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UVOD

Ne ste ro id ni an ti in fla ma tor ni le ko vi (NSAIL) 
su me ðu naj èe šæe pre pi si va nim le ko vi ma u sve-
tu [1, 2, 3]. NSAIL ima ju mno ga ne že qe na dej stva 
na di ge stiv ni si stem, a naj èe šæe je ga stro in te-
sti nal no kr va re we [4]. Me ðu tim, NSAIL mo-
gu iza zva ti i ne že qe na dej stva na je tri, ko ja se 
kre æu od bla go po vi še nih vred no sti tran sa mi-
na za u se ru mu do te ških ošte æe wa, raz vo ja akut-
ne in su fi ci jen ci je je tre i smr ti bo le sni ka [5-
11]. Pro ce we no je da je in ci den ci ja he pa to tok-
siè nih ne že qe nih dej sta va ovih le ko va iz me ðu 
3 i 23 slu èa ja na 100.000 bo le sni ka go di šwe [1].

Ni me su lid (4-ni tro-2-fe nok si me tan sul fo-
na mid) je no vi ji NSAIL, a pri pa da gru pi se lek-
tiv nih in hi bi to ra ci klo ok si ge na ze 2 (Cox-2). 
Zbog we go vih he pa to tok siè nih efe ka ta, ni me su-
lid je po vu èen iz upo tre be u ne ko li ko ze ma qa, a 
Evrop ska agen ci ja za le ko ve (Euro pean Me di ci nes 
Agency – EMEA) je ogra ni èi la we go vu upo tre bu 
na 14 da na [12].

PRIKAZ BOLESNIKA

Bo le sni ca sta ra 73 go di ne pri mqe na je na leèewe 
zbog ošte æe wa je tre. Bo lest je po èe la me sec da na 
pre pri je ma u bol ni cu po ja vom muè ni ne, ga ðe wa, 
gu bit ka ape ti ta i bla gih bo lo va u pre de lu že-
lu ca. Zbog po vi še nih vred no sti bi li ru bi na i 
tran sa mi na za u se ru mu, naj pre je ho spi ta li zo va-

na na in fek tiv nom ode qe wu re gi o nal nog zdrav-
stve nog cen tra, a za tim je pri mqe na u Kli ni ku 
za ga stro en te ro lo gi ju i he pa to lo gi ju Klinièkog 
centra Srbije u Beogradu ra di da qeg is pi ti va-
wa i le èe wa. Bo le sni ca je ne gi ra la ra ni je bo le-
sti, ope ra ci je, tran sfu zi je kr vi i zlo u po tre bu 
al ko ho la. Zbog bo lo va u de snom ko le nu, dva me se-
ca pre pri je ma u kli ni ku sva ko ga da na je dva pu-
ta uzi ma la ta ble te ni me su li da u do zi od 100 mg. 
Ta ko ðe je pri ma la svo ju uobi èa je nu an ti hi per-
ten ziv nu te ra pi ju (ACE-in hi bi to ri).

To kom kli niè kog pre gle da na pri je mu u bol ni-
cu za pa že ni su žu ta pre bo je nost ko že i vi dqi-
vih slu zni ca i otok i bol de snog ko le na.

La bo ra to rij skim ana li za ma do bi je ne su sle-
de æe vred no sti po sma tra nih pa ra me ta ra ho le-
sta ze: ukup ni bi li ru bin 180 umol/l (nor mal no 
3,0-22,0 umol/l), di rekt ni bi li ru bin 129 umol/l 
(0,0-7,0 umol/l), al kal na fos fa ta za 245 U/l (38-126 
U/l), ga ma glu ta ril-tran sfe ra za 208 U/l (8-78 U/l), 
AST 160 U/l (8-39 U/l), ALT 129 U/l (9-52 U/l), al bu-
mi ni 28 g/l (39-50 g/l), pro trom bin sko vre me 75% 
(75-120%), urea 13,5 mmol/l (2,5-6,1 mmol/l), kre a-
ti nin 120 mmol/l (44-106 mmol/l), se di men ta ci-
ja eri tro ci ta 54 mm/h (2-10 mm/h) i fi bri no-
ge n 6,9 g/l (2-4 g/l).

