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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

A1AT — alfas-antitripsin

ALT - alanin aminotransferaza

ANA — antinuklearna protutijela (engl. antinuclear antibody)
AP — alkalna fosfataza

AST — aspartat aminotransferaza

ASHP — Ameri¢ko udruzenje farmaceuta u zdravtsvenom sustavu (engl. American
Society of Health System Pharmacists)

ATK — anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova

CIOMS - Vije¢e medunarodnih organizacija medicinskih znanosti (engl. Council of
International Organizations of Medical Sciences)

CPK — kreatin fosfokinaza (engl. creatine phosphokinase)

CT — kompijutorizirana tomografija (engl. computerized tomography)
DILI — lijekom uzrokovano oStecenje jetre (engl. drug-induced liver injury)
ERCP - endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija

FDA — Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
GGT — gama glutamil transpeptidaza

HLGT — engl. high level group term

HLT — engl. high level term

LLT — engl. lowest level term

HALMED — Agencija za lijekove i medicinske proizvode

HMG-CoA — hidroksimetilglutaril koenzim A reduktaza

MedDRA — Medicinski rje¢nik za regulatorne poslove (engl. Medical Dictionary for
Regulatory Activities)

MRCP — magnetnorezonantna kolangiopankreatografija (engl. magnetic resonance
cholangiopancreatography)

MRI — magnetna rezonancija (engl. magnetic resonance imaging)



PT — engl. preferred term

RUCAM — Roussel Uclaf metoda za procjenu uzro€no-posljedicne povezanosti lijeka
i reakcije (engl. Roussel Uclaf Causality Assessment Method)

SOC - engl. system organ class
TIBC — ukupni kapacitet vezanja Zeljeza (engl. total iron binding capacity)

UNESCO - Organizacija Ujedinjenih naroda za obrazovanje, znanost i kulturu (engl.
United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization)

ULN — gornja granica normalne vrijednosti (engl. upper level of normal)
UZV — ultrazvuk
WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)

WHO-UMC - Suradni centar Svjetske zdravstvene organizacije u Uppsali za
medunarodno pracenje lilekova (engl. The Uppsala Monitoring Centre WHO
Collaborating Centre for International Drug Monitoring)
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1. SAZETAK

Naslov rada: Pregled prijavljenin nuspojava lijekova na hepatobilijarni sustav u
Republici Hrvatskoj od 2005. do 2013. godine od strane zdravstvenih djelatnika

Autor: Petar Mas

Prac¢enje nuspojava lijekova vazno je pitanje prilikom pracenja sigurnosti
primjene lijeka. Farmakovigilancija je disciplina koja obuhvaéa sve radnje oko

praéenja Stetnih ucinaka lijeka.

HepatotoksiCne reakcije postaju sve vazniji javnozdravstveni problem.
Upravo su hepatotoksi¢ne reakcije bile drugi po redu uzrok povlacenja lijekova zbog
nuspojava u EU od 2002. do 2011. Vecina tih reakcija nepredvidiva je i nije ovisna o
dozi, stoga je vazno pratiti takve reakcije nakon odobravanja lijeka. LijeCenje katkada
moze biti komplicirano ili ¢ak i nemoguce. Do danas su otkriveni signali koji, ako su
uocCeni tijekom kliniCkog ispitivanja mogu ukazati na lijek s potencijalom za razvoj

ozbiljnog lijekom uzrokovanog oStecenja jetre.

U RH su od 2005. do 2013. godine prijavllene 202 sumnje na nuspojave
lijekova na hepatobilijarni sustav od strane zdravstvenih djelatnika. Medu reakcijama
uglavnom su se isticala poviSenja jetrenih enzima. Medu lijekovima pod sumnjom
naj¢esc¢e su bili lijekovi iz ATK skupine N (lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav), a

odmah iza njih ATK skupina C (kardiovaskularni sustav).

Za detaljniju analizu i identifikaciju slu€ajeva lijekom uzrokovanog ostecenja
jetre bilo bi potrebno kod potencijalnih slu€ajeva zatraziti dodatne podatke te ih

ocijeniti prema RUCAM skali.

Klju€ne rijeCi: nuspojave lijekova, hepatotoksiCnost, lijekom uzrokovano osStecCenje

jetre



2. SUMMARY

Title: Overview of reported adverse drug reactions of the hepatobiliary system
reported by health professionals in the Republic of Croatia from 2005 to 2013

Author: Petar Mas

Monitoring adverse drug reactions is an important issue when assessing the
safety of the drug. Pharmacovigilance is a discpiline that includes all activities of

monitoring the adverse effects of a drug.

Hepatotoxic reactions are an important public health problem. Hepatotoxic
reactions were the second most common reason for the withdrawl of drugs due to
adverse reactions in the EU from 2002 to 2011. Most of the hepatotoxic reactions are
unpredictable and dose-unrelated, therefore it is important to monitor such reactions
after the approval of the drug. Treatment can sometimes be complicated or even
impossible. Until today it has been discovered that signals if observed during clinical
trials may indicate a drug with the potential for the development of severe drug-

induced liver injury.

There were 202 reports about suspected adverse drug reactions of
hepatobiliary system reported by health professionals in the Republic of Croatia from
2005 to 2013. Among the reactions, the most common were elevated liver enzymes.
Most commonly reported suspected drugs were from the ATC group N (drugs with an
effect on the nervous system) and in second place from the ATC group C

(cardiovascular system).

For a more detailed analysis and identification of cases of severe drug-
induced liver injury it would be required to collect additional data in potential cases

and to reassess them according to RUCAM method.

Keywords: adverse drug reactions, hepatotoxicity, drug-induced liver injury



3. UVOD

3.1. Definicija nuspojave lijeka

Postoji nekoliko u osnovi sli¢nih definicija nuspojava lijeka:

Ameri¢ko udruzenje farmaceuta u zdravstvenom sustavu (engl. American
Society of Health-System Pharmacists, ASHP) definira nuspojavu lijeka kao
neoCekivan, nenamjeran, nezeljen ili prekomjerni odgovor na lijek koji je doveo do
jednog od sljedecih stanja: ukidanja odredenog lijeka, promjene lijeka, promjene
doze lijeka, potrebe za hospitalizacijom, produljenja postojeCe hospitalizacije,
potrebe za suportivnom terapijom, znacajne komplikacije dijagnostike, negativnog

ucinka na prognozu, privremene ili trajne onesposobljenosti te smrti (ASHP - 1995).

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO)
definira nuspojavu lijeka kao bilo koji odgovor na lijek koji je Stetan i nenamjeran, a
dogada se prilikom koriStenja uobiCajenih doza za prevenciju, dijagnostiku ili lijeCenje

bolesti ili ostalih stanja poremecéenog funkcioniranja organizma (WHO - 1975).

Karch i Lasagna definiraju nuspojavu lijeka kao bilo koji odgovor na lijek koji
je Stetan i nenamjeran, a dogada se kod ljudi prilikom koristenja doza za prevenciju,
dijagnostiku ili lijeCenje dok se neuspjeh zeljenog ucinka lijeka ne smatra
nuspojavom (Karch FE i Lasagna L - 1975).

Za potrebe prijavljivanja, Agencija za hranu i lijekove SAD-a (engl. Food and
Drug Administration, FDA) posebno definira ozbiljnu nuspojavu lijeka kao dogadaj u
kojem je ishod za pacijenta bila smrt, ugrozavanje Zivota (realan rizik od smrti),
hospitalizacija (nova ili produljenje postojece), onesposobljenost (znacajna, ustrajna
ili trajna), razvoj urodene anomalije prilikom primjene lijeka u trudnodi ili je taj dogadaj
zahtijevao intervenciju kako bi se sprijeCila trajna onesposobljenost ili Steta (Kessler
DA - 1993).

Nuspojava lijeka se definira kao svaka Stetna i nezZeljena reakcija koja se
javlja na lijek koji je primijenjen u pravoj indikaciji i terapijskoj dozi, dok se Stetan
dogadaj smatra svaki prijavljeni medicinski dogadaj koji je zabiljezen tijekom
primjene potencijalnog lijeka u kliniCkim ispitivanjima, ali taj Stetan dogadaj ne mora

biti u uzro€noj vezi s lijekom (Zakon o lijekovima — 2013; Franceti¢ | i Hui¢ M — 2014).



Svaki lijek, kao i medicinski i biljni proizvod, moZe biti uzrok nuspojava.
Pravovremeno prepoznavanje nuspojava kao uzroka stanja kod bolesnika vazno je
kako bi se sprijeCile ozbiljne posljedice za bolesnika, kao i smanjila smrtnost od

nuspojava.

Prema podacima FDA-a Stetni u€inci lijekova Cetvrti su po redu uzrok smrti u
SAD-u, ispred plucnih bolesti, AIDS-a i nesre¢a, a procjenjuje se kako se u
bolnicama u SAD-u dogada 300.000 Stetnih uCinaka lijekova koji se mogu sprijecCiti
(Berkowitz BA - 2011).

Farmakovigilancija je disciplina koja obuhva¢a sve aktivnosti vezane uz
otkrivanje, KkliniCku procjenu, razumijevanje, prevenciju nuspojava i Stetnih uCinaka

ljekova te nova saznanja o Skodljivosti primjene lijekova.

3.2. Pra¢enje nuspojava lijekova

Podaci o nuspojavama lijekova mogu se prikupiti putem triju osnovnih metoda:

1. Klini¢ki terapijski pokus (faza 4 koja ukljuCuje postmarketin§ko pracenje na
vecem broju pacijenata)

2. Epidemioloske tehnike

3. Spontano praéenje nuspojava Ciji prijavitelji mogu biti, kako lijecnici i

farmaceuti, tako i sami korisnici lijekova.

