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Первинна імунна тромбоцитопенія характеризується 
ізольованим зниженням рівня тромбоцитів <100×109/л 
при відсутності інших причин хвороби. Імунна тромбо-
цитопенія може бути вторинною, коли патологія виникає 
на тлі іншого стану (інфекції, синдрому імунодефіциту, 
системного аутоімунного захворювання чи злоякісного 
новоутворення). На сьогодні немає чітких клінічних і ла-
бораторних критеріїв для встановлення первинної тром-
боцитопенії, тому цей стан є діагнозом виключення за від-
сутності альтернативних причин зниження рівня тромбо-
цитів (F. Rodeghiero et al., 2009; D. Provan et al., 2010).

Зазвичай імунна тромбоцитопенія проявляється син-
цями та кровотечами зі слизових оболонок. Деякі хворі 
заперечують наявність синців чи підвищеної кровото-
чивості, однак у них існує ризик виникнення серйозних, 
а інколи навіть летальних внутрішньочерепних чи 
шлунково- кишкових кровотеч (Q.A. Hill, 2018). Раніше 
імунну тромбоцитопенію поділяли на гостру (тривалістю 
до 6 міс) та хронічну (більше 6 міс). У 2009 р. класифікація 
була переглянута, і на сьогодні розрізняють гостру 
(<3 міс), персистуючу (3-12 міс) та хронічну (>12 міс) 
імунну тромбоцитопенію (F. Rodeghiero et al., 2009).

Не всі пацієнти потребують лікування. Приблизно 
у 2/3 хворих настає спонтанне одужання без специфічної 
терапії (M. Yong et al., 2010). Однак в обмеженої групи 
хворих застосовують 1-ї лінію терапії (як правило, корти-
костероїди, внутрішньовенні імуноглобуліни). Подальше 
лікування передбачає призначення імуносупресивних 
препаратів (наприклад, ритуксимабу, азатіоприну), 
сплене ктомії, агоністів рецепторів тромбопоетину (ель-
тромбопагу; D. Provan et al., 2010).

Згідно з настановами Американського товариства 
гемато логії (2019), у дітей з імунною тромбоцитопенією 
з незагрозливою для життя кровотечою та/або зниженою 
якістю життя, пов’язаною зі здоров’ям, та у яких не до-
сягнута відповідь на 1-шу лінію терапії, у 2-й лінії слід 
віддати перевагу агоністам рецепторів тромбопоетину над 
ритуксимабом і спленектомією (умовна рекомендація, 
заснована на доказах дуже низької достовірності; 
C. Neunert et al., 2019).

На сьогодні доступні результати двох багатоцентрових 
плацебо-контрольованих досліджень PETIT та PETIT2, які 
вказують на ефективність і безпеку застосування агоніста 
рецепторів тромбопоетину ельтромбопагу у дітей (табл.).

Рандомізоване багатоцентрове плацебо-контрольоване 
дослідження PETIT

Метою дослідження PETIT було оцінити ефективність 
і безпеку ельтромбопагу у лікуванні дітей з персистуючою 
або хронічною імунною тромбоцитопенією. До клінічно-
го дослідження було залучено 22 медичні центри США, 
Великобританії, Канади, Іспанії, Франції та Нідерландів. 
Учасники дослідження –  діти віком від 1 до 17 років, які 
хворіють на імунну тромбоцитопенію протягом 6 міс чи 

довше, мають рівень тромбоцитів <30×109/л та отримува-
ли щонайменше одну лінію терапії. Пацієнти були роз-
поділені на 3 когорти за віком: 12-17 років, 6-11 років, 
1-5 років.

