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Доконтактная профилактика COVID-19 
тиксагевимабом/цилгавимабом (Эвушелд) 
у  63 пациентов с  АНЦА-ассоциированными 
системными васкулитами ,  получающих 
лечение ритуксимабом:  результаты 
двухлетнего наблюдения
Т.В. Бекетова1,2,3, Н.О. Левина1, Ю.А. Ускова1, И.В. Розанова1, М.В. Дубинская1, 
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Пациенты с ассоциированными с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами системны-
ми васкулитами (АНЦА-СВ) подвержены риску тяжелого течения COVID-19. В то же время у иммуно-
компрометированных больных, в частности у получающих анти-В-клеточную терапию ритуксимабом 
(РТМ), поствакцинальный эффект может быть недостаточным. С 2022 г. для доконтактной профилактики 
COVID-19 используются вируснейтрализующие моноклональные антитела (МАТ) длительного действия 
тиксагевимаб и цилгавимаб (ТЦ, Эвушелд, AZD7442).
Цель исследования – оценить эффективность применения тиксагевимаба/цилгавимаба для доконтактной 
профилактики COVID-19 и его безопасность у пациентов с ассоциированными с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами системными васкулитами, получающих терапию ритуксимабом.
Материалы и методы. В проспективное исследование вошли 63 пациента с АНЦА-СВ, получающие РТМ. 
Медиана возраста составила 53 [19–79] года, соотношение мужчины:женщины – 1:1,1. С марта 2022 г. 
по июнь 2023 г. ТЦ вводили в суммарной дозе 300 мг и/или 600 мг. Наблюдение продолжали до апреля 
2024 г. В ноябре 2023 г. и апреле 2024 г. одномоментно проводился телефонный и/или онлайн-опрос 
всех пациентов для выявления подтвержденных случаев COVID-19 и неблагоприятных реакций (НР). 
В ходе опроса использовали анкету удовлетворенности медикаментозным лечением, версия 9 (TSQM-9, 
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication, version 9). Учитывая продолжительность действия ТЦ 
(6 мес.), при анализе полученных результатов случаи COVID-19 подразделяли на две группы в зависимо-
сти от интервала после последнего введения ТЦ: до 6 мес. включительно – группа 1; более 6 мес. –  
группа 2.
Результаты. В течение двухлетнего периода наблюдения подтвержденный COVID-19 выявлен у 31,7% 
пациентов, медиана промежутка между последним введением ТЦ и развитием COVID-19 составляла 
5,5 [2–19] месяца. В группе 1, включавшей 12 случаев COVID-19, у 92% пациентов заболевание протекало 
в легкой форме, только у 1 больного сопровождалось поражением легких, летальные исходы отсутство-
вали. В группе 2 COVID-19, выявленный после прекращения действия ТЦ у 9 пациентов, в 89% случаев 
сопровождался поражением легких, в 78% потребовал госпитализации, у 2 пациентов – с летальным 
исходом. У 4 пациентов наблюдалось затяжное течение тяжелого COVID-19 с персистенцией SARS-CoV-2 
(pCOVID, persistent COVID). В 4 случаях, в т. ч. в 3 случаях с pCOVID, проводили лечение комбиниро-
ванным противовирусным препаратом нирмарелвир + ритонавир (Скайвира) в сочетании с внутривен-
ным человеческим иммуноглобулином (ВВИГ) с эффектом. Статистически значимых различий частоты 
COVID-19 у пациентов со вторичным иммунодефицитным состоянием и без него не отмечено (p=0,868). 
На завершающем этапе исследования у 34 пациентов исследовано содержание в сыворотке крови IgG 
антител к SARS-CoV-2, его медиана составила 70,4 [0,33–1086,1] международных условных единиц 
(BAU, binding antibody units), что свидетельствует о недостатке нейтрализующих антител у большинства 
пациентов; статистически значимых различий в их уровне между пациентами, заболевшими и не забо-
левшими COVID-19, не выявлено (р=0,685). НР, определенно связанные с применением ТЦ, не наблю-
дались. Отмечен высокий уровень домена глобальной удовлетворенности лечением TSQM-9 с медианой 
71,4 [14,3–100]; 72,4% опрошенных ответили «удовлетворен» и «крайне удовлетворен» на первый вопрос 
TSQM-9 (домен эффективности).
Выводы. Доконтактная профилактика COVID-19 с применением ТЦ у пациентов с АНЦА-СВ, получаю-
щих РТМ, была безопасна и позволила в период действия ТЦ снизить риск тяжелого течения COVID-19, 
избежать летальных исходов. После прекращения действия ТЦ наблюдалось увеличение частоты тяже-
лого COVID-19 с потребностью в госпитализации и летальными исходами; отмечены случаи pCOVID. 
Применение для лечения pCOVID сочетания Скайвиры и ВВИГ во всех случаях было эффективным. 
Использование МАТ для доконтактной профилактики COVID-19 у пациентов с АНЦА-СВ и другими имму-
новоспалительными ревматическими заболеваниями требует дальнейшего глубокого изучения.
Ключевые слова: тиксагевимаб, цилгавимаб, вируснейтрализующие моноклональные антитела, коронавирус-
ная болезнь 2019, COVID-19, ритуксимаб, АНЦА-ассоциированный системный васкулит, иммуновоспали-
тельные ревматические заболевания
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PRE-EXPOSURE PROPHYLAXIS OF COVID-19 WITH TIXAGEVIMAB/CILGAVIMAB (EVUSHELD) 
IN 63 RITUXIMAB-TREATED PATIENTS WITH ANCA-ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS:  