Od 2005. godine Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
prikuplja prijave u Republici Hrvatskoj o nuspojavama na lijekove, cjepiva i dodatke
prehrani. Prije 2005. godine nuspojave lijekova prijavljivale su se Hrvatskom
nacionalnom centru za nuspojave koji je djelovao u sklopu KBC-a Zagreb. Svake
godine na mreznim stranicama HALMED-a objavljuje se godiSnje izvjeS¢e o
nuspojavama. Prema izvjeS¢éu za 2013. Godinu, HALMED-u je ukupno prijavlijena
2.491 nuspojava, od Cega se 2.223 prijave odnosilo na lijekove, njih 189 na cjepiva,
13 prijava na dodatke prehrani, te 66 sumnji na ozbiljne nuspojave u KkliniCkim
ispitivanjima. Potrebno je naglasiti da Hrvatska posljednjih nekoliko godina biljezi
porast prijavljivanja nuspojava na lijekove, Sto se moze pripisati, kako sve vecem

osvjeScivanju lijeCnika i ljekarnika o nuznosti prijavljivanja, tako i javnozdravstvenoj



akciji koja je bila usmjerena prema samim korisnicima lijekova (Franceti¢ | i Hui¢ M -
2014).

WHO je osnovao 1978. godine u Svedskoj Suradni centar Svjetske
zdravstvene organizacije u Uppsali za medunarodno praéenje lijekova (engl. The
Uppsala Monitoring Centre WHO Collaborating Centre for International Drug
Monitoring; WHO-UMC). Broj zemalja Clanica koje sudjeluju u programu pracenja
nuspojava je 111 te je u stalnom porastu. Hrvatska ve¢ sudjeluje 30 godina u

programu.
Glavni ciljevi pracenja nuspojava ukljuCuju:

Rano otkrivanje nepoznatih nuspojava
Otkrivanje porasta uCestalosti ve¢ poznatih nuspojava
Otkrivanje Cimbenika rizika i mehanizama nuspojava

Kvantificiranje rizika nastanka nuspojava

o bk 0N PE

Analiza i protok informacija potrebnih u propisivanju lijekova i zakonodavstu o

ljekovima.

3.2.1. Skupine nuspojava
Razlikujemo 7 tipova nuspojava s obzirom na mehanizam njihova nastanka

oznacenih slovima A do G (Francetic¢ | i Hui¢ M - 2014).

Tip A nuspojave su farmakodinamiCke nuspojave koje su posljedica
povecanog farmakoloskog ucinka lijeka. Po naravi su one predvidive i ovisne o dozi.
Javljaju se uz visoku ucCestalost i niski mortalitet. Naj¢eS¢e se lijeCe uskladenjem

doze lijeka (npr. pojacan rizik krvarenja na varfarin).

Tip B su nuspojave neovisne o osnovnom farmakoloskom ucinku. One su
neocekivane i nisu ovisne o dozi primijenjenog lijeka. Javljaju se uz nisku uCestalost i
visoki mortalitet. NajCeSce su posljedica imunoloskih reakcija i genetskih varijacija
medu bolesnicima. LijeCenje takvih nuspojava sastoji se od ukidanja primjene lijeka

(npr. razvoj osipa na primjenu penicilinskih antibiotika).

Tip C su nuspojave tzv. statistickog uCinka. Radi se o porastu uCestalosti

odredene bolesti tijekom primjene odredenog lijeka. Njihov mehanizam je nepoznat,



javljaju se uz dugu latenciju i nemoguce ih je eksperimentalno reproducirati. (npr.
porast ucCestalosti malignih bolesti opazen u multicentricnoj studiji prevencije

ishemijske bolesti srca u bolesnika koji su uzimali klofibrat)

Tip D su odgodene reakcije koje se javljaju o nakon duljeg vremena primjene

lijeka, a najcesc¢e se radi o kancerogenosti i teratogenosti.

Tip E su reakcije koje nastaju zbog obustave primjene lijeka (npr. prestanak

primjene benzodijazepina).
Tip F su reakcije neuspjeha lijeCenja.

Tip G su genetitke reakcije.

3.2.2. Uzroéno-posljedi¢éna povezanost nuspojave i lijeka
Prilikom prikupljanja podataka o0 nuspojavama lijeka procjenjuje se
vjerojatnost povezanosti nastanka nuspojave i koriStenja odredenog lijeka. Procjena
uzrocno-posljediCne povezanosti nuspojave i lijeka postala je uobiCajena rutinska

procedura u farmakovigilanciji.

Prednosti postojanja standardizirane metode procjene uzro¢no-posljedi¢ne
veze su te $to se na taj naCin smanjuje neslaganje medu ocjenjivaCima, omogucuje
se klasifikacija vjerojatnosti povezanosti, ocjenjuju se individualni slucajevi i

omogucéava znanstvena i edukativna evaluacija.

Ono Sto metode procjene uzro¢no posljedi¢ne veze ne mogu pruziti je toCna
kvantitativna procjena povezanosti reakcije i lijeka, odvojiti valjane od nevaljanih
sluCajeva, dokazati povezanost nuspojave i lijeka te kvantificirati doprinos lijeka

razvoju reakcije.

Trenutno su u Siroj primjeni dvije metode za procjenu uzroCno-posljedi¢ne

povezanosti.

3.2.2.1. Metoda Svjetske zdravstvene organizacije (WHO-UMC)
WHO-UMC metoda razvijena je u suradnji s Nacionalnim centrima Kkoji
sudjeluju u programu medunarodnog pracenja nuspojava. Metoda uzima u obzir

klinicko-patoloski aspekt reakcije i kvalitetu prikupljene dokumentacije ili opazanja
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reakcije. S obzirom da se farmakovigilancija ve¢inom fokusira na prepoznavanje do
sad nepoznatih i neoCekivanih nuspojava, prethodno znanje o sliénim reakcijama i
statistiCka vjerojatnost imaju manje bitnu ulogu u ovoj metodi. Medutim, poznato je
takoder da se zbog razliCitog tumacenja definicija ocjena medu ocjenjivaCima mogu
dogoditi razlike u ocjenjivanju povezanosti. Tablica 1 prikazuje ovu metodu (WHO-
UMC - 2010).

Tablica 1. Kategorije ocjena uzrocno posljedicne povezanosti nuspojave s primjenom
lijeka. Prema: WHO-UMC (2010)

Sigurna o Postoji vierodostojna vremenska povezanost izmedu dogadaja ili

laboratorijske abnormalnosti te uzimanja lijeka

o Ne moze se objasniti drugim lijekovima ili boleséu

e Postoji odgovor na ukidanje lijeka (farmakoloSki, patoloski)

o Dogadaj odreden farmakolo$ki ili fenomenolo3ki (objektivan i specifi¢an
medicinski poremeéaj ili poznati farmakoloski fenomen)

e Rechallenge (ponovna pojava reakcije nakon ponovnog uvodenja lijeka u

terapiju) zadovoljavaju¢, ukoliko je potrebno

Vjerojatna o Postoji vjerodostojna vremenska povezanost izmedu dogadaja ili
laboratorijske abnormalnosti te uzimanja lijeka
¢ Nije vjerojatno da je povezan s drugim lijekovima ili bolestima
e Postoji klinicki razuman odgovor na ukidanje lijeka

¢ Nije potreban rechallenge

Moguca o Postoji vjerodostojna vremenska povezanost izmedu dogadaja ili
laboratorijske abnormalnosti te uzimanja lijeka
e MozZe se objasniti i drugim lijekovima ili bolestima

¢ Informacija o ukidanju lijeka moZze biti nedostupna ili nejasna

Nije vjerojatna ¢ Vremenska povezanost izmedu dogadaja ili laboratorijske abnormalnosti je
takva da se veza s lijekom Cini manje vjerojatnom, ali ne i nemoguéom

e Bolest ili drugi lijek daju vjerodostojno objasnjenje

Neklasificirana o Postoji dogadaj ili laboratorijska abnormalnost
e Potrebni su dodatni podaci za valjanu procjenu ili se dodatni podaci

trenutno pregledavaju

Nije moguce e Prijava sugerira nuspojavu lijeka

ocijeniti e Ne moZe se ocijeniti jer su podaci nedovoljni ili kontradiktorni

o Dodatni podaci se ne mogu pribaviti ili potvrditi




3.2.2.2. ,Naranjo" metoda

.Naranjo* metoda posebno je popularna medu kliniCarima zbog svoje
jednostavnosti i brzine procjene. Bazira se na 10 pitanja koja nude tri moguca
odgovore: da, ne ili nijje poznato. Svaki odgovor donosi odreden broj bodova (u
rasponu -1 do +2). Ukupan broj bodova na kraju se zbraja te ovisno o rezultatu
govori nam o jacini uzroc¢no-posljedicne povezanosti izmedu lijeka i nuspojave.

Pitanja koja Cine Naranjo metodu prikazana su u tablici 2 (Naranjo CA i sur. - 1981).

Tablica 2. ,Naranjo” metoda za procjenu uzrocno-posljedicne povezanosti lijeka i

nuspojave. Prema: Naranjo CA i sur. (1981)

PITANJE DA NE NP*
Postoje li prijasnja izvjeS¢a o ovoj reakciji? +1 0
Je li se reakcija pojavila nakon davanja lijeka? +2 -1
Je li se reakcija popravila nakon ukidanja lijeka pod sumnjom  +1 0

ili davanja specificnog antagonista?

Je li se reakcija pojavila nakon ponovne primjene lijeka? +2 -1
Postoje li drugi uzroci, pored lijeka, koji bi mogli uzrokovati -1 +2
navedenu reakciju?

Je li seistarekacija ponovno pojavila nakon davanja placeba? -1 +1

Je li u krvi (ili drugim teku¢inama) pronadena koncentracija +1 0

lijeka koja je poznata kao toksi€éna?

Je li reakcija bila ozbiljnija nakon poveéanja doze ili manje +1 0 0
ozbiljna nakon smanjenja doze?

Je li pacijent imao sli€énu reakciju prilikom izlozenosti istom ili  +1 0 0
sliécnom lijeku u proslosti?

Je li Stetna reakcija potvrdena objektivno? +1 0 0

*nije poznato

Tumacenje rezultata: >9 = sigurna povezanost; 5-9 = vjerojatna povezanost; 1-4 =

moguca povezanost; 0 = upitna povezanost.



3.2.3. Ozbiljnost i intenzitet nuspojave

Na mreznoj stranici HALMED-a nalazi se lista ozbiljnih nuspojava kodiranih
prema medicinskom rijeCniku za regulatorne poslove (engl. Medical Dictionary for
Regulatory Activities, MedDRA) koje se, neovisno o tome je li ispunjen koji od kriterija
iz poglavlja 3.1., uvijek smatraju ozbiljnim reakcijama. Listu ozbiljnih nuspojava
donjele su radna skupina CIOMS-V (engl. Council for International Organizations of
Medical Science — Practical Issues in Pharmacovigilance osnovan od strane WHO-a i
UNESCO-a) i Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency,
EMA) (HALMED - 2012).

