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Всі лікарські речовини, що приймаються всередину, з шлунково-кишкового тракту надходять безпосередньо в печінку по ворітній вені, яка виконує функцію «вхідних воріт». В печінковій тканині здійснюються метаболізм і біотрансформація лікарських засобів, в результаті яких жиророзчинні неполярні сполуки, що входять до складу ліків, перетворюються в водорозчинні похідні (метаболіти). Ці процеси здійснюються під впливом ферментів, що утворюються в печінці. Ферменти, що виконують зазначені функції, відносяться до мікросомальної оксидазної системи й асоціюються з гладким ендоплазматичним ретикулумом печінкових клітин (гепатоцитів) [5, 12]. Утворені проміжні метаболіти можуть володіти навіть більш високою активністю, ніж самі ліки, і впливати на печінку за участю цитохрому Р450.
Три сімейства цитохрому Р450 забезпечують перетворення ліпідів в водорозчинні метаболіти з подальшою кон'югацією (зв'язуванням) метаболітів з глюкуронідами, сульфатами і глутатіоном, а сполуки, що утворюються, виводяться з організму з жовчю і сечею [5, 9, 23]. У однієї групи ліків печінкова екстракція відрізняється високим ступенем, і вони активно захоплюються печінкової тканиною, в той час як лікарські препарати іншої групи майже не захоплюються печінкою з портальної системи крові, а їх елімінація обумовлена ​​головним чином метаболічними можливостями печінкової тканини. У зв'язку з цим небезпека передозування останніх невелика і підвищується тільки в тих випадках, коли є метаболічна недостатність печінки внаслідок тих чи інших її захворювань [5, 9, 12, 23]. Активність ферментів, що утворюються в печінці, частково залежить від вроджених (генетичних) факторів, а в якості потенційних субстратів ферментної системи цитохрому Р450 виступають естрадіол, тестостерон, андростерон, прогестерон і гідрокортизон, які здатні пригнічувати метаболічну активність лікарських речовин [9, 23].
Виділяють два варіанти впливу лікарських речовин на печінку: (1) безпосереднє токсичне ураження печінки з пошкодженням структури гепатоцитів (переважно їх клітинних мембран) або опосередкований вплив на метаболічні процеси в печінковій тканині, наприклад гальмування синтезу білка [5, 12] та ( 2) ідіосинкразичне ураження печінки за механізмом гіперчутливості, обумовлене імунними порушеннями, коли екзогенна речовина (ліки) або його метаболіти, зв'язуючись з білком, набувають властивість антигену [9]. Відповідно, лікарські засоби можна розділити на справжні гепатотоксини, що викликають облігатні патологічні реакції в печінці, і гепатотоксини, що володіють факультативним впливом на печінку (ідіосинкразичним) [5, 9, 16, 23, 28, 44].
У спеціально проведеному дослідженні були встановлені лікарські засоби, які пацієнти, лікарі загальної практики та гепатологи вважали найбільш гепатотоксичними. Пацієнти вважають найбільш небезпечними для печінки статини, антигіпертензивні засоби, хіміотерапевтичні препарати, а також таблетовані ліки, за винятком медикаментів рослинного походження і гомеопатичних засобів. Лікарі загальної практики в якості найбільш токсичних для печінки лікарських речовин називали парацетамол, статини, тетрациклін, наркотичні засоби, фенобарбітал, протитуберкульозні і протигрибкові препарати, циклоспорин, а також алкоголь. Гепатологи до найбільш небезпечних для печінки віднесли парацетамол, опіати, тетрациклін, хіміотерапевтичні препарати, анаболічні стероїди, протитуберкульозні засоби, цитостатики, аміодарон, метотрексат, парааміносаліцилову кислоту, іпразид, ізоніазид, трициклічні антидепресанти, а також алкоголь [6, 33, 35, 39, 42].
Класифікація лікарських уражень печінки [40]
1. Гострі: цитолітичний гепатит (фульмінантна печінкова недостатність); холестатичний гепатит і холангіт; гранулематозний гепатит; кананікулярний холестаз; ізольований холестаз (без змін у печінці).
