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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • ЛЕКЦІЯ

За даними Всесвітньої організації охорони

здоров'я (ВООЗ), близько 20% населення на�

шої планети регулярно приймають НПЗП.

Відповідно до принципів фармакотерапії рев�

матичних хвороб, НПЗП рекомендовані ро�

бочою групою Асоціації ревматологів Украї�

ни при патології серцево�судинної системи,

кістково�м'язової та сполучної тканини. Ос�

новними показаннями до медичного застосу�

вання препаратів вказаного класу при ревма�

тичних хворобах є провідний больовий та суг�

лобовий синдроми. 

Унаслідок широкого, а нерідко й безкон�

трольного застосування НПЗП незалежно від

хімічної належності (табл. 1) можуть викли�

кати різноманітні побічні реакції з боку різ�

них систем організму. Спектр побічних реак�

цій НПЗП досить широкий: від незначних

неспецифічних симптомів у вигляді легкого

запаморочення та шлунково�кишкових роз�

ладів до фатальних ускладнень (тромбоцито�

пенія, шлунково�кишкові кровотечі, гостра

енцефалопатія, апластична анемія, жовтяни�

ця тощо). 

При цьому основною негативною рисою

всіх НПЗП є високий ризик розвитку побіч�

них реакцій з боку органів травлення. У 30�

40% пацієнтів, які приймають НПЗП, відзна�

чають диспепсичні розлади, у 10�20% – ерозії

і виразки шлунка та дванадцятипалої кишки,

у 2�5% – кровотечі та перфорації. 

Медикаментозні ураження печінки вивча�

ються вже понад 60 років, вони становлять

близько 10% від усіх побічних реакцій,

пов'язаних із застосуванням ЛЗ, у США є

причиною 2,5�3% усіх випадків гострої фор�

ми жовтяниці (в Європі цей показник дещо

вищий і сягає 3�4%).

Практично всі сучасні НПЗП (незалежно

від циклооксигеназної селективності) здатні

виявляти гепатотоксичний вплив, виражений

різною мірою. Токсичний ефект відносно пе�

чінки виявляється у 1�5% пацієнтів; при цьо�

му серйозні (клінічно виражені) гепатоток�

сичні реакції відзначаються значно рідше – 1�

2 випадки на 10 тис. хворих на рік, які регу�

лярно приймають НПЗП. Незважаючи на те

що відносний ризик клінічно значущого ура�

ження печінки внаслідок застосування НПЗП

відносно невисокий, наслідки НПЗП�індуко�

ваного ушкодження печінки можуть бути ду�

же серйозними (зокрема, розвиваються фуль�

мінантна печінкова недостатність і гепаторе�

нальний синдром). Мішенню токсичної дії

можуть бути гепатоцити (некроз), жовчні про�

токи і канальці (холестаз) або синусоїдальні

клітини (ендотелій, жировмісні клітини). 

За результатами багатьох досліджень, які

ґрунтуються на популяційному аналізі та

оцінці спонтанних повідомлень про клінічні

спостереження, ця патологія найчастіше роз�

вивається на тлі прийому суліндаку, диклофе�

наку та німесуліду (за деякими даними –

ібупрофену), рідше – при використанні целе�

коксибу і мелоксикаму. 

Проведений у 2004 р. детальний аналіз ви�

падків госпіталізації хворих із тяжким ура�

женням печінки, які систематично застосову�

вали НПЗП, показав, що за попереднє деся�

тиліття їх кількість збільшилася від 3,1 до 23,4

на 100 тис. хворих на рік. Ризик виникнення

токсичних уражень печінки у пацієнтів, які

систематично приймають НПЗП, порівняно

з особами, які застосовували їх у минулому,

становить 4,8 і 8,6 випадків на 100 тис. осіб на

рік відповідно.