TWO-YEAR FOLLOW-UP RESULTS 

Tatiana V. Beketova1,2,3, Natalia O. Levina1, Yuliya A. Uskova1, Irina V. Rozanova1, Mariia V. Dubinskaia1,  
Svetlana A. Evdokimova1, Valeriya V. Babak2, Mariia F. Beketova2, Andrey V. Devyatkin1,4

Patients with ANCA-associated systemic vasculitis (AAV) are at risk of severe COVID-19. At the same time, in immu-
nocompromised patients, in particular those receiving anti-B cell therapy with rituximab (RTX), the post-vaccination 
effect may be insufficient. Since 2022 the long-acting virus-neutralizing monoclonal antibodies (MAB) tixagevimab 
and cilgavimab (Evushheld, AZD7442) have been used as pre-exposure prophylaxis for COVID-19.
The aim of the study is to evaluate the effectiveness of tixagevimab and cilgavimab (TC) for pre-exposure prophylaxis 
of COVID-19 and its safety in RTX treated patients with AAV.
Materials and methods. The prospective study included 63 patients with AAV receiving RTX. Median age 53 (19–
79) years, M:F 1:1.1. From March 2022 to June 2023, TC was administered in a total dose of 300 mg and/or 600 mg. 
Observation continued until April 2024. In November 2023 and in April 2024 a telephone and/or online survey 
was conducted simultaneously to identify confirmed cases of COVID-19 and adverse reactions. The survey also 
included the Treatment Satisfaction Questionnaire version 9 (TSQM-9). Considering the duration of the TC effect 
(6 months), COVID-19 cases were divided into two groups depending on the interval after the last administration 
of the TC: up to 6 months inclusive – group 1; more than 6 months – group 2.
Results. During the two-year follow-up period, confirmed COVID-19 was detected in 31.7% patients, the median 
interval between the last TC administration and the development of COVID-19 was 5.5 [2–19] months. In group 1, 
which included 12 cases of COVID-19, 92% of patients had a mild form of the disease, only one had lung damage, 
and there were no fatal outcomes. In group 2, COVID-19, detected after the cessation of the TC effect in 9 patients, 
was accompanied by lung damage in 89% of cases, required hospitalization in 78%, and fatal in two patients. Four 
patients had a prolonged course of severe COVID-19 with persistence of SARS-CoV-2 (pCOVID, persistent COVID). 
In 4 cases, including 3 cases with pCOVID, treatment was carried out with the combined antiviral drug nirmarelvir + 
ritonavir (Skyvira) in combination with intravenous human immunoglobulin (IVIG) with effect. There were no sta-
tistically significant differences in the incidence of COVID-19 in patients with secondary immunodeficiency and 
without it (p=0.868). At the final stage of the study, the serum level of IgG antibodies to SARS-CoV-2 was examined 
in 34 patients, its median was 70.4 (0.33–1086.1) binding antibody units (BAU), which indicates a lack of neu-
tralizing antibodies in most patients; there were no statistical differences in their level between patients with and 
without COVID-19 (p=0.685). No adverse reactions directly related to the use of TC were observed. A high level 
of the TSQM-9 global treatment satisfaction domain was noted with a median 71.4 (14.3–100); 72,4% of respondents 
answered “satisfied”– “extremely satisfied” to the first question of TSQM-9 (effectiveness domain).
Conclusions. Pre-exposure prophylaxis of COVID-19 using TC in patients with AAV receiving RTM was safe and allowed 
to reduce the risk of severe COVID-19 and avoid deaths during the period of TC action. After the cessation of TC, 
an increase in the frequency of severe COVID-19 with the need for hospitalization and deaths was observed, cases 
of pCOVID were noted. The use of a combination of Skyvira and IVIG for the treatment of pCOVID was effective 
in all cases. The use of MAB for pre-exposure prophylaxis of COVID-19 in patients with AAV and other rheumatic 
diseases requires further in-depth study.
Key words: Tixagevimab, Cilgavimab, virus-neutralizing monoclonal antibodies, COVID-19, rituximab, ANCA-associated 
systemic vasculitis, inflammatory rheumatic diseases
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В последние годы биотехнологии, свя-
занные с разработкой вируснейтрализующих 
моноклональных антител (МАТ), становятся 
одним из центральных направлений борьбы 
с тяжелыми инфекциями, такими как корона-
вирусная болезнь 2019 (COVID-19, coronavirus 
disease 2019), респираторно-синцитиальная ин-
фекция, вирус иммунодефицита человека [1]. 
Традиционно вакцинация является основным 
способом профилактики, однако при вспыш-
ках новых инфекций распространение вирусов 
не контролируется во время довольно продол-
жительного этапа разработки вакцин, а также 
в период формирования противовирусного им-
мунитета у вакцинированного человека. У лиц 
с ослабленным иммунитетом, в частности у па-
циентов с иммуновоспалительными ревмати-
ческими заболеваниями (ИВРЗ), получающих 
иммуносупрессивную терапию, в том числе 

