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Resume. It is known that patients with severe hemophilia A, a hereditary bleeding disorder caused 
by a deficiency of coagulation factor VIII, often experience uncontrolled bleeding, which occurs 
despite the administration of prophylactic replacement therapy with coagulation factors. Such 
conditions are characteristic of the inhibitor form of hemophilia A [1,2]. An inhibitor is a polyclonal 
high-affinity IgG antibody that specifically neutralizes the procoagulant activity of coagulation 
factors, making bleeding management difficult. The emergence of inhibitors is associated with a 
worsening prognosis: a higher incidence of bleeding, accelerated development of arthropathy, and a 
decrease in quality of life. In more severe cases, this could lead to the death of children [3,6]. In order 
to prevent the above-mentioned conditions, improve the quality of life of patients and prevent 
complications of the disease, the Scientific and Practical Medical Center for Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology used the "Hemlibra" (emicizumab) in 15 children with hereditary 
bleeding disorder caused by the inhibitory form of coagulation factor VIII deficiency. 
Key words: emicizumab, hemophilia A, coagulation factor VIII, coagulation factor VIII inhibitor, 
one-step clotting method, chromogenic method. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ЭМИЦИЗУМАБ У ПАЦИЕНТОВ С 
ГЕМОФИЛИЕЙ А – ПИЛОТНОЕ МОНОЦЕНТРОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

 
Аннотация: Известно, что у пациентов с тяжелой формой гемофилии А – наследственным 
нарушением свертываемости крови, обусловленным дефицитом VIII фактора свертываемости 
крови, часто наблюдаются неконтролируемые кровотечения, которые наблюдаются несмотря 
на назначение таким пациентам профилактической заместительной терапии факторами 
свертывания крови. Такие состояния характерны для ингибиторной формы гемофилии А [1,2]. 
Ингибитор – поликлональное высокоаффинное IgG-антитело, которое специфически 
нейтрализует прокоагулянтную активность факторов свертывания крови, делая процесс 
управления кровотечением затруднительным. Появление ингибиторов связано с ухудшением 
прогноза: более высокая частота кровотечений, ускорение развития артропатии и снижение 
качества жизни. В более тяжелых случаях это могло привести к смерти детей [3,6]. С целью 
профилактики вышеуказанных состояний, улучшения качества жизни пациентов и 
предотвращения осложнений заболевания в Научно-практическом медицинском центре 
детской гематологии, онкологии и иммунологии был применен препарат «Гемлибра» 
(эмицизумаб) у 15 детей с наследственной кровоточивостью, обусловленной ингибиторной 
формой дефицита фактора свертывания крови VIII. 
Ключевые слова: эмицизумаб, гемофилия А, фактор свёртывания крови VIII, ингибитор 
фактора свёртывания крови VIII, одностадийный клоттинговый метод, хромогенный метод. 
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GEMOFILIYA A BILAN OG'RIGAN BEMORLARDA EMIZUMABNI QO'LLASH 
NATIJALARI – SINOVLI YAKKA MARKAZLI TADQIQOT 

 
Xulosa: Ma'lumki, VIII koagulatsiya omili yetishmovchiligidan kelib chiqadigan irsiy qon ketishi 
buzilishi bo'lgan og'ir gemofiliya A bilan og'rigan bemorlarda ko'pincha nazoratsiz qon ketishi 
kuzatiladi, bu esa koagulatsiya omillari bilan profilaktik almashtirish terapiyasi qo'llanilishiga 
qaramay sodir bo'ladi. Bunday holatlar gemofiliya A ning ingibitor shakliga xosdir [1,2]. Ingibitor - 
bu koagulatsiya omillarining prokoagulyant faolligini maxsus ravishda neytrallashtiradigan, qon 
ketishini boshqarishni qiyinlashtiradigan poliklonal yuqori affinlikli IgG antitelosidir. 
Ingibitorlarning paydo bo'lishi prognozning yomonlashishi bilan bog'liq: qon ketishining yuqori 
chastotasi, artropatiyaning tez rivojlanishi va hayot sifatining pasayishi. Og'irroq holatlarda bu bolalar 
o'limiga olib kelishi mumkin [3,6]. Yuqorida aytib o'tilgan holatlarning oldini olish, bemorlarning 
hayot sifatini yaxshilash va asoratlarning oldini olish uchun Bolalar gematologiyasi, onkologiyasi va 
immunologiyasi ilmiy-amaliy tibbiyot markazi VIII omil ingibitorlari yetishmovchiligidan kelib 
chiqadigan irsiy qon ketishi buzilishi bo'lgan 15 ta bolaga Hemlibra (emicizumab) ni buyurdi. 
Kalit so'zlar: emizizumab, gemofiliya A, VIII omil, VIII omil ingibitori, bir bosqichli ivish usuli, 
xromogen usul. 
 