Дослідження проводилося у три фази: відкриту фазу 
підбору дози, рандомізовану подвійну сліпу плацебо- 
контрольовану та наступну відкриту фазу. Під час першої 
фази дослідження, у якій брали участь по 5 дітей з кожної 
когорти (n=15), дослідники підбирали дозу ельтромбопа-
гу залежно від коливання рівня тромбоцитів. Дітям віком 
від 6 до 17 років призначали стартову дозу ельтромбопагу 
25 мг/добу (при масі тіла <27 кг –  12,5 мг/добу), віком 
1-5 років –  0,7 мг/кг на добу (максимум –  2,0 мг/кг 
на добу). Максимальна добова доза після коригування 
не перевищувала 75 мг/добу. У другій фазі, яка тривала 
7 тижнів, дітей (n=67) було рандомізовано у співвідно-
шенні 2:1 у групи ельтромбопагу та плацебо. Стартова доза 
ельтромбопагу у цій фазі у дітей 12-17 років становила 
37,5 мг/добу; у дітей 6-11 років з масою тіла понад 50 кг –  
50 мг/добу (25 мг/добу для жителів Східноазіатського 
регіону), з масою тіла менше 50 кг –  25 мг/добу 
(12,5 мг/добу для жителів Східноазіатського регіону); 
у дітей 1-5 років –  1,5 мг/кг на добу (0,7 мг/кг на добу для 
жителів Східноазіатського регіону). У третій відкритій 
фазі дослідження пацієнти могли продовжувати лікуван-
ня до 24 тижнів. Первинною кінцевою точкою досліджен-
ня була частка пацієнтів, яка досягла рівня тромбоцитів 
50×109/л та вище.

Ефективність. Результати другої фази дослідження по-
казали, що 28 (62%) дітей групи ельтромбопагу щонай-
менше один раз досягли рівня тромбоцитів 50×109/л уже 
на 1-6-й тиждень лікування без призначення терапії по-
рятунку порівняно з 32% групи плацебо. 

Безпека. Найчастішими побічними ефектами, зумов-
леними терапією, були головний біль (у 13 (30%) пацієн-
тів, які отримували ельтромбопаг, проти 9 (43%) пацієнтів, 
котрі отримували плацебо), інфекції верхніх дихальних 
шляхів (у 25 та 10% пацієнтів відповідно), а також діарея 
(у 7 (16%) та 1 (5%) пацієнта відповідно). Побічні явища 
3 або 4 ступеня мали місце у 5 (11%) пацієнтів, які отри-
мували ельтромбопаг, та 4 (19%) пацієнтів, котрі прийма-
ли плацебо.

Терапія порятунку знадобилася 6 (13%) хворим, які отри-
мували ельтромбопаг, і 11 (50%) з групи плацебо. Що сто-
сується епізодів кровотеч, то на 7-му тижні лікування 
вони виникали значно рідше у дітей із групи ельтромбо-
пагу порівняно з групою плацебо (31 та 82% відповідно).

Відкриту фазу дослідження PETIT завершили 57 хво-
рих, які отримували середньодобову дозу ельтромбо-
пагу вищу, ніж у попередній рандомізованій плацебо- 
контрольованій фазі (J.B. Bussel et al., 2015).

Рандомізоване багатоцентрове плацебо-контрольоване 
дослідження PETIT2

Дослідження PETIT2 проводилося у 38 медичних цен-
трах 12 країн та передбачало дві фази: рандомізовану по-
двійну сліпу плацебо-контрольовану та наступну відкри-
ту фазу. Критеріями включення були вік (1-17 років), 
наявність імунної тромбоцитопенії тривалістю 12 міс 
і більше, рівень тромбоцитів <30×109/л та рефрактерність 
або рецидив захворювання після щонайменше однієї лінії 
терапії. Поділ учасників на вікові когорти, рандомізація, 
первинна кінцева точка були аналогічними таким 
у PETIT.

Ефективність. На початку дослідження 72 (78%) з 92 па-
цієнтів отримували щонайменше дві лінії терапії з приво-
ду імунної тромбоцитопенії, 4 пацієнти перенесли сплен-
е ктомію; у 57 (62%) дітей рівень тромбоцитів був дуже 
низьким (<15×109/л). У 40% (n=25) хворих групи ельтром-
бопагу та у 3% (n=1) групи плацебо у всіх вікових когортах 
спостерігали збільшення кількості тромбоцитів ≥50×109/л 
без призначення терапії порятунку тривалістю ≥6 тижнів 
протягом 5-12-го тижня лікування. У подвійній сліпій 
частині дослідження у значно більшої частки пацієнтів 
досягнуто відповіді на лікування ельтромбопагом порів-
няно з плацебо протягом 1-6-го тижня (відносний ри-
зик –  ВР –  8,3; 95% довірчий інтервал –  ДІ –  2,7-25,1; 

p=0,00018) та 1-12-го тижня (ВР 11,7; 95% ДІ 4,0-34,5; 
p<0,0001). У досліджуваній групі також відмічалися вищі 
показники середньої максимальної тривалості відповіді 
на лікування протягом подвійної сліпої фази порівняно 
з групою плацебо. Частка пацієнтів, котрі потребували 
призначення терапії порятунку, була значно нижчою 
у групі ельтромбопагу, ніж у групі плацебо (12/63 (19%) 
та 7/29 (24%) відповідно).