анти-В-клеточную терапию ритуксимабом 
(РТМ), поствакцинальный эффект может быть 
недостаточным [2–5]. Так, в группе паци-
ентов с положительным ответом на вакцину 
против SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2) медиана интерва-
ла между введением РТМ и вакцинацией со-
ставила 704,5 [540–1035] дня, при отсутствии 
поствакцинального ответа – 98 [64–164] дней, 
что свидетельствует об ограниченных возмож-
ностях сочетания циклической терапии РТМ 
и вакцинации [5].

Применение РТМ у пациентов с ИВРЗ 
и другими заболеваниями может ассоцииро-
ваться с тяжелым течением COVID-19 и не-
благоприятным исходом [3, 6–9]. Так, у за- 
болевших COVID-19 предшествующая те - 
рапия РТМ, микофенолата мофетилом, 
преднизолоном в дозе более 10 мг в сутки 
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повышает риск госпитализации в 2,5–4 раза [7]. Кроме того, 
иммуносупрессированные пациенты подвержены риску пер-
систирующего COVID-19 (pCOVID, persistent COVID-19), 
характеризующегося затяжным течением симптомов коро-
навирусной инфекции с активной репликацией вируса [10], 
что может способствовать накоплению мутаций и дальней-
шей эволюции SARS-CoV-2 в популяции [11]. 

В то же время поддержание противовирусного ответа 
в популяции необходимо для контроля вирусной реплика-
ции и распространения инфекции. Разработка и внедрение 
инновационных методов профилактики и лечения при-
обретают все большее значение для предотвращения вспы-
шек тяжелых инфекций и развития пандемии. 

В декабре 2021 г. в США, в марте 2022 г. в странах Евро-
пы и в ноябре 2022 г. в Российской Федерации применение 
вируснейтрализующих комбинированных МАТ длитель-
ного действия тиксагевимаба и цилгавимаба (ТЦ) под на-
званием Эвушелд (AZD7442) было разрешено для про-
ведения доконтактной профилактики COVID-19 у лиц 
с умеренным или тяжелым иммунодефицитом, а также 
при противопоказаниях для вакцинации против SARS-
CoV-2 [12, 13]. ТЦ представляют собой человеческие ре-
комбинантные МАТ к IgG1κ с аминокислотными заме-
нами в Fc-областях: модификацией YTE M252Y/S254T/
T256E, удлиняющей период полувыведения препарата, 
и модификацией TM L234F/L235E/P331S, которая ми-
нимизирует связывание Fc-рецептора и C1q-компонента 
комплемента, тем самым снижая эффекторную функцию 
антител и потенциальный риск антитело-зависимого уве-
личения тяжести COVID-19 [14]. Эффективность и без-
опасность ТЦ изучена в рандомизированных плацебо-
контролируемых исследованиях (РПКИ). Одним из них 
является международное многоцентровое РПКИ III фазы 
PROVENT, включившее 5197 пациентов, среди которых 
у 75% присутствовали различные хронические заболева-
ния. В основной группе COVID-19 развился у 0,3%, в груп-
пе плацебо – у 1,8% больных. При этом в группе ТЦ отсут-
ствовали случаи тяжелого течения COVID-19 и летальных 
исходов, в то время как в группе плацебо у 16,1% заболев-
ших COVID-19 протекал тяжело и были летальные исходы 
(6,4%). Результаты анализа фармакокинетики препарата 
свидетельствуют о том, что после однократного внутри-
мышечного введения ТЦ в дозе 300 мг его концентрация 
в сыворотке крови может поддерживаться в течение 6 ме-
сяцев и более, тем самым обеспечивая долгосрочную за-
щиту от коронавируса [15, 16]. Потенциал продолжитель-
ности действия ТЦ определяется вариантами SARS-CoV-2, 
доминирующими на данном этапе пандемии, и их устой-
чивостью к МАТ [17]. Новые варианты Omicron перестали 
контролироваться ТЦ, в связи с чем в Российской Федера-
ции его применение было прекращено в конце 2023 г. В на-
стоящее время ведется разработка новых вируснейтрали-
зующих МАТ для доконтактной профилактики COVID-19. 
Так, в марте 2024 г. в США получено разрешение на приме-
нение МАТ IgG1λ пемивибарта (Пемгарда, Invivyd) с реко-
мендованным интервалом повторных инъекций 3 месяца. 
Взамен Эвушелда компанией «АстраЗенека» разработан 
сипавибард (Нексшелд), предназначенный для внутримы-
шечного введения каждые 6 месяцев.

