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Аннотация
Нарушение функции печени – частое явление в клинической практике. Оно может протекать как бессимптомно, длительно, так и в форме 
острой печеночной недостаточности и фульминантного гепатита. Нарушение функции печени – полиэтиологичный синдром. Так, по данным 
эпидемиологического исследования, проведенного в США в период с 1998 по 2008 г., основными причинами нарушения функции печени 
были: передозировка парацетамола (46%); идиопатическое нарушение функции печени (14%); лекарственные средства (ЛС), кроме параце-
тамола (11%); вирусный гепатит В (7%), другие инфекционные и неинфекционные заболевания, протекающие с поражением печени, кроме 
вирусных гепатитов (7%); аутоиммунный гепатит (5%); ишемический гепатит [синонимы: гипоксический гепатит, инфаркт печени (4%)]; ви-
русный гепатит А (3%) и болезнь Вильсона (2%). Изменение функции печени оказывает прямое влияние на фармакокинетику и фармако-
динамику ЛС. Печень играет важную роль в фармакокинетике большинства ЛС. При печеночной недостаточности не только происходит 
снижение клиренса и элиминации ЛС, но также может нарушаться связывание ЛС с белками плазмы крови, вследствие чего изменяются 
процессы распределения и выведения. Портосистемное шунтирование, которое часто применяется для лечения портальной гипертензии 
у пациентов с циррозом печени, может существенно снизить пресистемную элиминацию ЛС, тем самым увеличивая их абсорбцию. Также 
печень является основным органом метаболизма ЛС, а нарушение ее функции изменяет активность различных ферментов цитохрома Р450. 
Более того, у пациентов с циррозом печени часто встречается сопутствующее нарушение функции почек, что также требует корректировки 
дозы ЛС, выводимых с помощью почечной экскреции. И наконец, у пациентов с тяжелым нарушением функции печени (например, циррозом) 
отмечаются изменения фармакологических эффектов ЛС, например снижение терапевтического эффекта β-адреноблокаторов, диуретиков, 
опиатов и др. Учет изменений фармакокинетики и фармакодинамики ЛС, которые могут иметь место у пациентов с нарушением функции пе-
чени, будет способствовать повышению качества жизни, оказания медицинской помощи и снижать риски развития нежелательных реакций 
у пациентов с заболеваниями печени.
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Abstract
There are a lot of clinical variants of hepatic impairment ranging from asymptomatic increase in transaminases to acute liver failure and fulminant 
hepatitis. Hepatic impairment is a polietiologic syndrome. According to the epidemiological study conducted in the United States (1998–2008), 
the main causes of hepatic impairment were paracetamol overdose (46%), idiopathic liver dysfunction (14%), other drugs (excluding paracetamol, 
11%), viral hepatitis B (7%), other infectious and non-infectious diseases with liver damage (except for viral hepatitis) – 7%, autoimmune hepatitis 
(5%), ischemic hepatitis (syn. hypoxic hepatitis, liver infarction) – 4%, viral hepatitis A (3%) and Wilson's disease (2%). Hepatic impairment have a 
direct impact on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs decreasing clearance, elimination and excretion of drugs. Also Transjugular 
intrahepatic porto-systemic shunts, which are often used to treat portal hypertension in patients with liver cirrhosis, can significantly reduce the 
presystemic elimination of drugs, thereby increasing their absorption. Moreover, in patients with liver cirrhosis, concomitant renal dysfunction 
also requires an adjustment of the dose of drugs. Correction of pharmacotherapy in accordance to pharmacokinetic and pharmacodynamic 
changes of drugs ingested by patients with impaired liver function will improve the quality of medical care and reduce the risks of adverse drug 
reactions.
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Введение
Нарушение функции печени – частое явление в клини

ческой практике. Оно может протекать как бессимптомно, 
длительно, так и в форме острой печеночной недостаточ
ности и фульминантного гепатита. Нарушение функции 
печени – полиэтиологичный синдром. Так, по данным 
эпидемиологического исследования, проведенного в США 
в период с 1998 по 2008 г., основными причинами наруше
ния функции печени были: передозировка парацетамола 
(46%); идиопатическое нарушение функции печени (14%); 
лекарственные средства (ЛС), кроме парацетамола (11%); 
вирусный гепатит В (7%); другие инфекционные и неин
фекционные заболевания, протекающие с поражением пе
чени, кроме вирусных гепатитов (7%); аутоиммунный гепа
тит (5%); ишемический гепатит [синонимы: гипоксический 
гепатит, инфаркт печени (4%)]; вирусный гепатит А (3%) 
и болезнь Вильсона (2%) [1]. Во французском эпидемиоло
гическом исследовании P. Ichai и соавт. [2] продемонстри
ровано, что в период с 1986 по 2006 г. наиболее частыми 
причинами нарушения функции печени были: вирусный 
гепатит В (29%), ЛС, кроме парацетамола (21%), другие ин
фекционные и неинфекционные заболевания, протекаю
щие с поражением печени, кроме вирусных гепатитов А и В 
(21%), идиопатическое нарушение функции печени (18%), 
прием парацетамола (7%) и вирусный гепатит А (5%) [2]. 
В третьем аналогичном по дизайну исследовании, прове
денном B. Brandsaeter и соавт. [3] на территории Сканди
навских стран, ведущими причинами нарушения функции 
печени были: идиопатическое поражение (43%), другие 
инфекционные и неинфекционные заболевания, протека
ющие с поражением печени, кроме вирусных гепатитов А 
и В (21%), прием парацетамола (17%), ЛС, кроме парацета
мола (10%), вирусный гепатит В (8%), вирусный гепатит А 
(2%) [3]. Таким образом, представленные эпидемиологичес
кие данные свидетельствуют о том, что инфекционные и 
неинфекционные заболевания, а также ЛС являются одни
ми из ведущих причин нарушения функции печени. Вви
ду высокой (до 85%) смертности пациентов с нарушением 
функции печени необходимо назначение комплексной ме
дикаментозной терапии согласно позициям современных 
клинических рекомендаций для лечения как самого забо
левания/поражения печени, так и, в случае необходимости, 
других заболеваний, которые стали причиной развития 
вторичного поражения печени [4].

