n = 1

Потеря ответа, n = 1

Отказ от лечения из-за
непереносимости или НЯ, n = 1

Летальный исход, n = 2

Терапия > 12 мес., n = 54

Досрочное
выбывание,

n = 5

Ответ достигнут,
n = 59

Включено
пациентов, 

n = 60

Ответ не достигнут (досрочное
выбывание), n = 1

до максимально допустимой 10 мкг/кг в зависимости 
от уровня тромбоцитов на протяжении всего периода 
лечения. Стабильность дозирования (без эскалации 
или уменьшения дозы) с 3-го по 12-й месяц терапии 
имела место у 84 % пациентов.

Из исследования досрочно выбыло 6 из 
60 больных (рис. 1):

	● летальный исход вследствие пневмонии на 
фоне COVID-19 — 2 пациента;

	● отсутствие эффекта терапии — 1 пациент;
	● отказ от лечения вследствие непереносимости 

лечения и НЯ (головная боль) — 1 пациентка;
	● отмена терапии при устойчивом ответе на ле-

чение — 1 пациентка;
	● потеря ответа по причине отсутствия препа-

рата — 1 пациент.
Ответ на лечение оценивали у всех включенных в 

исследование пациентов (n = 60). Ответ на терапию ро-
миплостимом достигнут у 98,3 % (59/60) пациентов. 
Полный ответ получен у 56 (93,3 %) из 60 пациентов. 
Медиана количества тромбоцитов через 3 мес. после 
начала терапии ромиплостимом составила 104 × 109/л 
(МКИ 75,5–177,5 × 109/л).

Ответ не достигнут у 1 (1,7 %) пациента — мужчины 
27 лет с тяжелой резистентной формой ИТП. Ромипло-
стим с эскалацией дозы препарата до 10 мкг/кг отменен 
через 28 нед. после начала лечения в связи с отсут-
ствием эффекта, больному выполнена спленэктомия. 
Через 6 мес. терапии ответ сохранялся у 89,5 % паци-
ентов (51/57). Из 54 пациентов, которые продолжали 
принимать препарат в течение 12 мес., ответ на лечение 
сохранялся у 53 (98 %).

Отмена терапии в связи с достижением эффекта 
зарегистрирована только у 1 пациентки 67 лет. У нее 
сохранялся стойкий ответ без терапии на протяжении 
37 нед. Ни у одного из пациентов, у которых достигнут 

Рис. 1. Блок-схема исследования
НЯ — нежелательное явление.

Fig. 1. Study flow diagram
НЯ — adverse event.
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Рис. 2. Кривая Каплана—Мейера, отражающая время до дости-
жения ответа на терапию ромиплостимом (n = 59)

Fig. 2. Kaplan-Meier curve showing time to response to romiplostim 
therapy (n = 59)

Таблица 2. Нежелательные явления в процессе терапии ромиплостимом

НЯ I степени II степени III степени IV степени Все НЯ
Артралгия (боль в суставах) 1 — — — 1
Миалгия (мышечная боль) 1 — — — 1
Покалывания в коже 1 — — — 1
Гиперемия в месте инъекций 1 — — — 1
Головная боль* — 1 — — 1
Слабость 1** 1** — — 2
НЯ — нежелательное явление.
* У пациентки с непереносимостью препарата.
** У 1 пациентки регистрировалась слабость I и II степени в разные сроки терапии.

ответ на лечение, на момент проведения анализа не 
планировалось прекратить лечение ромиплостимом.

Медиана времени до достижения ответа соста-
вила 4,4 нед. (95% ДИ 3,6–5,3 нед.) (рис. 2). В анализ 
включены пациенты с достигнутым ответом (n = 59).

Геморрагический синдром через 3 мес. терапии 
был полностью купирован у 81 % больных, через 
6 мес. — у 93 %. Из 54 пациентов, которые продолжали 
лечение в течение 12 мес., геморрагический синдром 
был купирован у 98 %. У всех пациентов, у которых со-
хранялся геморрагический синдром, его проявления 
были незначительными (I степени).

НЯ I–II степени, связанные с терапией ромипло-
стимом, выявлены у 4 (6,7 %) пациенток. Из них 3 па-
циентки имели тяжелую форму ИТП. В группе с НЯ у 
3 пациенток зарегистрировано по 1 НЯ, у 1 — 3 НЯ.

В табл. 2 представлены данные о частоте НЯ, свя-
занных с терапией ромиплостимом, согласно степени 
по шкале токсичности CTCAE v4.0.