Отмечено, что пациенты с системными васкули-
тами (СВ), ассоциированными с антинейтрофильны-
ми цитоплазматическими антителами (АНЦА), а также 
с сис темной склеродермией чаще, чем при других ИВРЗ, 

нуждаются в стационарном лечении в связи с инфекцией 
SARS-CoV-2 [7]. Характерное для АНЦА-СВ поражение ре-
спираторных органов, васкулит мелких сосудов, необходи-
мость лечения цитостатиками и РТМ создают предпосылки 
для тяжелого течения COVID-19 с распространенным пора-
жением легких и тромбовоспалением [18], что подчеркива-
ет актуальность применения у пациентов с АНЦА-СВ но-
вых методов пассивной иммунизации против SARS-CoV-2.

Целью представленного проспективного исследова-
ния была оценка эффективности доконтактной профилак-
тики COVID-19 тиксагевимабом/цилгавимабом (Эвушелд) 
и его безопасности у пациентов с ассоциированными с ан-
тинейтрофильными цитоплазматическими антителами 
системными васкулитами, получающих анти-В-клеточ-
ную терапию ритуксимабом.

Материалы и методы

В исследование вошли 63 пациента с АНЦА-СВ, полу-
чавших лечение РТМ в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
и/или в ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» УДП РФ. В 36 случа-
ях был диагностирован гранулематоз с полиангиитом (ГПА), 
в 23 – микроскопический полиангиит (МПА), в 2 – эозино-
фильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА), в 2 – АНЦА-
СВ с неопределенной нозологической принадлежностью. 
90% больных были позитивны по АНЦА (антитела к протеи-
назе 3 выявлены в 75%, антитела к миелопероксидазе – в 18%, 
АНЦА с неопределенной эпитопной специфичностью – в 7% 
случаев). Медиана возраста пациентов составила 53 [19–
79] года, соотношение мужчины:женщины – 1:1,1. Большин-
ство больных не были вакцинированы от COVID-19 по меди-
цинским показаниям. 

Доконтактная профилактика COVID-19 с исполь-
зованием ТЦ в подавляющем большинстве случаев осу-
ществлялось в ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» УДП РФ. 
В соответствии с актуальными версиями временных ме-
тодических рекомендаций по профилактике, диагности-
ке и лечению COVID-19, с 26 марта по 30  августа 2022 г. 
ТЦ применяли в суммарной дозе 300 мг, c 28 октября 
2022 г. по 28 июня 2023 г. – в дозе 600 мг. ТЦ вводили вну-
тримышечно, преимущественно накануне внутривен-
ной инфузии РТМ или на следующий день после нее, по-
вторные инъекции проводили с интервалом 6 месяцев. 
В общей сложности 47 пациентов получили ТЦ в дозе 
300 мг, 28 из них препарат вводился повторно по 600 мг. 
Еще 16 пациентам вводили только 600 мг, двум из них – 
повторно (рис. 1). Больные наблюдались по апрель 2024 г., 
продолжительность наблюдения составила 24 месяца.

Рис. 1. Схема применения тиксагевимаба/цилгавимаба (ТЦ; Эву-
шелд) у 63 пациентов с ассоциированными с антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими антителами системными васкули-
тами, получавших ритуксимаб
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На промежуточном этапе наблюдения в ноябре 2023 г. 
одномоментно был проведен телефонный и/или онлайн-
опрос всех пациентов для выявления случаев COVID-19, 
подтвержденных методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), а также неблагоприятных реакций (НР). Для стра-
тификации тяжести течения COVID-19 применяли шкалу 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ; табл. 1). 
Также в ходе опроса использовали анкету удовлетворен-
ности медикаментозным лечением, версия 9 (TSQM-9, 
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication, ver-
sion 9), оценивали вопрос 1 (домен эффективности) и во-
просы 7–9 (домен общей удовлетворенности) (табл. 2). 

от последнего введения ТЦ до развития COVID-19 соста-
вила 5,5 [2–19] месяца (табл. 3). Двое пациентов перенесли 
COVID-19 повторно (пациент № 4 и пациент № 17). 