Повідомлення про виникнення гострої пе�

чінкової недостатності, пов'язаної із застосу�

ванням бромфенаку, призвело до його від�

кликання з продажу в 1998 р. Застосування

німесуліду було припинено в Фінляндії, Іспа�

нії та інших країнах у зв'язку з його гепатоток�

сичністю. Із застосуванням луміракоксибу,

селективного інгібітору циклооксигенази�2,

було пов'язане виникнення тяжкого уражен�

ня печінки – 6,39 випадків на 100 тис. осіб,

які його застосовували. 

Генетична схильність до прояву гепатоток�

сичних властивостей медикаментів визнача�

ється дефектами структури або кількості ге�

нів, які беруть участь у метаболізмі лікарських

речовин, що призводить до особливої біо�

трансформації ЛЗ в осіб з наявністю індивіду�

альної чутливості до препарату. Печінка відіг�

рає важливу роль у метаболічних перетворен�

нях більшості ЛЗ, для прояву фармакологіч�

ної активності або виведення яких потрібна

біотрансформація. Більшість НПЗП прохо�

дять етап біотрансформації з утворенням не�

безпечних метаболітів саме в печінці. По�

дальше виснаження запасів глутатіону приз�

водить до накопичення вільних радикалів та

ініціації перекисного окислення ліпідів, що

відіграє вирішальну роль у некрозі гепатоци�

тів при хронічному отруєнні.

Вивчення мінливості метаболізму диклофе�

наку та дослідження ролі поліморфізму генів,

які кодують ферменти та транспортери, що ме�

таболізують препарати, показало, що підвище�

ні рівні реактивних метаболітів можуть приз�

вести до зростання концентрацій білка, який

зв'язує диклофенак, а згодом – і до гепатоток�

сичних ефектів. Так, у визначенні сприйнятли�

вості до токсичних уражень UGT2B7*2 алель,

яка пов'язана з підвищенням активності фер�

менту, зумовлює восьмиразове зростання ри�

зику токсичного ураження диклофенаком.

Як свідчать дані літератури та наші власні

спостереження, НПЗП�асоційовані гепато�

патії значно частіше розвиваються на тлі три�

валого прийому НПЗП у високих дозах, у

хворих із супутніми захворюваннями гепато�

біліарної системи, метаболічними порушен�

нями, особливо в разі поєднаного застосуван�

ня НПЗП з іншими гепатотоксичними пре�

паратами, вживанням алкогольних напоїв.

Поняття гепатотоксичності включає істин�

ну (властиву ЛЗ) токсичність, яка залежить

від його дози і тривалості застосування, та іді�

осинкразію. Перша – це результат властивих

цьому препарату механізмів дії, водночас як

друга є наслідком індивідуальної схильності. 

Основними патогенетичними механізма�

ми розвитку НПЗП�гепатопатій є:

• ураження мітохондрій гепатоцитів унас�

лідок блокади ферментних систем циклу

Кребса і роз'єднання окисного фосфорилю�

вання, що призводить до енергетичного голо�

дування клітин і накопичення недоокисле�

них продуктів метаболізму. При цьому запус�

кається універсальний патофізіологічний ме�

ханізм ушкодження, пов'язаний із синтезом

активних форм кисню, вільних радикалів і

продуктів перекисного окислення ліпідів –

оксидативний стрес; 

• блокада фосфодіестерази IV, що призво�

дить до підвищення внутрішньоклітинної

концентрації циклічного аденозинмонофос�

фату та сприяє зміні активності ферментів ге�

патоцитів, відповідальних за біотрансформа�

цію молекул препарату, і тим самим зумовлює

накопичення токсичних метаболітів НПЗП; 

• порушення екскреції жовчі внаслідок

утворення комплексів із жовчними кислота�

ми і ентеропечінкової рециркуляції НПЗП,

що призводить до прогресуючого накопичен�

ня реактивних лікарських метаболітів у гепа�

тоцитах та індукції холестазу; 