Vi ru sni mar ke ri an ti-HAV IgM At, HBsAg i an-
ti-HCV bi li su ne ga tiv ni. An ti mi to hon dri jal-
na an ti te la (AMA), an ti glat ko mi šiæ na an ti te-
la (ASMA) i an ti-LKM1 ni su za be le že ni, dok je 
vred nost an ti nu kle ar nih an ti te la (ANA) bi la 
ne zna èaj no po vi še na (1:40). Vred nost α1-an ti-
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Uvod  Je dan od eti o lo ških fak to ra za po ja vu akut nog he pa ti ti sa mo že bi ti tok sič no dej stvo le ko va, me đu ko ji ma su 
i ne ste ro id ni an ti in fla ma tor ni le ko vi (NSAIL). Ni me su lid je se lek tiv ni in hi bi tor ci klo ok si ge na ze 2, či ja se 
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trip si na i ce ru lo pla zmi na u se ru mu bi la je u gra ni-
ca ma re fe rent nih vred no sti. Tu mor ski mar ke ri AFP, 
CA19-9 i CEA bi li su nor mal nih vred no sti.

Ul tra zvuè ni na laz ab do me na bio je nor ma lan: bez 
he pa to sple no me ga li je, fo kal nih uve æa wa pan kre a sa i 
di la ta ci je in tra he pa tiè kih žuè nih vo do va i ho le do-
hu sa. Na laz mag net ne re zo nan ci je ab do me na i mag net-
no re zo nant ne ho lan gi o pan kre a to gra fi je je is kqu èio 
eks tra he pa tiè ku ho le sta zu.

Hi sto pa to lo ški na laz punk ci o ne bi op si je je tre 
uka zao je na bla go di la ti ra ne port ne pro sto re, sa bla-
gom in fil tra ci jom lim fo ci ti ma i ne u tro fi li ma i 
ret kim DPAS+ ma kro fa gi ma, kao i por to-por tal nim i 
por to-cen tral nim spoj nim ne kro za ma (Sli ka 1). Si-
nu so i di su bi li uobi èa je ni. Bo je we na gvo žðe i pro-
tein udru žen sa ba krom bi lo je ne ga tiv no. Za kqu èak 
hi sto pa to lo škog na la za je bio da pro me ne od go va ra-
ju sli ci su ba kut nog he pa ti ti sa sa spoj nim ne kro za-
ma bez fi bro ze i da su ve ro vat no iza zva ne tok siè nim 
de lo va wem le ka.

To kom bol niè kog le èe wa bo le sni ca je de taq no kli-
niè ki i la bo ra to rij ski is pi ta na. Dva me se ca po pre-
stan ku pri me ne ni me su li da vred no sti svih la bo ra-
to rij skih pa ra me ta ra ho le sta ze su se nor ma li zo va li, 
a bo le sni ca vi še ni je ose æa la te go be.

Osam me se ci po ot pu stu s kli ni ke bo le sni ca se ose-
æa la do bro, a la bo ra to rij ski na la zi su bi li u gra ni-
ca ma re fe rent nih vred no sti.

DISKUSIJA

Pre ma de fi ni ci ji Za vo da za pri me nu hra ne i le ko-
va (Food and Drug Ad mi ni stra tion – FDA) i Ame riè kog 
udru že wa za pro u èa va we bo le sti je tre (Ame ri can As-
so ci a tion for the Study of Li ver Di se a ses – AASLD), ošte-
æe we je tre iza zva no le ko vi ma de fi ni še se kao po ve-
æa we ni voa ala nin-ami no tran sfe ra ze (ALT) tri pu-
ta, al kal ne fos fa ta ze (ALP) dva pu ta, od no sno ukup-
nog bi li ru bi na dva pu ta vi še od gor we gra ni ce re fe-
rent nih vred no sti, ako je udru žen s po ve æa wem vred-
no sti ALT ili ALP [2].

Ošte æe we je tre se ozna èa va kao he pa to ce lu lar no 
(pre do mi nant no po èet no po ve æa we vred no sti ALT), 
ho le sta zno (pre do mi nant no po èet no po ve æa we vred-
no sti ALP) ili me šo vi to (po ve æa we vred no sti i ALT 
i ALP). Kod pri ka za ne bo le sni ce usta no vqe no je pre-
te žno ho le sta zno ošte æe we je tre, s lak šim ste pe nom 
he pa to ce lu lar nog ošte æe wa.