В группе 1, включившей 12 случаев COVID-19, ди-
агностированного не более чем через 6 месяцев после по-
следнего введения ТЦ, у 11 из 12 (92%) пациентов заболе-
вание протекало в легкой форме (1–3 балла по шкале ВОЗ), 
только у одного сопровождалось поражением легких (сте-
пень КТ1, 3 балла по шкале ВОЗ), еще один был госпита-
лизирован в связи с высокой лихорадкой (степень КТ0, 
4 балла по шкале ВОЗ), летальные исходы отсутствовали. 
При сравнении частоты COVID-19 в течение 6 месяцев по-
сле первого введения ТЦ в дозе 300 мг или 600 мг стати-
стически значимых различий не отмечено; COVID-19 был 
диагностирован соответственно у 9 из 47 (19%) и у 2 из 16 
(13%) больных (р=0,6). Кроме того, в этот период 1 паци-
ент был госпитализирован из-за пневмонии, не связан-
ной с COVID-19 (50% поражения легких, через 6 месяцев 
после введения TЦ). Один летальный исход произошел 
через 3 месяца после начала лечения РТМ у пациента с со-
храняющейся высокой активностью дебюта МПА, потреб-
ностью в гемодиализе, развитием нейтропении и сепсиса. 

В группе 2 COVID-19, выявленный более чем 
через 6 месяцев после последнего введения ТЦ у 9 пациен-
тов, у 7 (78%) из них потребовал госпитализации, характе-
ризовался тяжелым или среднетяжелым течением (в 2 слу-
чаях – с летальным исходом, в остальных соответствовал 
4–5 баллам по шкале ВОЗ); у всех заболевших пациентов, 
кроме одного, выявлено поражение легких. Один больной 
(№ 17) перенес COVID-19 дважды (через 8 и 13 месяцев), 
оба раза – с поражением легких (4 балла по шкале ВОЗ). 
В 4 из 9 (44%) случаев наблюдалось тяжелое затяжное те-
чение COVID-19 (pCOVID). Четыре пациента, в т. ч. 3 – 
с pCOVID, получали противовирусную терапию комбини-
рованным препаратом Скайвира (300 мг нирмарелвира + 
100 мг ритонавира) в сочетании с внутривенным человече-
ским иммуноглобулином (ВВИГ), во всех случаях – с эф-
фектом. 

Так, у пациентки № 16 с ГПА, заболевшей 
COVID-19 в ноябре 2023 г. (мазок с положительным резуль-
татом ПЦР), в январе 2024 г. выявлена двусторонняя пнев-
мония (стадия КТ2) со снижением уровня насыщения крови 
кислородом (SpO2) до 84%, что потребовало госпитализации 

Таблица 1. Шкала Всемирной организации здравоохранения для оценки клинического прогрессирования COVID-19

Статус инфекции Клиническое описание Баллы

Не инфицирован Не заражен, вирусная РНК не определяется 0

Легкая форма заболевания, 
амбулаторное лечение

Бессимптомное течение; определяется вирусная РНК 1

Есть симптомы; пациент не нуждается в уходе с участием посторонних лиц 2

Есть симптомы; пациент нуждается в дополнительном уходе с участием посторонних лиц 3

Среднетяжелая форма заболевания, 
госпитализация

Госпитализирован; не получает оксигенотерапию 4

Госпитализирован; получает кислород через маску или назальную канюлю 5

Тяжелая форма заболевания, 
госпитализация

Госпитализирован; проводится искусственная вентиляция легких или  высокопоточная оксигенотерапия 6

Интубация и механическая вентиляция; pO2/FiO2≥150 или SpO2/FiO2≥200 7

Механическая вентиляция; pO2/FiO2<150, или SpO2/FiO2<200, или применение вазопрессоров 8

Механическая вентиляция; pO2/FiO2<150 и применение вазопрессоров; проведение диализа 
или экстракорпоральной мембранной оксигенации

9

Летальный исход Скончался 10

Примечание: pO2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; FiO2 – фракция кислорода на вдохе; SpO2 – уровень насыщения крови кислородом

Таблица 2. Вопросы из анкеты TSQM-9, включенные 
в опрос пациентов

Q1. Насколько Вы довольны или недовольны способностью Эвушелда 
предотвращать развитие COVID-19?

Q7. В целом насколько Вы уверены в том, что Эвушелд принес Вам 
пользу?

Q8. Насколько Вы уверены, что положительные стороны Эвушелда 
перевешивают плохие? 

Q9. Учитывая все обстоятельства, насколько Вы довольны или недо-
вольны этим препаратом?

В начале апреля 2024 г. был  проведен повторный 
опрос всех пациентов для выявления случаев COVID-19, 
подтвержденных ПЦР. Кроме того, в сыворотке крови ис-
следовали уровень IgG антител к SARS-CoV-2.

Принимая во внимание продолжительность дейст-
вия ТЦ (6 месяцев) [16], при анализе полученных резуль-
татов случаи COVID-19 подразделяли на 2 группы в за-
висимости от интервала после последнего введения ТЦ: 
до 6 месяцев включительно – группа 1; более 6 месяцев – 
группа 2.