Ozbiljnost nuspojave kao mjeru moguénosti izazivanja trajne Stete potrebno
je razlikovati od intenziteta nuspojave, mjere jacCine reakcije u pojedinaca. Intenzitet
reakcije ne mora uvijek nuzno govoriti 0 ozbiljnosti reakcije, npr. ventrikularna
tahikardija neovisno o stupnju intenziteta uvijek se smatra ozbiljnom reakcijom, dok
diskoloracija urina neovisno o0 svojem intenzitetu neée biti smatrana ozbiljnom
(Arnoson JK - 2011).

Ameri€ki nacionalni institut za rak razvio je skalu za ocjenjivanje intenziteta
reakcija na lijekove koriStene u kemoterapiji karcinoma, medutim ta se skala danas
Siroko upotrebljava u ocjenjivanju drugih nezeljenih reakcija. Skala ima 5 stupnjeva
koji se ne moraju koristiti kod svih reakcija, npr. hemoliza se moze ocijeniti kroz svih
5 stupnjeva, umor se moZe ocijeniti stupnjevima od 1 do 4, a serumska bolest

stupnjevima 3 i 5 (National Cancer Institute - 2009).

Stupnjevi skale su: 1 = blaga reakcija; 2 = umjerena reakcija; 3 = teSka reakcija; 4 =

Zivotno ugrozavajuca ili onemogucavajuca reakcija; 5 = reakcija dovela do smrti

3.2.4. MedDRA rje€nik medicinskih pojmova
MedDRA rijeCnik je usvojen i dostupan za Siroku upotrebnu od ozujka 1999.
godine (Brown i sur. - 1999).

MedDRA sadrzi pojmove na engleskom jeziku koji se odnose na stanja u
ljudi. Pojmovi iz rje€nika pokrivaju medicinske dijagnoze, sindrome, simptome i
znakove, neZeljene reakcije, indikacije, imena radioloSkih, laboratorijskih i drugih

pretraga, kirurSke i medicinske procedure te socijalne okolnosti. MedDRA ne sadrzi
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nomenklaturu lijekova ili medicinskih proizvoda. Isto tako ne dopusta koriStenje
pojmova za opisivanje ozbiljnosti bolesti, uestalosti bolesti i demografskih osobina
pacijenta (Brown EG i Harrison JE - 2011).

MedDRA se moZe Koristiti za pisanje standardiziranih SaZetaka opisa
svojstava lijeka, a i prilikom pisanja dokumenta za registraciju lijekova. MedDRA
pojmovi upotrebljavaju se u farmakovigilanciji i kontinuiranom pracenju sigurne
primjene lijekova (White - 1998).

Prilikom praéenja nuspojava u Republici Hrvatskoj, HALMED se sluZi
pojmovima kodiranima prema MedDRA rjeCniku. MedDRA pojmovi hijerarhijski se
dijele kako je prikazano u tablici, svakom LLT (lowest level term) pojmu mogu se
pridruZziti viSe razine pojma od PT (preferred term), HLT (high level term), HLGT (high
level group term) do SOC (system organ class). Prilikom unoSenja u bazu nuspojava,
one se kodiraju LLT pojmom dok se za pretrazivanje baza koristi PT pojam Kkoji
objedinjuje viSe varijacija koje se mogu izraziti LLT pojmom. Struktura MedDRA

rje€nika na primjeru reakcije crvenilo lica prikazana je u tablici 3.

Tablica 3. Hijerarhija MedDRA rje¢nika. Prema: Brown EG i Harrison JE (2011)

MedDRA hijerarhija Br. pojmova Primjer

System organ class (SOC) 26 Skin and subcutaneous tissue disorders
High level group term (HLGT) 335 Epidermal and dermal conditions

High level term (HLT) 1709 Erythemas

Preferred term (PT) 18 786 Erythema

Lowest level term (LLT) 68 258 Redness of face




4. HEPATOTOKSICNOST LIJEKOVA

Toksi¢ni ucinci lijekova, alternativnin medicinskih proizvoda, dodataka
prehrani i biljnih preparata na jetru postaju sve vazniji zdravstveni problem. Veliki
udio tih reakcija videnih u KkliniCkoj praksi je nepredvidiv tj. nisu u vezi s
farmakoloskim karakteristikama lijeka. HepatotoksiCne reakcije su najCeSce
kombinacija tri faktora: lijeka koji ima potencijal stvaranja toksi¢nih radikala, pacijenta

s genetskom predispozicijom i utjecaja okoline.

Incidencija hepatotoksi¢nosti u klinickoj praksi je malo poznata. Procjenjuje
se izmedu 1 na 10.000 i 1 na 100.000 stanovnika za vecinu lijekova (Larrey D 2002).
Prema studiji u Francuskoj, smatra se da je stvarna incidencija hepaticne toksi¢nosti
oko 14 slucajeva na 100.000 stanovnika, Sto je 16 puta vecCa brojka od sluCajeva

prijavljenih francuskoj regulatornoj agenciji (Sgro C i sur. - 2002).

Uzevsi u obzir navedenu stopu ucestalosti hepatotoksi¢nih reakcija, vrlo je
moguce i izgledno da se reakcije hepatotoksi¢nosti prouzroCene lijekom nece
dogoditi prilikom klini¢kih ispitivanja lijekova. Naime faza 3 kliniCke studije provodi se
na nekoliko tisuca ispitanika, a kako bi uocili reakcije s razinom ucestalosti od 1 na
10.000 slu€ajeva, klinicko ispitivanje bilo bi potrebno provesti na 3-4 puta veéem
broju slu€ajeva od 10.000 (Rosner B - 1995).

Upravo iz navedenih razloga naroCito je vazno kontinuirano pracéenje
nuspojava nakon stavljanja gotovog lijeka u promet jer e upravo tada lijek koristiti
znatno veci broj pacijenata nego u kliniCkom ispitivanju. Prema studiji koja je
prouCavala povucene lijekove s trzista EU od 2002. do 2011., od ukupno 19 lijekova
povucenih s trZiSta zbog nuspojava, na drugom mjestu (4 od 19 slu¢ajeva) nalaze se
reakcije hepatobilijarnog sustava. Na prvom mjestu (9 od 19 slu€ajeva) nalazili su se

kardiovaskularni poremecaji (McNaughton R i sur. - 2014).



4.1. Riziéni €éimbenici
Brojni rizi€ni Cimbenici mogu utjecati na u€estalost pojavnosti hepatotoksicnih

reakcija. Najznacajniji Cimbenici su dob, spol, rasa i genetski Cimbenici.

Dob je sigurno jedan od vaznijih Cimbenika hepatotoksi¢nosti. Poznato je da
osobe starije dobi imaju veéi rizik od razvoja hepatotoksi¢nih reakcija zazvanih
izonijazidom (Pande JN i sur. - 1996), dok su djeca podloznija hepatotoksi¢nosti
uzrokovanoj valproatom (Dreifuss FE i sur. - 1987). Postojala je takoder pretpostavka
0 povecanoj incidenciji hepatotoksi¢nosti u Zenskog spola, medutim ona na kraju

populacijskim studijama nije dokazana (Sgro C i sur. - 2002).

Dokazana je takoder povecana sklonost crne rase za reakcije na
antikonvulzivhu terapiju, kao i bijele rase za jetrenu toksinost povezanu s

flukloksacilinom.

Od genetskih ¢imbenika, dokazana je povecana sklonost hepatotoksicnosti u
nositella gena HLAB5701 kod koriStenja flukloksacilina i abakavira. Estrogenom
uzrokovana kolestaza moze se povezati s mutacijom gena ABC B11 koji kodira
pumpu za izlu€ivanje zuc€nih soli. Valproatom inducirana toksi¢nost vezuje se uz
mutaciju POL G1 gena za mitohondrijsku polimerazu gama, dok se dvostruki nul-
genotip za GST M1 T1, koji je klju€ni gen za borbu protiv oksidativhog stresa, moze
povezati s hepatotoksi¢nim ucincima brojnih lijekova od kojih su najvazniji nesteroidni

antireumatici i antibiotici (Lozano-Lanagran M i sur. - 2011).

Medutim ni jedan spomenuti rizicni ¢imbenik sam za sebe nije dovoljno

specifiCan za prepoznavanje razvoja hepatotoksi¢nosti na lijek.
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4.2. Klini€ka slika osteéenja jetre
Ostecenje jetre uzrokovano lijekovima cine klini¢ki simptomi poznatih bolesti
jetre. NajceSce je to slika virusnog hepatitisa, ali su isto tako moguci i drugi oblici kao
kroni¢ni hepatitis, ciroza jetre, primarna bilijarna bolest nalik cirozi, veno-okluzivna

bolest, novotvorine jetre i brojna druga stanja (Andrade RJ i sur. - 2006).

Simptomi i znakovi hepatotoksiC¢nosti izazvani lijekom su najCeSce
nespecificni i slicni bilo kojem akutnom osStecenju jetre i ukljuCuju opcu slabost,
anoreksiju, mucéninu, bol u trbuhu, vrucicu, Zuticu, prisutnost bilirubina u mokraci i
svrbez. Medutim neki lijekovi mogu dati klini€ku sliku osteéenja jetre karakteristicnu
za taj lijek. Simptomi kao $to su osip, vru€ica i edem lica uz eozinofiliju i atipi€nu
limfocitozu mogu pomoci u dijagnozi i karakteristiCni su za hepatotokiCnost izazvanu

aromatskim antikonvulzivima, sulfonamidima i alopurinolom (Fontana R i sur. - 2010).

4.3. Vrste jetrenog osteéenja
Tri su vrste lijekom uzrokovanog osStecenja jetre (engl. drug-induced liver
injury, DILI). DijagnostiCki kriteriji su podlozni stalnim promjenama, a posljednje
promjene ucinjene su joS 1990. godine. Tada ustanovljeni kriteriji koriste se i danas
(tablica 4).

