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Uvod

Nuspojava lijeka (engl. adverse drug reaction) je svaka $tetna nezeljena reakcija na
lijek koji se koristi u uobicajenoj dozi za profilakti¢ke, dijagnosticke ili terapijske
svrhe ili za modifikaciju fizioloske funkcije, uz uvjet da postoji uzroéno-posljedi¢na
veza ili ona ne moze biti iskljuéena (1). Klinicke manifestacije nuspojava razli¢itog su
intenziteta i kre¢u se od neugodnih stanja poput suhoée u ustima do ozbiljnih reak-
cija poput sréanog zastoja. Ozbiljne nuspojave predstavljaju znacajan problem u
zdravstvenom sustavu. Konvencionalno nuspojave na lijekove klasificiramo u Sest
kategorija: A (engl. augmented, o dozi ovisne nuspojave), B (engl. bizzare, idiosinkrat-
ske reakcije), C (engl. chronic, povezane s vremenom primjene lijeka), D (engl.
delayed, odgodene), E (engl. end of treatment effects, nastaju nakon primjene lijeka) te
F (engl. failure of therapy, terapijski neuspjeh) (2).

Pojam idiosinkratske reakcije odnosi se na nuspojave koje se ne javljaju u vecine
pacijenata kada se lijekovi primjenjuju u odobrenim dozama, a mehanizam nastanka
takvih reakcija ne ukljuéuje poznata farmakoloska svojstva lijekova. Nepredvidive su,
odgodene u nastanku, niske ucestalosti, ali velike smrtnosti. Iako rijetke, s uestalo$éu
od 1/1000 ili 1/100 000, u Hrvatskoj je u 2015. godini registrirano 2 640 slucajeva
nuspojava tipa B, $to iznosi 28,4 % svih prijavljenih nuspojava (3). Predstavljaju zna-
¢ajan klini¢ki problem s obzirom da su posljedice takvih reakcija ¢esto opasne po
zivot, a mehanizam nastanka nije u potpunosti razjasnjen. Ispitivanja toksi¢nosti tije-
kom razvoja novih lijekova pokazala su se neucinkovita u predvidanju lijeka kandi-
data i njegove povezanosti s pojavom idiosinkratskih reakeija, $to ponekad dovodi do
povlacenja lijekova s trzista ili stavljanja oznake upozorenja. Dosadas$nja istrazivanja
pokazuju kako je biotransformacija lijekova u reaktivne metabolite éesto uzrokom
nastanka idiosinkratskih reakcija, stoga postoji potreba za boljim razumijevanjem
osnovnih mehanizama koji dovode do stvaranja reaktivnih metabolita. Idiosinkratske
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reakcije mogu zahvatiti bilo koji organ, no naj¢esée se manifestiraju na kozi, jetri te
kostanoj srzi, a vedina nastaje posredovanjem imunoloskog sustava (4,5).

U ovom je radu naveden pregled lijekova i njihova biotransformacija u reaktivne
metabolite prema mjestu nastanka idiosinkratske reakcije.

Idiosinkratske reakcije na ko?i

Kozne reakcije preosjetljivosti su najéeséi tip idiosinkratskih reakcija te variraju
od blagih urtikarija, crvenila i osipa do po Zivot opasnih stanja poput Stevens Johnso-
nova sindroma ili toksi¢ne epidermalne nekrolize. Razlikuju se po histopatoloskim
obiljezjima, a zajednicka znacajka im je odgoden nastanak. Uglavnom se javljaju 6
sati do 10 dana nakon prve primjene lijeka, dok se nakon ponovne primjene lijeka
javljaju unutar dva sata $to potvrduju hipotezu o posredovanju imunoloskog sustava
u nastanku idiosinkratskih reakcija na kozi.