Результаты

В общей сложности в течение двухлетнего периода на-
блюдения подтвержденный COVID-19 выявлен у 20 из 63 
(31,7%) пациентов (у 11 был ГПА, у 7 – МПА, у 2 – не-
дифференцированный АНЦА-СВ), медиана промежутка 
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и кислородной поддержки. В феврале 2024 г. при повтор-
ной госпитализации сохранялась лихорадка, SpO2=88%; 
по данным компьютерной томографии (КТ) прогрессирова-
ло поражение легких в виде многочисленных участков «ма-
тового стекла», преимущественно периферической локали-
зации и зон уплотнения по типу консолидации в базальных 
отделах легких (рис. 2А), при исследовании жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа обнаружен SARS-CoV-2. Улучше-
ние отмечено после лечения Скайвирой и ВВИГ, однако 
в дальнейшем присоединился сепсис, по поводу которого 
проводили антибактериальную терапию – с успехом. В мар-
те 2024 г. в мазке ПЦР вновь выявлен SARS-CoV-2, возоб-
новлено лечение Скайвирой с последующей значительной 
положительной динамикой; в апреле 2024 г. по данным КТ 
отмечено исчезновение участков «матового стекла» и зон 
консолидации в легких (рис. 2Б). 

У 47 пациентов проанализирован уровень общего IgG 
на момент начала применения ТЦ, его медиана составляла 

8,49 [2,02–19,83] г/л; статистически значимых различий 
частоты COVID-19 между пациентами со вторичным им-
мунодефицитным состоянием и без него не отмечено 
(p=0,868).

НР, которые были бы определенно связаны с приме-
нением ТЦ, не выявлено. 

Анализ показал высокий уровень домена глобальной 
удовлетворенности TSQM-9 с медианой 71,4 [14,3–100], 
при этом на первый вопрос TSQM-9 (домен эффективно-
сти) 72,4% опрошенных ответили «удовлетворен» и «край-
не удовлетворен». 

В апреле 2024 г. у 34 пациентов было исследовано со-
держание в сыворотке крови IgG антител к SARS-CoV-2, 
медиана составила 70,4 [0,33–1086,1] BAU. Не выявлено 
статически значимых различий в уровне этих антител меж-
ду пациентами, болевшими и не болевшими COVID-19 
(медиана – 75,7 [7,9–948,4] и 65,11 [0,33–1086,1] BAU со-
ответственно; р=0,685). 

Таблица 3. Случаи COVID-19 среди пациентов с системными васкулитами, ассоциированными с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами, получивших доконтактную профилактику тиксагевимабом/цилгавимабом на фоне лече-
ния ритуксимабом, по данным двухлетнего наблюдения

N
Пол, 
возраст 
(лет)

Диагноз –  
эпитопная  
специфичность АНЦА

Интервал между последним 
введением ТЦ и развитием 
COVID-19, мес.

Поражение  
легких

Классификация  
ВОЗ

Исход

Группа 1

COVID-19 от начала применения ТЦ до 6 месяцев включительно после его последнего введения

1 Ж, 71 МПА – аПР3 5 нет 2 Выздоровление

2 Ж, 39 МПА – аМПО 4 нет 2 Выздоровление

3 М, 44 МПА – аПР3 6 нет 2 Выздоровление

4 М, 67 ГПА – неопределенная 5 КТ1 (20%) 3 Выздоровление

5 М, 32 ГПА – аМПО 4 нет 4 Выздоровление

6 М, 39 ГПА – аПР3 3 нет 2 Выздоровление

7 М, 29 ГПА – аПР3 4 нет 2 Выздоровление

8 М, 45 МПА – аПР3 4 нет 2 Выздоровление

9 М, 68 МПА - аМПО 2 нет 2 Выздоровление

10 Ж, 73 АНЦА-СВ – аПР3 2 нет 2 Выздоровление

11 М, 66 ГПА – аПР3 2 нет 2 Выздоровление

12 Ж, 47 ГПА – аПР3 2 нет 2 Выздоровление

Группа 2

COVID-19 более чем через 6 месяцев после последнего введения ТЦ

4 М, 67 ГПА – неопределенная 12 КТ1 (15%) 3 Выздоровление

13 Ж, 66 ГПА – аПР3 8
Двусторонняя 
полисегментарная пневмония;  
гидроторакс

10 Летальный исход

14 Ж, 36 ГПА – аПР3 19
Двусторонняя 
полисегментарная пневмония

4
Затяжное течение (pCOVID), 
выздоровление

15 Ж, 62 МПА – аПР3 12 КТ2 (25–10%) 5
Затяжное течение (pCOVID), 
выздоровление

16 Ж, 66 ГПА – аПР3 11 КТ2 5
Затяжное течение (pCOVID), 
выздоровление

17 М, 70 ГПА - аПР3
8 КТ1 4 Выздоровление

13 КТ1-2 4 Выздоровление

18 Ж, 50 МПА – аМПО 7
Двусторонняя  
пневмония

5
Затяжное течение (pCOVID), 
выздоровление

19 Ж, 73 АНЦА-СВ – аПР3 11 нет 2 Выздоровление

20 М, 69 ГПА – аПР3 8 пневмония 10 Летальный исход
Примечание: АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; ТЦ – тиксагевимаб/цилгавимаб; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; Ж – жен-
щина; МПА – микроскопический полиангиит; аПР3 – антитела к протеиназе 3; аМПО – антитела к миелопероксидазе; М – мужчина; ГПА – гранулематоз с полианги-
итом; КТ – компьютерная томография; АНЦА-СВ – ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами системные васкулиты; pCOVID – 
персистирующий COVID-19 (persistent COVID-19)
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 Обсуждение