Tablica 4. Klasifikacija lijekom uzrokovanog ostecenja jetre od strane CIOMS-a.
Prema: Benichou C (1990)

Klasifikacija Dijagnosticki kriterij

Akutno hepatocelularno ostecenje ALT >5x ULNiliR =5

Kolestatsko osteéenje AP >2xULNIiliR=<2

MjeSovito ostecenje AP >2x ULN i ALT > 2x ULNili 2<R >5

*ALT = alanin aminotransferaza; AP = alkalna fosfataza; ULN = gornja granica normalne vrijednosti;
R = (ALT/ULN) / (AP/ULN)

NajcesSci oblik koji se javlja je hepatocelularna toksi¢nost sa Zuticom i moze
uzrokovati smrt u 10 do ¢ak 50% pacijenata ili zahtijevati hitnu transplantaciju jetre
(Zimmerman HJ - 1978).
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4.3.1. Akutno hepatocelularno ostecenje

Akutno hepatocelularno oStecCenje karakterizirano je izrazitim povecCanjem
ALT-a. ALT se opcenito u odnosu na AST smatra enzimom koji je puno specifiCniji za
jetru. AP ¢e najceSce biti samo neznatno poviSen. Istovremena prisutnost Zutice,
poremecene funkcije jetre i encefalopatije pokazatelj je ozbiljinog ostecenja jetre.
Ukoliko se ovi znakovi razviju u razdoblju kracem od 26 tjedana nakon pocetka
bolesti u pacijenta bez prethodno dokazanog ostecenje jetre, oni su dokaz akutnog
zatajenja jetre i takav pacijent kandidat je za transplantaciju, u suprotnom je njegova

prognoza jako loSa (Polson J - 2005).

4.3.2. Kolestatsko oStec¢enje
Kolestatsko oStecenje jetre karakterizirano je Zuticom i svrbeZzom. Povecanje
AP-a u ovom slucaju izrazitije je u odnosu na ALT. Oporavak od ovog stanja obi¢no
moze potrajati tjednima ili mjesecima, a u rijetkim sluCajevima bolest moze
progredirati u kroniénu zbog ponavljajuéih ostecenja bilijarnih vodova. Kolestatko
oStecenje opcenito ¢e se manje vjerojatno komplicirati u ozbiljno stanje, iako moze

vremenski potrajati znatno dulje (Navarro VJ i Senior JR - 2006).

4.3.3. MjeSovito osteéenje
MjeSovito oSteCenje kombinacija je hepatocelularnog i kolestatskog
oSteCenja. Karakteristika tog oStecenja je da su i ALT i AP poviSeni barem dvostruko

u odnosu na normalnu razinu.

4.4. Dijagnostika
Dijagnostika i dokazivanje DILI-ja pravi je Klini¢ki izazov. Samo odredeni
sluCajevi, kao Sto je npr. otrovanje paracetamolom, imaju jasne biokemijske markere
(toksicna koncentracija u plazmi) koji mogu dokazati da je oSteCenje zaista

uzrokovano lijekom.

Pojava simptoma kao $to su anoreksija, mucnina, umor s o€itom Zuticom za

vrijeme koriStenja lijeka u osobe s prethodno urednim funkcijama jetre trebala bi
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pobuditi sumnju u lijekom uzrokovanu hepatotoksi¢nost. Dijagnostika DILI-ja temelji

se na metodi isklju€ivanja poznatih uzroka. Postupak je prikazan na Shemi 1.

Shema 1. Postupci iskljuCivanja poznatih uzroka ostecCenja jetre. Prema: Navarro VJ i
Senior JR (2006)

*UZV — ultrazvuk, CT — kompjuterizirana tomografija, MRl — magnetna rezonancija, MRCP —
magnetnorezonantna kolangiopankreatografija, ERCP — endoskopska retrogradna

kolangiopankreatografija, ALAT — alfa;-antitripsin
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4.4.1. Krvni testovi
Vecina jetrenih testova danas se radi rutinski kod svakog primitka u bolnicu.
Na raspolaganju su nam testovi jetrene funkcije, biokemijski markeri, hematoloski

testovi, imunolo$ki testovi te razliCite genetske analize.

4.4.1.1. Testovi jetrene funkcije

Serumski albumin moze nam biti dobar pokazatelj sintetiCke funkcije jetre.
U akutnim stanjima obi¢no su njegove razine normalne dok u kroni¢nim stanjima
njegova snizenost korelira s tezinom stanja, a nagli pad njegove vrijednosti je obi¢no

lo$ prognosticki znak.

Protrombinsko vrijeme (PT) za razliku od albumina moze nam biti
pokazatelj i akutnog i kroni€nog stanja jetre. Ukoliko se nade snizena razina, vazno

je diferencijalno dijagnosticki pomisliti i na snizenu razinu vitamina K te je iskljuciti.

4.4.1.2. Jetreni biokemijski testovi

Bilirubin se u normalnim uvjetima gotovo u cijelosti nalazi u nekonjugiranom
obliku. Povisenje bilirubina kod osStecenja jetre obiCno je udruzeno i s drugim
poremecajima u biokemijskim testovima. Vazno je razlikovati nalazi li se povisenje
bilirubina u konjugiranom ili nekonjugiranom obliku, jer poviSenje nekonjugiranog

bilirubina obi¢no govori u prilog hemolitiCkom uzroku Zutice i hiperbilirubinemije.

Aminotransferaze se normalno nalaze u hepatocitima, te je njihovo

povisenje obi¢no znak hepatocelularnog ostecenja.

e Aspartat aminotransferaza (AST) je uglavnhom mitohondrijski enzim,
te se njezino poviSenje moze naci u stanjima kao $to su jetrena
nekroza, infarkt miokarda, ozljeda miSica i kongestivho srcano
zatajenje

e Alanin aminotransferaza (ALT) je citosolni enzim te je njegovo

povisenje specificno za ostecenja jetre.

Alkalna fosfataza (AP) enzim je koji se nalazi u kanalikularnim i

sinusoidalnim membranama jetre, medutim prisutan je i u kostima, crijevima i
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placenti. Njegovo porijeklo moze se ustanoviti elektroforetski ili se moze pretpostaviti
da je iz jetre uz konkomitantno poviseni GGT. PoviSene vrijednosti AP-a uvijek se
nalaze u kolestatskim stanjima neovisno o uzroku, a vazno je iskljuCiti ostale uzroke

kao Sto su metastaze ili ciroza.

Gama glutamil transpeptidaza (GGT) mikrosomalni je enzim koji je prisutan
u brojnim tkivima. Njegovo poviSenje ne mora biti povezano sa stanjima jetre. Blago

povisenje moze biti znak konzumacije alkohola, a udruzeno s AP-om kod kolestaze.

Virusni markeri su vazan parametar zbog toga Sto su virusi vrlo Cest
uzroCnik jetrenih stanja. Danas su nam dostupni testovi za gotovo sve viruse koji

uzrokuju hepatitise.

4.4.1.3. Hematoloski testovi

Uvijek je vazno kod svake sumnje na oStecenje jetre napraviti kompletnu
krvnu sliku. Moguce je u stanjima kolestaze pronadi eritrocite abnormalnih oblika i
shizenu razinu vitamina K. Konzumacija alkohola moze biti udruzena s makrocitozom
s leukopenijom i trombocitopenijom. Aplasticna anemija moze se pronaéi kod
pacijenata s virusnim hepatitisom, dok poviSenje razine feritina moze biti prisutno kod

hemokromatoze.

4.4.2. Slikovne metode
Na raspolaganju nam danas stoje brojne radioloSke metode prikaza jetre kao
Sto su ultrazvuk, kompjuterizirana tomografija, magnetna rezonancija, rendgen,

scintigrafija, endoskopske metode, kolangiografija te angiografija.

4.4.2.1. Ultrazvuk (UZV)

Neinvazivna, sigurna i relativno jeftina metoda omogucava nam prikaz
jetrene strukture, zu€njaka, glavnog Zu€nog voda, gusterace, portalne vene i ostalih
struktura u abdomenu. Ultrazvukom mozZemo vidjeti promjene u strukturi jetrenog

parenhima te strana tijela u zuénom sustavu kao Sto su kamenci. Kolor dopler
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omoguéava nam prikaz vaskularizacije jetre, protok kroz portalne vene,

vaskularizaciju jetrenih lezija i povecanje limfnih ¢vorova.

Endoskopski ultrazvuk radi se uvodenjem male sonde u duodenum. Tim
putem mozZemo prikazati bilijarno stablo u visokoj rezoluciji. Takoder nam omogucava

detaljniju analizu tumora i metastaza uz jetru te procjenu operabilnosti.

4.4.2.2. Kompjuterizirana tomografija (CT)

CT je metoda komplementarna ultrazvuku. Omoguc¢ava nam detaljnu analizu
anatomskih struktura jetre i abdomena. Mana je ta $to ukljuCuje izlaganje pacijenta
ioniziraju¢em zraCenju, medutim novijim metodama snimanja doze zraCenja svedene
su na minimum. Ultrazvuk i dalje ima prednost kod prikazivanja zu¢nog mjehura i
voda. CT ima prednost kod pretilih pacijenata jer ultrazvuéni valovi teZze prodiru kroz

masno tkivo.

4.4.2.3. Magnetna rezonancija (MRI)

Ova metoda ne ukljuCuje izlaganje pacijenta ionizirajuéem zracenju.
Omogucuje nam detaljan prikaz jetrenih struktura te je najbolja metoda u fokalnim
jetrenim lezijama. RazliCite bolesti imaju razliCite karakteristike u T1 i T2 modusu

shimanja.

Magnetnorezonantna kolangiopankreatografija (engl. magnetic resonance
cholangiopancreatography, MRCP) poseban je nacin snimanja koji omogucuje
visoko kvalitetno snimanje zu€nog i gusteracnog voda te u dijagnostiCke svrhe moze
zamijeniti ERCP.