Idiosinkratske reakcije koje uzrokuju eozinofiliju i sistemske simptome (DRESS,
engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) su potencijalno opasna
akutna nuspojava koja je karakterizirana vruéicom, lezijama na kozi, eozinofilijom,
atipiénom limfocitozom, artralgijom, limfoadenopatijom te uklju¢uje brojne organe.
Smrtnost doseze i do 10 % pacijenata, uglavnom zbog zatajenja jetre. Prvi put je
opisana kod pacijenata koji su primjenjivali antikonvulzive poput fenitoina i karba-
mazepina (6).

Biotransformacijom fenitoina djelovanjem citokrom P450 (CYP) enzima nastaju
kemijski reaktivni metaboliti. Znacajna reakcija biotransformacije fenitoina ukljucuje
para hidroksilaciju vjerojatno preko arenoksida i nastanak p-hidroksi fenitoina. Reak-
cija je katalizirana enzimom CYP2C9. Reaktivni arenoksid djeluje kao hapten, veze
se za endogene makromolekule i uzrokuje imunoloski odgovor. Nastali p-hidroksife-
nitoin daljnjom oksidacijom prelazi u katehol, odnosno toksi¢ni o-kinon koji se tako-
der veze za makromolekule i izaziva imunoloski odgovor (slika 1.). Polimorfizam
enzima CYP2C9 utje¢e na doziranje fenitoina, ali i na pojavnost idiosinkratskih reak-
cija (7,8).

Toksi¢na epidermalna nekroliza najtezi je oblik idiosinkratskih reakcija na kozi
sa stopom mortaliteta priblizno 30 %, dok je Stevens Johnsonov sindrom nesto blazi
oblik sa stopom mortaliteta od 10 %. Klasi¢ni simptomi su visoka tjelesna tempera-
tura i malaksalost popraéeni bolnim osipom i crvenilom na kozi. Crvenilo zahvaca
mukozne membrane genitalnog podrudja, podruéja oko usta, a zatim se $iri te moze
zahvatiti i oi izazivajudi sljepo¢u. Nadalje reakcija zahvaca gastrointestinalni te respi-
ratorni sustav u treéine pacijenata te uzrokuje povisenje jetrenih enzima $to dovodi do
nekroze jetre. Reakcija nastaje unutar 14 dana od prve primjene lijeka, no pri ponov-
nom izlaganju lijeku to vrijeme se skracuje. Posredovane su imunoloskim sustavom te
se ¢esée javljaju u osoba koje boluju od autoimunih ili renalnih bolesti te HIV infek-
cija. Do sada je zabiljezeno preko 100 lijekova koji izazivaju toksi¢nu epidermalnu
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Slika 1. Biotransformacija fenitoina i nastanak reaktivnih metabolita {7)

nekrolizu i Stevens Johnsonov sindrom, a medu njima su i antikonvulzivi poput
lamotrigina, nesteroidni protuupalni lijekovi te sulfonamidi (8).

Nevirapin je nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze i koristi se kod HIV
infekcija. Njegova upotreba je ograni¢ena zbog relativno visoke pojavnosti koznih reak-
cija koje mogu biti i po Zivot opasne (toksi¢na epidermalna nekroliza i Stevens Johnso-
nov sindrom) te posljedi¢ne hepatotoksi¢nosti. Razvijen je animalni model koji vrlo
dobro opisuje nastanak koznih reakcija povezanih s primjenom nevirapina te potvrduje
ukljucenost imunoloskog sustava. Kako u Zivotinja (zenski BN $takor), tako i u ljudi
zapazeno je da se reakcija javlja unutar prvih Sest tjedana primjene te da je ¢e$¢a u Zena.
Takoder uoceno je da osobe koje imaju smanjeni broj CD4+ T stanica rjede razvijaju
kozne reakcije od onih s normalnim brojem CD4+ T stanica. Istrazivanja su pokazala
da toksi¢ne reakcije ne nastaju od izvornog lijeka, ve¢ od reaktivnih metabolita. Oksi-
dacijom nevirapina djelovanjem citokrom P450 enzima (uglavnom CYP3A4) dolazi do
gubitka vodikovog atoma i stvaranja reaktivnog kinon metida u jetri. Kinon metid se
kovalentno veze za makromolekule u stanicama hepatocita, inaktivira citokrom P450
enzime te izaziva hepatotoksi¢nost. S druge strane dolazi do nastanka 12-hidroksi meta-
bolita nevirapina, stabilnog metabolita koji se nakuplja u epidermisu te djelovanjem
sulfotransferaza nastaje toksi¢ni 12-sulfo konjugat nevirapina (slika 2.) (9).