Для подбора рациональной лекарственной терапии у па
циентов с патологией печени требуется оценить ее функ
цию. К сожалению, на данный момент не разработано 
простого эндогенного маркера, который можно было бы 
использовать в клинической практике для прогнозиро
вания функции печени и подбора дозы ЛС. В настоящее 
время для этих целей наиболее часто используется шкала 
Чайлда–Пью (табл. 1) [5, 6]. Однако данная шкала имеет 
целый ряд ограничений (например, не позволяет оценить 
способность печени метаболизировать и экскретировать 
отдельно взятые ЛС или их комбинации), вследствие чего 
необходимы дальнейшие исследования для разработки 
более специфических и чувствительных методов оценки 
функции печени и подбора фармакотерапии у пациентов 
с нарушением функции печени.

Потенциальные изменения фармакодинамики 
и фармакокинетики ЛС у пациентов  
с нарушением функции печени

Изменение функции печени оказывает прямое влияние 
на фармакокинетику и фармакодинамику ЛС. Печень игра
ет важную роль в фармакокинетике большинства ЛС. При 
печеночной недостаточности не только происходит сниже
ние клиренса и элиминации ЛС, но также может нарушать
ся связывание ЛС с белками плазмы крови, вследствие чего 
изменяются процессы распределения и выведения. Порто

системное шунтирование, которое часто применяется для 
лечения портальной гипертензии у пациентов с циррозом 
печени, может существенно снизить пресистемную эли
минацию ЛС, тем самым увеличивая их абсорбцию. Так
же печень является основным органом метаболизма ЛС, 
а нарушение ее функции изменяет активность различных 
ферментов цитохрома Р450 (CYP450). Более того, у пациен
тов с циррозом печени часто встречается сопутствующее 
нарушение функции почек, что также требует корректи
ровки дозы ЛС, выводимых с помощью почечной экскре
ции. И наконец, у пациентов с тяжелым нарушением функ
ции печени (например, циррозом) отмечаются изменения 
фармакологических эффектов ЛС, например снижение 
терапевтического эффекта βадреноблокаторов (βАБ), 
диуретиков, опиатов и др. Цель данной статьи – информи
рование практикующих врачей о потенциальных рисках 
фармакотерапии, которые могут возникнуть у пациентов 
с нарушением функции печени вследствие изменения фар
макокинетики и фармакодинамики ЛС, а о также подходах 
к подбору и расчету дозы ЛС.

Влияние нарушения функции печени  
на фармакокинетику ЛС

Хроническая печеночная недостаточность, а также цир
роз печени оказывают значительное влияние на все фар
макокинетические процессы: абсорбцию, распределение, 
метаболизм, элиминацию. Рассмотрим каждый из этих 
процессов подробнее.

Абсорбция. Заболевания печени часто сопровождают
ся нарушением функции желудочнокишечного тракта, 
например повышением проницаемости кишечной стенки, 
что зачастую способствует развитию осложнений (напри
мер, энцефалопатии), особенно у пациентов с циррозом 
[7, 8]. Однако данная особенность, по всей видимости, не 
играет ключевой роли в изменении абсорбции ЛС. Преи
мущественно изменения биодоступности ЛС, вводимых 
per os, являются следствием снижения пресистемного 
метаболизма [9]. Цирроз печени может сопровождаться 
снижением активности ряда изоферментов CYР450, мета
болизирующих многие ЛС, что приведет к значительному 
увеличению их биодоступности при приеме per os [10]. Так, 
было показано, что при приеме внутрь биодоступность 
ряда ЛС (таких как хлорметиазол, карведилол, лабеталол, 
метопролол, мидазолам, морфин, нифедипин и др.) у па
циентов с циррозом печени значительно повышается. На
пример, в работе P. Pentikäinen и соавт. [11] показано, что 
у пациентов с циррозом печени более чем в 10 раз увели
чивается биодоступность хлорметиазола [11]. Увеличение 
биодоступности в сочетании со сниженным системным 
клиренсом ЛС у пациентов с циррозом печени может при
вести к значительному увеличению площади под кривой 
(area under curve), что потребует обязательного снижения 
дозы. Например, у пациентов с циррозом печени рекомен
дуется начинать терапию карведилолом с 1/5 от обычной 

Таблица 1. Классификация тяжести циррозов печени  
по шкале Чайлда–Пью [5, 6]

Параметр 1 балл 2 балла 3 балла

Билирубин,  
мкмоль/л (мг %)

<34 (2,0)
34–51 

(2,0–3,0)
>51 (3,0)

Альбумин, г/л >35 28–35 <28

ПТВ, с, или ПТИ, % 1–4 (>60) 4–6 (40–60) >6 (<40)

Асцит Нет
Мягкий, лег-
ко поддается 

лечению

Напряженный, плохо 
поддается лечению

Печеночная  
энцефалопатия

Нет Легкая (I–II)
Тяжелая – III–IV  
(рефрактерная)

Примечание. Класс A: 5–6 баллов, класс B: 7–9 баллов, класс C: 10–15 баллов; ПТИ – 
протромбиновый индекс.



CONSILIUM MEDICUM. 2021;23(12):939–948. 941

https://doi.org/10.26442/20751753.2021.12.201234 ОБЗОР

дозы с последующей постепенной титрацией по мере не
обходимости [12].

Операция трансъюгулярного внутрипеченочного пор
тосистемного шунтирования (transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt – TIPS) часто проводится пациентам с 
циррозом печени для коррекции портальной гипертензии, 
уменьшения рисков кровотечения из варикознорасши
ренных вен пищевода и улучшения состояния при асците. 
Наличие портосистемных шунтов может привести к сни
жению печеночного кровотока и тем самым снизить мета
болизм ЛС, что также будет способствовать повышению 
их биодоступности. Так, N. Chalasani и соавт. [13] показа
ли, что биодоступность мидазолама при приеме внутрь 
статистически значимо (р<0,05) увеличена у пациентов с 
циррозом печени, имеющих в анамнезе TIPS (0,76±0,20), по 
сравнению с контрольной группой пациентов с заболева
ниями печени без операции TIPS в анамнезе (0,27±0,14) и 
здоровыми добровольцами (0,30±0,10) [13]. После приема 
внутрь мидазолам подвергается пресистемному метабо
лизму изоферментом CYP3A как в тканях кишечника, так 
и в печени. Однако именно метаболизм в стенке кишечни
ка является основным фактором, определяющим биодос
тупность мидазолама при приеме per os [14]. Выраженное 
снижение метаболизма препарата у пациентов с циррозом 
печени, перенесших TIPS, было результатом снижения 
именно активности CYP3A в кишечнике. Это означает, что 
потенциально пациенты с циррозом печени, имеющие в 
анамнезе TIPS и другие операции портосистемного шун
тирования, находятся в группе риска передозировки и раз
вития нежелательных реакций (НР) ЛСсубстратов CYP3A 
в случае отсутствия коррекции дозы [9].