Введение. Гемофилия А – наследственное Х-сцепленное геморрагическое заболевание, 
обусловленное дефицитом фактора свертывания VIII (FVIII) [1]. FVIII представляет собой 
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крупный белок свертывающей системы крови, циркулирующий в комплексе с фактором 
Виллебранда (vWF) [2].  Определение активности FVIII крайне важно для постановки 
диагноза, так как степень тяжести заболевания устанавливается на основании активности 
FVIII у пациента [3]. В зависимости от тяжести заболевания пациент получает 
соответствующую терапию, для оценки эффективности которой также необходим 
лабораторный контроль. Основными методиками, позволяющими определить уровень FVIII, 
являются одностадийный клоттинговый (ОКМ) и хромогенный (ХМ) методы. ОКМ является 
модификацией активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) с 
добавлением субстратной дефицитной плазмы по FVIII. Различные реагенты теста АЧТВ 
обладают разной чувствительностью и специфичностью по определению FVIII [4]. До 
настоящего времени нет системы стандартизации теста АЧТВ, приборная и реагентная базы 
теста не позволяют сделать это. Поэтому рекомендуется пользоваться реактивами одного 
производителя в соответствии с используемым оборудованием [5]. ХМ не требует дефицитной 
плазмы для проведения анализа, он основан на генерации активированного FX, количество 
которого пропорционально количеству исследуемого фактора [6]. Хромогенный метод ХМ 
определения активности факторов (двухэтапный) может измерять активность FVIII, FIX [7]. 
Появление эмицизумаба произвело настоящую революцию в лечении тяжелой гемофилии А, 
особенно ингибиторной формы [61]. Но в то же время поставило новые задачи перед 
лабораторией – встал вопрос о необходимости контроля эмицизумаба у определенных групп 
пациентов и выбора лабораторных тестов [8]. Рутинные тесты, такие как АЧТВ, активность 
FVIII и титр ингибитора FVIII, оказались неинформативными для контроля за этими 
пациентами из-за особенности действия эмицизумаба, который не нуждается в генерации 
тромбина для связывания с FIX и FX. Это приводит к укорочению времени АЧТВ и 
значительному завышению активности FVIII, измеренной ОКМ [9]. На сегодняшний день 
единственная методика, позволяющая оценить концентрацию эмицизумаба – 
модифицированный ОКМ, откалиброванный с помощью эмицизумаба [10]. Данная методика 
позволяет оценить, находится ли концентрация препарата в крови пациента в пределах 
диапазона клинической эффективности эмицизумаба (30–70 мкг/мл) [11]. При необходимости 
оценки собственной активности FVIII и титра ингибитора необходимо использовать ХМ с 
бычьими компонентами, которые нечувствительны к эффекту эмицизумаба [12].  
Цель исследования: изучить клиническую эффективность и лабораторный мониторинг 
препарата эмицизумаб («Гемлибра») у пациентов с ингибиторной формой гемофилии А.  
Материал и методы исследования. 
15 больных с ингибиторной формой гемофилии А.  
Препарат эмицизумаб (“Гемлибра”) в Узбекистане был одобрен к применению в 2025 году.   
Препарат Гемлибра (эмицизумаб - 60 мг, 105 мг, 105 мг) — нефакторный лекарственный 
препарат, применяемый для предотвращения или уменьшения кровотечения у пациентов с 
гемофилией А (наследственное нарушение свертываемости крови, вызванное дефицитом 
естественного фактора свертывания). Гемлибра (эмицизумаб - 60 мг, 105 мг, 105 мг) была 
назначена 15 пациентам первоначально в ударной дозе 3 мг/кг четыре раза в неделю, затем в 
поддерживающей дозе 6 мг/кг один раз в месяц.  
Уровень фактора определялся одностадийным клоттинговым методом - одноэтапный анализ 
активности FVIII (ОКМ) основан на тесте АЧТВ.  В норме время свертывания в тесте АЧТВ 
составляет от 20 до 40 с, зависит от используемых наборов реагентов и удлиняется при 
снижении активности факторов внутреннего пути менее 30% [12]. Методология 
одностадийного анализа основана на смешивании плазмы пациента с плазмой, дефицитной по 
исследуемому фактору, с последующим определением времени свертывания смеси и 
аппроксимации полученного времени свертывания на калибровочную кривую.  
Результаты и обсуждение. 
Препарат эмицизумаб (Гемлибры) был применен 15 пациентам с тяжелой и ингибиторной 
формой гемофилии А с тяжелым геморрагическим синдромом в виде гемартрозов, 
кровотечений из желудочно-кишечного тракта. Измерение уровня фактора VIII, ингибитора, 
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АЧТВ в крови проводились одностадийным клоттинговым методом (ОКМ). Данные 
лабораторные показатели определялись до и после лечения эмицизумабом.  
 
