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Резюме

В статье представлен клинический случай развития желтухи и выраженной гиперферментемии на фоне вакцинации 
ГАМ-Ковид- ВАК (Cпутник V) от COVID-19 у пациента 69 лет. В анамнезе — систематический прием нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов в связи с сохраняющимся болевым синдромом после эндопротезирования коленных 
суставов в 2018 г.; частые поездки в течение нескольких лет в другой регион для проведения санаторно- курортного 
лечения, употребления минеральной воды. В диагностический поиск были включены заболевания, вызываемые виру-
сами гепатитов, лекарственное поражение, поствакцинальная реакция. При иммуноферментном анализе и постановке 
полимеразной цепной реакции маркеры инфицирования вирусами гепатитов В и С не обнаружены. Показатель опреде-
ления связи лекарственного средства с развитием поражения печени составил 6 баллов (пограничное значение), что 
свидетельствовало лишь о вероятности лекарственной гепатотоксичности. В то же время из анамнеза известно, что 
повторный прием препарата не вызывал нарушений функций печени. В стационаре при лабораторном тестировании 
установлен диагноз коронавирусной инфекции с идентификацией SARS-CoV-2, а на основании гепатоцеллюлярного 
повреждения, наличия серологического маркера вируса гепатита А (антител иммуноглобулина M) — конкурирующий 
диагноз гепатита А. Лечение продолжено в инфекционном стационаре, где диагноз ко-инфекции был подтвержден. 
По данным компьютерной томографии выявлены лишь пневмофиброзные изменения S5 левого легкого. В процессе 
динамического наблюдения отмечена нормализация активности аминотрансфераз и содержания билирубина. У вак-
цинированного пациента М. против COVID-19 инфицирование HAV, по-видимому, привело к снижению иммунного 
ответа, формированию недостаточного уровня нейтрализующих антител, что при контакте с SARS-CoV-2 способствовало 
развитию новой коронавирусной инфекции с минимальными проявлениями.
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Summary

The article presents clinical case of the jaundice development and severe hyperenzymemia in GAM–Covid- VAK (Sputnik V) vac-
cination against COVID-19 in a 69-year-old patient. History — systematic use of non-steroidal anti-infl ammatory drugs due to 
persisting pain after knee arthroplasty in 2018; frequent trips for several years to another region for sanatorium treatment, the use 
of mineral water. The diseases caused by hepatitis viruses, drug damage and post-vaccination reaction were included in diagnostic 
search. The markers of hepatitis B and C infection viruses were not detected during the enzyme immunoassay and polymerase 
chain reaction. The indicator for determining the relationship of a drug with the liver damage development was 6 points (bor-
derline value) and only indicated the likelihood of drug hepatotoxicity. At the same time, it is known from history that repeated 
administration of the drug did not cause liver dysfunctions. The diagnosis of coronavirus infection was established based on the 
identifi cation of SARS-CoV-2 in the hospital with repeated laboratory testing and competing diagnosis of hepatitis A has been 
confi rmed on the basis of hepatocellular damage and the presence of serological marker of hepatitis A virus (immunoglobulin 
M antibodies). The treatment was continued in the infectious hospital, where the diagnosis of co-infection was confi rmed. The 
pneumofi brotic changes in the S5 region of the left lung were revealed according to computed tomography. The normalization 
of aminotransferase activity and bilirubin was noted during dynamic observation. Apparently HAV infection led to a decrease in 
the immune response, the formation of an insuffi  cient level of neutralizing antibodies in vaccinated against COVID-19 patient M. 
and contributed to the development of a new coronavirus infection with minimal manifestations in contact with SARS-CoV-2.

Keywords: COVID-19, hepatitis А, Sputnik V

Confl ict of interest. Authors declare no confl ict of interest.