4.4.2.4. Endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP)

Ova metoda se izvodi uvodenjem endoskopa u duodenum i ampulu papile
Vatteri. Nakon toga se injicira kontrastno sredstvo te se putem fluoroskopije promatra
struktura Zuénih vodova. Ova metoda omogucava i terapijske zahvate kao $to je

uklanjanje kamenaca, drenaza bilijarnog sustava i aplikacija brahiterapije.
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4.4.3. Biopsija jetre
Biopsija jetre omogu¢ava nam patohistoloSku analizu uzorka jetrenog tkiva.
Izvodi se uvodenjem Siroke igle perkutano u jetru, a moze biti vodena ultrazvukom
ukoliko Zelimo ispitati specificnu jetrenu leziju. Mogu¢ je takoder i transjugularni

pristup u sluaju poremecaja koagulacije ili laparoskopski pristup.

Ostecenja odredenim lijekovima mogu imati odredenu patohistolo$ku sliku
specificnu za njih, npr. mikrovezikularna steatoza kod valproata i tetraciklina, slika
akutnog hepatitisa kod izonijazida, slika kolestatske ozljede kod klavulonske kiseline i
klorpromazina te eozinofilni upalni infiltrat u portalnoj trijadi kod fenitiona (Navarro VJ
Senior JR 2006). Medutim biopsija jetre sama po sebi bez ostalih parametara i

isklju€enja ostalih mogucih uzroka ne moze sigurno govoriti u prilog DILI-ja.

4.5. Ocjena uzro€éno-posljedi€ne povezanosti

UzevsSi u obzir brojne nedostatke postojeCih metoda za ocjenu uzroCno-
posliedicne povezanosti prilikom ocjenjivanja hepatotoksi¢nih reakcija s lijekom,
1993. godine skupina stru¢njaka razvila je objektivnu metodu za procjenu uzroéno-
poslijedicne povezanosti hepatotoksicnih reakcija. Tako je, bazirana na
medunarodnom konsenzusu kriterija za DILI koji je objavljen nekoliko godina prije
(Benichou C - 1990), nastala Roussel Uclaf metoda za procjenu uzro¢no-posljedi¢ne
povezanosti (engl. Roussel Uclaf Causality Assessment Method, RUCAM) (Danan G
i Benichou C - 1993).

4.5.1. RUCAM metoda
Metoda se sastoji od 9 pitanja gdje se ovisno o odgovoru na svako pitanje
dodjeljuju bodovi od -3 do +3 Sto nam daje raspon od 7 stupnjeva (-3, -2, -1, 0, +1,
+2, +3), medutim ne primjenjuju se svi stupnjevi kod svakog pitanja. Izgled i

stupnjevanje svakog pitanja u metodi prikazani su u tablici 5.

Uzevsi u obzir rezultate iz navedene tablice, povezanost se ocjenjuje kao
isklju€ena < 0; nije vjerojatna od 1 do 2; moguéa od 3 do 5; vjerojatna od 6 do 8; vrlo

vjerojatna >8.
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Tablica 5. RUCAM metoda. Prema: Danan G i Benichou C (1993)

VRIJEME DO NASTANKA REAKCIJE

Vrlo uvijerljivo +3
Uvjerljivo +2
Podudarajuce +1
Neuvjerljivo 0
Ukoliko je nepodudarno - slu¢aj ocjenjujemo kao nepovezan
Ukoliko informacija nije dostupna - slu¢aj je nedovoljno dokumentiran
TIJEK REAKCIJE
Vrlo uvjerljiv +3
Uvjerljiv +2
Podudarajuci +1
Suprotan ucinku lijeka -2
Neuvijerljiv ili informacija nije dostupna 0
RIZICNI CIMBENICI ZA REAKCIJU NA LIJEK
Prisutan +1*
Nije prisutan 0
LIJEKOVI U ISTOVREMENOJ PRIMJENI
Vrijeme prema nastanku reakcije nepodudarno** 0
Vrijeme prema nastanku reakcije podudarajuce, ali reakcija nije od prije
poznata -1
Vrijeme prema nastanku reakcije podudarajuce i reakcija je od prije poznata -2
UcCinak lijeka na reakciju dokazan u ovom slucaju -3
Informacija nije dostupna 0
DRUGI MOGUCI UZROCI REAKCIJE
Isklju€eni +2
Mogudi ili nisu istrazeni  +1 do -2
Vjerojatni -3
PRETHODNE INFORMACIJE O LIJEKU
Reakcija nije poznata od prije 0
Reakcija poznata od prije ali nije navedena u sazetku +1
Reakcija poznata od prije i navedena u saZetku +2
ODGOVOR NA PONOVNU PRIMJENU LIJEKA
Pozitivan +3
Podudarajuci +1
Negativan -2
Informacija nije dostupna 0
POZNATA TOKSICNA KONCENTRACIJA LIJEKA U PLAZMI
Da +3
REAKCIJA POTVRDENA LABORATORIJSKIM TESTOVIMA
Pozitivho +3
Negativno -3
Nije poznato 0

*za svaki €¢imbenik rizika po 1 bod, maksimalno 2

**nepodudarno vrileme — reakcija je pocela prije primjene lijeka ili viSe od 15 (za hepatocelularnu

reakciju) ili 30 dana (za kolestatsku reakciju) nakon prekida terapije lijekom
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4.6. Lije¢enje
Prvu i najvazniju stvar koju je potrebno napraviti u lijeCenju kod sumnje na
DILI je odmah prekinuti terapiju s lijekom pod sumnjom. Neprekidanje terapije lijekom
moze dovesti do razvoja fulminantnog ili kroni€nog oblika bolesti (Andrade RJ i sur. -
2006).

Prekidanje lijeka pod sumnjom trebalo bi biti praceno poboljSanjem jetrene
funkcije iako se tijekom nekoliko dana ili ¢ak tjedana joS moze pratiti pogorsanje.

Oporavak je puno sporiji ukoliko se radilo o kolestatskom o$teéenju.

Od lijekova za lije€enje DILI-ja na raspolaganju nam je npr. kod otrovanja
paracetamolom N-acetilcistein. KoriStenje kortikosteroida nije se pokazalo
ucinkovitim u ozbiljnim slu¢ajevima ostecenja jetre (Rakela J i sur. — 1991), dok je

stanovita ucinkovitost dokazana u nekim slu€ajevima preosjetljivosti.

4.7. Prevencija
Prevencija hepatotoksicnosti moguca je joS u ranim stadijima istraZivanja
novog lijeka. Tijekom predkliniCkih studija na ZzZivotinjama mogucée je detektirati
mogucnost razvoja hepatotoksi¢nosti koja je ovisna o dozi lijeka, medutim nije

moguce detektirati nepredvidivu hepatotoksi¢nost u ljudi.

Faza 1 KliniCkog ispitivanja pruza nam prvu mogucnost identifikacije
hepatotoksi¢nosti u ljudi, medutim ona se obi¢no provodi na manjem broju ispitanika
(od 12 do 30) i to s vrlo malim dozama i kratkom izloZenoS¢u lijeku. Kako klini¢ko
ispitivanje dalje napreduje i sve je viSe ispitanika uklju¢eno, Sanse za identifikaciju

hepatotoksi¢nih reakcija rastu (Navarro VJ i Senior JR - 2006).

4.7.1. ,Hyjev zakon*

Jo$ je Zimmerman u svojim istrazivanjima uoCio da hepatocelularno
oSteCenje jetre udruzeno sa Zuticom ima vrlo loSu prognozu (Zimmerman - 1978).
Danas se zna zasto je tome tako. Naime jetra ima veliku priCuvnu sposobnost
izlu€ivanja bilirubina te se smatra da Cisto hepatocelularno oStecenje jetre (porast

ALT-a za viSe od 5 puta) koje je sposobno izazvati Zuticu ili ¢ak blagu
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hiperbilirubinemiju (porast bilirubina za viSe od dva puta) predstavlja ostecenje jetre

velikog opsega koje u nekim slu€ajevima moze biti i bez mogucnosti oporavka.

FDA je godinama u svojem radu koristio Zimmermanovo opazanje kako bi
identificirao lijekove koji imaju sposobnost izazivanja ozbiljnog ostecenja jetre.
Navedeno opazanje o vaznosti poviSenja parametara jetrene funkcije Cesto se
neformalno naziva ,Hyjev zakon“ (Hy's law) u ¢ast Hymanu Zimmermanu (Reuben A
- 2001).

»Hyjev zakon* nam omoguéava da procijenimo lijekove koji imaju potencijal
uzrokovanja ozbiljnog DILI-ja, tj. onaj koji je smrtonosan ili zahtjeva transplantaciju.
UcCestalost takve reakcije iznosit Ce otprilike 10% ucestalosti slu€ajeva ,Hyjevog

zakon* koje smo uodili tijekom kliniCkog ispitivanja lijeka.
Obiljezja slu¢ajeva ,Hyjevog zakona“ su sljedeca:

1. Lijek uzrokuje hepatocelularno ostecenje jetre koje se dokazuje vecom
uCestaloS¢u povecanja AST-a ili ALT-a koje je 3 ili vise puta vece od ULN-
a u odnosu na kontrolni lijek ili placebo.

2. Medu sluCajevima s povecanjem AST-a ili ALT-a nalazi se takoder
povisenje ukupnog bilirubina koje je 2 ili vise puta ve¢e od ULN-a s time
da je iskljuCena kolestaza kao moguéi uzrok (AP u razinama normalnih
vrijednosti).

3. Ne mogu se dokazati drugi uzroCnici poviSenja ALT-a ili AST-a te ukupnog
bilirubina kao Sto je virusni hepatitis, postojeca bolest jetre ili drugi lijek koji

moze uzrokovati takvo oStecenje.

Pronalazak jednog slu€aja ,Hyjevog zakona® tijekom klini€kog ispitivanja
moze biti zabrinjavajuc, dok dva takva slu€aja ve¢ imaju visoku prediktivnu vrijednost
da se radi o lijeku koji potencijalno uzrokuje ozbiljan DILI ukoliko se primijeni na vecoj

populaciji.