Pre ma po da ci ma iz li te ra tur ne, NSAIL iza zi va-
ju he pa to ce lu lar no ošte æe we je tre. Kao fak to ri ri-
zi ka za po ja vu he pa to tok siè no sti na vo de se: žen ski 
pol, sta ri ja ži vot na dob [3, 13], ra ni je bo le sti je tre 
[14, 15] i ge net ski fak tor [16]. Kod bo le sni ka za ko-
jeg se sum wa da bo lu je od he pa to tok siè no sti iza zva ne 
le kom po treb no je ura di ti op se žna is pi ti va wa ra-
di is kqu èi va wa dru gih eti o lo ških fak to ra za na-
sta nak bo le sti je tre. Naj pre, od ve li kog zna èa ja su de-
taq no za be le že ni anam ne stiè ki po da ci o vr sti le ka 
ko ji je pri me wi van, vre me nu po èet ka uzi ma wa i do zi 
le ka. La bo ra to rij skim te sto vi ma po treb no je is kqu-
èi ti vi ru snu, imu no lo šku i me ta bo liè ku bo lest je-
tre, što je kod pri ka za ne bo le sni ce i po tvr ðe no. Ra-
di is kqu èi va wa pa to lo ških pro ce sa na bi li jar nom 
si ste mu, po treb no je oba vi ti mor fo lo ška is pi ti va-
wa. Kod pri ka za ne bo le sni ce re zul ta ti ul tra zvuè-
nog pre gle da ab do me na i mag net no re zo nant ne ho lan-
gi o pan kre a to gra fi je su bi li nor mal ni [17]. Na kra-
ju, re zul ta ti bi op si je je tre naj èe šæe uka zu ju na ti-
piè ne hi sto pa to lo ške pro me ne u je tri, a mo gu se ja-
vi ti u raz li èi tim ob li ci ma: kao akut ni he pa ti tis, 
ho le sta za, ho le sta zni he pa ti tis, ful mi nant na in su-
fi ci jen ci ja je tre [5-10]. Hi sto pa to lo ški na laz bi-
op si je je tre kod pri ka za ne bo le sni ce od go va rao je su-
ba kut nom he pa ti ti su.

Ni me su lid se zbog svog an ti in fla ma tor nog, anal-
get skog i an ti pi ret skog dej stva ko ri sti u le èe wu re-
u mat skih bo le sti i bol nih sta wa ne re u mat ske pri ro-
de. Pre ci zni me ha ni zam pu tem ko jeg ni me su lid iza zi-
va ošte æe we je tre još ni je po znat. Eks pe ri men tal ni 
po da ci po ka zu ju da se mo le ku lar ni me ha ni zam he pa to-
tok siè no sti za sni va na to me da po ve æa na kon cen tra-
ci ja le ka u he pa to bi li jar nom si ste mu i stva ra we re-
ak tiv nih me ta bo li ta do vo de do ok si da ci o nog stre sa 
i ošte æe wa mi to hon dri ja. Ve li ku ulo gu u ovo me pro-
ce su ima ge net ski fak tor [18].

Pre ma po da ci ma iz li te ra tu re, he pa to tok siè nost 
iza zva na ni me su li dom je èe šæa kod že na i oso ba sta-
ri jih od 50 go di na [3, 13]. Pr vi simp to mi se ja vqa-
ju iz me ðu pr ve i 15. ne de qe od po èet ka pri me ne le ka, 
ma da je opi san slu èaj po ja ve he pa to tok siè no sti na-
kon osam me se ci [6]. Kod pri ka za ne bo le sni ce te go be 
su se ja vi le èe ti ri ne de qe od po èet ka pri me ne le ka. 
U vi še od 90% slu èa je va pri mar ni simp tom je ik te-
rus [7]. Ta ko ðe se mo gu ja vi ti ma lak sa lost, br zo za ma-
ra we, muè ni na, po vra æa we, gu bi tak ape ti ta i bol is-
pod de snog re bar nog lu ka. Pri mar ni simp to mi kod 
pri ka za ne bo le sni ce bi li su: ik te rus, muè ni na, ga-
ðe we i gu bi tak ape ti ta. Naj èe šæe opi si va ni hi sto-
pa to lo ški na laz je tre kod he pa to tok siè nog de lo va-
wa ni me su li da od go va ra sli ci akut nog he pa ti ti sa 
s cen tri lo bu lar nom ili spoj nom ne kro zom je tre [8, 
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Слика 1. Спојна некроза спаја портални простор (дуга стрелица) 
са централном веном (кратка стрелица)
Figure 1. Confluent necrosis bridges portal tract (long arrow) with 
central vein (short arrow)