Hematoloske idiosinkratske reakcije

Neki lijekovi mogu dovesti do smanjenog prezivljavanja ili apoptoze stanica
kostane srzi uzrokujudi selektivnu ili globalnu supresiju hematopoeze. Kovalentno
vezanje reaktivnog metabolita za makromolekule ko$tane srzi uzrokuje imunoloski
odgovor i posljedi¢nu apoptozu hematopoetskih stanica. Navedeno se ocituje kao
agranulocitoza, trombocitopenija ili u najtezem sluéaju, aplasti¢na anemija (10).
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Slika 2. Metabolizam nevirapina i nastanak reaktivnih metabolita (9)

Agranulocitoza predstavlja zna¢ajno smanjenje granulocita u perifernoj krvi,
dok ukupna koli¢ina neutrofila pada ispod 0,5x10”/L. Javlja se jedan do tri mjeseca
nakon prve primjene lijeka i na pocetku je uglavnom asimptomatska. U uznapredo-
valoj fazi manifestira se naglim padom koli¢ine neutrofila, bolnim grlom, povisenom
tjelesnom temperaturom esto pracena razvitkom upale pluca koja moze dovesti i do
sepse. Agranulocitoza nastaje kao rezultat perifernog unistenja neutrofila ili prekur-
sora neutrofila u stanicama kostane srzi. Idiosinkratska agranulocitoza moze nastati
zbog interferencije lijeka sa stani¢nim funkcijama poput mitoze ili sinteze proteina,
odnosno kao rezultat imunoloske reakeije pri ¢emu dolazi do stvaranja protutijela na
lijek koja ulaze u interakciju s neutrofilima (11).

Klozapin je antipsihotik koji se koristi za lije¢enje refraktornih oblika shizofre-
nije. Kod 2-3 % pacijenata uzrokuje idiosinkratsku agranulocitozu karakteriziranu
razinama neutrofila mahjim” od 0,5x10%/L te povedava rizik od fatalnih infekcija sa
stopom smrtnosti do 10 %. Javlja se i neutrofilija koja je povezana s imunoloskim
odgovorom i pove¢anim razinama upalnih citokina. Toksi¢ni uéinci klozapina nastaju
stvaranjem reaktivnih kisikovih spojeva djelovanjem NADPH oksidaze i mijelope-
roksidaze u neutrofilima. Klozapin se oksidira do reaktivnog nitrenium iona koji rea-
gira sa sulfihidrilnim skupinama glutationa. Takav konjugat smanjuje raspolozive
koli¢ine glutationa u neutrofilima te dovodi do njihove apoptoze. Pretpostavlja se da
se nitrenium metabolit klozapina veze i za prekursore nukleofila te inducira stvaranje
protutijela i imunoloski odgovor (slika 3.) (12).
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Slika 3. Metabolizam klozapina i toksi¢ni u¢inci (13)