Однако в ряде случаев у пациентов с нарушением функ
ции печени биодоступность ЛС не повышается, а, наобо
рот, снижается. Так, показано, что у пациентов с холестазом 
уменьшается всасывание жирорастворимых витаминов 
(A, D, E, K), что может потенциально приводить к их дефи
циту и развитию ассоциированных патологических состо
яний [15].

Распределение. Изменение степени связывания ЛС с 
белками плазмы крови у пациентов с циррозом печени яв
ляется важным фактором, определяющим профиль эффек
тивности и безопасности фармакотерапии ввиду того, что 
фармакологический эффект оказывает только та фракция 
ЛС, которая находится в не связанном с белками плазмы 
крови состоянии [16]. Для многих препаратов, которые об
ладают сильной связью с альбумином или α1кислым гли
копротеином, у пациентов с хроническим заболеванием 
печени наблюдаются значительно более высокие уровни 
фракции ЛС, не связанной с белками плазмы крови, чем у 
лиц без поражения печени, вследствие снижения синтеза 
альбумина и α1кислого гликопротеина, накопления эндо
генных продуктов обмена веществ (например, билируби
на), которые препятствуют связыванию ЛС с белками плаз
мы крови, а также структурных изменений альбумина и 
α1кислого гликопротеина [16, 17]. В результате может уве
личиваться объем распределения некоторых ЛС. Напри
мер, возможно значительное увеличение объема распреде
ления водорастворимых ЛС (например, аминогликозидов) 
у пациентов с асцитом, что потребует назначения больших 
нагрузочных доз. Так, кажущийся объем распределения це
фодизима у пациентов с циррозом печени в 3 раза больше 
по сравнению с таковым у здоровых людей [15, 18]. Риск 
изменения объема распределения выше у лиц с хрониче
скими заболеваниями печени (например, циррозом) по 
сравнению с пациентами, имеющими острые заболевания 
печени (например, острый вирусный гепатит) [17].

Важность учета степени связывания ЛС с белками плаз
мы наглядно иллюстрируется на примере напроксена. 
В  работе R. Williams и соавт. [19] изучались изменения 
фармакокинетики напроксена после однократного и мно

гократного приема у пациентов с алкогольным циррозом 
печени [19]. Было показано, что фракция препарата, нахо
дящаяся в связанном с белками плазмы крови состоянии, у 
больных с алкогольным циррозом печени снижалась, а не 
связанная с белками плазмы крови фракция, соответствен
но, увеличивалась в 2–4 раза по сравнению со здоровыми 
субъектами. Вследствие этого у пациентов с алкогольным 
циррозом печени наблюдались выраженное (на 60%) сни
жение отношения «клиренс свободной фракции/биодос
тупность напроксена (Clunbound/F)», а также увеличение 
объема распределения напроксена [19].

Элиминация
Метаболизм
Печень – главный орган, участвующий в метаболизме 

ЛС. Известно, что наличие у пациента хронических забо
леваний печени ассоциировано с изменениями метабо
лизма (преимущественно ферментов фазы I и в меньшей 
степени – ферментов фазы II) большого количества ЛС 
вследствие нарушения кровотока и ишемии гепатоцитов 
[20–22]. Степень снижения активности метаболизма про
порциональна увеличению тяжести нарушения функции 
печени [23–27]. Например, в работах A. Adedoyin и соавт. 
[28], R. Branch и соавт. [29] у пациентов с хроническими 
заболеваниями печени легкой и средней степени тяжести 
пероральный клиренс Sмефенитоина был значительно 
снижен (до 20%), а пероральный клиренс дебризохина не 
изменился по сравнению с исходными значениями [28, 29]. 
Sмефенитоин метаболизируется почти исключительно 
с помощью CYP2C19, а дебризохин является ЛСзондом 
для изучения изменений активности CYP2D6. Таким об
разом, можно предположить, что у пациентов, вошедших 
в исследование, наблюдалось более выраженное измене
ние активности CYP2C19 по сравнению с CYP2D. В работе 
R. Frye и соавт. [30] для изучения изменений активности 
изоферментов CYP450 здоровым субъектам и пациентам 
с различной этиологией и тяжестью заболевания печени 
per  os вводили комбинацию кофеина, мефенитоина, де
бризохина и хлорзоксазона (ЛСзонды для изучения изме
нений активности CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 и CYP2E1 
соответственно). Показано, что на ранней стадии заболе
вания печени преимущественно снижается клиренс ЛС, 
метаболизирующихся CYP2C19, тогда как клиренс ЛС, 
метаболизирующихся CYP1A2, CYP2D6 и CYP2E1, изме
няется в незначительной степени по сравнению с таковым 
у здоровых добровольцев. У пациентов с декомпенсиро
ванной терминальной стадией нарушения функции пече
ни, наоборот, в наибольшей степени снижается клиренс 
ЛС, метаболизирующихся CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 и 
CYP2E1 [30]. Реакции конъюгации (например, глюкурони
рование) у пациентов с нарушением функции печени из
меняются в меньшей степени по сравнению с реакциями, 
опосредованными CYP450 [31–33], что продемонстрирова
но в исследованиях бензодиазепинов: клиренс оксазепама, 
лоразепама и темазепама, которые в основном элимини
руются путем глюкуронизации, не снижается у пациентов 
с циррозом печени, тогда как клиренс диазепама и мида
золама (оба метаболизируются с участием изоферментов 
фазы I) снижается [32, 34–38]. Точная причина подобных 
изменений не установлена. Возможно, у пациентов с нару
шением функции печени происходит активация фермента 
уридин5дифосфатглюкуронилтрансферазы (УДФГТ, 
Uridine 5'diphosphoglucuronosyltransferase – UGT), нахо
дящейся в неактивированном состоянии [32], либо увели
чение активности УДФГТ в оставшихся жизнеспособных 
гепатоцитах [39], либо усиление внепеченочной глюкуро
низации [38, 40]. Однако в нескольких более поздних ис
следованиях показано снижение глюкуронизации таких 
препаратов, как морфин, дифлунизал, лорметазепам, окса
зепам, ламотриджин, зидовудин и микофенолата мофетил, 
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у пациентов с поздними стадиями цирроза печени [41–47]. 
Это, по всей видимости, объясняется тем, что в более ран
ние исследования вошли пациенты с легкой и умеренной 
степенью нарушения функции печени [32].