 Corresponding author:
Lyudmila Yu. Ilchenko
ilchenko-med@yandex.ru

Lyudmila Yu. Ilchenko, MD, PhD, Professor, Chair of Hospital Therapy No 2; Gastroenterologist; Leading researcher 
of the laboratory for modeling immunobiological processes; ORCID: 0000–0001–6029–1864

Gayane G. Totolyan, PhD, associate Professor of Hospital Therapy No 2; Gastroenterologist; ORCID: 0000–0002–9922–5845

Ilya G. Fedorov, PhD, associate Professor of Hospital Therapy No 2; Head of the gastroenterology Department; 
ORCID: 0000–0003–1003–539Х

Aleksandra M. Karelina A., Gastroenterologist; ORCID: 0000–0003–1450–4923

Galina A. Sedova, Gastroenterologist; ORCID: 0000–0003–2720–8656

Grigory E. Finkelberg, Head of the reception department; ORCID: 0000–0002–3918–4834

Elena Yu. Tеrmosesova, Deputy Chief Physician for medical work; ORCID: 0000–0002–6060–0417

Igor G. Nikitin, MD, PhD, Professor, Head of Chair of Hospital Therapy No 2; Director of Centre of medical rehabilitation; 
ORCID: 0000–0003–1699–0881

For citation: Ilchenko L. Yu., Fedorov I. G., Totolyan G. G., Karelina A. M., Sedova G. A., Finkelberg G. E., Tеrmosesova E. Yu., Nikitin I. G. Hyperenzymemia 
after vaccination against COVID-19: complex equation with simple variables. Experimental and Clinical Gastroenterology. 2021;194(10): 159–164. (In Russ.) 
DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-194-10-159-164

 Hyperenzymemia after vaccination against COVID-19: 
complex equation with simple variables
 L. Yu. Ilchenko1, 2, 3, I. G. Fedorov 1, 2, G. G. Totolyan1, 2, A. M. Karelina2, G. A. Sedova2, G. E. Finkelberg2, E. Yu. Tеrmosesova2, I. G. Nikitin1, 4

1  Pirogov Russian national research medical university; 1 Ostrovityanova ul., Moscow, 117997, Russia
2  City Clinical Hospital after V. M. Buyanov; 26 Bakinskaya ul., Moscow, 115516, Russia
3  Chumakov Federal Scientifi c Center for Research and Development of Immune-and- Biological Products of Russian Academy of Sciences; 27 km of Kievskoe 

shosse, Moscow, 108819, Russia
4  Centre of medical rehabilitation; 3 Ivan’kovskoe shosse, Moscow, 125367, Russia

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-194-10-159-164

Вступление

Пандемия новой коронавирусной инфекции, объ-
явленная Всемирной организацией здравоохране-
ния 11 марта 2020 года, изменила жизнь общества во 
всех направлениях деятельности – экономической, 

социальной, научной, культурной и др., а также 
затронула жизнь каждого человека – социальная 
дистанция, обязательное ношение масок, работа 
вне учреждения.
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Во многом изменился принцип работы многих 
отраслей, в том числе и медицинской. Пандемия 
проявила слабые стороны здравоохранения и, как 
следствие, была перепрофилирована деятель-
ность лабораторной службы, заторможены реа-
лизация многих программ и оказание плановой 
медицинской помощи. Это побудило мировое 
здравоохранение пересмотреть существующие 
подходы к диагностике и лечению коморбидных 
заболеваний.

Вместе с тем на сегодня нет четкого алгоритма 
ведения пациентов с СОVID-19 на фоне конкури-
рующих инфекционных заболеваний – гриппа, гер-
петических инфекций, острого вирусного гепатита 
и др. Необходимо активное изучение эпидемиоло-
гических, клинико- патогенетических особенно-
стей, разработка новых подходов к диагностике 
и лечению этой когорты пациентов. Ниже пред-
ставлен анализ течения ко-инфекции у пациента, 
проживающего в мегаполисе.

Клиническое наблюдение

Пациент М., 69 лет, неработающий пенсионер, 
29.01.2021 г. поступил в гастроэнтерологическое от-
деление многопрофильного стационара г. Москвы 
с жалобами на желтушность кожных покровов 
и склер, тошноту, слабость, снижение аппетита, 
похудание на 8 кг.