17]. Kod pri ka za ne bo le sni ce hi sto pa to lo ški na laz 
bi op si je je tre je od go va rao sli ci su ba kut nog he pa ti-
ti sa sa spoj nim ne kro za ma, ve ro vat no za to što je bi-
op si ja je tre ura ðe na dva me se ca od po èet ka bo le sti. 
U ve æi ni slu èa je va he pa to tok siè no dej stvo le ka pre-
sta je ne ko li ko ne de qa po ob u sta vi pri me ne ni me su-
li da [5, 10]. U slu èa ju na še bo le sni ce kli niè ki, la-
bo ra to rij ski i hi sto pa to lo ški na laz je tre je pot pu-
no od go va rao sli ci ho le sta znog he pa ti ti sa iza zva nog 
pri me nom ni me su li da.

Po da ci u ovom ra du su u skla du s na vo di ma dru gih 
auto ra ko ji su ob ja vqi va li slu èa je ve he pa to tok siè-
nog ošte æe wa je tre po sle pri me ne ni me su li da. Van 
Sten ber gen (Van Ste en ber gen) i sa rad ni ci [8] su opi-
sa li šest bo le sni ka s le zi jom je tre po sle pri me ne ni-
me su li da. Èe ti ri že ne su ima le sli ku akut nog he pa-
ti ti sa (tri sa cen tri lo bu lar nom, a jed na s pan lo bu-
lar nom spoj nom ne kro zom), dok su dva mu škar ca ima-
la bla gu in tra he pa tiè ku ho le sta zu. Žu ti ca je, kao pr-
vi simp tom, di jag no sti ko va na kod pet bo le sni ka. Je-
dan bo le snik je umro od kar ci no ma pan kre a sa, dok su 
se kod osta lih bo le sni ka re zul ta ti u na red nih ne ko-
li ko me se ci nor ma li zo va li.

Ne ki auto ri opi su ju i akut ni ful mi nant ni he pa-
ti tis sa smrt nim is ho dom po sle pri me ne ovo ga le-
ka. Gru pa švaj car skih auto ra je opi sa la 57-go di šwu 
že nu s hro niè nim lum ba gom ko ja je umr la od po sle di-
ca akut nog ošte æe wa je tre na kon pri me ne ni me su li-
da [7]. Paž (Pa ge) i sa rad ni ci [9] su pri ka za li bo le-
sni cu s akut nom in su fi ci jen ci jom je tre po sle tro-
dnev ne pri me ne ni me su li da ko ja je pod vrg nu ta tran-
splan ta ci ji je tre. Tan (Tan) i sa rad ni ci [10] su pri-
ka za li tri bo le sni ka (dva mu škar ca i že nu sta ri je 
ži vot ne do bi) ko ja su ne ko li ko ne de qa uzi ma la ni-
me su lid. Bo le sni ci su se na kon dva me se ca opo ra vi li, 
dok su se kod bo le sni ce raz vi li he pa tiè na en ce fa lo-
pa ti ja i he pa to re nal ni sin drom, usled ko jih je umr la.

Od dru gih le ko va ko ji ima ju he pa to tok siè ni efe-
kat i pri pa da ju gru pi NSAIL tre ba po me nu ti di-
klo fe nak. Pre ma po da ci ma iz li te ra tu re, on iza zi va 
naj bla ži ob lik he pa to tok siè no sti, ko ji se is po qa va 
tro stru kim po ve æa wem vred no sti tran sa mi na za kod 

3-5% bo le sni ka. Me ðu tim, ni su za be le že ni slu èa je vi 
te žih ošte æe wa je tre ovim le kom [11].