Возможно также, что заболевание печени поразному 
влияет на активность различных изоформ УДФГТ, как 
это было показано для изоферментов CYP450 [25]. Так, 
M. Congiu и соавт. [48] оценивали изменение уровней ма
тричной РНК различных изоформ УДФГТ в гистологичес
ких препаратах печени пациентов с различной степенью 
выраженности фиброза [48]. Авторами не выявлено сни
жения матричной РНК УДФГТ или отдельных изоформ 
УДФГТ, однако показано наличие потенциальной воз
можности снижения глюкуронизации ЛС в печени при 
наличии в ней активного воспалительного процесса [48].

Экскреция
Экскреция с желчью. Уменьшение клиренса ЛС вслед

ствие нарушения их экскреции с желчью часто наблюдается 
у пациентов как с внепеченочным (например, с холелити
азом, склерозирующим холангитом, раком желчевыводящих 
путей или поджелудочной железы), так и внутрипеченоч
ным (например, вследствие функциональных нарушений 
секреторной функции печени) холестазом [49]. Так, в целом 
ряде исследований [50–55] у пациентов с обструкцией желч
ных путей выявлено нарушение выведения с желчью неко
торых антибактериальных препаратов (например, ампи
циллина, пиперациллина, цефалоспоринов, клиндамицина, 
ципрофлоксацина), что потенциально может привести к их 
кумуляции и повышать риски развития НР.

Кроме того, обструкция желчевыводящих путей мо
жет привести к снижению метаболического клиренса ЛС 
вследствие печеночноклеточного повреждения. В работе 
J. George и соавт. [23] показано снижение активности не
скольких CYP (например, CYP2C и CYP2E1) в гистологи
ческих препаратах печени, полученных от пациентов с тер
минальной стадией цирроза печени как с наличием, так и 
с отсутствием холестаза. Активность CYP3A была снижена 
только в гистологических препаратах печени, взятых от па
циентов с циррозом без холестаза [23].

Почечная экскреция. Гепаторенальный синдром пред
ставляет собой прогрессирующую почечную недостаточ
ность, возникающую у пациентов с хроническим заболева
нием печени при отсутствии клинических, лабораторных 
или анатомических признаков других потенциальных при
чин развития почечной недостаточности, что может быть 
ассоциировано со снижением почечной экскреции ряда 
ЛС, таких как, например, диуретики (фуросемид, бумета
нид), антагонисты Н2рецепторов (циметидин, ранити
дин), леветирацетам и др. [56–61].

В исследовании G. Granneman и соавт. [61] у пациентов 
с циррозом печени и нарушением функции почек обна
ружено снижение почечного клиренса темафлоксацина в 
среднем на 54%.

Представленные данные свидетельствуют о том, что у 
пациентов с нарушением функции печени необходимо 
проводить коррекцию дозы ЛС, элиминируемых не только 
печенью, но и почками.

В табл. 2 [1–92] приведены примеры изменения фарма
кокинетических параметров ЛС у пациентов с нарушением 
функции печени.

Изменения фармакодинамики ЛС у пациентов  
с нарушением функции печени

У пациентов с циррозом печени может изменяться не 
только фармакокинетика, но и фармакодинамика ЛС, на
пример вследствие нарушения связывания с рецепторами 
или изменений внутренней активности ЛС (связавшись с 
рецептором, различные препараты проявляют разную спо
собность вызывать эффект, т.е. внутреннюю активность).

Наиболее выраженные изменения фармакодинамики у 
пациентов с циррозом печени отмечены при применении 
βАБ (пропранолола, метипранолола), диуретиков (напри
мер, фуросемида, триамтерена, торасемида, буметамида), 
опиоидных анальгетиков, анксиолитиков и седативных 
средств [9]. Так, у больных с циррозом печени по сравнению 
с пациентами без цирроза печения применение βАБ и ди
уретиков ассоциировано со снижением их терапевтической 
эффективности, а анальгетиков, анксиолитиков и седатив
ных средств, – наоборот, с увеличением терапевтической 
эффективности и потенциального риска развития НР и ле
карственноиндуцированных заболеваний [9, 57, 62–66].

В основе снижения терапевтической эффективности 
βАБ у пациентов с циррозом печени лежит снижение 
плотности и чувствительности βадренорецепторов в мо
нонуклеарных клетках [62, 67], а в основе снижения тера
певтической эффективности диуретиков – уменьшение 
количества функционирующих нефронов [68].

В отличие от βАБ и диуретиков, назначение опиоидных 
анальгетиков, анксиолитиков и седативных средств паци
ентам с циррозом печени ассоциировано с повышением 
терапевтической эффективности этих классов ЛС по срав
нению с назначением их лицам без патологии печени, что 
может приводить к значительному увеличению риска раз
вития печеночной энцефалопатии [69–71].

Точная причина данных изменений не выявлена. Потен
циально усиление эффекта может быть вызвано увели
чением проницаемости гематоэнцефалического барьера, 
повышением тонуса γаминомаслянокислотно (ГАМК)ер
гической системы или увеличением количества ГАМКре
цепторов [72].

Примеры ЛС, которые требуют особого 
внимания при назначении пациентам  
с нарушением функции печени

ЛС, обладающие анальгетической активностью. В на
стоящее время отсутствуют специальные рекомендации, 
касающиеся режима дозирования и выбора анальгетиков 
у тяжелобольных пациентов с печеночной недостаточно
стью, доступные литературные данные о их эффективно
сти и безопасности ограниченны.

Опиоиды – это класс наркотических анальгетиков, на
значаемых пациентам с умеренной и сильной болью.