В декабре находился в Кисловодске, где прохо-
дил санаторно- курортное лечение и употреблял 
минеральную воду в больших количествах. После 
возвращения был привит вакциной от COVID-19 
ГАМ-Ковид- ВАК (28.12.2020 г. и 20.01.2021 г.).

В 2018 г. пациенту было проведено эндопро-
тезирование коленных суставов. Однако в связи 
с сохраняющимся болевым синдромом он само-
стоятельно принимал один-два раза в сутки лекар-
ственное средство, содержащее напроксен (325 мг), 
кофеин (100 мг) дротаверина гидрохлорид (50 мг), 
фенирамина малеат (40 мг). С его слов, переноси-
мость препарата была удовлетворительной; не-
желательные явления отсутствовали; показатели 
клинического и биохимического анализов крови 
соответствовали референсным значениям, что под-
тверждалось при неоднократном обследовании, 
начиная с 2018 г., в периоды санаторно- курортного 
лечения. Табакокурение, злоупотребление алкого-
лем пациент категорически отрицал.

В  конце декабря отметил появление общей 
слабости, снижение аппетита и  потерю веса. 
С 22.01.2021 г. усилилась слабость, заметил жел-
тушность кожи и склер.

Пациент проживает один, в коммунальной квар-
тире, но его часто навещают несовершеннолетние 
внуки. За двухнедельный период перед госпита-
лизацией в стационар, со слов М., он не имел кон-
тактов с больными, у которых диагностированы 
 какие-либо инфекционные заболевания, включая 
COVID-19.

В связи с возникшими жалобами, прежде всего 
на желтуху, обратился в поликлинику к инфекци-
онисту по месту жительства, который высказал 
предположение о реакции на введение вакцины, 
что явилось основанием для направления пациента 
в стационар.

Состояние при поступлении удовлетворитель-
ное. Температура нормальная. Индекс массы тела – 
23,7 кг/м2. При физикальном обследовании из па-
тологических признаков регистрировалась лишь 
интенсивная желтушность кожных покровов и ви-
димых слизистых, послеоперационные рубцы в об-
ласти коленных суставов, вальгусная деформация 
1-го пальца справа. На момент осмотра изменений со 

стороны органов дыхания и сердечно- сосудистой 
системы не выявлено. Дыхание везикулярное, 
тоны сердца ясные. Артериальное давление – 115 
и 75 мм рт. ст. Число сердечных сокращений – 84/
мин. Живот нормальной конфигурации, мягкий, 
безболезненный; печень и селезенка не пальпи-
ровались. Физиологические отправления в норме, 
цвет стула и мочи обычной окраски.

В клиническом анализе крови и мочи отклонений 
получено не было. Среди биохимических показа-
телей, наряду с сохранной белково- синтетической 
функцией печени и нормальными показателями ко-
агулограммы, установлено повышение активности 
аланиновой (АЛТ – 949 МЕ/л; норма – 0–34 МЕ/л) 
и аспарагиной (АСТ – 318 МЕ/л; норма – 0–32 МЕ/л) 
аминотрансфераз, гаммаглютамилтранспептидазы 
(ГГТП – 637 МЕ/л; норма – 0–39 МЕ/л), щелочной 
фосфатазы (ЩФ - 427 МЕ/мл; норма – 64–306 МЕ/
мл) и уровня билирубина (общий – 159 мкмоль/л, 
норма – 1,7–20,5 мкмоль/л; конъюгированный – 123 
мкмоль/л; норма – 0,86–5,0 мкмоль/л).

Данные изменения свидетельствовали о гепато-
целлюлярном повреждении, генез которого требо-
вал уточнения. В диагностический поиск включены 
заболевания, вызываемые вирусами гепатитов, 
лекарственное поражение, поствакцинальная ре-
акция, для исключения которых проведено допол-
нительное обследование.