Lijek dilevalol (beta blokator) pokazao je dva slucaja ,Hyjevog zakona®
tijekom KliniCkog ispitivanja na 1.000 ispitanika. Lijek nije odobren u SAD-u, a
postmarketinske studije provedene u Portugalu otkrile su smrtonosno ostecenje jetre
(FDA - 20009).
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5. NUSPOJAVE HEPATOBILIJARNOG SUSTAVA U RH

U ovom dijelu rada prikazane su prijave sumnji na nuspojave hepatobilijarnog
sustava u Republici Hrvatskoj od 2005. do 2013. godine koje su prijavili zdravstveni
djelatnici. Za prikaz ovih podataka koriSteni su podaci iz baze Svjetske zdravstvene
organizacije ,VigiBase“ koje za podruCje Republike Hrvatske prikuplja HALMED.
»VigiBase" se nalazi u sklopu WHO-UMC-a. Svi podaci koriSteni u izradi ovog dijela

rada objavljuju se uz dopustenje HALMED-a.

Kriteriji za pretrazivanja podataka iz ,VigiBase“ baze bili su: nuspojave
zaprimljene u periodu od 1. sije¢nja 2005. godine do 31. prosinca 2013. godine na
podrucju Republike Hrvatske, prijave u kojima je uzrocno-posljedicna povezanost
ocjenjena sigurnom, vjerojatnom ili moguc¢om i prijave koje sadrze prema MedDRA
rjecniku SOC (engl. system organ class) pojam hepatobiliary disorders (ovaj pojam
obuhvaca sve poremecaje hepatobilijarnog sustava) i HLGT (engl. high level group
term) pojam hepatobiliary investigations (ovaj pojam obuhvaca sve vrste pretraga
jetrenih funkcija). KoriStenjem ovih dvaju pojmova obuhvacene su sve prijave koje su

mogle sadrzavati sumnje na nuspojavu hepatobilijarnog sustava.

U navedenom periodu zaprimljeno je ukupno 220 prijava sumnje na
nuspojavu lijekova koje su zadovoljavale gornje kriterije. Prema strukturi prijavitelja,
187 prijava je zaprimljeno od lije¢nika, 15 od farmaceuta, 5 od pacijenata, dok u 13
sluCajeva identitet prijavitelja nije bio poznat. U daljnjoj obradi podataka proucene su
prijave od lijeCnika i farmaceuta, tako da je ukupno bilo 202 prijave. Struktura

prijavitelja prikazana je u tablici 6.

Tablica 6. Struktura prijavitelja nuspojava hepatobilijarnog sustava u RH.

UKUPNO ' Lije€nik Farmaceut Pacijent Nepoznato

220 187 15 5 13

Uzevsi u obzir ocjenu uzro€no-posljedi€ne povezanosti od navedene 202

prijave, 7 ih je bilo ocjenjeno kao sigurnim, 62 vjerojatnim, 133 mogucim. Nuspojave
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koje prati, HALMED ocjenjuje prema WHO-UMC metodi opisanoj u poglaviju 3.2.2.1.

Ocjene uzrocno-posljedicne povezanosti su prikazane na slici 1.

140
120
100
80
60
40
20
0

7

Sigurna Vjerojatna Moguca

Slika 1. Prikaz ocjena uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti lijeka s reakcijom

Prema strukturi pacijenata od 202 zaprimljene prijave, 103 ih se odnosilo na
muskarce, 97 na Zene, a u 2 slu€aja spol nije bio poznat. Prijave su bile najces¢e
zaprimljene u dobnoj skupini 45 — 64 godine sa 73 prijave (36%). Odmah na drugom
mjestu nalazila se dobna skupina 18 — 44 godine sa 65 prijava (32%). Struktura

prema spolu i dobnim skupinama pacijenata nalazi se na slikama 2 i 3.

1%

B Musko
m Zensko

m Nepoznato

Slika 2. Prikaz prema spolu pacijenata

17 3 10
(8%) (5%)

m0-17 godina

W 18 - 44 godine
45 - 64 godine
M 65 - 74 godine
m 75 i viSe godina

H nepoznata

Slika 3. Prikaz dobnih skupina pacijenata
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U zaprimljenim prijavama najcesci lijek pod sumnjom bio je metilfenobarbital i
to u 32 slucaja. NajceSca skupina anatomsko-terapijsko-kemijske klasifikacije lijekova
(ATK) bila je skupina N (lijekovi s djelovanjem na sredisnji Ziv€ani sustav) sa 119
prijavljenih lijekova, na drugom mjestu je skupina C (lijekovi s djelovanjem na
kardiovaskularni sustav) s 89 lijekova, a na treCem mjestu skupina J (lijekovi za
lije€enje infekcija) s 30 lijekova. Najces¢ih 10 lijekova pod sumnjom prikazano je na
slici 4, dok nam slika 5 prikazuje raspodjelu lijekova pod sumnjom prema ATK-
skupinama. Broj lijekova pod sumnjom je veéi od broja prijava jer prijava moze

ukljuCivati 2 ili viSe lijekova pod sumnjom.

Metilfenobarbital

Fluvastatin

Karbamazepin

Okskarbazepin

Atorvastatin

Simvastatin

Valproicna kiselina

Rosuvastatin

Amoksicilin s klavulonskom kiselinom

Ceftriakson

Ostali 122
0 20 40 60 80 100 120 140
Slika 4. Prikaz najcescih 10 lijekova pod sumnjom
B9 M6_ H3 _R2 ATK-skupine, djelovanje na:

\ | [ ©2 N — srediSnji ziv€ani sustav
C — kardiovaskularni sustav
J — lije€enje infekcija

L — zlo¢udne bolesti i
imunomodulacija

A — probavni sustav

B — krv

M — koStano-misiéni sustav
H — sustavni hormonski
lijekovi

R — respiratorni sustav

G — urogenitalni sustav

A1l2
L13

Slika 5. Podjela lijekova pod sumnjom prema ATK-skupinama
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Od najcesée prijavljivanih reakcija na prvom mjestu je bilo poviSenje GGT-a i
to u 78 sluajeva. Na drugom mjestu je poviSenje ALT-a u 41 sluCaju i na treCem
poviSene transaminaze u 32 slu€aja. Pojmovi za opisivanje reakcija kodirani su na
PT-razini MedDRA rje¢nika. Petnaest naj¢eS¢e prijavljenih reakcija prikazano je na

slici 6. Prijave su mogle sadrzavati viSe prijavljenih pojmova za opisivanje reakcije.

Povisenje GGT-a 78
Povisenje ALT-a

PoviSene transaminaze
Povisenje AST-a

Povisenje jetrenih enzima
Jetrena lezija

Zutica

Povisen CPK

Toksi¢ni hepatitis

Mucnina

Lijekom uzrokovano osteéenje jetre
Bol u gornjem dijelu trbuha
Povisene amilaze

Povisen bilirubin

O NN NN o o o

Umor
Ostalo

215

Slika 6. Prikaz naj¢esc¢e prijavljenih reakcija

Od 202 zaprimljene prijave sumniji na nuspojavu lijeka, njih 50% ocijenjeno je
ozbiljnima, a drugih 50% prijava ne-ozbiljnima. Posebno c¢e biti prikazane

karakteristike ozbiljnih i ne-ozbiljnih prijava.
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5.1. Ne-ozbiljne prijave

Ne-ozbiljne prijave su obzirom na spol bile ¢eS¢e zaprimljene za muskarce
nego za zene. Zaprimljeno je 64 prijava (63%) za muskarce te 37 prijava (37%) za
Zene. U odnosu na dob naj¢e$¢e ne-ozbiljne prijave odnosile su se na dobnu
skupinu 18 — 44 godine s 40 prijava (39%), dok je na drugom mjestu bila dobna
skupina 45 — 64 godine s 30 prijava (30%). Struktura prema spolu i dobnim

skupinama kod ne-ozbiljnih prijava prikazana je na slikama 7 i 8.

B Musko

B Zensko

Slika 7. Prikaz prema spolu pacijenata kod ne-ozbiljnih prijava

2
(2%)

m0-17 godina

M 18 - 44 godine
45 - 64 godine
M 65 - 74 godine
M 75 viSe godina

H nepoznata

Slika 8. Prikaz prema dobnim skupinama kod ne-ozbiljnih prijava

Naj¢eSc¢e prijavljivani lijek pod sumnjom bio je metilfenobarbital u 27
prijavljenih slu€ajeva. Prema ATK-skupinama na prvom je mjestu bila skupina N s 85

prijavljenih lijekova, na drugom mjestu skupina C s 38 prijavljenih lijekova i na tre¢em
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mjestu skupina J s 9 prijavljenih lijekova. Slika 9 prikazuje 10 naj¢es¢ih lijekova, a
slika 10 podjelu po ATK-skupinama.

Metilfenobarbital
Fluvastatin
Karbamazepin
Okskarbazepin
Simvastatin
Valproi¢na kiselina
Topiramat
Lamotrigin
Rosuvastatin
Ceftriakson

Ostali

Slika 9. Prikaz naj¢es¢ih 10 lijekova pod sumnjom kod ne-ozbiljnih prijava

ATK-skupine, djelovanje na:
N — srediSnji ziv€ani sustav
C — kardiovaskularni sustav
J — lije€enje infekcija

L — zlo¢udne bolesti i
imunomodulacija

A — probavni sustav

M — koStano-miSicni sustav
R — respiratorni sustav

G — urogenitalni sustav

Slika 10. Podjela lijekova pod sumnjom po ATK-skupinama kod ne-ozbiljnih prijava

NajceSce prijavljivane reakcije kod ne-ozbiljnih prijava bile su na prvom
mjestu poviSenje GGT-a u 57 slu€ajeva, povisenje ALT-a u 22 slu€aja i poviSenje

transaminaza u 16 sluCajeva. NajCeSce reakcije prikazane su na slici 11.
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Povisenje GGT-a
PoviSenje ALT-a
Povisene transaminaze
Povisenje AST-a
Poviseni jetreni enzimi
Kolelitijaza

Povisen bilirubin u krvi
Interakcija lijekova
Jetreni enzimi abnormalni
Povisena glukoza u krvi
Povisen CPK

Ostalo

Slika 11. Prikaz najceS¢e prijavljivanih reakcija kod ne-ozbiljnih prijava

5.2. Ozbiljne prijave

Od 101 prijave koja je ocijenjena ozbiljnom, njih 39 su bile ozbiljne zbog
potrebe za hospitalizacijom ili produljenjem postojeCe, a 3 su smatrane Zivotno
ugrozavaju¢ima. Preostalih 59 prijava ocijenjeno je ozbiljnima zato Sto su reakcije
predstavljale klinicki znacCajno stanje. U promatranim prijavama nije bilo nijedne u
kojoj bi se reakcija mogla povezati sa smrtnim ishodom. Kriteriji ozbiljnosti prikazani
su na slici 12.