Морфин метаболизируется путем глюкуронизации 
до 2 основных метаболитов, морфин3глюкуронида 
(Morphine3glucuronide, M3G) и морфин6глюкурони
да (M6G). M6G – это вещество, обладающее выраженной 
анальгетической активностью, превышающей эффектив
ность исходного вещества – морфина. M3G, напротив, не 
имеет анальгетической активности, но может вызывать 
нейротоксические НР, такие как спутанность сознания.  
У пациентов с нарушениями функции печени возможна 
аккумуляция морфина вследствие снижения клиренса и/
или увеличения периода полувыведения. Для профилак
тики потенциальных осложнений фармакотерапии ре
комендуется назначение более низких доз с сохранением 
обычной кратности введения. По мере прогрессирования 
заболевания и увеличения тяжести печеночной недоста
точности следует рассмотреть вопрос об увеличении ин
тервалов между введениями препарата [73–77].

Оксикодон метаболизируется в печени с участием изо
ферментов CYP2D6 и CYP3A4 до 2 метаболитов, однако 
ни один из них не обладает анальгетической активностью. 
При тяжелой печеночной недостаточности максимальная 
концентрация данного препарата увеличивается на 40%, а 
период полувыведения оксикодона в лекарственной форме 
немедленного высвобождения увеличивается до 4,6–24,4 ч 
(в среднем 14 ч). В связи с этим для профилактики потен
циальных НР и лекарственноиндуцированных заболева
ний у пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью 
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первоначальная доза оксикодона должна быть снижена до 
30–50% от стандартной рекомендованной начальной дозы 
[73–77].

Кодеин и меперидин. Назначение обоих этих препаратов 
пациентам с печеночной недостаточностью не рекоменду
ется. Кодеин – это пролекарство, которое в печени транс
формируется в морфин с участием изофермента CYP2D6. 
У пациентов с нарушением функции печени изменяется 
процесс биотрансформации кодеина в морфин, а следова
тельно, снижается эффективность контроля боли. Мепе
ридин метаболизируется в печени с участием CYP3A4 до 
нормеперидина. У пациентов с заболеваниями печени кли
ренс меперидина снижается, а его период полувыведения 
удлиняется, в связи с чем повышается риск развития НР, в 
том числе судорожного синдрома [73–77].

Гидроморфон и гидрокодон. Гидроморфон подвергается 
реакциям глюкуронирования в печени с образованием ме
таболитов, которые не обладают анальгетическими свой
ствами, но потенциально могут оказывать нейротоксичное 
действие. Гидрокодон является пролекарством, которое 
метаболизируется под действием CYP2D6 до гидроморфо
на и других метаболитов, и в подавляющем большинстве 
случаев применяется в комбинации с неопиоидами (на
пример, парацетамолом) для контроля болевого синдрома. 
У пациентов с тяжелым заболеванием печени начальные 
дозы каждого препарата следует снизить до 50% от обыч
ных (назначаемых пациентам без поражения печени). По 
мере дальнейшего снижения функции печени для профи
лактики передозировки и снижения рисков развития ос
ложнений фармакотерапии может потребоваться увеличе
ние интервалов между введениями [73–77].

Основным изоферментом, участвующим в метаболизме 
фентанила, является CYP3A4 [73, 75]. В исследованиях с 
однократным болюсным введением препарата у пациентов 
с нарушением функции печени не выявлено клинически 
значимых изменений фармакокинетики фентанила, од
нако при использовании высоких доз препарата и после 
повторных введений отмечено увеличение периода полу
выведения. Некоторые эксперты предполагают, что фента
нил является наиболее предпочтительным опиоидом для 
контроля болевого синдрома у пациентов с нарушением 
функции печени [73, 75].

Следует отметить, что назначение неадекватно низких 
доз опиоидных анальгетиков пациентам с нарушением 
функции печени, находящимся в тяжелом и критическом 
состоянии, изза опасений описанных ранее осложнений и 
иных НР (седация, угнетение дыхания и др.) может при
вести к недостаточной аналгезии и ухудшению состояния 
пациента. Поэтому оптимальной стратегией применения 
опиоидных анальгетиков у пациентов с нарушением функ
ции печени следует считать тщательный выбор анальгети
ка (приоритет отдается препаратам короткого действия, 
например фентанилу), принцип, предполагающий начало 
терапии с низких доз с последующей постепенной и осто
рожной титрацией. Также рекомендуется проведение ре
гулярного (ежедневного) мониторинга маркеров функции 
печени (международное нормализированное отношение, 
протромбиновое время – ПТВ, уровни трансаминаз и би
лирубина) [78–83].

Парацетамол является одним из наиболее широко при
меняемых в клинической практике анальгетиков как в 
качестве монотерапии, так и в комбинации с опиоидами 
для лечения острой и хронической боли [79, 84]. У паци
ентов с хронической печеночной недостаточностью отме
чаются снижение активности метаболизма парацетамола 
и увеличение периода полувыведения данного ЛС, что 
обусловлено более высокими концентрациями препарата 
в плазме крови по сравнению с таковыми у людей без на
рушения функции печени, и, соответственно, имеет место 
увеличение риска развития НР [84]. Важно помнить, что 

часть парацетамола метаболизируется в печени с участием 
изофермента CYP2E1 CYP450 до Nацетилпарабензохи
нонимина (NAcetylpbenzochinonimin, NAPQI), который 
является гепатотоксичным веществом, для снижения его 
токсичности должны пройти реакции конъюгирования с 
глутатионом. У пациентов с печеночной недостаточностью 
отмечается более низкий уровень глутатиона и, следова
тельно, риски токсического действия NAPQI повышают
ся  [83]. Изза увеличения периода полувыведения пара
цетамола не рекомендуется его назначение пациентам с 
тяжелой печеночной недостаточностью, а в случае крайней 
необходимости применения следует ограничить макси
мальную суточную дозу до 2 г [79].

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП). Большинство НПВП метаболизируется в печени 
до активных и неактивных метаболитов, которые потенци
ально обладают гепатотоксическим действием [79,  82,  85]. 
Конкретные рекомендации по выбору и коррекции режи
ма дозирования НПВП у пациентов с нарушением функ
ции печени отсутствуют. Важно помнить, что хроничес
кая печеночная недостаточность часто сопровождается 
нарушением функции почек, что может дополнительно 
повышать концентрацию НПВП в сыворотке крови и спо
собствовать увеличению их токсичности. Кроме того, при 
наличии варикознорасширенных вен пищевода у пациен
тов с циррозом печени повышенные концентрации НПВП 
могут еще больше увеличить риск кровотечения [81]. При 
назначении НПВП пациентам со снижением функции пе
чени рекомендуется соблюдать крайнюю осторожность; 
следует проводить ежедневный мониторинг состояния 
пациента на предмет усиления задержки жидкости в ор
ганизме, повышения артериального давления, снижения 
уровня гемоглобина, гематокрита и количества тромбоци
тов [79, 81, 82, 84].