2. Накопичення ліпідів: макро- і мікровезикулярний стеатоз; фосфоліпідоз; стеатогепатит; ліпідоз зірчастих клітин печінки.
3. Хронічні: хронічний активний гепатит; цироз печінки; первинний склерозуючий холангіт; синдром зникаючих жовчних проток.
4. Судинні ураження печінки: тромбоз ворітної вени, гіперплазія інтими печінкової артерії або ангіїт; пеліоз; веноокклюзійна хвороба; синдром Бадда-Кіарі; вузлова гіперплазія печінки.
5. Пухлинні ураження печінки: гепатоцелюлярна аденома; гепатоцелюлярний рак; ангіосаркома [5, 7, 15, 32, 40].
Ураження печінки після прийому гепатотоксичних лікарських препаратів зазвичай розвивається впродовж 2-3 місяців після початку лікування [5, 9, 12, 23].
Діагностика. Найважливіша роль в діагностиці лікарських уражень печінки належить ретельно зібраному анамнезу (зв'язок захворювання з прийомом конкретних лікарських засобів).
Велике значення має інструментальна діагностика: ультразвукове дослідження печінки та підшлункової залози; лапароскопія; ендоскопічна ретроградна панкреатохолангіографія (ЕРПХГ); пункційна біопсія печінки з наступним гістологічним вивченням матеріалу біопсії [5, 9, 12, 23].
З лабораторних діагностичних тестів необхідно назвати: загальноклінічний аналіз крові; біохімічний аналіз крові з визначенням ферментів цитолізу (АЛТ, АСТ), лактат-дегідрогенази (ЛДГ), гама-глутамілтранспептидази (γ-ГТП), ферментів холестазу (лужна фосфатаза, лейцинамінопептидаза - ЛАП), загального білірубіну і його фракцій, альбумінів, загального холестерину , холінестерази, протромбінового часу, імуноглобулінів, антинуклеарних (АКА) і антимітохондріальних антитіл (АМА-М2), вірусних маркерів (HBsAg+; IgM анти-HAV та ін.) [5, 9, 16, 23, 28, 44]. Важливо встановити час, що минув з початку прийому гепатоксичного лікарського засобу до появи клінічної реакції на нього [1, 29, 33, 35].
Лікування. Перш за все, необхідно негайно припинити застосування препарату, який імовірно міг стати причиною ураження печінки. Для лікування лікарських уражень печінки найчастіше використовують адеметіонін (S-аденозил-L-метіонін), що представляє собою природний метаболіт організму. Він володіє безліччю позитивних ефектів: гепатопротективною дією; участю в синтезі фосфоліпідів, відновлюючи структуру мембрани гепатоцитів; детоксикаційним, антиоксидативним ефектом, беручи участь в нейтралізації токсинів і вільних радикалів; антидепресивним; регенерувальним; антихолестатичною дією, активуючи виведення жовчних кислот з гепатоцитів; нейропротективною, тонізуючою дією; участю в синтезі АТФ і відновлюванням енергетичного балансу гепатоцитів; нормалізуванням біохімічних печінкових зрушень. Показаннями для лікування адеметіоніном є: наявність внутрішньопечінкового холестазу; жирова дистрофія печінки; хронічний гепатит і токсичні ураження печінки різної етіології, зокрема при прийомі таких гепатотоксичних ліків, як тетрациклін, трициклічні антидепресанти, оральні контрацептиви, протитуберкульозні, протипухлинні, противірусні засоби, алкоголь і ін. Ефект настає вже після двотижневого курсу лікування в дозі 1000-1500 мг / добу. Можливе призначення адеметіоніну у вигляді внутрішньом'язових і внутрішньовенних крапельних ін'єкцій ліофілізату (розчину) при повільному введенні препарату [2, 3, 13, 17, 24, 30, 37].