Таблица 1. Результаты лабораторных тестов пациентов до и после лечения эмицизумабом. 
 

Пациент
ы 
№ 

Возрас
т, лет Диагноз 

Уровень 
ингибито

ра до 
лечения 

АЧТВ 
до 

лечени
я, сек 

Урове
нь 

фактор
а VIII 

до 
лечени

я  

АЧТВ 
после 

лечени
я  

Урове
нь 

фактор
а VIII 
после 

лечени
я 

Уровень 
ингибито
ра после 
лечения 

1 
2 

Gemofili
ya A 3.3 BE 148 sek <  1 % 28 sek > 150% 3.3 BE 

2 
3 

Gemofili
ya A 4.4 BE 93 sek 

<  1-2 
% 29 sek > 150% 4.4 BE 

3 
4 

Gemofili
ya A 7.2  BE 111 sek < 1% 27 sek > 150% 7.2  BE 

4 
4 

Gemofili
ya A 3.9 BE 51 sek 8.1 % 27 sek > 150% 3.9 BE 

5 
4 

Gemofili
ya A 2.3 BE 58 sek 6.2 % 25sek > 150% 2.3 BE 

6 
5 

Gemofili
ya A 1.45 BE 163 sek < 1% 26 sek > 150% 1.45 BE 

7 
7 

Gemofili
ya A 1 BE 130 sek < 1% 31 sek > 150% 1 BE 

8 
5 

Gemofili
ya A 4.4 BE 169 sek < 1% 30 sek > 150% 4.4 BE 

9 
6 

Gemofili
ya A 0.59 BE 75 sek 2% 25 sek > 150% 0.59 BE 

10 
9 

Gemofili
ya A 0.4 BE 118 sek < 1% 25 sek > 150% 0.4 BE 

11 6 
Gemofili
ya A 3.9 BE 80sek 4% 25 sek > 150% 3.9 BE 

12 10 
Gemofili
ya A 4.2 BE 68 sek < 1 % 25sek > 150% 4.2 BE 

13  
Gemofili
ya A 2.6 BE 102 sek < 1 % 27 sek > 150% 2.6 BE 

14  
Gemofili
ya A 3.9 BE 188 sek < 1 % 26 sek > 150% 3.9 BE 

15  
Gemofili
ya A 2.3 BE 91% < 1 % 35 sek > 150% 2.3 BE 

 
Ввиду отсутствия возможности проведения лабораторного мониторинга хромогенным 
методом все исследования сделаны ОКМ.  
После начала применения препарата Гемлибра у пациентов не наблюдалось случайных 
кровотечений или синяков. Потребность пациентов в факторе свёртывания крови значительно 
снизилась. У 4-х пациентов потребность в проведении факторной терапии сохранилась, но 
сократилась на 50-75%. Значительно улучшилось качество жизни пациентов, особенно детей 
раннего возраста. Физическая активность не приводила к появлению синяков и гемартрозов, 
сократился риск спонтанных кровотечений. Незначительные травмы не приводили к только 
образованию синяков у детей и не ухудшали качество жизни (Таблица 2.). 
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Таблица 2. Характер и частота геморрагического синдрома до и после лечения эмицизумабом. 
Паци
енты 

До лечения После лечения Потребность  в 
факторе VIII 

1.  В суставах имелись гематомы и 
гемартрозы 
 

Нет Не нуждается  

2.  В суставах имелись гематомы и 
гемартрозы. 
 

Нет. Не нуждается 

3.  На теле имелись ушибы, гематома в 
области коленного сустава, гемартроз. 
 
 

Нет Не нуждается 