При иммуноферментном анализе и постановке 
полимеразной цепной реакции маркеры инфици-
рования вирусами гепатитов В и С не обнаружены. 
С учетом поездки в санаторий на Кавказ, употребле-
ния минеральной воды из несанкционированного 
источника, проживания в коммунальной квартире, 
частых контактов с несовершеннолетними внуками 
для исключения гепатита А (ГА) сыворотка крови 
пациента была отправлена в городскую клинико- 
диагностическую лабораторию для определения 
антител иммуноглобулинов класса М и G вируса 
ГА (anti- HAV IgM и IgG).

Длительный прием нестероидных противо-
воспалительных препаратов также мог привести 
к развитию гепатотоксичности. Однако при оценке 
RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method – 
определение связи лекарственного средства с раз-
витием лекарственно индуцированного поражения 
печени) [1] было получено 6 баллов, т. е. погранич-
ное значение (6–8 баллов), свидетельствующее 
лишь о вероятной связи. Вместе с тем из анамнеза 
известно, что повторный прием лекарственного 
средства не вызывал нарушений функций печени.
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В качестве причины гиперферментемии у па-
циента также рассматривалось инфицирование 
SARS-Cov-2 на фоне проведения вакцинации от 
СOVID-19. Данное предположение не нашло под-
тверждения, поскольку при поступлении у па-
циента отсутствовали клинические проявления, 
характерные для СOVID-19, антитела IgM и IgG 
к SARS-CоV-2 и РНК SARS-Cov-2 от 01.02. 2021 г. 
выявлены не были.

При ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости обнаружены лишь диффузные 
изменения печени.

03.02.2021 г. пациент отметил появление болей 
в горле. Температура нормальная. При осмотре – зев 
гиперемирован. При аускультации легких выслуши-
валось везикулярное дыхание; насыщение крови 
кислородом составило 98%. Консультация отола-
ринголога: острый фарингит. При рентгенографии 
органов грудной клетки, проведенной 04.02.2020 г., 
патологических изменений не выявлено.

На фоне парентерального введения адеметионина 
400 мг/сут (04.02.2021 г.) отмечено снижение актив-
ности АЛТ (212 Е/л), АСТ (94 Е/л) и содержания 
билирубина (107 мкмоль/л). Вместе с тем наблюда-
лось дальнейшее увеличение уровня ГГТП (1355 Е/л) 
и С-реактивного белка (44 мг/л; норма – 0,1–7,0 мг/л). 
D-димеры составили 772 мг/л (норма – 64–550 мг/л).

Повторное исследование мазков слизистой 
носоглотки выявило наличие РНК SARS-Cov2 
(04.11.2021 г.). Одновременно получены также поло-
жительные результаты на аnti–HAV IgM и аnti–HAV 
IgG, что не исключало вирусную природу гепато-
целлюлярного повреждения; диагностирован ГА. 
Пациент переведен в клиническую инфекционную 
больницу.

При лабораторном тестировании в инфекци-
онном отделении подтвержден диагноз корона-
вирусной инфекции и конкурирующий диагноз 
гепатита А.

Состояние пациента за период пребывания 
в стационаре оставалось удовлетворительным. 
По данным компьютерной томографии выявлены 
пневмофиброзные изменения S5 левого легкого. 
Отмечена положительная динамика в биохимии 
крови: АЛТ – 83 МЕ/л, АСТ – 78 МЕ/л, ГГТП – 989 
МЕ/л, общий билирубин – 39,1 мкмоль/л). При по-
вторном тестировании РНК SARS-Cov2 не обна-
ружена, выявлены аnti–HAV Ig G. При выписке 
11.02.2021 г. пациенту рекомендовано продолжить 
прием антикоагулянтов в течение 4 недель, наблю-
дение инфекциониста – 6 месяцев. В процессе ди-
намического наблюдения через 4 недели отмечена 
нормализация АЛТ, АСТ, билирубина. Данные об 
активности ЩФ и ГГТП отсутствуют.