• імунологічні порушення, пов'язані з роз�

витком локальних алергічних реакцій (за ти�

пом гіперчутливості). Роль гаптенів можуть

виконувати комплекси токсичних метаболі�

тів НПЗП і структурних білків гепатоцитів; 

• НПЗП�ентеропатії: НПЗП чинять нега�

тивний вплив на епітеліальні клітини тонко�

го кишечнику, підвищуючи їх проникність і

сприяючи бактеріальній контамінації тонко�

го кишечнику, що викликає вторинне локаль�

не запалення. Цитокіни (зокрема фактор

некрозу пухлини – TNF), що виробляються

клітинами, які беруть участь у запальній від�

повіді, надходять гематогенним шляхом до

печінки і можуть викликати ушкодження ге�

патоцитів; 

• гіпоальбумінемія (у нормі НПЗП майже

повністю зв'язуються з альбумінами, а збіль�

шення їх вільної фракції може підвищувати

токсичність препаратів). 

Механізми НПЗП�асоційованого уражен�

ня печінки мають відмінності від інших побіч�

них ефектів цієї групи препаратів. Селективні

НПЗП у багатьох дослідженнях виявляються

такими ж гепатотоксичними, як і неселектив�

ні. Відзначаються окремі варіації за різними

препаратами, проте чіткої залежності немає.

Так, диклофенак частіше викликає змішаний

цитолітично�холестатичний гепатит, сулін�

дак – холестатичний або цитолітично�холес�

татичний гепатит, АСК (у високих дозах) мо�

же спричинити помірний цитоліз або мікро�

везикулярний стеатоз (табл. 2).

Унаслідок прямої гепатотоксичності мож�

ливий розвиток некрозу, стеатозу і холестазу.

При ідіосинкратичних реакціях частіше виз�

начаються холестаз і некроз або некроз і сте�

атоз. НПЗП сприяють затримці рідини та

призводять до розвитку порушень функції

печінки за рахунок пригнічення синтезу

простагландинів. 

До характерних уражень печінки належать: 

• жирова дистрофія гепатоцитів; осередки

колікваційного некрозу навколо центральних

вен із зональним некрозом – ураженням 3�ї

зони ацинусів (центролобулярних, перивену�

лярного), що зумовлено високою метаболіч�

ної активністю цієї зони і підвищеним вироб�

ленням токсичних метаболітів, зокрема при

прийомі парацетамолу; 

• запальний інфільтрат зі значною кількіс�

тю еозинофільних лейкоцитів; 

• гранульоми, що не мають специфічної

будови; 

• ураження жовчовивідних шляхів і дис�

трофічні зміни їх епітелію; 

• холестаз у перипортальних відділах час�

точок; 

• перебудова структури печінки з утворен�

ням помилкових часточок переважно моно�

лобулярного типу, розділених фіброзними

септами.

Частота і характер гепатотоксичності

НПЗП представлені в таблиці 3.

До факторів ризику НПЗП�індукованого

ушкодження печінки належать стать пацієнта

(жінки хворіють частіше, ніж чоловіки), вік

понад 65 років, наявність хронічного ауто�

імунного захворювання, хронічного дифузно�

го захворювання печінки, зниження функції

нирок, гіпоальбумінемія, терапія НПЗП у ви�

соких дозах, наявність хронічного захворю�

вання, що потребує прийому НПЗП, полі�

прагмазія.

За даними І. Lacroix та співавт., ушкоджен�

ня печінкової паренхіми внаслідок прийому

НПЗП може виникати у різний часовий

Гепатотоксичність та шляхи її подолання при застосуванні
нестероїдних протизапальних препаратів

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) – одна з найбільш відомих і добре вивчених груп лікарських засобів (ЛЗ).
Продукти рослинного походження, що містять НПЗП (саліцилати), використовувалися як жарознижуючий засіб
із давніх часів.
Історія НПЗП – це історія величезної праці, успіхів і невдач, надій і розчарувань багатьох поколінь хіміків
і фармацевтів, лікарів різних спеціальностей. Початком широкого застосування НПЗП у медичній практиці як ЛЗ
з науково доведеною ефективністю слід вважати 1874 р., коли в журналі Lancet було опубліковано статтю A. Mayers,
присвячену оцінці ефективності екстракту кори верби (саліцину) при лікуванні гострої ревматичної лихоманки.
Протягом 130 років галузь клінічного застосування НПЗП постійно збільшувалаcя, і на сьогодні вони є препаратами,
які найбільш широко використовуються.