Slika 12. Prikaz kriterija ozbiljnosti

Od 3 prijave koje su ocijenjene zivotno ugrozavajué¢ima u jednoj se radilo o
sumnji na nuspojavu akutnog zatajenja jetre na amiodaron i istovremenu primjenu
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otopine za parenteralnu prehranu. U nastanku ove reakcije ne moze se iskljuditi
utjecaj komorbiditetnih ¢imbenika. U drugoj prijavi se radilo o razvoju rabdomiolize i
akutnog zatajenja bubrega na atorvastatin, haloperidol i pantoprazol. lako je reakcija
bila pracena poviSenjem transaminaza, ista se smatra ozbiljnom zbog radbomiolize i
akutnog zatajenja bubrega, a ne zbog moguceg osteéenja funkcije jetre. U treCem
sluCaju radilo se o sumnji na akutno osteCenje jetre s nekrozom na ciklofosfamid,
gdje je nakon prekida terapije istim lijekom doSo do oporavka. U ovom slu€aju se

takoder ne moze sa sigurno$¢u iskljuciti utjecaj komorbiditeta na razvoj reakcije.

Obzirom na spol za Zene je primljeno 60 (59%) prijava ozbiljnih nuspojava, a
za muskarce 39 (39%), Sto ukazuje da su ozbiljne nuspojave bile ¢eSée u Zena. U
odnosu na dob najceSce su bile primljene za dobnu skupinu 45 — 64 godine s 43
prijave (42%), a na drugom mjestu za dobnu skupinu 18 — 44 godine s 25 prijava
(25%). Struktura prema spolu i dobnim skupinama prikazana je na slikama 13 i 14.
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B Zensko
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Slika 13. Prikaz prema spolu pacijenata kod ozbiljnih prijava

m0-17 godina

M 18 - 44 godine
45 - 64 godine
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B nepoznata

Slika 14. Prikaz prema dobnim skupinama kod ozbiljnih prijava

28



Najcesci lijek pod sumnjom bio je atorvastatin u 16 prijavljenih slucajeva.

Prema ATK-skupinama na prvom je mjestu bila skupina C s 51 prijavljenim lijekom,

na drugom mjestu skupina N s 34 prijavljena lijeka i na trecem mjestu skupina J s 21

prijavljenim lijekom. Slika 15 prikazuje 10 naj¢eSc¢ih lijekova, a slika 16 podjelu po

ATK-skupinama.

Atorvastatin

Fluvastatin

Okskarbazepin

Varfarin

Metilfenobarbital

Amoksicilin s klavulonskom kiselinom
Fenofibrat

Amiodaron

Rosuvastatin

Simvastatin

Ostali
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Slika 15. Prikaz najceSce prijavljivanih lijekova kod ozbiljnih prijava

ATK-skupine, djelovanje na:

N — srediSnji ziv€ani sustav
C — kardiovaskularni sustav
J — lije€enje infekcija

L — zlo¢udne bolesti i
imunomodulacija

A — probavni sustav

B — krv

M — koStano-misiéni sustav
H — sustavni hormonski
lijekovi

R — respiratorni sustav

G — urogenitalni sustav

Slika 16. Podjela lijekova pod sumnjom po ATK-skupinama kod ozbiljnih prijava
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Kod ozbiljnih prijava na prvom mjestu naj¢esc¢e prijavljivanih reakcija bilo je
poviSenje GGT-a u 21 slu€aju. Na drugom mjestu bilo je poviSenje ALT-a kao i
jetrena lezija u 19 sluCajeva. Kako se baza prijavljivanih nuspojava pretrazivala
prema ukupnoj ocjeni ozbiljnosti cijele prijave (ukoliko je jedna od reakcija u prijavi
ocijenjena ozbiljnom, cijela prijava smatra se ozbiljnom), ne mora znaciti da su
navedene reakcije ujedno bile i ozbiljne u svim sluCajevima. NajCeS¢e reakcije

prikazane su na slici 17.

Povisenje GGT-a 21
Povisenje ALT-a 19
Jetrena lezija 19
Poviseni jetreni enzimi 16
Povisenje AST-a 16
Povisenje transaminaza 16
Zutica 10
Toksic¢ni hepatitis 9
Povisenje amilaze 7
Lijekom uzrokovano osteéenje jetre 7
Mucénina 7
Ostalo 183
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Slika 17. NajCesce prijavljivane reakcije kod ozbiljnih prijava
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6. HEPATOTOKSICNOST NEKIH SKUPINA LIJEKOVA

Tijekom pretrazivanja baze ,VigiBase“ prijavlienih nuspojava lijekova na
hepatobilijarni sustav u RH, naj¢esSc¢e prijavljivani lijekovi bili su lijekovi za lijeCenje
epilepsije, inhibitori HMG-CoA reduktaze — statini i antibakterijski lijekovi. U ovom
poglavlju za ove su lijekove ukratko prikazani literaturni podaci o moguéim

reakcijama hepatobilijarnog sustava.

6.1. Inhibitori HMG-CoA reduktaze — statini
Statini danas spadaju medu propisivanije lijekove u svijetu. Odobrene
indikacije za lijeCenje su redukcija poviSene razine kolesterola u krvi i prevencija
kardiovaskularnog rizika. Neke studije su takoder dokazale i smanjenje rizika za
oboljenje od karcinoma jednjaka i zeluca (Chiu HF i sur. - 2011) i bolji odgovor na
ljeCenje interferonom kod kroni¢nog hepatitisa C (Harrison SA i sur. - 2010).

Prema dosadasnjim klinickim studijama dokazano je da su statini povezani s
povecanjem vrijednosti ALT-a u serumu u otprilike 3% ljudi koji uzimaju lijek.
NajCeSce su to asimptomatska povecanja do 3 puta od gornje granice normalne
vrijednosti koja najCeSce prolaze s nastavkom lije€enja. Do danas taj fenomen nije
to¢no objasnjen, medutim prihvacen je kao adaptacija na lijek. Klinicki znacajnije
poviSenje ALT-a iznad 3 puta od gornje granice normalnih vrijednosti videno je u

samo malom broju pacijenata (Thapar M i sur. - 2013).

Pri koriStenju statina kliniCki vazan DILI se javlja izuzetno rijetko. Osteéenje

jetre uzrokovano statinima moze se prikazati kao:

1. Asimptomatsko i prolazno blago poviSenje ALT-a

2. Hepatitis s trostrukim ili ve€¢im poviSenjem ALT-a od gornje razine normalnih
vrijednosti

3. Kolestatski ili mijeSani hepatitis sa zuticom

4. Ostecenje jetre povezano s autoantitijelima uz prisutnost antinuklearnog
protutijela (engl. antinuclear antibody, ANA) i protutijela na glatke miSi¢ne

stanice.
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U joS manjem broju sluCajeva javlja se akutno zatajenje jetre te se njegova

incidencija ne razlikuje znatno od one u opc¢oj populaciji (Russo MW i sur. - 2009).

Na temelju iznesenoga statini se smatraju sigurnim i ucinkovitim lijekovima s
dokazanom koristi, ne samo u lije€enju hiperlipidemije i smanjenju kardiovaskularnog
rizika, ve¢ i mogucem lijeCenju malignih bolesti i metaboli¢kih sindroma. Preporuca
se kontrola jetrenih enzima i kreatin fosfokinaze (engl. creatine phosphokinaze, CPK)
prije poCetka terapije. Ukoliko se pojave simptomi koji bi mogli ukazivati na ostecenje
jetre, preporucuje se ponovno kontrolirati jetrene enzime. Prilikom Zutice ili izraZenijih
sistemskih simptoma ne preporuuje se ponovna primjena istog lijeka. Primjena
drugog lijeka iz iste skupine moze se razmotriti nakon oporavka ukoliko postoje jasne
indikacije (Thapar M i sur. - 2013).

6.2. Antibiotici
Antibiotici danas spadaju u jedne od propisivanijih lijekova, pogotovo u
primarnoj praksi. Smatra se kako su oni jedan od ¢es¢ih uzroka DILI-ja (Robles M i
Andrade RJ - 2008). lako je ucestalost ozbiljnog DILI-ja kod antibiotika niska u
usporedbi s koliCinom koja se propisuje svake godine, ona i dalje ostaje glavni razlog
za povlacenje antibiotika s trziSta. Prema populacijskim studijama procjenjuje se da
je uCestalost ozbiljnog DILI-ja manja od 5 na 100.000 pacijenata (Polson JE - 2007).

HepatotoksiCnost uzrokovana antibioticima je najCeSCe asimptomatska i
prolazna te pracena samo blagim poremecéajem jetrene funkcije. NajCeSc¢e se radi o
idiosinkratskim reakcijama hepatotoksi¢nosti. Simptomi oStecenja ukoliko se pojave
slicni su ostalim poremecajima funkcije jetre kao Sto su zutica, slabost, bol u
abdomenu, mucnina i anoreksija. Po mehanizmu reakcije moze se raditi o
hepatocelularnom, kolestatskom ili mjeSovitom tipu osteéenja. Isto tako moze se javiti
u obliku kroni€nog hepatitisa, kronicnog kolestatskog ostecenja, granuloma ili
steatoze i steatohepatitisa. Incidencija i rizik se naravno razlikuju za svaki pojedini
antibiotik (Andrade RJ i Tulkens PM - 2011).

Amoksicilin u kombinaciji s klavulonskom kiselinom znacajno povecava rizik
od nastanka hepatotoksi¢nih reakcija. Hepatotoksi¢nost izazvana kombinacijom

amoksicilina i klavulonske kiseline javija se u 13-23% slu€ajeva i medu vodecim je
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razlozima hospitalizacije zbog Stetnih ucinaka lijeka na jetru (Andrade RJ i sur. -
2005). U usporednim studijama je dokazano da je hepatotoksiCnost jasno povezana
s klavulonskom kiselinom u odnosu na amoksicilin (Garcia Rodriguez LA i sur. -
1996). Hepatotoksi¢nost kod primjene kombinacije amoksicilina s klavulonskom
kiselinom naj¢eS¢e ima blagi klini¢ki tijek kod kojeg dolazi do oporavka unutar
nekoliko tjedana. Dakako, u manjem broju slu€ajeva moguc je razvoj akutnog
zatajenja jetre i smrti. Prema rezultatima jedne studije ishod kao Sto su trajno
ostecenje jetre ili smrt zbio se u priblizno 5 od 69 slu€aja kod kojih je prethodno
nastupilo oStecenje jetre kao posljedica lijeCenja amoksicilinom s klavulonskom

kiselinom (Lucena Ml i sur. - 2006).