Обсуждение

В нашем клиническом наблюдении представлен 
случай сочетания новой коронавирусной инфек-
ции и гепатита А у пациента, вакцинированного 
от COVID-19. Исследования о взаимном влиянии 
этих инфекций малочисленны.

Так, F. Sarialioglu и соавт., 2020 г. [2] проанализи-
ровали взаимосвязь между ГА и COVID-19. Были 
объединены данные по текущей распространенно-
сти HAV и летальности от COVID-19 в 213 странах 
с высоким уровнем эндемичности по ГА и выявлена 
значительная тенденция к увеличению показате-
лей смертности от COVID-19. Была предложена 
концепция о конкурентном взаимодействии но-
вого коронавируса с другими инфекционными 
агентами (такими как HAV или другими РНК-
содержащими вирусами), которые имеют высокую 
распространенность среди населения в странах 
с эндемическими заболеваниями или регулярно 
вакцинируемыми против них. Кроме того, авторы 
высказали предположение, что потеря гуморально-
го и клеточного иммунитета к вакцине против ГА 
у пожилых людей, проживающих в относительно 
развитых странах, возможно, способствует увели-
чению инфицированности новым коронавирусом 
и летальности от COVID-19.

В качестве доказательства гипотезы о серопози-
тивности к HAV у инфицированных и неинфици-
рованных пациентов авторы предложили резуль-
таты анализа вспышки в январе 2020 г. на круизном 
лайнере «Princess Diamond» («Бриллиантовая 
Принцесса») [3].

Пандемия COVID-19 на круизных судах пока-
зала, что многолюдные полузамкнутые помеще-
ния, повышенная подверженность пассажиров 

воздействию новой окружающей среды, ограни-
ченные медицинские ресурсы могут способство-
вать риску и быстрому распространению инфекци-
онного заболевания. В то же время ограниченная 
мобильность и социальное дистанцирование по-
зволяют этому противодействовать.

Известно, что 58% среди 3 711 пассажиров и эки-
пажа «Princess Diamond» были старше 60 лет (сред-
ний возраст членов экипажа – 36 лет, пассажиров – 
69). Диагноз Covid-19 был установлен у 712 (19,2%) 
человек; из них: 145 членов экипажа и 567 пассажи-
ров. Летальность составила 1,97% (14 пассажиров) 
в возрасте 60–87 лет.

Все инфицированные пациенты прибыли из 28 
стран, преобладающее большинство из Японии, 
Соединенных Штатов Америки, Китая, Филиппин, 
Канады и Австралии. Среди них у 50,5% отсут-
ствовали клинические проявления заболевания, 
что явилось самым высоким показателем бессим-
птомного течения Covid-19, о котором сообщалось. 
Низкая частота заболевших пожилых пассажиров 
с наличием клинической картины новой корона-
вирусной инфекции, по мнению экспертов, мог-
ла быть обусловлена стимулированным имму-
нитетом, т. е. вакцинопрофилактикой против ГА, 
проведенной до круиза согласно международным 
рекомендациям для путешествующих в районы 
с высокой эндемичностью HAV [4].

Высказана гипотеза о протективном эффекте 
вакцины против ГА вследствие развития возмож-
ной адаптивной иммунной перекрестной реакции, 
при этом бессимптомное течение COVID-19 у па-
циентов косвенно свидетельствует о серопози-
тивности к HAV. Полагают, что вакцина против 
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ГА тормозит развитие COVID-19 на уровне коло-
низации слизистых оболочек, что может предот-
вратить поражение нижних дыхательных путей 
и летальный исход [4].

С учетом выше указанных данных, пациента М., 
имеющего факторы риска инфицирования, а имен-
но: пожилой возраст, проживание в коммунальной 
квартире, контакты с несовершеннолетними вну-
ками (нередко источником кишечных инфекций), 
частые поездки в другой регион с целью санаторно- 
курортного лечения, где, возможно употреблял 
минеральную воду из несанкционированной сква-
жины, в отсутствие вакцинации против ГА, следует 
отнести группе риска развития ГА.