А.С. Свінціцький

А.С. Свінціцький, д.м.н., професор, завідувач кафедри внутрішньої медицини № 3, Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Таблиця 2. Особливості ураження печінки залежно від хімічної структури НПЗП

Хімічні групи Типи ураження Особливості ураження

Саліцилати:
• АСК

Гепатоцелюлярний
Ризик розвитку синдрому Рея залежить від дози.
Виявляється у дітей. Належить до мітохондріальних цитопатій

Піразолонові:
• фенілбутазон

Холестатичний
Частіше імунологічний тип ураження з лихоманкою, висипом і
еозинофілією

Індольні: 
• індометацин; 
• суліндак

Гепатоцелюлярний
Холестатичний

Змішаний

Співвідношення частоти виникнення серед жінок і чоловіків – 3:1
Найчастіше у віці понад 50 років
Зазвичай виникають у перші 3 тиж лікування

Пропіонові: 
• ібупрофен; 
• кетопрофен; 
• напроксен

Гепатоцелюлярний
Холестатичний

Гепатотоксичний ефект спостерігається при тривалому прийомі
препарату у дозах, вище терапевтичних

Оксиками:
• піроксикам

Гепатоцелюлярний
Можливий розвиток тяжкого гепатиту, який призводить до
летального випадку

Арилоцтова кислота: 
• диклофенак

Гепатоцелюлярний
Ураження печінки можуть бути тяжкими і навіть фатальними,
виникають у проміжку від 1 тиж до 11 міс

Таблиця 1. Класифікація НПЗП за хімічною будовою

I. Похідні
арилкарбонових

кислот

1) похідні саліцилової кислоти (ацетилсаліцилова кислота – АСК, натрію саліцилат,
саліциламід, метилсаліцилат та ін.);
2) похідні антранілової кислоти (мефенамова, флуфенамова, меклофенамова кислоти та ін.).

II. Похідні
арилалканових

кислот

1) похідні фенілоцтової кислоти (алклофенак, диклофенак);
2) похідні арилпропіонової кислоти (ібупрофен, фторбіпрофен, кетопрофен, напроксен,
фенопрофен);
3) похідні гетероарилоцтової кислоти (толметин, фенклозинова кислота); 
4) похідні індол$ та інденоцтової кислоти (індометацин, суліндак, індоксол);
5) похідні бензоксазолу (беноксапрофен).

III. Похідні
піразолону і
піразолідону

антипірин, амідопірин, метамізол, бутадіон (фенілбутазон), оксифенілбутазон,
кетофенілбутазон, азапропазон, фепразон, трибузон

IV. Різні проквазон, дифталон, піроксикам
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проміжок: безпосередньо після початку тера�

пії, в процесі 2�3�тижневого курсу лікування,

через тижні або навіть місяці після його завер�

шення. 

Більшість дослідників вважають, що ризик

медикаментозного ураження печінки підви�

щується за наявності хронічного дифузного

захворювання печінки будь�якої етіології.

При цьому порушення метаболізму препара�

тів прямопропорційне вираженості хронічної

печінкової недостатності.