Изменения качества жизни, уровня слабости 
и удовлетворенность терапией ромиплостимом 
у больных хронической ИТП
До начала терапии ромиплостимом проведен 

анализ показателей качества жизни у больных хрони-
ческой ИТП с помощью опросников SF-36 и FACT-Th6, 
уровня слабости — с помощью опросника FACIT- Fatigue. 

На рис. 3 представлены профили качества жизни по 
опроснику SF-36 у больных до начала терапии роми-
плостимом (n = 59) и в группе сравнения (n = 60).

Как видно на рис. 3, показатели качества жизни у 
больных хронической ИТП по всем шкалам опросника, 
кроме боли, были статистически значимо ниже, чем в 
группе сравнения.

В соответствии с данными опросника FACT-Th6 
средний общий показатель качества жизни у больных 
ИТП до начала терапии ромиплостимом составил 
11,3 ± 5,3 (медиана 11 баллов, диапазон 0–22 балла) 
из 24 баллов, максимально возможных по опроснику. 
На рис. 4 представлено распределение пациентов 
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Рис.  3. Профили качества жизни у больных хронической ИТП 
до начала лечения ромиплостимом и в группе сравнения, со-
поставимой по полу и возрасту

Б — боль; Ж — жизнеспособность; ИТП — иммунная тромбоци-
топения; ОЗ  — общее здоровье; ПЗ  — психическое здоровье; 
СФ — социальное функционирование; РФФ — ролевое физиче-
ское функционирование; РЭФ — ролевое эмоциональное функ-
ционирование; ФФ — физическое функционирование.
* p < 0,05; ** p < 0,001.

Fig. 3. Quality of life profiles of patients with chronic ITP prior to romiplos-
tim therapy and in the gender- and age-matched comparison group

Б  — pain; Ж  — vitality; ИТП  — immune thrombocytopenia; ОЗ  — 
general health; ПЗ — mental health; СФ — social functioning; РФФ — 
role-physical functioning; РЭФ — role-emotional functioning; ФФ — 
physical functioning.
* p < 0.05; ** p < 0.001.
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Меня беспокоит возможность
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(т. к. беспокоюсь о кровотечении или синяках)

Меня огорчает и злит, что я не могу заниматься
своими обычными делами
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согласно их ответам на вопросы опросника FACT-Th6, 
касающиеся нарушений разных аспектов качества 
жизни при ИТП.

Как видно на рис. 4, более 50 % пациентов сильно 
или очень сильно беспокоили вероятность крово-
течения (43,3 и 25,0 % соответственно) и проблемы 
с синяками или кровотечениями (31,7 и 25,0 % 
соответственно). Кроме того, почти 50 % пациентов 
сильно или очень сильно ограничивали физическую 
активность из-за беспокойства о кровотечениях и си-
няках (33,3 и 13,3 % соответственно). В значительном 
числе случаев пациентов сильно или очень сильно 
огорчало, что они не могут заниматься своими обыч-
ными делами из-за заболевания (25,4 и 11,9 % соот-
ветственно). Существенная доля пациентов сильно 
или очень сильно избегала или ограничивала свое 
общение с людьми (25,0 и 16,7 % соответственно).

До начала терапии ромиплостимом средний общий 
балл слабости по опроснику FACIT-Fatigue составил 
33 ± 10 (медиана 32 балла, диапазон 7–49 баллов) из 
52 баллов, максимально возможных по опроснику. 
Высокий или относительно высокий уровень слабости 
согласно опроснику FACIT-Fatigue (общий балл 0–26) 
отмечен у 13 (21,7 %) пациентов, низкий или относи-
тельно низкий уровень слабости (общий балл 27–52) — 
у 47 (78,3 %). Согласно ответам на вопросы опросника 
 FACIT-Fatigue, значительная доля пациентов не чув-
ствовала сил (26,7 %), была не в состоянии заниматься 
своими обычными делами (24,1 %), нуждалась в дневном 
сне (20 %) и чувствовала себя усталыми (23,3 %).

Анализ изменений показателей качества жизни 
и слабости в процессе лечения ромиплостимом был 
проведен через 3, 6 и 12 мес. после начала терапии в 
сравнении с исходными значениями до ее начала ме-
тодом GEE с учетом пола, возраста, исходного качества 
жизни и наличия/отсутствия тяжелой формы ИТП.