Седативные ЛС. Надлежащая седация – ключевой ком
понент лечения и ухода за многими тяжелобольными па
циентами. Для этой цели наиболее часто назначаются про
пофол и бензодиазепины.

У пациентов с нарушением функции печени метаболизм 
пропофола, повидимому, существенно не изменяется. От
мечено замедление клиренса пропофола у пациентов, нахо
дящихся в критическом состоянии, вследствие снижения 
кровотока в печени, однако коррекция дозы в подавляю
щем большинстве случаев не требуется [79].

Бензодиазепины – это группа ЛС, интенсивность мета
болизма которых в печени варьирует в зависимости от 
конкретного ЛС. Так, мидазолам интенсивно метаболизи
руется в печени, и снижение его метаболизма у пациентов 
с нарушением функции печени способствует аккумуляции 
данного препарата и повышению рисков развития ослож
нений фармакотерапии [82]. У пациентов с циррозом пече
ни метаболизм диазепама снижен, образующиеся активные 
метаболиты имеют тенденцию к аккумуляции, поэтому 
у таких пациентов имеют место увеличение седативного 
действия диазепама и ухудшение течения энцефалопатии. 
Период полувыведения также увеличивается. При необхо
димости назначения диазепама пациентам с нарушением 
функции печени следует применять более низкие дозы 
данного ЛС [81–83]. Метаболизм лоразепама у пациентов 
со сниженной функцией печени, напротив, изменяется в 
меньшей степени, что делает его препаратом выбора для 
назначения пациентам с острой или хронической печеноч
ной недостаточностью.

Антибиотики – важный класс ЛС, который широко при
меняется в клинической практике. Наиболее важным изме
нением фармакокинетических параметров, влияющим на 
эффективность антибиотиков, у пациентов с печеночной 
недостаточностью является снижение связанной с белка
ми фракции препарата, что свидетельствует об увеличении 
количества не связанного с белками плазмы крови ЛС и, 
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следовательно, о потенциально более высоком риске разви
тия НР и лекарственноиндуцированных заболеваний [85]. 
Кроме того, у пациентов с нарушением функции печени 
бывает сложно прогнозировать эффективность антибио
тиков ввиду потенциальных колебаний концентрации в 
сыворотке крови. Так, у пациентов с хронической печеноч
ной недостаточностью, особенно при наличии сопутству
ющего нарушения функции почек, могут быть изменены 
концентрации ванкомицина и аминогликозидов (напри
мер, тобрамицина, гентамицина и амикацина) в сыворотке 
крови [85]. При наличии асцита у пациентов с нарушением 
функции печени, которые принимают антибактериальные 
ЛС (в том числе ванкомицин и аминогликозиды), увеличи
ваются риски аккумуляции этих препаратов. В совокупно
сти с увеличением периода полувыведения антибиотиков, 
который также имеет место у пациентов с нарушением 
функции печени, риски развития токсических эффектов 
антибактериальных ЛС повышаются еще больше [86, 87]. 
Для профилактики НР антибактериальных ЛС у паци
ентов с асцитом рекомендуется назначение больших доз 
препарата с увеличением интервалов между введениями. 
Также рекомендуется проведение регулярного мониторин
га состояния пациента, включающего контроль функции 
почек (т.е. диуреза и уровня креатинина в сыворотке кро
ви), динамики асцита и уровня биохимических маркеров, 
отражающих функцию печени.

Антикоагулянты (гепарин, эноксапарин, варфарин, ар
гатробан и др.) часто назначаются пациентам, находящим
ся на лечении в отделении интенсивной терапии, для про
филактики и лечения тромбоэмболических осложнений. 
Антикоагулянты характеризуются различной степенью 
интенсивности метаболизма в печени, потому влияние пе
ченочной недостаточности на их фармакокинетику неоди
наково [88–91].

Для мониторинга эффективности и безопасности анти
коагулянтной терапии у пациентов с нарушением функции 
печени возможно использовать определение в динамике 
количества фактора Ха в сыворотке крови, ПТВ, количе
ства тромбоцитов и уровня гемоглобина [88–91].

Варфарин подвергается интенсивному метаболизму в пе
чени с образованием активных метаболитов под действием 
изоферментов CYP450. Препарат характеризуется также 
высоким уровнем связи с альбумином сыворотки кро
ви. Нарушение функции печени снижает интенсивность 
биотрансформации варфарина, что может приводить к 
его недостаточной эффективности. С другой стороны, на
рушение образования витаминКзависимых факторов 
свертывания крови в печени у пациентов с нарушением ее 
функции и снижение количества тромбоцитов, наоборот, 
приводят к увеличению риска кровотечения. В совокупно
сти это способствует высокой лабильности международ
ного нормализованного отношения у пациентов с наруше
нием функции печени.

Прямые оральные антикоагулянты (дабигатран, рива-
роксабан, апиксабан) противопоказаны при клинических 
состояниях, сопровождающихся повышением риска кро
вотечений (например, имеющиеся или недавние изъязвле
ния желудочнокишечного тракта, наличие или подозре
ние на варикознорасширенные вены пищевода), а также 
при нарушении функции печени и заболеваниях печени, 
которые могут повлиять на выживаемость (дабигатран), 
или протекают с коагулопатией, которая обусловливает 
клинически значимый риск развития кровотечений (ри
вароксабан), или сопровождаются нарушениями в системе 
свертывания крови и клинически значимым риском раз
вития кровотечений (апиксабан). Также следует помнить, 
что прямые оральные антикоагулянты имеют ограничения 
по применению при нарушении функции почек, которое 
также часто встречается у пациентов с почечной недоста
точностью. Дабигатран противопоказан пациентам с кли
ренсом креатинина <30 мл/мин, а апиксабан и риварокса
бан – при уровне клиренса креатинина <15 мл/мин [92].