Терапевтичні дози НПЗП можуть виклика�

ти гепатотоксичні реакції переважно за наяв�

ності ендогенної схильності (первинного зах�

ворювання печінки і генетичної схильності то�

що), а також при вживанні алкоголю, прийомі

інших ЛЗ із гепатотоксичною дією, за наяв�

ності супутньої ентеропатії, що супроводжу�

ється можливим негативним впливом НПЗП

на ентероцити, на фоні запальних реакцій, які

призводять до підвищення концентрації в си�

роватці крові цитокінів, зокрема TNF, що ма�

ють виражену гепатотоксичну дію. Крім того,

прийом НПЗП супроводжується зниженням

локального синтезу простагландинів, пору�

шень у системі мікроциркуляції. 

Підвищення з віком частоти побічних ре�

акцій з боку печінки при проведенні медика�

ментозної терапії пов'язане з тим, що, з одно�

го боку, за наявності багатьох вікових захво�

рювань особи похилого віку (понад 65 років)

змушені приймати одночасно кілька ЛЗ. З ін�

шого боку, в процесі старіння організму пору�

шується метаболізм ЛЗ, оскільки знижується

маса печінки, зменшується кількість актив�

них гепатоцитів та знижується здатність фер�

ментів печінки активуватися під дією ЛЗ.

Дослідження аутоптатів показали, що маса

печінки в осіб віком понад 65 років знижуєть�

ся на 18�25%, а за даними ультразвукового

дослідження – на 11�32%. Печінковий крово�

тік зменшується майже на 35�45% порівняно

з таким у осіб молодого і середнього віку. Не�

обхідно пам'ятати, що у пацієнтів похилого

віку супутня хронічна патологія і широкий ді�

апазон скарг часто ускладнюють діагностику

медикаментозного ураження печінки. 

У жінок таке ураження розвивається наба�

гато частіше, ніж у чоловіків, що пов'язано з

особливостями гормонального статусу. При

захворюваннях печінки будь�якої етіології

медикаментозне ураження органу може бути

викликане значно меншими дозами препара�

тів, ніж загальноприйняті терапевтичні. 

Алкоголь і нікотин збільшують активність

окислювальних ферментів у гепатоцитах, що

призводить до надмірного накопичення в них

продуктів проміжного метаболізму ЛЗ. Хро�

нічне зловживання алкоголем викликає роз�

виток гепатотоксичності при вживанні більш

низьких доз ЛЗ, а також підвищує ступінь її

тяжкості. У пацієнтів з ожирінням відзнача�

ється підвищений ризик виникнення гепа�

титу при застосуванні галотану, а прийом

метотрексату або тамоксифену є незалеж�

ним чинником ризику розвитку неалкоголь�

ного стеатогепатиту та фіброзу печінки. Вод�

ночас голодування сприяє розвитку гепато�

токсичності при прийомі парацетамолу та

ізоніазиду. 

Пероральні НПЗП мають більш агресивну

дію на печінку (ефект першого проходження

через неї після всмоктування в кишечнику).

Печінка приймає на себе перший удар при

пероральному прийомі ЛЗ, особливо тих, що

володіють вираженим ефектом «першого па�

сажу». 

Таким чином, небажані побічні ефекти з бо�

ку печінки при лікуванні НПЗП, які зумовили

летальний наслідок або викликали необхід�

ність екстреного проведення трансплантації

печінки, стали причиною заборони на вико�

ристання в клінічній практиці беноксапрофе�

ну, дроксикаму, бромфенаку, пірпрофену, фен�

клофенаку і в деяких країнах німесуліду.

Клінічна картина
Клінічний перебіг гострих уражень печін�

ки, пов'язаних із застосуванням НПЗП, часто

має безсимптомний характер; патологічні

зміни можуть бути виявлені лише за наявнос�

ті підвищеної активності трансаміназ плазми

крові (зазвичай у 2�5 разів вище верхньої ме�

жі норми, рідше – понад 50 разів), що відзна�

чається у 1�5% хворих, які регулярно прийма�

ють НПЗП. Найчастіше НПЗП�гепатопатія

проявляється вираженим цитолітичним син�

дромом, синдромом холестазу, гострою пе�

чінковою недостатністю (при високих кон�

центраціях препарату і тривалому застосуван�

ні на тлі зниження активності ферментних

систем, що регулюють їх біотрансформацію).