Використовують також урсодеоксихолеву кислоту (УДХК), перш за все при алкогольній та неалкогольній жировій хворобі печінки; при стеатогепатиті і автоімунному гепатиті; при лікарських гепатитах і гепатитах іншої етіології, що перебігають з холестазом. Відзначено також ефективність лікування препаратами УДХК при інших холестатичних захворюваннях печінки і жовчовивідних шляхів, що супроводжуються підвищенням рівня токсичних жовчних кислот, ферментів цитолізу і ферментів холестазу. УДХК виконує роль гепатопротектора, а також фактора «прикриття» у випадках неможливості (за клінічними показаннями) відміни лікарського препарату, що володіє гепатотоксичною дією. При лікуванні препаратами УДХК (Урсофальк, Урсосан) відзначається виразний клінічний ефект: поліпшення або навіть нормалізація порушених біохімічних печінкових показників. Зменшуються свербіж шкіри і жовтяниця. З побічних ефектів УДХК можна назвати нудоту і (рідко) блювоту, анорексію, однак зазвичай лікування переноситься добре, а загальний стан хворих, як правило, не страждає [1, 4, 14, 20, 21, 31, 41]. Середня добова доза Урсофальку (Урсосану) - 10-15 мг / кг в 2-3 прийоми протягом 6-12 місяців (таблетки по 500 мг).
Хофітол (екстракт листя артишоку) володіє виразною гепатопротективною дією. Клінічний ефект лікування Хофітолом проявляється зменшенням свербежу, жовтушного забарвлення шкірних покривів і слизових оболонок, ліквідацією больового і диспепсичного синдромів і зменшенням загальної астенії. Прийом препарату супроводжується зниженням рівня загального білірубіну і його кон'югованої фракції, β-ліпопротеїдів, лужної фосфатази, амінотрансфераз, підвищенням вмісту альбумінів. Хофітол призначають всередину по 2 таблетки (по 200 мг) тричі на день впродовж 3-4 тижнів [11, 18], а також внутрішньом'язово або внутрішньовенно 1-3 рази на день протягом 10-15 днів.
 Глюкокортикоїди використовують в основному при середньо- і важких формах лікарських уражень печінки, перш за все при розвитку печінкової енцефалопатії і високої активності патологічного процесу в печінці (збільшення активності амінотрансфераз в 5-10 разів у порівнянні з верхньою межею норми, високий рівень білірубіну і т.п. ). Впродовж перших 3-5 днів глюкокортикоїди вводять внутрішньовенно, після чого переходять на їх пероральний прийом (30 мг / добу в перерахунку на преднізолон) протягом 2-3 тижнів [34, 38].
Деякі автори рекомендують використовувати для лікування лікарських уражень печінки есенціальні фосфоліпіди (Ессенціале форте-Н), але, на нашу думку, їх застосування недостатньо обґрунтоване, оскільки вони можуть посилювати внутрішньопечінковий холестаз і активувати запальний процес у печінці [36].
При прийомі деяких лікарських препаратів підвищується ризик розвитку холелітіазу, невдало іменованого у нас в країні на жовчнокам'яну хворобу, оскільки приєднання до назви хвороби слова «хвороба» є тавтологією. Розвиток внутрішньопечінкового холестазу може бути наслідком прийому таких фармакологічних засобів, як анаболічні стероїди, парацетамол, галотан, статеві гормони, оральні контрацептиви, що викликають застій (стаз) жовчі в жовчному міхурі, перенасичення жовчі холестерином (гіперсатурація жовчі) з подальшою нуклеацією і осадженням (преципітацією) у вигляді кристалів холестерину моногідрату, утворенням у жовчному міхурі біліарного сладжу, а потім його агрегацією в мікроліти і їх подальшим зростанням до великих жовчних каменів (конкрементів). У подібних випадках ефективне застосування гімекромону (Одестон), що забезпечує купірування біліарного больового синдрому і диспепсичних явищ за рахунок спазмолітичної дії на сфінктер Одді та посилення холерезу, не пов'язаного з продукцією жовчних кислот. Гімекромон є фенольним похідним кумарину, що володіє здатністю підвищувати синтез жовчних кислот в печінці, надавати вибірну спазмолітичну дію на сфінктер Одді за відсутності скорочень жовчного міхура, усувати больовий і диспепсичний синдроми і знижувати вираженість запального процесу в жовчному міхурі. Фармакотерапія гімекромону забезпечує його високу концентрацію в жовчі завдяки майже 100% печінковій екстракції препарату з портального кровотоку. Гімекромон не впливає на глюкуронілтрансферазу нирок. Призначають по 200-400 мг (1-2 таблетки) тричі на день перед їжею; курс лікування становить 3-4 тижні [10].