Cefalosporini su samo rijetko povezani s hepatotoksi¢nim reakcijama.
NajCeSCe se manifestira kao kolestaza koja se pojavijuje nekoliko dana nakon
poCetka terapije (Ammann R i sur. - 1982). Vjeruje se da je kod cefalosporina
hepatotoksi¢nost najvjerojatnije posredovana imunoloskim mehanizmima, dok je kod
ceftriaksona mehanizam nastanka hepatotoksicnosti poznat (Ramkumar D i
LaBrecque D - 2003).

Antibiotici su nam danas vazno oruzje u borbi protiv ozbiljnih bakterijskih
infekcija te je stoga vazno racionalno ih Kkoristiti. Treba biti oprezan prilikom koriStenja
antibiotika naroCito ako postoje neki od rizicnih faktora za razvoj hepatotoksicnih
reakcija kao Sto su npr. prethodna reakcija jetre na antibiotik, istovremena primjena
drugih lijekova koji su potencijalno hepatotoksi¢ni i od ranije postojeCe oStecenje
funkcije jetre. lako su hepatotoksicne reakcije na antibiotike rijetke, a one ozbiljne jos
riede, vazno je imati na umu da skoro svaki antibiotik moze uzrokovati idiosinkratske
reakcije jetre. Stoga se moraju pratiti moguéi simptomi razvoja idiosinkratske reakcije

I na nju promptno reagirati (Andrade RJ i Tulkens PM - 2011).

6.3. Antiepileptici
Vecina lijekova za lijeCenje epilepsije se primarno metabolizira putem jetre
Sto taj organ Cini posebice osjetljivim na razvoj DILI-ja. HepatotoksiCne reakcije na
antiepileptike mogu se o itovati u Sirokom rasponu, od blagog i prolaznog poviSenja
jetrenih enzima do akutnog zatajenja jetre i posljedi€ne smrti. Brojni antiepileptici,

kao Sto su karbamazepin, fenitoin, fenobarbital i valproi¢na kiselina, povezani su s
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blagim i asimptomatskim poviSenjem jetrenih enzima koje se moze pojaviti u priblizno
50% pacijenata. PoviSenja jetrenih enzima su najCeSCe prolazna i ovisna o dozi
primijenjenog lijeka te obicno nisu povezana s hepatocelularnim oSteCenjem jetre
(Arroyo S i Morena A — 2001).

Vecina ozbiljnih hepatotoksi¢nih reakcija na antiepileptike su idiosinkratske
reakcije, neovisne o dozi i najée$¢e pogadaju vrlo mali udio pacijenata. U vecini
sluCajeva javljaju se u prvim tjednima terapije lijekom te su udruzeni s ostalim
simptomima preosjetljivosti na lijek kao Sto su osip, vru€ica i eozinofilija. Takva
reakcija se obiC¢no javlja kod karbamazepina, fenobarbitala i fenitoina (Arroyo S i
Morena A — 2001).

Karbamazepin je poznat po tome da izaziva prolazno i asimptomatsko
poviSenje jetrenih enzima u 25 — 61% pacijenata (Cepelak | i sur. - 1998). Ozbiljne
hepatotoksi¢ne reakcije na karbamazepin obi¢no se javljaju u dva obilka: 1. reakcija
preosjetljivosti u obliku granulomatoznog hepatitisa koja se prezentira vrucicom i
abnormalnim testovima jetrene funkcije ili 2. akutni hepatitis i hepatocelularna
nekroza s vruéicom, osipom i limfadenopatijom koja moze oponasati infekciju Zzu¢nog
sustava. Takve reakcije obi¢no se pojavljuju 3 do 4 tjedana nakon pocetka terapije
karbamazepinom i neovisne su o dozi. Simptomi se obi¢no povlace nakon prekida
terapije, iako u rijetkim slu€ajevima moze doci do fatalnih reakcija unato¢ vrlo ranom
ukidanju lijeka (Hopen G i sur. - 1981).

Okskarbazepin ne prolazi isti put biotransformacije kao i karbamazepin te se
stoga bolje podnosi. lako jetra pretvara okskarbazepin u aktivne metabolite, bolesti
jetre necCe narusiti farmakokinetiku okskarbazepina. Okskarbazepin do danas nije
povezan s ozbiljnim hepatotoksi¢nim osteéenjem jetre, medutim moZzZe uzrokovati

blago i prolazno poviSenje jetrenih enzima (Ahmed SN i Siddigi ZA - 2006).

Valproi¢na kiselina moZzZe biti povezana s prolaznim poviSenjem jetrenih
enzima u 10 do 15% pacijenata. Pored poviSenih jetrenih enzima, mogu biti poviSeni
I drugi enzimi kao Sto su laktat dehidrogenaza i GGT. Ukoliko je poviSenje jetrenih
enzima blago i pacijent je asimptomatiCan, terapija valproicnom kiselinom moze se
nastaviti. U slu€aju promjena jetrenih funkcija i prisutnosti simptoma preporucljivo je
prekinuti terapiju valproatom (Ahmed SN i Siddigi ZA - 2006).
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Rijetka idiosinkratska reakcija na valproi¢nu kiselinu moze biti uzrok akutnog
zatajenja jetre. Kako je vecC ranije spomenuto u poglavlju 4.1. djeca su podloznija
hepatotoksi¢nim reakcijama na valproat, te se one javljaju u 1 na 500 pacijenata
prilikom primjene kod djece do 2 godine. Incidencija valproatom uzrokovane
hepatotoksi¢nosti opada sa sve ve¢om dobi do stope od 1 na 37.000 pacijenata.
Idiosinkratska hepatotoksi¢nost na valproat se obi¢no javlja tijekom prvih 2 do 3
mjeseca terapije te se oCituje povracanjem, krvarenjem, ucestalijim epileptiCkim
napadajima, anoreksijom, Zuticom, edemom i ascitesom (Bryant AE i Dreifuss FE —
1996).

Antiepileptici predstavljaju potencijalno hepatotoksi¢ne lijekove. Ne postoji
dokazana korist od pracenja jetrene funkcije u asimptomatskih pacijenata. U slu€aju
od ranije postoje¢eg oStecenja jetre, velina antiepileptika ne zahtjeva prekidanje
terapije, ve¢ prilagodbu doze. U vecini slu€ajeva ozbiljne hepatotoksi¢nosti radi se o
idiosinkratskim reakcijama gdje prethodno prisutno poviSenje jetrenih enzima nije
prediktivan faktor za njezin razvoj (Ahmed SN i Siddiqi ZA - 2006).
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7. ZAKLJUCAK

Uvidom u ,VigiBase“ bazu prijavljenih sumnji na nuspojave hepatobilijarnog
sustava u Republici Hrvatskoj pronadeni su lijekovi koji su od prije poznati kao
potencijalno hepatotoksicni lijekovi. Prema ATK-skupinama lijekova kada smo prijave
promatrali s ozbirom na ocjenu ozbiljnosti u ozbiljnim prijavama najzastupljenija je
bila skupina C (lijekovi s djelovanjem na kardiovaskularni sustav), a u ne-ozbiljnim

skupina N (lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani sustav).

Ozbiljne prijave su ¢esée zastuplijene kod Zenskog spola (59%), dok su ne-

ozbiljne prijave bile eSc¢e zastupljene kod muskog spola (63%).

Potrebno je naglasiti da ovaj nacin pretrazivanja podataka ima odredena
ograni¢enja. Prijave nuspojava na hepatobilijarni sustav pretrazivane su prema
ukupnoj ocjeni ozbiljnosti Sto znaci da ukoliko je jedna od prijavljenih reakcija unutar
prijave ocijenjena ozbiljnom, cijela prijava shvacena je kao ozbiljna. Na taj je nacin
moguce da su neke prijavljene reakcije svrstane u krive skupine, tj. neozbiljne su se
nasle medu ozbiljnima. Primjer je blago poviSenje jetrenih enzima kao ne-ozbiljna
reakcija uz istovremenu rabdomiolizu i akutno zatajenje bubrega na atorvastatin kao

ozbiljna reakcija.

Stoga je potrebno prijave koje ukazuju na mogucnost ozbiljnog lijekom
uzrokovanog ostecenja jetre detaljnije pregledati, traziti dodatne podatke od
prijavitelja te ih ocijeniti prema RUCAM metodi. Roussel Uclaf metoda za procjenu
uzrocno-posljedicne povezanosti (engl. Roussel Uclaf Causality Assessment Method,
RUCAM) daje puno bolje rezutate kod ocjenjivanja reakcija hepatotoksi¢nosti.
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Aktivni sam Cclan, te unazad 3 godine clan vodstva udruge studenata
medicine ,CroMSIC*, gdje sam dvije godine bio glavni koordinator projekata vezanih
uz prevenciju spolno prenosivih bolesti i HIV-a, a trenutno obnaSam duznost tajnika
podruznice Zagreb. U svom aktivnom radu u udruzi sudjelovao sam na nekolicini

sastanaka Medunarodne udruge studenata medicine - IFMSA.

Od prosinca 2011. radim u Agenciji za lijekove i medicinske proizvode na
Odsjeku za farmakovigilanciju kao student suradnik.

Sudjelovao sam na 6. CROSS-u (CROatian Student Summit) u ozujku 2010.
godine, te na 13. ZIMS-u (Zagreb International Medical Summit) u studenom 2013.

Aktivno se sluzim engleskim jezikom uz poznavanje njemackog i francuskog
jezika. Posjedujem i napredne racunalne vjesStine te se sluzim Microsoftovim,

Adobeovim i Googleovim aplikacijama te poznajem osnove web dizajna.
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