У відкритій фазі дослідження (n=87) щонайменше од-
нократне збільшення рівня тромбоцитів до ≥50×109/л 
протягом 24 тижнів відмічалося у 80% (n=70) дітей. 
Терапія порятунку знадобилася 11 (13%) пацієнтам.

Безпека. У подвійній сліпій фазі кровотеча 3 ступеня тяж-
кості (за шкалою WGO) виникла у 3 дітей групи плацебо, 
у групі ельтромбопагу не було жодного випадку кровотечі. 
Також в обох групах не зафіксовано випадків кровотечі 
4 ступеня тяжкості. У відкритій фазі дослідження не було 
зафіксовано випадків кровотечі 3-4 ступеня тяжкості.

Протягом подвійного сліпого періоду найпоширеніши-
ми побічними явищами, що мали місце у більшої частки 
пацієнтів, які отримували ельтромбопаг, ніж у тих, хто 
приймав плацебо, були назофарингіт, риніт, інфекції 
верхніх дихальних шляхів і кашель. Однак у групі плацебо 
частіше виявляли епістаксис, біль у верхній частині жи-
вота, головний біль і блювання, ніж у групі ельтромбопа-
гу. Серйозні побічні явища частіше спостерігалися у гру-
пі плацебо, ніж у групі ельтромбопагу (4/29 (14%) та 5/63 
(8%) відповідно). Найчастішим побічним явищем, пов’я-
заним із лікуванням, було підвищення рівня амінотранс-
фераз (виявлено у 4 дітей з групи ельтромбопагу і не за-
фіксовано жодного у групі плацебо). У відкритій частині 
дослідження PETIT2 відмічено такі самі тенденції, 
як і в подвійній сліпій: побічні явища зафіксовані у 79% 
(n=69) хворих, з них 3-4 ступеня тяжкості –  у 9% (n=8). 
Підвищення концентрації амінотрансфераз виявлено 
у 7% (n=6) хворих (J.D. Grainger et al., 2015).

Якість життя хворих з імунною тромбоцитопенією
Важливою проблемою хронічної імунної тромбоцито-

пенії є якість життя пацієнтів. Занепокоєння батьків і лі-
карів щодо підвищеного ризику розвитку кровотеч зму-
шує їх істотно обмежити фізичну активність дітей. Із цим 
захворюванням також пов’язана підвищена втомлюва-
ність. Незважаючи на явні ознаки погіршення якості жит-
тя дітей з хронічною імунною тромбоцитопенією, дослі-
джень у цьому напрямі вкрай мало.

PETIT –  це перше рандомізоване подвійне сліпе 
плацебо- контрольоване дослідження, у якому підтвер-
джено ефективність і безпеку застосування ельтромбопа-
гу у дітей з імунною тромбоцитопенією. Застосування 
лікарського засобу супроводжувалося збільшенням рівня 
тромбоцитів, зменшенням частоти клінічно значущих 
кровотеч і зниженням потреби у застосуванні терапії 
поря тунку. Ці дані були підтверджені результатами ще 
одного дослідження –  PETIT2.

Слід зазначити, що другою метою дослідження PETIT 
було оцінювання зміни якості життя дітей за допомогою 
спеціального опитувальника (Kids’ ITP Tools, KIT). 
Результати аналізу показали, що на тлі лікування не отри-
мано значного покращення якості життя дітей в усіх віко-
вих когортах порівняно з початковим рівнем. Однак у ді-
тей, котрі мали відповідь на лікування ельтромбопагом, 
у кінці подвійної сліпої фази дослідження спостерігали 
незначно вищі показники KIT, що вказує на вищий рівень 
якості життя (міжквартильні діапазони (IQR) перекрива-
лись). Однак ці висновки сформовані на обмежених даних 
(обмежена вибірка пацієнтів, відсутність оцінювання без-
посереднього впливу лікування на якість життя під час 
дослідження PETIT; J.D. Grainger et al., 2018).