Вагітність і печінка
Вагітність, яка має нормальний перебіг, зазвичай не супроводжується будь-якими змінами в печінці. Але існують хвороби печінки, індуковані виключно вагітністю: внутрішньопечінковий холестаз вагітних, гостра жирова дистрофія печінки вагітних, HELLP-синдром.
Внутрішньопечінковий холестаз вагітних (ВХВ). Для позначення цього синдрому використовують і інші терміни: ідіопатична жовтяниця вагітних, рецидивна сімейна жовтяниця вагітних. ВХВ є доброякісне сімейне захворювання, що виявляється переважно на пізніх стадіях вагітності появою болісного свербежу та жовтяниці, які зазвичай зникають незабаром після пологів, але часто рецидивують при повторних вагітностях. Етіологія невідома. Поширеність не перевищує 0,04-0,6%, але в скандинавських країнах і в Чилі досягає 3%.
У патогенезі ВХВ мають значення генетичні фактори, що передаються за аутосомно-домінантним типом, а саме захворювання (або синдром) характеризується схильністю до розвитку внутрішньопечінкового холестазу в процесі вагітності, який обумовлений гормональною дисфункцією - впливом естрогенів, прогестерону та інших плацентарних гормонів, які викликають гальмування вироблення гонадотропних гормонів гіпофізу, що призводить до підвищеного синтезу холестерину в печінці і порушення жовчоутворення і жовчовиведення. ВХВ відрізняється сімейним характером і зустрічається у родичів першого ступеня споріднення.
Клінічні симптоми ВХВ зазвичай з'являються в третьому триместрі вагітності, рідко - раніше і включають в себе болісний свербіж шкіри (в 100% випадків), наростаючий в нічний час доби, і жовтяницю (в 20%) з виділенням гіпохолічного калу і темної сечі. Іноді спостерігаються нудота і блювота, анорексія, однак загальний стан хворих, як правило, не страждає. У сироватці крові спостерігається підвищення активності холестатичних ферментів (лужної фосфатази, лейцинамінопептидази), 5-нуклеотидази, γ-глутамілтранспептидази (γ-ГТП), а також вмісту жовчних кислот, кон'югованого білірубіну. Визначаються білірубінурія і зниження рівня стеркобіліну в калі. Активність амінотрансфераз залишається в нормі; знижується рівень протромбіну і вітаміну К. У біоптаті печінки визначається центролобулярний холестаз без ознак ушкодження гепатоцитів, запалення і некрозу, а при електронній мікроскопії виявляють розширення жовчних канальців, втрату мікроворсинок і аномальні мітохондрії. Вже на 2-3-ю добу після пологів всі перераховані клінічні симптоми і відхилення в біохімічних тестах, які вказують на внутрішньопечінковий холестаз, поступово зникають, але зазвичай рецидивують при повторних вагітностях, а також при прийомі естрогенів (в 60-70% випадків).
[bookmark: _GoBack]Іноді ВХВ може мати негативні наслідки для матері та плоду. Можливі передчасні пологи (у 36-40% жінок) і мертвонародження. Окремі автори вважають, що жінки, які страждають на ВХВ, знаходяться в групі підвищеного ризику по відношенню до таких захворювань, як неалкогольний стеатогепатит і панкреатит, вірусний гепатит С. При диференціальній діагностиці ВХВ необхідно виключити вірусні, алкогольні і лікарські гепатити, автоімунний гепатит [8, 19 ]. Крім того, відомі й інші спадково обумовлені захворювання печінки, що перебігають з внутрішньопечінковим холестазом, такі як синдром Аагенеса-Саммерскілла (поворотний доброякісний внутрішньопечінковий сімейний холестаз) і хвороба Байлера (прогресуючий сімейний внутрішньопечінковий холестаз з фатальним результатом). Це генетично обумовлені захворювання і синдроми з аутосомно-рецесивним типом успадкування. Як стало відомо, патологічний ген локалізовано у 18 хромосомі [13, 24].