4.  На теле были многочисленные синяки, 
кровотечения из носа и десен, а также 
гематомы и гемартрозы в коленном 
суставе. 
 

Нет Не нуждается 

5.  На теле были многочисленные синяки, 
кровотечения из носа и десен, а также 
гематомы и гемартрозы в коленном 
суставе. 
 
 

Кровотечение 
в очень 
небольшом 
количестве из 
молока 

Потребность 
уменьшилась  

6.  На теле были многочисленные синяки, 
кровотечения из носа и десен, а также 
гематомы и гемартрозы в коленном 
суставе. 
 

Нет Не нуждается 

7 .  
 

На теле были многочисленные синяки, 
кровотечения из носа и десен, а также 
гематомы и гемартрозы в коленном 
суставе. 
 

Нет Не нуждается 

8.  На теле были многочисленные синяки, 
кровотечения из носа и десен, а также 
гематомы и гемартрозы в коленном 
суставе. 
 
 

Иногда может 
наблюдаться 
небольшое 
кровотечение 
из десен. 

Потребность 
уменьшилась. 

9.  На теле имелись синяки, гематомы в 
области суставов, гемартрозы. 
 
 

Иногда может 
наблюдаться 
небольшое 
кровотечение 
из десен. 

Потребность 
уменьшилась. 

10.  На теле имелись синяки, гематомы в 
области суставов, гемартрозы. 
 
 

Иногда это 
вызывает 
кровоточивост
ь десен. 

Потребность 
уменьшилась. 

11.  На теле имелись синяки, гематомы в 
области суставов, гемартрозы. 
 

Нет Не нуждается 
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В результате применения эмицизумаба только у 4 (26,6%) пациентов  наблюдались 
кровотечения, не угрожающие жизни, также только 4 (26,6%) пациентов пока пришлось 
продолжить факторную терапию. 
Заключение.  
Эмицизумаб является эффективным препаратом для пациентов с ингибиторной формой 
гемофилией А.  Результаты применения эмицизумаба (Гемлибры) привело к значительному 
уменьшению числа кровотечений (на 73,4%) и улучшению качества жизни вследствие также 
возможности подкожного применения препарата. Несмотря на достаточно высокую 
эффективность эмицизумаба (Гемлимбры) для лечения гемофилии, заместительная терапия 
концентратами факторов свертывания пока является также актуальной. Также надо 
констатировать, что уровень ингибитора к фактору до  и после лечения эмицизумабом не 
изменился. 
Определение собственной активности FVIII и титра ингибитора у пациентов, находящихся на 
терапии эмицизумабом, возможно с помощью ХМ с бычьими компонентами. Использование 
стандартного ОКМ определения активности FVIII в присутствии эмицизумаба недопустимо. 
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