Ni me su lid se pri me wu je od 1985. go di ne. Pr vi put 
je ko ri šæen u Ita li ji, a za tim u oko 50 ze ma qa ši rom 
sve ta. Me ðu tim, zbog ne že qe nih dej sta va, ni me su lid 
je po vu èen iz upo tre be u mno gim ze mqa ma. U Fin skoj 
je za be le žno ne že qe no dej stvo ni me su li da kod vi še 
od 100 bo le sni ka na 100.000 pa ci je na ta go di šwe, te 
je lek po vu èen iz upo tre be 2002. go di ne [19]. Špa ni-
ja je za bra ni la pri me nu ovo ga le ka 2003. go di ne [20]. 
Ir ska je 2007, po sle de vet slu èa je va te škog ošte æe wa 
je tre (šest bo le sni ka na tran splan ta ci ji je tre zbog 
akut ne in su fi ci jen ci je je tre i tri smrt na is ho da) 
usled pri me ne ni me su li da, ta ko ðe za bra ni la upo tre-
bu ovo ga le ka [12]. Od 2007. go di ne EMEA je pre po ru-
èi la ogra ni èe nu pri me nu ni me su li da na sa mo dve ne-
de qe [12]. U Sje di we nim Ame riè kim Dr ža va ma, Ve li-
koj Bri ta ni ji, Ka na di, Austra li ji i No vom Ze lan du 
pri me na ni me su li da ni ka da ni je odo bre na.

Na osno vu na ve de nih po da ta ka mo že se za kqu èi ti 
da je ni me su lid he pa to tok siè ni lek ko ji mo že iza zva-
ti bla gu ho le sta zu, akut ni i su ba kut ni he pa ti tis, ali 
i akut nu in su fi ci jen ci ju je tre sa smrt nim is ho dom. 
Na osno vu pri ka za nih slu èa je va u li te ra tu ri uoèe na 
je ve æa ose tqi vost pre ma he pa to tok siè nom dej stvu 
ni me su li da kod že na sta ri je ži vot ne do bi. Ti piè ne 
hi sto pa to lo ške pro me ne u je tri su ti pa akut nog he-
pa ti ti sa sa spoj nom ne kro zom. Kod ve æi ne bo le sni-
ka se po pre stan ku le èe wa ni me su li dom nor ma li zu ju 
re zul ta ti he pa to gra ma.

Ni me su lid se u na šoj ze mqi ko ri sti vi še od de-
set go di na. Slu èaj pri ka za ne bo le sni ce s akut nim he-
pa ti ti som ko ji je iza zvan pri me nom ovo ga le ka pr-
vi je kod nas.

Te ra pij ske in di ka ci je ovo ga le ka se pot pu no po kla-
pa ju s in di ka ci ja ma dru gih Cox-2 se lek tiv nih le ko-
va (me lok si kam, ce le breks), pri èe mu ni u jed noj stu-
di ji ni je do ka za na we go va ve æa efi ka snost u od no su 
na dru ge le ko ve te gru pe. Sto ga je, uva ža va ju æi na la ze 
dru gih auto ra, kao i na še is ku stvo, neo p hod no raz mo-
tri ti za bra nu upo tre be ni me su li da kod nas zbog we-
go vog ne že qe nog dej stva na je tru.
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SUMMARY
Introduction  A toxic effect of drugs, including non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, may be one of aetiological factors 
for the occurrence of acute hepatitis. Nimesulide is a selective 
cyclooxygenase-2 inhibitor, whose adverse effects on the liver 
range from acute hepatitis to more serious conditions, involv-
ing the development of acute liver failure and fatal outcome.
Case Outline  A female patient, aged 73, was admitted to the 
Gastroenterology and Hepatology Clinic of the Clinical Centre 
of Serbia in Belgrade because of liver failure. Due to the pain in 
the right knee, she received a therapy of 100 mg nimesulide in 
tablets, two times a day, for two months before admission to 
the Clinic. The analysis of the results of clinical, laboratory and 

radiographic examinations, and of histopathological findings 
of the liver biopsy showed that acute hepatitis was associated 
with the administration of nimesulide. Once the patient discon-
tinued the intake of this drug, she fully convalesced.
Conclusion  The patient who received nimesulide over a period 
of two months developed acute hepatitis. In view of the similar 
cases described in literature and the fact that the use of nimesu-
lide has been discontinued in a number of European countries 
and restricted by the European Medicines Agency, restriction 
or ban on the use of nimesulide on the Serbian market should 
be considered.
Key words:  cholestatic hepatitis; non-steroidal anti-inflam-
matory drugs; nimesulide; hepatotoxicity
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