При лікуванні ВХВ використовують препарати УДХК (Урсофальк, Урсосан) в дозі 750-1000 мг / добу коротким курсом. Іноді призначають адеметіонін, що є антагоністом холестатичного впливу естрогенів і знижує вираженість холестазу [5, 9, 12, 23].
Гостра жирова дистрофія печінки вагітних - найбільш небезпечне захворювання, пов'язане з вагітністю і характеризується високою летальністю. В основі цього захворювання лежить мікровезикулярне жирове ураження печінки, яке характеризується накопиченням в гепатоцитах мікровезикулярних крапель жиру, що ускладнюється порушенням функцій їх мітохондрій і рибосом. У патогенезі гострої жирової дистрофії печінки має значення порушення мітохондріального окислення жирних кислот і дефіцит внутрішньоклітинної енергії в гепатоцитах.
Клінічно хвороба перебігає з фульмінантною печінковою недостатністю і жовтяницею (у 98% хворих), нудотою і блювотою. В біохімічному аналізі крові характерні підвищення ферментів цитолізу (АЛТ, АСТ), ферментів холестазу (лужної фосфатази, лейцинамінопептидази), гіпербілірубінемія (без ознак гемолізу), тромбоцитопенія, нейтрофільоз, підвищена концентрація сечової кислоти. У частини хворих спостерігається анемія (при кровотечі і синдромі дисемінованого внутрішньосудинного зсідання).
В інструментальній діагностиці використовують комп'ютерну томографію, ультразвукове дослідження (ендоскопічну ультрасонографію), біопсію печінки з гістологічним вивченням біоптатів, що виявляє масивне відкладення жиру - жирову інфільтрацію печінкової тканини.
При диференціальній діагностиці слід виключити гострий холецистит і холангіт; вірусні гепатити, що перебігають з фульмінантною печінковою недостатністю.
Лікування. Якнайшвидше розродження, аж до кесаревого розтину, без чого материнська смертність досягає 80%, а після пологів - варіюється від 8 до 33% [5, 9, 12, 20, 21, 23].
HELLP-синдром (Hemolisis - H; Elevated Liver enzymes - EL; Low Platelets - LP). У перекладі на російську мову означає: гемоліз; підвищення рівня ферментів печінки; тромбоцитопенія. Вперше описаний в 1982 році L. Weinstein.
Етіологія цього синдрому невідома. Розвивається зазвичай на пізніх стадіях вагітності. HELLP-синдром прийнято розглядати як варіант прееклампсії, що перебігає з гемолітичною анемією, тромбоцитопенією, зниженням рівня гаптоглобіну і ознаками порушення функцій печінки.
HELLP-синдром клінічно характеризується артеріальною гіпертонією за рахунок порушення механізму регуляції артеріального тиску, рецидивним абдомінальним больовим синдромом, жовтяницею, набряками, блювотою, появою судом. Зустрічається у 5-10% вагітних жінок, частіше - у молодих, первісток. У частині випадків можливий перехід від прееклампсії до еклампсії. Перебігає з вираженими порушеннями функцій печінки.
В діагностиці використовують біохімічне дослідження крові, при якому визначаються: високий рівень ферментів цитолізу (АЛТ, АСТ), лактатдегідрогенази (ЛДГ) і некон'югованого білірубіну. Відзначається зниження рівня гаптоглобіну в крові і присутність шізоцитів, що представляють собою фрагментовані пойкілоцити. Цей синдром позначають, як «мікроангіопатичний гемоліз». При біопсії печінки визначаються некрози гепатоцитів, неспецифічні дегенеративні зміни. У диференціальній діагностиці необхідно виключити вірусні гепатити шляхом визначення відповідних антигенів і антитіл.
Материнська смертність становить в середньому 3% (від 1,5 до 25%), а перинатальна смертність новонароджених перевищує 20%.
Лікування. Специфічного лікування синдрому HELLP не існує. Найбільш ефективним є дострокове розродження. Використовують також глюкокортикостероїди, трансфузії крові та її компонентів [5, 9, 12, 23].