Представленные собственные данные свидетель-
ствуют о безопасности применения ТЦ и его эффективно-
сти для доконтактной профилактики COVID-19 в период 
с марта 2022 г. по июнь 2023 г. Общую удовлетворенность 
применением препарата подтвердили пациенты в ходе от-
вета на вопросы TSQM-9. В ранее опубликованных нами 
предварительных результатах профилактического исполь-
зования ТЦ в дозе 300 мг у 42 больных АНЦА-СВ и 44 па-
циентов с различными другими ИВРЗ также отмечена 
его безопасность [19]. 

При сравнении полученных результатов с ранее опу-
бликованными нами итогами первых 8 месяцев пандемии 
COVID-19 у 126 пациентов с АНЦА-СВ, получавших лече-
ние РТМ [20], отмечено, что, несмотря на отсутствие разли-
чий частоты COVID-19 в 2020 г. в начале пандемии и в пе-
риод применения ТЦ (17% и 19% соответственно), на фоне 
введения ТЦ в 92% случаев заболевание протекало в легкой 
форме, отсутствовали летальные исходы (рис. 3), а после 
истощения защитного эффекта ТЦ 44% случаев коронави-
русной инфекции характеризовались затяжным течением 
(pCOVID), частота госпитализаций выросла до 78%, часто-
та летальных исходов – до 22%, приблизившись к показа-
телям первых 8 месяцев пандемии COVID-19 (55% и 15% 
соответственно). 

Другими российскими исследователями были опу-
бликованы результаты применения ТЦ у 48 пациен-
тов с первичными иммунодефицитами, при которых 
COVID-19 может принимать затяжное течение с тяжелым 
исходом [21]. Все пациенты, получавшие доконтактную 
профилактику ТЦ в дозе 300 мг, перенесли COVID-19 в лег-
кой форме, частота заболевания COVID-19 в течение полу-
года после введения ТЦ статистически значимо снижалась 
в сравнении с периодом за 6 месяцев до применения ТЦ 
(7% и 40% соответственно; p<0,001). 

По данным израильского исследования, примене-
ние ТЦ у 703 иммуносупрессированных пациентов на 25% 
снижало риск COVID-19, на 59% – потребность в госпита-
лизации по сравнению с контрольной группой из 2812 па-
циентов [22]. 

Еще в одном отечественном исследовании, вклю-
чившем 32 пациента с АНЦА-СВ, 16 из них на фоне ле-
чения РТМ проводили доконтактную профилактику ТЦ 
в дозе 300 и/или 600 мг с мая 2022 г. по март 2023 г. [23]. Сре-
ди пациентов, получавших РТМ, частота COVID-19 в груп-
пе ТЦ составила 12,5%, в контрольной группе – 22,2%, 
статистически значимые различия отсутствовали (р=0,6); 
вместе с тем тяжелое течение COVID-19 с летальным ис-
ходом наблюдалось только в контрольной группе. НР были 
зарегистрированы у 5,4% больных, все – легкого течения.

Рис. 2. Компьютерная томография легких пациента № 16 с гранулематозом с полиангиитом и затяжным течением коронавирусной инфекции (pCOVID-19): А – тре-
тий месяц от начала COVID-19, картина многочисленных участков «матового стекла», преимущественно периферической локализации, и зон уплотнения по типу 
консолидации в базальных отделах легких; Б – пятый месяц от начала COVID-19 на фоне терапии Скайвирой и внутривенным человеческим иммуноглобулином, 
исчезновение участков «матового стекла» и зон консолидации в легких

А Б

Рис. 3. Влияние доконтактной профилактики тиксагевимабом/цилгавимабом (ТЦ; Эвушелд) на течение COVID-19 по данным собствен-
ного наблюдения пациентов с ассоциированными с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами системными васкулитами, 
получающих ритуксимаб
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В других исследованиях отмечено статистически 
значимое снижение заболеваемости COVID-19 в резуль-
тате профилактического применения ТЦ. Так, у 22 па-
циентов с гломерулонефритом, получавших РТМ, после 
введения ТЦ случаи заболевания отсутствовали в пери-
од наблюдения, продолжавшийся в среднем 112±23 дня, 
в то время как в контрольной группе COVID-19 диагно-
стировали у 39,3% больных (р=0,0001) [24]. По данным 
6-месячного наблюдения иммуносупрессированных па-
циентов с нейровоспалительными заболеваниями, риск 
COVID-19 в группе ТЦ был статистически значимо ниже 
по сравнению с контролем (6,5% и 34,1% соответствен-
но; p=0,002), при этом на фоне применения ТЦ наблюда-
лось легкое течение COVID-19, в то время как в контроль-
ной группе у 21% больных развилось тяжелое или средней 
степени тяжести заболевание [25]. 