Аргатробан – антикоагулянт, назначаемый пациентам с 
гепарининдуцированной тромбоцитопенией (на момент 
подготовки статьи не зарегистрирован в Российской Фе
дерации) [91]. Препарат представляет собой прямой инги
битор тромбина, активно метаболизирующийся в печени 
(основной путь его элиминации). У пациентов с печеночной 

Таблица 2. Примеры изменения фармакокинетических параметров ЛС у пациентов с нарушением функции печени [1–92]

Орган/система 
органов 

Влияние хронической  
печеночной недостаточности Последствия Примеры

Желудочно- 
кишечный тракт

Снижение пресистемной элими-
нации и биотрансформации ЛС

Повышение концентрации ЛС в неизменном виде 
в сыворотке крови; для пролекарств – снижение 
концентрации активного метаболита в сыворотке 
крови; увеличение/снижение фармакологичес-
кой эффективности ЛС

Снижение всасывания жирораствори-
мых витаминов (A, D, E, K)

Кровь

Увеличение объема распределе-
ния ЛС вследствие гипоальбуми-
немии и уменьшения фракции 
ЛС, находящегося в связанном 
с белками плазмы крови состо-
янии

Увеличение фракции ЛС, находящегося  
в не связанном с белками плазмы крови состоя-
нии; увеличение фармакологической эффектив-
ности ЛС; повышение риска развития НР

Повышение объема распределения  
и связи с белками плазмы крови ацетил-
салициловой кислоты; ослабление связи 
с белками плазмы крови диклофенака

Печень
Снижение активности изофер-
ментов CYP450

Снижение активности метаболизма; уменьшение 
печеночного клиренса ЛС; снижение экскреции 
ЛС с желчью; повышение риска развития НР

Снижение метаболизма карбамазепина 
у пациентов с выраженным нарушением 
функции печени

Почки
Нарушение фильтрационной 
функции вследствие накопления 
токсических метаболитов

Снижение почечного клиренса и экскреции ЛС  
с мочой; повышение риска развития токсических 
НР

Снижение элиминации рифампицина

Таблица 3. Рекомендации по коррекции и подбору режима дозирования некоторых ЛС у пациентов с нарушением функции 
печени [1–92]

ЛС/группа ЛС Рекомендации по коррекции и подбору режима дозирования

Анальгетики

Парацетамол Максимальная доза 2 г/сут

Опиоиды
Требуется индивидуальный подбор дозы в зависимости от состояния пациента (медленная титрация начиная с минимальной 
дозы)

Морфин
У пациентов с умеренным нарушением функции печени: коррекции дозы не требуется

У пациентов с тяжелым нарушением функции печени: индивидуальный подбор дозы в зависимости от состояния пациента 
(медленная титрация начиная с минимальной дозы)
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Таблица 3. Рекомендации по коррекции и подбору режима дозирования некоторых ЛС у пациентов с нарушением функции 
печени [1–92]

ЛС/группа ЛС Рекомендации по коррекции и подбору режима дозирования

Кодеин
Не рекомендуется применение ввиду риска развития и прогрессирования комы у пациентов с нарушением функции печени. 
Рассмотреть возможность назначения препаратов с более выраженной анальгетической активностью

НПВП

Напроксен Снижение суточной дозы на 50%

АСК Не рекомендуется применение ввиду высокого риска развития кровотечения

Ибупрофен
Не рекомендуется применение у пациентов с тяжелым нарушением функции печени. Высокий риск желудочно-кишечного 
кровотечения и задержки жидкости

Бензодиазепины

Мидазолам
Начальная терапия – минимальная доза препарата. В случае необходимости длительного применения рассмотреть  
возможность «переключения» пациента на лоразепам

Лоразепам Коррекция дозы не требуется

Диазепам У пациентов с умеренным нарушением функции печени: медленная титрация начиная с минимальной дозы

У пациентов с тяжелым нарушением функции печени: противопоказан

Риска развития и прогрессирования комы

Клоназепам
Назначение клоназепама пациентам с нарушением функции печени может способствовать развитию и прогрессированию 
комы

Местные анестетики

Бупивакаин
Не рекомендуется применение у пациентов с тяжелым нарушением функции печени. В случае крайней необходимости  
применения – индивидуальный подбор и коррекция дозы

Лидокаин Не рекомендуется применение у пациентов с тяжелым нарушением функции печени

Антибактериальные препараты

Амоксициллин 
+ клавулановая 
кислота

Требуется регулярный контроль состояния пациента и функции печени ввиду риска развития холестатической желтухи на 
фоне терапии и в краткосрочном периоде после завершения приема. Наиболее высокие риски развития у пациентов ≥65 лет  
и у лиц мужского пола. Максимальная продолжительность терапии – 14 дней

Аминогликозиды
Необходим индивидуальный подбор дозы в зависимости от концентрации препаратов в сыворотке крови и сопутствующей 
функции почек

Ванкомицин
Необходим индивидуальный подбор дозы в зависимости от концентрации препаратов в сыворотке крови и сопутствующей 
функции почек

Цефтриаксон Рекомендуются снижение дозы и регулярный мониторинг препарата в сыворотке крови

Азитромицин Не рекомендуется применение ввиду риска развития желтухи

Доксициклин
Не рекомендуется применение. В случае применения по жизненным показаниям или в иных случаях крайней необходимости – 
применение под контролем функции печени и состояния пациента; индивидуальный подбор и коррекция дозы

Ципрофлоксацин Необходимо ограничить применение ввиду риска нарушения функции печени

Изониазид Рекомендуются применение с осторожностью и регулярный мониторинг состояния пациентов и функции печени

Клиндамицин Снижение дозы

Клоксациллин
Назначение пациентам с нарушением функции печени ассоциировано с риском развития холестатической желтухи в течение 
нескольких недель после прекращения терапии. Факторами риска развития холестатической желтухи являются применение 
>2 нед, пожилой и старческий возраст пациента 

Метронидазол У пациентов с тяжелым нарушением функции печени рекомендуются снижение дозы на 2/3 и однократный прием препарата 

Нитрофурантоин Рекомендуется ограничить применение ввиду риска развития желтухи и активации хронического гепатита

Офлоксацин Снижение дозы у пациентов с тяжелым нарушением функции печени. Риск гепатотоксических реакций

Рифампицин Повышение риска развития/усугубления печеночной недостаточности. Не рекомендуется применение доз выше 8 мг/кг в сутки

Эритромицин Рекомендуется ограничить применение ввиду риска развития идиосинкратического поражения печени

Антипсихотики

Хлорпромазин
Необходимо ограничить применение ввиду риска развития и прогрессирования комы у пациентов с нарушением функции 
печени; потенциальное гепатотоксичное действие