Отже, застосування ельтромбопагу є ефективною та без-
печною терапевтичною опцією у дітей з імунною тромбо-
цитопенією, що підтверджено даними доказової медицини. 
Однак на сьогодні існує дефіцит знань щодо впливу пато-
логії та терапії на якість життя таких хворих, тому це пи-
тання потребує подальшого вивчення.

Підготувала Ілона Цюпа

Тактика ведення дітей з імунною тромбоцитопенією: 
міжнародні стандарти та доказова база

Імунна тромбоцитопенія –  це аутоімунне захворювання, яке характеризується зниженням продукції 
тромбоцитів і синтезом антитромбоцитарних антитіл (Ballem et al., 1987). Інколи у дітей захворювання 
минає самостійно без будь-яких лікарських втручань протягом 12 міс із моменту встановлення діагнозу 
(Reid, 1995; Hedman et al., 1997). Однак у частини педіатричних пацієнтів (до 25%) може розвиватися 
хронічна імунна тромбоцитопенія, яка супроводжується геморагічною симптоматикою та потребує 
тривалої терапії.

ЗУ

Таблиця. Результати досліджень PETIT та PETIT2 [1, 5, 6]

PETIT PETIT2

Ельтром
бопаг, %

Плаце
бо, %

Ельтром
бопаг, %

Плаце
бо, %

Тромбоцитарна відповідь* 62 32 75 21

Стійка відповідь** 36 0 41 3

Потреба у терапії 
порятунку*** 13 50 19 24

Можливість припинити 
чи зменшити супровідну 
терапію

23 – 46 –

Клінічно значущі геморагічні 
ускладнення 2-4 ступеня 
тяжкості

9 32 5 7

*Кількість тромбоцитів ≥50×109/л без призначення терапії порятунку протягом 8-43-го дня 
у PETIT та 1-12-го тижня у PETIT2; **кількість тромбоцитів ≥50×109/л без застосування терапії 
порятунку у ≥60% хворих протягом 2-6-го тижня у дослідженні PETIT та ≥6 тижнів протягом 
5-12-го тижня у PETIT2; ***тільки в групі ельтромбопагу.
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Для пацієнтів з ІТП* у яких захворювання рецидивує після терапії кортикостероїдами1

Час поглянути за межі імуносупресивної 
терапії для досягнення стійкої відповіді2-5

ельтромбопаг (у формі ельтромбопагу оламіну) 

Пероральна терапія один раз на день

U
A
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/0
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20
20
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79
88

РЕВОЛАД™ (REVOLADE™)