Средние скорректированные показатели качества 
жизни до начала терапии ромиплостимом и через 3, 6 

и 12 мес. после ее начала согласно шкалам опросника 
SF-36 представлены на рис. 5.

Как видно на рис. 5, на всех сроках терапии ро-
миплостимом наблюдалось статистически значимое 
улучшение качества жизни по всем шкалам опросника 
SF-36 по сравнению с исходными показателями (GEE, 
p < 0,001). Наиболее выраженные положительные 
изменения показателей качества жизни в течение 
12 мес. терапии ромиплостимом зарегистрированы 
по шкалам ролевого физического функционирования 
(амплитуда изменений Δ 47,3 балла) и ролевого 
эмоционального функционирования (Δ 38,7 балла), а 
также по шкалам жизнеспособности (Δ 24,2 балла) и 
социального функционирования (Δ 22,3 балла).

Кроме того, на протяжении 12 мес. лечения уста-
новлено значимое увеличение общего балла по опрос-
нику FACT-Th6 (GEE, p < 0,001), что свидетельствует об 
улучшении качества жизни (рис. 6).

Согласно опроснику FACIT-Fatigue, установлено 
значимое увеличение общего балла (уменьшение 
слабости) в течение 12 мес. терапии ромиплостимом 
(GEE, p < 0,001) по сравнению с показателями до ее на-
чала (рис. 7). При этом через 3, 6 и 12 мес. после начала 
лечения уменьшалась доля больных, испытывающих 
значительное влияние слабости на разные аспекты 
функционирования по сравнению с показателями до 
начала терапии (табл. 3).

Дополнительно для изучения осведомленности 
врачей в отношении уровня слабости у больных в 
процессе лечения анализировали его изменение по 
оценкам пациентов и врачей. Для этого в разные сроки 
терапии проводили сравнение доли пациентов, име-
ющих клинически значимые изменения слабости на 
основании данных опросника FACIT-Fatigue, заполнен-
ного пациентами, и по ЦОШ слабости, заполненной вра-
чами. В табл. 4 представлено распределение пациентов 
согласно клинически значимым изменениям слабости 
в разные сроки лечения ромиплостимом по сравнению 

Рис. 4. Распределение пациентов согласно их ответам на вопросы опросника FACT-Th6, касающиеся нарушений разных аспектов 
качества жизни при хронической ИТП

Fig. 4. Distribution of patients with chronic ITP according to their FACT-Th6 questionnaire responses about different quality of life impairments
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Рис. 6. Скорректированные средние показатели качества жиз-
ни у больных хронической ИТП до начала лечения ромипло-
стимом и через 3, 6, 12 мес. после его начала согласно опро-
снику FACT-Th6

* p < 0,001 — статистически значимое улучшение качества жизни 
по сравнению с исходным показателем.

Fig. 6. The adjusted mean quality of life scores in patients with 
chronic ITP prior to romiplostim therapy vs. 3, 6, and 12 months af-
ter the start of treatment according to the FACT-Th6 questionnaire

* p < 0.001 — significant improvement of quality of life compared to 
the baseline score.
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Рис.  7. Скорректированные средние показатели слабости 
у больных хронической ИТП до начала лечения ромиплости-
мом и через 3, 6, 12 мес. после его начала согласно опрос нику 
FACIT-Fatigue

* p < 0,001 — статистически значимое улучшение качества жизни 
по сравнению с исходным показателем.

Fig. 7. The adjusted mean fatigue scores in patients with chronic ITP 
prior to romiplostim therapy vs. 3, 6, and 12 months after the start of 
treatment according to the FACIT-Fatigue questionnaire

* p < 0.001 — significant improvement of quality of life compared to 
the baseline score.
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Рис. 5. Скорректированные средние показатели качества жизни 
у больных хронической ИТП до начала лечения ромиплостимом 
и через 3, 6, 12 мес. после его начала согласно опроснику SF-36

Б — боль; Ж — жизнеспособность; ОЗ — общее здоровье; ПЗ — 
психическое здоровье; СФ  — социальное функционирование; 
РФФ  — ролевое физическое функционирование; РЭФ  — ро-
левое эмоциональное функционирование; ФФ  — физическое 
функционирование.
* p < 0,001; ** p < 0,01 — статистически значимое улучшение качества 
жизни по сравнению с исходным показателем до начала терапии.