Вагітність при наявності захворювань печінки. При вагітності перебіг гострого вірусного гепатиту А істотно не відрізняється від такого у невагітних. При цьому інфікування плода не відбувається.
Вірусні гепатити В і С при вагітності перебігають більш важко з тривалим періодом жовтяниці, вираженою інтоксикацією і печінковою енцефалопатію. Що стосується плода, то його інфікування можливе при наявності на шкірі саден і ушкоджень. При виявленні в крові у матері HBeAg+ ризик інфікування плода досягає 2-15%.
При наявності у вагітних жінок автоімунних захворювань печінки - автоімунного гепатиту, первинного біліарного цирозу або первинного склерозивного холангіту - питання про штучне переривання вагітності вирішується індивідуально. Високоактивне автоімунне ураження печінки супроводжується гіпогонадизмом, аменореєю і може стати причиною безпліддя. Вагітність може надати імуномодулюючий вплив на перебіг всіх автоімунних захворювань, тому у вагітних жінок не спостерігається загострення патологічного процесу в печінці і стає можливим нормальне завершення вагітності (у 74%). Однак у частини хворих відзначається погіршення перебігу захворювання, наростає активність патологічного процесу, розвивається печінкова недостатність, можливі відшарування плаценти і кровотеча [8, 19].
 Хвороба Вільсона розвивається, як правило, у молодому віці, супроводжується мимовільними абортами або безпліддям. Однак лікування Д-пеніциліном і препаратами цинку при настанні вагітності у цих хворих покращує функціональний стан печінки і відновлює репродуктивну здатність хворої, створює умови для дітонародження. Разом з тим, після народження дитини на тлі лікування Д-пеніциліном грудне вигодовування протипоказане [26, 43].
При наявності у вагітної жінки холелітіазу або калькульозного холециститу вагітність погіршує перебіг хвороби, сприяє тривалому застою жовчі в жовчному міхурі і зростанню конкрементів, особливо в другій половині вагітності, коли тиск в черевній порожнині різко зростає і порушується відтік жовчі. Все це призводить до того, що початково прихований перебіг холелітіазу (до вагітності) набуває клінічно вираженого характеру з нападами жовчної кольки і диспепсичними явищами (гіркота в роті, нудота, блювота та ін.). При виникненні показань до холецистектомії їй має передувати розродження [22, 27].
Лікування хвороб печінки і жовчних шляхів при вагітності проводиться тими ж лікарськими засобами, що і до вагітності, але слід по можливості відмовитися від ліків, що володіють гепатотоксичною дією. Так, при вірусних гепатитах противірусна терапія при наявності вагітності не проводиться. Можна призначити Гептрал, препарати УДХК (Урсофальк, Урсосан), Хофітол та ін. Слід пам'ятати, що призначення фармакопрепаратов вагітним при наявності у них різних захворювань печінки - це відповідальне завдання, а лікуючий лікар несе особисту відповідальність за здоров'я вагітної жінки і ще не народженої дитини.
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Лекарственные поражения печени и поражение печени при беременности: патогенез, диагностика и лечение
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Данная статья представляет собой обзор литературы, посвященный лекарственным поражениям печени. Авторами раскрыта роль печеночной ткани в биотрансформации лекарственных средств, а также механизмы поражения гепатоцитов под воздействием их метаболитов (непосредственное с поражением структуры гепатоцитов и идиосинкразическое по типу гиперчувствительности). Объяснено разделение медикаментов на истинные и факультативные гепатотоксины. Представлено мнение пациентов и врачей различных специальностей о наиболее гепатотоксичных препаратах. Приведена классификация лекарственного поражения печени в зависимости от доминирующего патогенетического механизма. Раскрыты нюансы клинико-лабораторной диагностики и медикаментозного лечения лекарственного поражения печени. Проанализированы преимущества назначения адеметионина, урсодезоксихолевой кислоты, глюкокортикоидов, перечислены показания для их применения, приведены оптимальные терапевтические дозировки указанных лекарственных средств. Рассмотрена целесообразность назначения растительного гепатопротектора хофитола и миотропного спазмолитика гимекромона.