Важливо: перед використанням слід ознайомитися з Інструкцією для медичного застосування лікарського засобу. Склад: діюча речовина: ельтромбопаг; 1 таблетка містить 25 або 50 мг ельтромбопагу (у формі ельтромбопагу оламіну). Лікарська форма. Таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Антигеморагічні засоби, системні гемостатики. Код АТX В02В Х05. Клінічні характеристики. Показання. Лікування пацієнтів із хронічною імунною (ідіопатичною) тромбоцитопенічною пурпурою (ІТП) 
віком від 1 року, які не піддаються лікуванню іншими лікарськими засобами (наприклад, кортикостероїдами, імуноглобулінами). Лікування тромбоцитопенії у дорослих пацієнтів із хронічним вірусним гепатитом С, якщо ступінь тромбоцитопенії є головним 
чинником, що заважає розпочати або обмежує можливість продовжувати оптимальну терапію на основі інтерферону. Лікування дорослих пацієнтів із набутою апластичною анемією тяжкого ступеня (ТАА), які не піддавалися попередній імуносупресивній терапії 
або важко піддавалися попередньому лікуванню та не підходять для трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин. Протипоказання. Гіперчутливість до ельтромбопагу або будь-якого іншого компонента препарату. Особливості застосування. Застосування 
ельтромбопагу може спричиняти порушення функції печінки і проявляти серйозний токсичний вплив на печінку, що може бути небезпечним для життя. Під час клінічних досліджень лікування ІТП із застосуванням ельтромбопагу за участю пацієнтів спостерігалося 
підвищення рівня аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ) та непрямого білірубіну. Ці порушення були легкими (ступінь 1-2), мали зворотний характер та не супроводжувалися клінічно значущими симптомами, які свідчили б про 
порушення функції печінки. Слід вимірювати рівні сироваткових АЛТ, АСТ та білірубіну перед початком лікування ельтромбопагом, через кожні 2 тижні під час корекції дози та щомісячно після стабілізації дозового режиму. Пацієнтам з ІТП та ураженням печінки 
лікування ельтромбопагом слід починати зі зниженої дози. При призначенні пацієнтам з порушенням функції печінки необхідний ретельний моніторинг. Тромботичні/тромбоемболічні ускладнення (ТЕУ) включали як венозні, так і артеріальні події. Більшість ТЕУ 
були несерйозними, їх усунули до кінця дослідження. Не спостерігалося жодних специфічних зв’язків між часом початку лікування та розвитком ТЕУ. Після припинення лікування ельтромбопагом у пацієнтів з ІТП може повторно виникнути тромбоцитопенія. У разі 
припинення терапії ельтромбопагом лікування ІТП рекомендується відновити згідно з наявними клінічними рекомендаціями. Кількість тромбоцитів слід перевіряти щотижня протягом 4 тижнів після припинення лікування ельтромбопагом. Діти. Зазначені 
особливості застосування ельтромбопагу для лікування ІТП необхідно враховувати у разі призначення препарату дітям. Спосіб застосування та дози. Лікування ельтромбопагом потрібно починати та проводити під наглядом лікаря, який має досвід лікування 
гематологічних захворювань або хронічного гепатиту С та його ускладнень. Режим дозування є індивідуальним і базується на кількості тромбоцитів у кожного пацієнта. Лікування пацієнтів із хронічною ІТП. Для досягнення та підтримки кількості тромбоцитів 
≥50 000/мкл необхідно застосовувати мінімальну ефективну дозу ельтромбопагу. Коригування дози базується на зміні кількості тромбоцитів. Не слід використовувати ельтромбопаг для нормалізації кількості тромбоцитів. У клінічних дослідженнях збільшення 
кількості тромбоцитів спостерігалося впродовж 1-2 тижнів терапії ельтромбопагом і зменшення їх кількості спостерігалося впродовж 1-2 тижнів після припинення застосування препарату. Дорослі пацієнти та діти віком від 6 до 17 років. Рекомендована 
початкова доза ельтромбопагу – 50 мг 1 раз на добу. Лікування пацієнтів східноазійського походження слід розпочинати зі зменшеної дози – 25 мг 1 раз на добу. Діти віком від 1 до 5 років. Рекомендована початкова доза ельтромбопагу – 25 мг 1 раз на добу. 
Моніторинг та коригування дози. Після початку лікування ельтромбопагом дозу потрібно коригувати так, щоб досягнути рівня тромбоцитів ≥50 000/мкл та підтримувати його для зниження ризику виникнення кровотеч. Не слід перевищувати дозу 75 мг на добу. 
Під час лікування ельтромбопагом необхідно регулярно контролювати показники печінкових ферментів і гематологічні показники та коригувати дозу ельтромбопагу. Розгорнутий аналіз крові, включаючи підрахунок кількості тромбоцитів і мазок периферичної 