Fig. 5. The adjusted mean quality of life scores in patients with 
chronic ITP prior to romiplostim therapy vs. 3, 6, and 12 months 
after the start of treatment according to the SF-36 questionnaire

Б  — pain; Ж  — vitality; ОЗ  — general health; ПЗ  — mental health; 
СФ — social functioning; РФФ — role-physical functioning; РЭФ — 
role-emotional functioning; ФФ — physical functioning.
* p  <  0.001; ** p  <  0.01  — significant improvement of quality of life 
compared to the baseline score prior to therapy.

с исходным уровнем по оценкам пациентов (опросник 
FACIT-Fatigue) и оценкам врачей (ЦОШ слабости).

Согласно данным табл. 4, выявлены некоторые рас-
хождения в оценке изменений слабости между врачами 
и пациентами на всех сроках терапии ромиплостимом. 
По оценке врачей, через 3, 6 и 12 мес. терапии клини-
чески значимое уменьшение слабости наблюдалось 
у большего числа пациентов, чем по оценке самих 
больных. Особое значение имеет информация о кли-
нически значимом усилении слабости у пациентов в 
процессе терапии. Оно может быть связано с течением 
заболевания и недостаточным эффектом лечения или 
обусловлено побочными эффектами ромиплостима. 
Клинически значимое усиление слабости по оценкам 
больных отмечено у 5 пациентов через 3 мес. лечения, 
у 6 — через 6 мес. и у 3 — через 12 мес. При этом оценка 
врачей не во всех случаях совпала с мнением пациентов. 
Так, через 3 мес. лечения из числа пациентов, у которых 
нарастала слабость, врачи отметили клинически зна-
чимое усиление слабости только у 1 из 5 (у 3 — умень-
шение слабости, у 1 — отсутствие изменений), через 
6 мес. лечения — у 3 из 6 (у 1 — уменьшение слабости, 
у 2 — отсутствие изменений), через 12 мес. лечения — 
у 1 из 3 пациентов (у 2 — уменьшение слабости).

Анализ данных удовлетворенности лечением 
показал, что подавляющее большинство пациентов 
(85 %) удовлетворены. Распределение пациентов 
согласно уровню разных аспектов удовлетворенности 
лечением ромиплостимом через 3, 6 и 12 мес. после 
его начала представлено в табл. 5.

Неудовлетворенность лечением, отмеченная в 
разные сроки терапии у 9 пациентов с резистентной 
и/или тяжелой формой ИТП, в большинстве случаев 

была связана с объективными причинами (недоста-
точным ответом на лечение, временным отсутствием 
препарата, НЯ).

ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках многоцентрового наблюдательного проспек-
тивного исследования в условиях реальной клиниче-
ской практики изучены эффективность и безопасность 
терапии ромиплостимом в отечественной популяции 
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Таблица 3. Аспекты жизни у больных хронической ИТП, на которые слабость оказывала значительное влияние  
до начала и в разные сроки терапии ромиплостимом

Аспекты жизни, на которые влияет слабость
Число пациентов, испытывающих значительное влияние слабости, n (%)

До начала лечения Через 3 мес. Через 6 мес. Через 12 мес.
Я чувствую себя утомленным(ой) 11 (18,3) 6 (10,2) 6 (10,5) 1 (1,8)
Я чувствую слабость во всем теле 11 (18,3) 5 (8,5) 5 (8,8) 2 (3,6)
Я чувствую себя вялым(ой) 9 (15,3) 5 (8,5) 4 (7,0) 2 (3,6)
Я чувствую себя усталым(ой) 14 (23,3) 5 (8,5) 6 (10,7) 2 (3,6)
Из-за усталости мне трудно приняться за что-либо 9 (15,3) 3 (5,1) 5 (8,8) 1 (1,8)
Из-за усталости мне трудно закончить начатые дела 10 (16,7) 3 (5,1) 4 (7,0) 1 (1,9)
У меня нет сил 16 (26,7) 9 (15,3) 6 (10,7) 5 (9,1)
Я не в состоянии заниматься своими обычными делами 14 (24,1) 8 (13,6) 4 (7,0) 3 (5,5)
Я нуждаюсь в дневном сне 12 (20,0) 3 (5,1) 7 (12,5) 5 (9,1)
Из-за усталости я не ем 1 (1,7) 4 (6,8) 2 (3,6) 1 (1,8)
Мне нужна помощь в обычных делах 3 (5,0) 3 (5,1) 1 (1,8) 0 (0)
Меня расстраивает то, что из-за усталости я не могу 

делать то, что хотел(а) бы
13 (21,7) 6 (10,2) 5 (8,8) 3 (5,5)

Из-за усталости я вынужден(а) меньше общаться с людьми 10 (16,7) 4 (6,8) 4 (7,0) 1 (1,8)

Таблица 4. Распределение пациентов согласно клинически значимому изменению уровня слабости в разные сроки терапии 
ромиплостимом по оценкам пациентов (опросник FACIT-Fatigue) и врачей (ЦОШ слабости)

Характер изменений выраженности 
слабости

Изменения слабости по FACIT-Fatigue, n (%) Изменения слабости по ЦОШ, n (%)
Через 3 мес. Через 6 мес. Через 12 мес. Через 3 мес. Через 6 мес. Через 12 мес.