Описан патогенез повреждения печени при беременности, представлена краткая характеристика возникновения гепатологической патологии в этой когорте пациентов, рассмотрены нюансы диагностики и течения внутрипеченого холестаза беременных, острой жировой дистрофии печени беременных, HELLP-синдрома. Раскрыты особенности течения беременности на фоне предшествовавшего заболевания печени (вирусного гепатита А, В, С, аутоиммунного поражения, первичного билиарного цирроза, болезни Вильсона). Перечислены наиболее эффективные консервативные (адеметионин, урсодезоксихолевая кислота) и оперативные способы (досрочное родоразрешение) коррекции поражения печени у беременных.
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Лікарські ураження печінки і ураження печінки при вагітності: патогенез, діагностика і лікування
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Ключові слова: лікарське ураження печінки, гепатотоксини, внутрішньопечінковий холестаз вагітних, гостра жирова дистрофія печінки вагітних, HELLP-синдром, лікування
Дана стаття являє собою огляд літератури, присвячений медикаментозним ураженням печінки. Авторами розкрита роль печінкової тканини у біотрансформації лікарських засобів, висвітлені механізми ураження гепатоцитів під впливом їх метаболітів (безпосереднє з ураженням структури гепатоцитів та ідіосинкразічне за типом гіперчутливості). Пояснено розподіл медикаментів на справжні і факультативні гепатотоксини. Представлено думку пацієнтів та лікарів різних спеціальностей щодо найбільш гепатотоксичних ліків. Наведено класифікацію медикаментозного ураження печінки залежно від домінуючого патогенетичного механізму. Розкрити нюанси клініко-лабораторної діагностики та консервативного лікування медикаментозного ураження печінки. Проаналізовано переваги призначення адеметіоніну, урсодезоксихолевої кислоти, глюкокортикоїдів, перераховані показання для їх застосування, наведені оптимальні терапевтичні дозування зазначених лікарських засобів. Розглянуто доцільність призначення рослинного гепатопротектора хофітолу і міотропного спазмолітика гімекромону.
Описано патогенез ушкодження печінки при вагітності, представлена коротка характеристика виникнення гепатологічної патології у цієї когорті пацієнтів, розглянуто нюанси діагностики та перебігу внутрішньопечінкового холестазу вагітних, гострої жирової дистрофії печінки вагітних, HELLP-синдрому. Розкрити особливості перебігу вагітності на тлі попереднього захворювання печінки (вірусного гепатиту А, В, С, аутоімунного ураження, первинного біліарного цирозу, хвороби Вільсона). Перераховано найбільш ефективні консервативні (адеметіонін, урсодезоксихолева кислота) і оперативні способи (дострокове розродження) корекції ураження печінки у вагітних.
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This article is a literature review on drug-induced liver injury (DILI). The authors revealed the role of liver tissue in biotransformation of drugs, and the mechanisms of hepatocytes injury under the influence of their metabolites (direct lesion of hepatocytes structure and idiosyncratic hypersensitivity). Separation of drugs into true and facultative hepatotoxins is explained. Opinion of patients and doctors of various majors about the most hepatotoxic drugs is presented. DILI classification depending on the dominant pathogenetic mechanism is given. Nuances of clinical and laboratory diagnostics and drug treatment of DILI are revealed. Advantages of ademetionine, ursodeoxycholic acid and glucocorticoids prescription are analyzed, indications for their application are listed, and the optimal therapeutic dosages of these drugs are given. Expediency of prescribing plant hepatoprotector chophytol and myotropic spasmolytic hymecromone is considered.
Pathogenesis of liver injury during pregnancy is described, occurrence of hepatological pathology in this cohort of patients is briefly characterized, nuances of diagnostics and course of intrahepatic cholestasis of pregnancy, acute fatty liver dystrophy of pregnancy, HELLP-syndrome are considered. Peculiarities of the course of pregnancy on the background of the previous liver disease (viral hepatitis A, B, C, autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis, Wilson’s disease) are revealed. The most effective conservative (ademetionine, ursodeoxycholic acid) and operative techniques (early delivery) of correction of liver injury of pregnancy are listed.