Клінічно виражені гепатотоксичні реакції

(гострий медикаментозний гепатит) спосте�

рігаються рідко – з частотою близько 1 ви�

падку на 10 тис. пацієнтів, які регулярно

приймають НПЗП. 

Токсичний гепатит розвивається на тлі

тривалого прийому НПЗП (декілька місяців)

і може супроводжуватися холестатичною

жовтяницею або фульмінантною печінковою

недостатністю з можливістю виникнення ле�

тального наслідку. 

Розвиток токсичного гепатиту пов'язують з

утворенням цитотоксичних метаболітів, які

не можуть бути знешкоджені за умов висна�

ження глутатіонових резервів печінки (при

хронічній інтоксикації, алкоголізмі тощо). 

Для імуноалергічних гепатитів характерні

їх розвиток на початку прийому НПЗП та від�

сутність зв'язку між дозою та клінічною сим�

птоматикою. 

Гепатотоксичний ефект НПЗП може про�

являтися і гепатогенною енцефалопатією –

синдромом Рея, в основі якого лежить гене�

ралізоване ушкодження мітохондрій у дітей із

вродженими дефектами мітохондріальних

ферментів унаслідок інгібування окис�

лювального фосфорилювання і порушення

β�окислення жирних кислот. 

Своєчасне виявлення ураження печінки,

спричиненого застосуванням НПЗП, є дуже

важливим, оскільки підвищення аланінової

(АлАТ) та аспарагінової (АсАТ) амінотран�

сфераз при ранньому виявленні та відміні те�

рапії є зворотним. При тривалому прийомі

НПЗП, особливо якщо це супроводжується

підвищенням рівня білірубіну, може прогре�

сувати порушення функції печінки. Є дані

про те, що подовження протромбінового часу

і гіпербілірубінемія – негативні прогностичні

показники, які можуть передувати тяжкій па�

тології печінки та свідчити про можливий

розвиток фатальних некрозів. 

Залежно від величини співвідношення

АлАТ і лужної фосфатази (ЛФ) можна визна�

чати тип ураження печінки: 

а) якщо рівень АлАТ підвищений в >5 разів

від верхньої межі норми, а індекс R (співвідно�

шення рівня АлАТ до рівня ЛФ) ≥5, то це свід�

чить про гепатоцелюлярне ураження печінки;

б) у разі підвищення ЛФ в >2 рази, а індек�

су R в ≤2 діагностується холестатичне ура�

ження печінки;

в) якщо показники підвищуються в >2 ра�

зи від верхньої межі норми, а індекс R знахо�

диться в діапазоні 2�5, то діагностують зміша�

не ураження печінки; 

г) холестатичне ураження печінки має дов�

ший перебіг, ніж гепатоцелюлярне; водночас

тяжкість гепатоцелюлярного ураження пе�

чінки вища, ніж холестатичного.

Для раннього виявлення медикаментозних

уражень печінки важливим є моніторинг

функції печінки в перші тижні чи навіть міся�

ці медикаментозної терапії (визначення рів�

нів АлАТ, АсАТ, гамма�глутамілтранспепти�

дази). 

Лікування та профілактика
Згідно із сучасною стратегією застосування

НПЗП, лікар повинен дотримуватися таких

основних принципів:

• індивідуалізація: дозу, спосіб введення,

лікарську форму визначають індивідуально з

урахуванням інтенсивності болю та клініко�

лабораторних показників; 

• «сходовий принцип»: ступеневе знебо�

лювання при дотриманні уніфікованих діаг�

ностичних підходів; 

• принцип своєчасності введення: інтер�

вал між введеннями визначають за ступенем

тяжкості болю і фармакокінетичними особ�

ливостями дії препаратів та їх лікарських

форм; 

• принцип адекватності способу введення:

перевагу надають пероральним формам.