Клинически значимое уменьшение слабости 32 (54,2) 36 (63,2) 37 (67,3) 42 (71,2) 41 (71,9) 47 (85,5)
Клинически значимое усиление слабости 5 (8,5) 6 (10,5) 3 (5,5) 8 (13,6) 5 (8,8) 2 (3,6)
Отсутствие изменений уровня слабости 22 (37,3) 15 (26,3) 15 (27,3) 9 (15,3) 11 (19,3) 6 (10,9)
ЦОШ — цифровая оценочная шкала.

Таблица 5. Распределение больных хронической ИТП согласно уровню разных аспектов удовлетворенности лечением  
ромиплостимом через 3, 6 и 12 мес. после его начала

Уровень 
удовлетворенности

Пациенты, удовлетворенные 
тем, как препарат/лечение 

снимает имеющиеся симптомы 
заболевания, n

Пациенты, отметившие удобство 
использования препарата, n

Пациенты, удовлетворенные 
препаратом/лечением в целом, n

Через 
3 мес.

Через 
6 мес.

Через 
12 мес.

Через 
3 мес.

Через 
6 мес.

Через 
12 мес.

Через 
3 мес.

Через 
6 мес.

Через 
12 мес.

Крайне не удовлетворен(а) 0 1 1 0 0 0 1 0 0
Очень не удовлетворен(а) 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Не удовлетворен(а) 5 5 2 3 3 2 4 6 4
Скорее удовлетворен(а) 10 3 7 22 9 10 8 2 5
Удовлетворен(а) 20 10 12 28 21 18 30 12 11
Очень удовлетворен(а) 16 25 18 3 10 11 10 24 20
Крайне удовлетворен(а) 7 11 14 3 12 13 6 11 14
Нет данных 1 1 0 1 1 0 1 1 0

больных хронической ИТП на основании клинических 
характеристик и оценок, данных пациентами.

В целом полученные результаты, характеризу-
ющие клинический эффект лечения ромиплостимом, 
соответствуют данным других российских наблюда-
тельных исследований [34–36]. Отметим, что характе-
ристики ответа на терапию ромиплостимом оказались 
выше описанных в указанных исследованиях. В нашем 
исследовании общий ответ на терапию ромиплостимом 
составил 98,3 % (59/60). Полный ответ достигнут у 
93,3 % пациентов. Однако через 6 мес. терапии ответ 
сохранялся у 89,5 % пациентов. При этом геморрагиче-
ский синдром был полностью купирован через 3 мес. 
терапии у 81 % больных, через 6 мес. — у 93 %. Эти 
результаты сопоставимы с данными других исследо-

ваний, выполненных в условиях реальной клинической 
практики [37, 38]. Медиана времени до достижения 
ответа составила 4,4 нед. (95% ДИ 3,6–5,3 нед.). Время 
до достижения ответа — около 1 мес., что сопоставимо 
с данными других исследований. При этом медиана 
количества тромбоцитов через 3 мес. лечения увеличи-
лась в 5 раз (104 vs 18,5 × 109/л). Ромиплостим характе-
ризуется благоприятным профилем безопасности. НЯ 
I–II степени, связанные с препаратом, зарегистриро-
ваны только у 4 (6,7 %) пациентов и соответствовали 
наиболее часто описанным в других исследованиях 
ромиплостима [17, 19, 35–37].

Отметим, что на момент завершения исследования у 
1 пациентки со стойким ответом лечение было прекра-
щено (СТОП-терапия). Все другие пациенты, у которых 
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достигнут ответ, продолжали лечение ромиплостимом. 
Это свидетельствует, с одной стороны, о доступности со-
временной эффективной терапии для данной категории 
пациентов, а с другой — предполагает дальнейшее изу-
чение длительности ответа и тактики специалистов по 
отмене лечения в условиях реальной клинической прак-
тики. К ограничениям исследования, не позволяющим 
провести более глубокий анализ динамики ответа на 
лечение, следует отнести непродолжительный срок 
наблюдения за пациентами и недостаточный контроль 
изменения количества тромбоцитов, а также отсутствие 
данных по титрованию дозы препарата.