В нашей группе у 4 пациентов после прекраще-
ния действия ТЦ наблюдалось затяжное течение тяжелого 
COVID-19 с поражением легких, упорной лихорадкой и пер-
систенцией SARS-CoV-2, что, по-видимому, следует рас-
сматривать в рамках pCOVID [10], отделяя его от так назы-
ваемого «long COVID» или «постковидного синдрома» [2, 26, 
27], под которым принято понимать присутствие патологи-
ческих симптомов, возникающих после перенесенной ко-
ронавирусной инфекции и сохраняющихся более 12 недель. 
Интересно, что, по данным ранее опубликованного нами 
небольшого анализа постковидного синдрома, при ИВРЗ 
он наиболее часто развивался у пациентов с АНЦА-СВ 
(6 из 9 случаев), при этом протекал тяжелее и многообраз-
нее, чем при других ИВРЗ [28].

В случаях pCOVID нами не уточнялись вариан-
ты SARS-CoV-2, присутствие живого вируса в мазках 
или лаважной жидкости. Предполагаемыми предикто-
рами длительного выделения SARS-CoV-2 с сохранен-
ной активностью являются высокая вирусная нагрузка 
(>7 Log10 копий РНК/мл в образцах), отсутствие ней-
трализующих антител, иммуносупрессивное состояние. 
По собственным данным, на завершающем этапе исследо-
вания у пациентов с АНЦА-СВ медиана концентрации IgG 
антител к SARS-CoV-2 составила 70,4 [0,33–1086,1] BAU, 
таким образом, в большинстве случаев имелся недостаток 
нейтрализующих антител (значения 0,9–99 BAU рассма-
тривают как плохой поствакцинальный ответ).

Обсуждается, что персистирующая активная репли-
кация вируса [10] может приводить к развитию мутаций. 
Результаты, полученные S. Feng и соавт. [11] при секвени-
ровании РНК SARS-CoV-2 у 192 пациентов с COVID-19 
(у 39% из них проводилась терапия микофенолата мофе-
тилом, преднизолоном, такролимусом) и серийном анали-
зе проб у 14 пациентов для оценки влияния противовиру-
сной терапии на эволюцию вируса, свидетельствуют о том, 
что конвергентные мутации SARS-CoV-2 могут возникать 
у иммуносупрессированных пациентов во время этиотроп-
ной терапии COVID-19 с применением как низкомолеку-

лярных противовирусных препаратов (ремдесивир, молну-
пиравир), так и их комбинации с МАТ (ТЦ, бебтеловимаб). 
В одном случае произошли две замены (K444N и G446R), 
расположенные в эпитопах, связывающихся с ТЦ и бебте-
ловимабом, которыми лечили пациента, что дало основание 
авторам обсуждать возможное влияние МАТ на эволюцию 
коронавируса.

Лечение pCOVID представляет собой сложную зада-
чу; предложено использовать сочетание МАТ и двух про-
тивовирусных препаратов в течение 5–10 дней [10, 29]. 
Стартовало рандомизированное исследование комби-
нированного противовирусного препарата нирмарелвир 
150 мг + ритонавир 100 мг (Паксловид) для лечения long 
COVID [29]. В качестве перспективного подхода к лечению 
пациентов с pCOVID или long COVID рассматривается 
ВВИГ, обладающий широким спектром иммуномодулиру-
ющих, противовирусных и антибактериальных эффек-
тов [30] Применение нами комбинированного противови-
русного препарата Скайвира в сочетании с ВВИГ во всех 
четырех случаях pCOVID было эффективным. 

Заключение

•  Доконтактная профилактика COVID-19 с исполь-
зованием ТЦ у пациентов с АНЦА-СВ, получающих РТМ, 
позволила в период действия ТЦ снизить риск тяжелого 
COVID-19 (легкое течение у 92% больных), а также избе-
жать летальных исходов.

•  Протективное действие ТЦ сохранялось на протя-
жении 6–7 месяцев. 

•  НР, определенно связанных с введением препара-
та, не отмечено.

•  После прекращения действия ТЦ наблюдался вираж 
частоты тяжелого COVID-19 с ростом потребности в госпита-
лизации (до 78%) и частоты летальных исходов (до 22%).

•  У 44% заболевших COVID-19 пациентов с АНЦА-
СВ, получающих РТМ, после прекращения действия ТЦ 
отмечено затяжное течение COVID-19 (pCOVID). Приме-
нение для лечения pCOVID сочетания комбинированно-
го противовирусного препарата Скайвира и ВВИГ во всех 
случаях было эффективным.

•  Применение  МАТ  для  доконтактной  профилак-
тики COVID-19 у пациентов с ИВРЗ требует дальнейше-
го глубокого изучения.
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