Диагноз ГА был установлен на основании выра-
женных изменений функциональных проб печени 
и положительных серологических маркеров HAV. 
По-видимому, активность ферментов цитолиза 
и холестаза могла быть также усилена воздей-
ствием длительно принимаемых лекарственных 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов. Менее вероятно собственно цитопатическое 

действие коронавируса, поскольку на фоне выра-
женной гиперферментемии SARS-Cov2 был иден-
тифицирован лишь при повторном исследовании. 
Отсутствовали также явления гипоксического 
гепатита, обострение хронического заболевания 
печени и другие возможные причины поражения 
печени вследствие COVID-19 [5,6].

Не установлена связь описанных лабораторных 
изменений с вакцинопрофилактикой, что также со-
гласуется с результатами опубликованного исследо-
вания Jarynowski A. и соавт., 2021 г. [7]. Среди 11515 
самооценок у лиц, проживающих в Российской 
Федерации (РФ), после вакцинации Спутник V лишь 
боль, лихорадка и усталость названы в качестве 
основных нежелательных явлений.

У  вакцинированного пациента М. против 
COVID-19 инфицирование HAV, по-видимому, 
привело к снижению иммунного ответа, форми-
рованию недостаточного уровня нейтрализующих 
антител, что при контакте с SARS-CoV-2 способ-
ствовало развитию новой коронавирусной инфек-
ции с минимальными проявлениями.

Заключение

Пандемия COVID-19, вызванная SARS-CoV-2, бы-
стро распространилась в мире. Сегодня наблюда-
ется неблагополучная эпидемиологическая обста-
новка, резкое увеличение заболеваемости в странах 
Европы и Америки, появление новых мутировав-
ших штаммов вируса SARS-CoV-2, включая оми-
крон, выявленный в Южной Африке. Новое коро-
навирусное заболевание поразило более 258,3 млн 
человек и вызвало свыше 5,16 млн смертей во всем 
мире, что свидетельствует о серьезной проблеме 
здравоохранения [8].

В 1990 г. профессором- психологом Ман че стер-
ско го университета J. Т. Reason предложена «мо-
дель кумулятивного действия», объясняющая, как 
и почему в сложных системах происходят сбои 
и провалы. Им была описана зависимость режимов 
выполнения работы и ошибок в виде результата 
развития цепей событий, что позволило проводить 
анализ рисков в авиации, строительстве и меди-
цине [9].

На основании этой концепции вирусолог 
Университета Квинсленда J. Mackaye сравнил меры 
по сдерживанию коронавируса со слоями швейцар-
ского сыра [10]. В предложенной ученым модели 

каждый слой швейцарского сыра (превентивная 
мера) имеет дырки (недостатки). Но все вместе эти 
слои дают хорошую защиту от SARS-CoV-2.

J. Mackaye различает стратегии личной и об-
щей ответственности. Так, использование масок, 
мытье рук, социальное дистанцирование, сниже-
ние времени, проведенного в людных местах, могут 
применяться на индивидуальном уровне, а локда-
ун, установка вентиляции и систем фильтрации 
воздуха в закрытых пространствах, вакцинация 
требуют вмешательства на общественном уровне – 
для снижения рисков распространения Covid-19 
необходимо принимать комплексные меры, чтобы 
«дыры в ломтиках сыра не наложились друг на 
друга и не пропустили вирус». J. Mackaye полагает, 
что в странах с массовой вакцинацией нужно про-
должать использовать различные меры [10].

Преимущества вакцинации против COVID-19 
перевешивают известные и потенциальные ри-
ски [11]. В РФ на 23 ноября 2021 г. вакцинировано 
лишь 36,9% населения [12]. Среди вакцинирован-
ных не исключается инфицирование SARS-CoV-2, 
однако для невакцинированных COVID-19 оста-
ется неизбежным заболеванием.
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