крові, потрібно проводити щотижня до встановлення сталого рівня тромбоцитів (≥50 000/мкл щонайменше впродовж 4 тижнів). Після цього розгорнутий аналіз крові проводиться щомісяця. Застосовується найменша ефективна доза препарату для підтримки 
необхідного рівня тромбоцитів. Ельтромбопаг можна застосовувати додатково до інших лікарських засобів для лікування ІТП. Відповідно до клінічного стану слід коригувати дозу супутніх лікарських засобів для лікування ІТП з метою уникнення надмірного 
збільшення кількості тромбоцитів під час лікування ельтромбопагом. Перед кожним новим коригуванням дози слід зачекати щонайменше 2 тижні після попереднього коригування дози для того, щоб побачити відповідь тромбоцитів пацієнта на лікування. 
Стандартною кількістю ельтромбопагу для збільшення або зменшення добової дози є 25 мг на добу. Припинення лікування. Застосування ельтромбопагу слід припинити, якщо рівень тромбоцитів не підвищився до достатнього для уникнення клінічно значущої 
кровотечі після 4 тижнів лікування ельтромбопагом у дозі 75 мг 1 раз на добу. Періодично потрібно проводити клінічне обстеження пацієнта та приймати рішення про продовження лікування на індивідуальній основі. У пацієнтів з інтактною селезінкою слід оцінити 
можливість проведення спленектомії. Після припинення лікування можлива повторна поява тромбоцитопенії. Побічні реакції. Найбільш частими побічними реакціями (перенесеними принаймні 10% пацієнтів) будь-якого ступеня в дослідженнях лікування ІТП 
або вірусного гепатиту С були головний біль, анемія, зниження апетиту, безсоння, кашель, нудота, діарея, алопеція, свербіж, біль у м’язах, гіпертермія, втома, грипоподібні захворювання, астенія, озноб і периферичні набряки. При лікуванні ІТП. Дуже часто: 
назофарингіт, інфекції верхніх дихальних шляхів. Часто: риніт, парестезії, сухість очей, кашель, біль у ротоглотці, ринорея, нудота, діарея (дуже часто – у дітей з ІТП), виразковий стоматит, зубний біль, збільшення рівня АЛТ, АСТ та білірубіну крові, порушення 
функції печінки, висипання, алопеція, міалгія, судоми м’язів, біль у кістках, біль у спині, скелетно-м’язовий біль, менорагії, пірексія. При лікуванні ТАА. Дуже часто: безсоння, головний біль, запаморочення, кашель, задишка, біль у ротоглотці, ринорея, біль 
у животі, діарея, нудота, підвищений рівень трансаміназ, екхімоз, артралгія, м’язові спазми, біль у кінцівках, втома, фебрильна нейтропенія, пірексія. Часто: нейтропенія, інфаркт селезінки, перенасиченість залізом, знижений апетит, гіпоглікемія, підвищений 
апетит, неспокій, депресія, непритомність, сухість очей, свербіж очей, катаракта, жовтяниця очей, нечіткість зору, погіршення зору, плаваючі помутніння в склистому тілі, носова кровотеча, кровоточивість ясен, утворення пухирців на слизовій оболонці рота, 
блювання, дискомфорт у животі, біль у животі, запор, здуття живота, дисфагія, знебарвлення випорожнень, набряк язика, порушення моторики шлунково-кишкового тракту, метеоризм, підвищений рівень білірубіну крові (гіпербілірубінемія), жовтяниця, петехії, 
висипання, свербіж, кропив’янка, лущення шкіри, макульозні висипання, біль у спині, міалгія, біль у кістках, хроматурія, астенія, периферичні набряки, озноб, нездужання, підвищення рівня креатинінфосфокінази в крові. Упаковка. По 7 таблеток у блістері 
з поліаміду/алюмінієвої фольги/полівінілхлориду. По 4 блістери (для таблеток по 25 мг) або по 2 блістери (для таблеток по 50 мг) у картонній коробці. Категорія відпуску. За рецептом. Револад Р.П. UA/11300/01/01;  UA/11300/01/02., Наказ МОЗ № 914 від 29.12.2015. 
Зміни від 17.01.2020.

* ІТП — імунна тромбоцитопенія.
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Дана інформація призначена виключно для використання медичними та фармацевтичними працівниками. Дана інформація підлягає розповсюдженню в місцях медичних чи фармацевтичних виставок, семінарів, конференцій та інших 
заходів чи прямої передачі медичним та фармацевтичним працівникам. Розповсюдження інформації будь-яким іншим чином, який відкриває доступ до неї невизначеного кола осіб, заборонено. Матеріал підготовлено у відповідності 
до вимог локального законодавства, а також внутрішньої політики та процедур груп компаній Новартіс.

Використані зображення не є зображеннями реальних пацієнтів.

Ви можете повідомити про побічні реакції та/або відсутність ефективності лікарського засобу представника заявника за телефоном, електронною адресою або за допомогою сайту:
+38 (044) 389 39 33; drugs_safety.ukraine@novartis.com; www.sandoz.ua.
Представництво компанії «Новартіс Фарма Сервісез АГ» в Україні. Адреса: 04073, пр-т. Степана Бандери 28-А (літера Г), тел.: +38 (044) 389 39 30, факс: +38 (044) 389 39 33