Галоперидол 
Необходимо ограничить применение ввиду риска развития и прогрессирования комы у пациентов с нарушением функции 
печени

Противовирусные препараты

Абакавир
Не рекомендуется применение у пациентов с умеренным нарушением функции печени (за исключением случаев применения 
по жизненным показаниям); не рекомендуется применение у пациентов с тяжелым нарушением функции печени

Диданозин Снижение дозы

Эфавиренз
У пациентов с умеренным нарушением функции печени требуется регулярный контроль функции печени; у пациентов  
с тяжелым нарушением функции печени применение не рекомендуется

Индинавир
Рекомендуется снижение дозы до 600 мг каждые 8 ч у пациентов с умеренным нарушением функции печени. Применение 
препарата у пациентов с тяжелым нарушением функции печени не изучалось

Невирапин
Не рекомендуется применение у пациентов с тяжелым нарушением функции печени. Рекомендуется ограничить применение  
у пациентов с умеренным нарушением функции печени

Саквинавир
Повышение риска токсических реакций вследствие увеличения концентрации в сыворотке крови. Рекомендуется снижение 
дозы

Зидовудин
Снижение дозы и мониторинг состояния пациента и концентрации препарата в сыворотке крови ввиду повышенного риска 
кумуляции препарата

Противогрибковые препараты

Флуконазол
Рекомендуется ограничение применения у пациентов с нарушением функции печени ввиду повышенного риска развития 
гепатотоксичности, особенно в случае совместного назначения с другими гепатотоксическими ЛС

Гризеофульвин Не рекомендуется применение у пациентов с тяжелым нарушением функции печени

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

Эналаприл У пациентов с нарушением функции печени требуется регулярный контроль функции печени и состояния пациента

(Продолжение)
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недостаточностью метаболизм и клиренс аргатробана нару
шаются, что приводит к увеличению периода полувыведе
ния препарата и повышению рисков кровотечения. Поэтому 
рекомендуется начинать инфузию аргатробана с более низ
кой дозы (0,5 мкг/кг в минуту) и проводить ее под контро
лем активированного частичного тромбопластинового вре
мени (АЧТВ). Коррекция режима дозирования аргатробана 
производится в случае отклонения АЧТВ в 1,5–3 раза [91].

В табл. 3 [1–92] представлены рекомендации по коррек
ции и подбору режима дозирования ЛС и других групп у 
пациентов с нарушением функции печени.

Заключение
Таким образом, учет изменений фармакокинетики и 

фармакодинамики ЛС, которые могут иметь место у паци
ентов с нарушением функции печени, будет способство
вать повышению качества жизни, оказания медицинской 

помощи и снижать риски развития НР у пациентов с забо
леваниями печени.
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Таблица 3. Рекомендации по коррекции и подбору режима дозирования некоторых ЛС у пациентов с нарушением функции 
печени [1–92]

ЛС/группа ЛС Рекомендации по коррекции и подбору режима дозирования

Блокаторы кальциевых каналов

Нифедипин Снижение дозы

Верапамил Снижение дозы

Диуретики

Фуросемид
Фуросемидассоциированная гипокалиемия может способствовать повышению риска развития и прогрессирования комы; 
повышение риска развития гипомагниемии у пациентов с алкогольным циррозом печени; рекомендуются индивидуальный 
подбор дозы и регулярный мониторинг состояния пациента и функции печени

Гидрохлортиазид
Не рекомендуется применение у пациентов с тяжелым нарушением функции печени. Гидрохлортиазидассоциированная  
гипокалиемия может способствовать повышению риска развития и прогрессирования комы; повышение риска развития  
гипомагниемии у пациентов с алкогольным циррозом печени

Сахароснижающие средства

Глибенкламид
Не рекомендуется применение ввиду повышенного риска развития гипогликемии у пациентов с тяжелым нарушением  
функции печени, а также желтухи

Метформин Необходимо прекратить терапию метформином в случае гипоксии тканей

Антикоагулянты

Гепарин Рекомендуется снижение дозы у пациентов с тяжелым нарушением функции печени

Варфарин Не рекомендуется назначение пациентам с тяжелым нарушением функции печени, особенно если имеется увеличение ПТВ

Аргатробан
Начальная доза при внутривенном введении 0,5 мкг/кг в минуту. Коррекция дозы в зависимости от АЧТВ (увеличение  
не более чем в 1,5–3 раза от исходных значений)

β-АБ

Пропранолол Снижение дозы

Антидепрессанты

Амитриптиллин Не рекомендуется применение ввиду риска развития выраженной седации

Другие ЛС

Аллопуринол Снижение дозы

Антациды
У пациентов с нарушением функции печени и задержкой жидкости не рекомендуется прием антацидов, содержащих большое 
количество натрия; также рекомендуется избегать применения ЛС, которые потенциально могут способствовать развитию 
запоров у пациентов с нарушением функции печени, ввиду риска развития и прогрессирования комы

Аминофиллин Снижение дозы

Азатиоприн Снижение дозы

Циклоспорин Индивидуальный подбор и снижение дозы

Комбинирован-
ные оральные 
контрацептивы

Не рекомендуется назначение пациентам в острой и активной фазе нарушения функции печени, а также имеющим желтуху  
и кожный зуд в гинекологическом анамнезе

Циклофосфамид Снижение дозы

Доксорубицин Коррекция дозы в зависимости от уровня билирубина

Магния сульфат
Не рекомендуется назначение пациентам с печеночной комой при наличии сопутствующего риска развития почечной  
недостаточности

Метотрексат
Не рекомендуется назначение пациентам с неонкологическими заболеваниями ввиду риска токсических реакций,  
не зависящих от дозы

Метилдопа
Не рекомендуется назначение пациентам в острой и активной фазе нарушения функции печени; рекомендуется соблюдать 
крайнюю осторожность при назначении пациентам, имеющим заболевания печени в анамнезе

Метоклопрамид Снижение дозы

Фенитоин Снижение дозы

Прокианамид Не рекомендуется применение. В случае необходимости назначения по жизненным показаниям – снижение дозы

Ранитидин Повышение риска нарушения сознания. Снижение дозы

Тиопентал натрия Снижение дозы

Вальпроевая 
кислота

Рекомендуется избегать назначения пациентам с нарушением функции печени ввиду повышенного риска гепатотоксических 
реакций (особенно в течение первых 6 мес)

(Окончание)
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