Важная отличительная особенность и преиму-
щество данной работы — изучение эффекта терапии 
с учетом информации, полученной напрямую от 
пациентов, на основании данных о качестве их жизни. 
Это исследование впервые позволило изучить разные 
аспекты качества жизни, а также вопросы, связанные 
со слабостью, в отечественной популяции больных ИТП 
с использованием стандартизованных опросников. 
Результаты исследования свидетельствуют, что уже 
через 3 мес. после начала терапии показатели качества 
жизни по всем шкалам общего опросника SF-36 и 
специального опросника FACT-Th6 существенно улуч-
шились и продолжали оставаться на высоком уровне 
в процессе лечения. Наиболее выраженное улучшение 
отмечено по шкалам ролевого функционирования: 
зарегистрировано увеличение показателей в 2–3 раза 
по сравнению с исходными значениями. Уровень 
слабости также значимо снизился уже через 3 мес. ле-
чения ромиплостимом. Такая тенденция сохранялась 
на протяжении последующих сроков терапии. Полу-
ченные результаты сопоставимы с данными других 
клинических исследований [20, 21] и свидетельствуют 
о возвращении пациентов к полноценной жизни бла-
годаря проведенному лечению, уменьшению психоло-
гических проблем, связанных с ограничениями из-за 
болезни, преодолению проблемы слабости, улучшению 
социальной и семейной активности.

Отдельного внимания заслуживают данные, 
которые мы получили при оценке слабости у па-
циентов их лечащими врачами с помощью ЦОШ и 
сопоставлении их с оценками самих больных согласно 
опроснику FACIT-Fatigue. Выявленные расхождения в 
оценках слабости пациентами и врачами свидетель-
ствуют о необходимости учета мнения больного в 
отношении проблем, связанных с хронической ИТП 
и проводимым лечением. Мы продемонстрировали 
информативность применения опросника оценки 
слабости при ведении пациентов данного профиля. 
Отметим также, что проблема слабости у больных 
ИТП, в т. ч. при лечении ромиплостимом, требует 
дальнейшего исследования с учетом различных 
клинических факторов. Изучение закономерностей 
и особенностей развития слабости у пациентов с 
хронической ИТП позволит расширить понимание 
течения этого заболевания и может способствовать 
в дальнейшем разработке новых подходов по эффек-
тивной медицинской помощи пациентам этой группы 
для максимального поддержания качества их жизни.

Дополнительно заметим, что подавляющее 
большинство пациентов были удовлетворены полу-
чаемым лечением, а также указали, что терапия была 

удобной. Неудовлетворенность лечением, отмеченная 
в разные сроки терапии у 9 пациентов с резистентной 
и/или тяжелой формой ИТП, в большинстве случаев 
была связана с объективными причинами.

Таким образом, результаты настоящего многоцен-
трового наблюдательного исследования в условиях ре-
альной клинической практики свидетельствуют о том, 
что терапия ромиплостимом у больных ИТП характери-
зуется высокой клинической эффективностью и благо-
приятным профилем безопасности, а также приводит к 
значительному улучшению качества жизни пациентов 
при существенном снижении уровня слабости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые в условиях реальной клинической практики 
проведена комплексная оценка эффективности те-
рапии ромиплостимом в отечественной популяции 
пациентов с хронической ИТП.

Продемонстрирована высокая эффективность 
терапии ромиплостимом. Общий ответ на лечение 
составил 98,3 %, полный ответ получен у 93,3 % паци-
ентов. Медиана времени до достижения ответа соста-
вила 4,4 нед. Зарегистрированные НЯ соответствуют 
опубликованным в литературе данным и свидетель-
ствуют о благоприятном профиле безопасности роми-
плостима в рутинной клинической практике.

Терапия ромиплостимом у больных хронической 
ИТП сопровождается выраженной положительной 
динамикой качества жизни и значительным уменьше-
нием слабости. Подавляющее большинство пациентов 
(85 %) были удовлетворены лечением.

Применение ромиплостима в реальной клини-
ческой практике у больных хронической ИТП проде-
монстрировало, что терапия является эффективной 
и безопасной как на основании клинических данных, 
так и по оценкам самих пациентов.
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