Особливості лікувальної тактики при різ�

них патогенетичних варіантах НПЗП�гепато�

патій:

1. Гострий медикаментозний гепатит ліку�

ють у спеціалізованих гастроентерологічних

відділеннях відповідно до стандартів терапії

цієї патології. Доцільність призначення спе�

ціального лікування (у тому числі гепатопро�

текторів) при безсимптомному підвищенні

рівня трансаміназ не визначена.

2. Глюкокортикоїди корисні при очевидній

алергічній природі гепатотоксичності; вони

можуть бути використані у пацієнтів із пози�

тивним антинуклеарним фактором або при

вірусній етіології хронічного дифузного за�

хворювання печінки, яке передує НПЗП�

ушкодженню.

3. При тяжкому холестазі, зумовленому

прийомом НПЗП, може бути ефективним

призначення урсодезоксихолевої кислоти у

поєднанні з лактулозою.

4. У кожному випадку клінічно значущого

НПЗП�індукованого ушкодження печінки

необхідні контроль та корекція системи гемо�

коагуляції.

5. При повторному призначенні препарату,

що викликав гепатотоксичний побічний

ефект в анамнезі, ураження печінки часто

розвивається швидше і має тяжчий перебіг.

Є повідомлення про перехресну гепатоток�

сичність різних НПЗП одного хімічного кла�

су, тому варто уникати їх застосування, якщо

в анамнезі є дані щодо гепатотоксичності

хоча б одного з них.

6. Оскільки всі НПЗП, крім піроксикаму і

саліцилатів, більше ніж на 98% зв'язуються з

альбуміном, необхідно застосовувати більш

низькі дози НПЗП при гіпоальбумінемії, пе�

чінковій або нирковій недостатності.

7. При розвитку фульмінантної печінкової

недостатності і гепаторенального синдрому

летальність досягає 80%, незважаючи на про�

ведення інтенсивної посиндромної терапії,

включаючи екстракорпоральну детоксика�

цію. З обережністю слід призначати НПЗП

хворим похилого віку, за наявності супутніх

захворювань, при схильності пацієнта до

зловживання алкоголем тощо.

8. Виникнення гострої печінкової недо�

статності внаслідок застосування НПЗП вва�

жається прямим показанням до невідкладної

трансплантації печінки як до єдиного ефек�

тивного лікувального заходу, здатного зберег�

ти хворому життя. 

Оскільки НПЗП�гепатопатія частіше роз�

вивається на тлі тривалого прийому НПЗП у

високих дозах, у хворих із супутніми захворю�

ваннями гепатобіліарної системи на тлі ком�

бінованого прийому цих ЛЗ з іншими гепато�

токсичними препаратами, вкрай важливими

є питання безпечності препаратів цієї групи.

Адже НПЗП – це двосічний меч, викорис�

тання якого на сьогодні не має суттєвих аль�

тернатив, однак пов'язане з небезпекою роз�

витку доволі серйозних побічних ефектів.

Найважливішим завданням лікаря при цьому

є перетворення цього меча в потужну, але без�

печну зброю. Необхідно пам'ятати не лише

про найбільш часті побічні ефекти (кровоте�

чі, гастроентеропатії, серцево�судинні проб�

леми), а й про гепатотоксичність. 

Для зниження ризику розвитку побічних

реакцій, у тому числі й НПЗП�гепатопатій,

потрібно:

• призначати НПЗП лише за суворими

показаннями, проводити повний рекомендо�

ваний курс лікування і дотримуватися режи�

му дозування;

• починати прийом НПЗП з низьких доз,

контролюючи протягом 1 міс стан хворого і

підвищуючи дозу НПЗП поступово;

• за можливістю уникати призначення ви�

сокотоксичних НПЗП;

• не застосовувати НПЗП амбулаторно

(особливо за наявності в анамнезі пептичної

виразки або після тривалого лікування їх глю�

кокортикоїдами або антикоагулянтами);

• щомісячно визначати рівні АлАТ і АсАТ

упродовж першого року лікування НПЗП; 

• при появі клінічних або лабораторних

ознак ураження печінки варто негайно відмі�

нити препарат;

• з обережністю підходити до призначен�

ня НПЗП за наявності супутніх захворювань,

схильності до зловживання алкоголем тощо;

• мати на увазі, що при повторному приз�

наченні препарату, що викликав гепатоток�

сичний ефект в анамнезі, ураження печінки

часто розвивається швидше і має тяжчий пе�

ребіг;

• у разі перехресної гепатотоксичності різ�

них НПЗП одного хімічного класу варто уни�

кати їх застосування, якщо в анамнезі є вка�

зівки на гепатотоксичність хоча б одного з

них;

• лікар зобов'язаний проводити ретельний

моніторинг гепатотоксичності та інших побіч�

них ефектів застосування НПЗП, вивчати

останні наукові дані з приводу цього питання

і рекомендувати пацієнту найбільш безпечний

з точки зору доказової медицини препарат.

Однак, незважаючи на те, що передбачити
розвиток гепатотоксичного ефекту при призна�
ченні НПЗП у кожному конкретному випадку
важко, детальний аналіз анамнестичних даних,
клінічної картини, результатів інструменталь�
них методів дослідження, регулярний біохіміч�
ний контроль печінкових ферментів дозволяють
за необхідності своєчасно вжити належних за�
ходів. 

Таким чином, глибоке розуміння генетичних і
зовнішніх чинників, що лежать в основі індиві�
дуальної сприйнятливості НПЗП, дає змогу
знизити ймовірність виникнення ризиків,
пов'язаних із застосуванням цих ЛЗ, та можли�
вість проводити первинну профілактику токсич�
них уражень печінки.

Список літератури знаходиться в редакції.

Таблиця 3. Порівняльна характеристика гепатотоксичності деяких НПЗП (ВООЗ, 2008)

НПЗІІ$індуковані
АСК,

%

Метил$
саліцилат,

%

Ібупрофен,
%

Диклофенак,
%

Німесулід,
%

Парацетамол
(ацетамінофен),

%

Напроксен,
%

Цироз печінки 1,4 – 1,69 1,06 1,2 1,23 2,2

Збільшення активності
печінкових ензимів

9,7 6,31 10,5 26,5 10,01 10,2

Порушення функції 22,5 – 29,7 35,9 10,2 17,1 29,8

Печінкова
недостатність

6,3 $ 6,03 3,2 3,6 21,1 4,39

Геморагії 0,18 $ $ $ $ 0,03 0,17

Інфаркт 0,18 $ 0,14 $ $ 0,09 $

Некроз 1,62 $ 2,9 2,06 1,8 0,09 2,89

Гепатити 30,6 $ 32,4 31,1 42,7 21,07 26,8

Біль у ділянці печінки 0,36 0,42 $ $ 0,03 0,17

Холестатичний гепатит 13,4 $ 13,4 9,7 7,9 5,1 10,2

Активний хронічний
гепатит

0,36 0,28 0,055 0,3 0,03 0,17

Гепатоцелюлярні
ускладнення

8,3 5,4 5,11 4,6 0,09 6,97

Пухлини,
новоутворення

0,18 0,42 3,6 0,18 0,34

Злоякісні пухлини 0,36 $ 0,28 0,16 0,06 0,34

Доброякісні пухлини 0,18 $ $ $ $ $ 0,34

Печінкові кісти $ $ 0,49 $ $ $ $

Гепаторенальний
синдром

0,18 $ 0,7 0,55 $ 1,32 1,53

Гепатоспленомегалія 0,36 $ 0,42 0,16 $ 0,27 0,68

Гепатомегалія 1,26 $ 0,98 0,77 0,3 1,68 2,04

Гепатит
новонароджених

0,18 $ $ 0,03 $ З
У

З
У