Trombocitopenija oznacava smanjen broj trombocita u perifernoj krvi. U ranim
fazama ocituje se poviéenom tjelesnom temperaturom, mucninom i povrac¢anjem,
dok smanjenje koli¢ine trombocita na manje od 10 000 po pL uzrokuje pojacano
stvaranje modrica na tijelu, krvarenja u gastrointestinalnom sustavu te kao najtezi
oblik, po zivot opasnih intrakranijalnih i pulmonarnih krvarenja. Dva su osnovna
mehanizma nastanka idiosinkratske trombocitopenije: smanjenje produkcije trom-
bocita (toksi¢nost na razini kostane srzi) te pove¢ana destrukcija trombocita posredo-
vana imunoloskim sustavom. Vise od 50 lijekova uzrokuje idiosinkratsku tromboci-
topeniju, poput razli¢itih skupina antibiotika, nesteroidnih protuupalnih lijekova,
antiagregacijskih lijekova, sedativa i antikonvulziva, a u pozadini svih reakcija je poja-
¢ana aktivacija imunoloskog sustava i stvaranje protutijela (slika 4.). Ve¢ unutar tje-
dan dana od prve primjene lijeka dolazi do nastajanja prvih simptoma trombocitope-
nije, posebice kod primjene heparina, dok kod antiagregacijskih lijekova poput
tirofibana, eptifibatida i abciksimaba zbog i.z. primjene, reakcija nastaje unutar neko-
liko sati od prve primjene. Nakon prestanka primjene navedenih lijekova simptomi
se povlace ve¢ unutar jednog do dva dana, a razina trombocita vraca se u referentne
vrijednosti unutar tjedan dana (14).
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Slika 4. Mehanizam nastanka idiosinkratske trombocitopenije primjenom antiagregacijskih lijekova
(prilagodeno prema Shah i sur., 2009) (15)

Aplasti¢na anemija je karakterizirana gubitkom prekursora krvnih stanica sto
dovodi do hipoplazije kostane srzi te posljedi¢ne anemije, trombocitopenije i leuko-
penije. Zbog manjka eritrocita prisutna je opca slabost organizma i umor, manjak
trombocita dovodi do krvarenja, dok leukopenija smanjuje otpornost organizma te se
javljaju razne upale, a u tezim slucajevima i sepsa. Uglavnom je idiopatska, a istrazi-
vanja pokazuju da reaktivni metaboliti pojedinih lijekova stvaraju imunogene adukte
sa stanicama kostane srzi te dolazi do imunoloskog odgovora. Idiosinkratska apla-
stiéna anemija nastaje unutar mjesec dana od prve primjene nekih antikonvulziva,
nesteroidnih protuupalnih lijekova, penicilina i drugih lijekova (16).

Felbamat je antikonvulziv koji se koristi kao monoterapija ili u kombinaciji s
drugim antikonvulzivima za lije¢enje epilepsije u djece i odraslih. Nedugo nakon
njegove pojave na trzistu zabiljezeno je nekoliko slucajeva aplasti¢ne anemije te hepa-
totoksi¢nosti. Cesée se pojavljuje u Zena te u djece mlade od 12 godina s istodobnom
primjenom aromatskih antikonvulziva poput fenobarbitala ili karbamazepina. U
pozadini idiosinkratske toksi¢nosti je metabolizam felbamata i nastanak reaktivnih
intermedijera. Bioaktivacijom felbamata dolazi do nastanka reaktivnog nestabilnog
intermedijera, 3-karbamoil-2-fenilpropionaldehida (aldehid monokarbamat). Meta-
bolit aldehid monokarbamat prolazi kroz reverzibilnu ciklizaciju i stvara se stabilna
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cikli¢ka struktura koja sluzi kao rezervoar za prijenos felbamata u udaljena tkiva dalje
od mjesta nastanka, jetre. Tako primjerice u stanicama kostane srzi dolazi do elimina-
cije i nastaje 2-fenilpropenal (atropaldehid) koji je toksi¢an za stanice i dovodi do
nastanka aplasti¢ne anemije. Takoder atropaldehid smanjuje reakcije detoksikacije u
hepatocitima, vezuéi se za aldehid dehidrogenazu i glutation transferazu te djeluje
hepatotoksi¢no (slika 5.) (17).

atropaldehid (2- fenilpropenal) , . karbamatna kiselina

Slika 5. Metabolizam felbamata i toksicni ucinci (17)

Idiosinkratska hepatotoksi¢nost

Brojni lijekovi i drugi ksenobiotici mogu uzrokovati neki oblik hepatotoksi¢no-
sti. Jetra predstavlja organ koji je najée$ée zahvaéen nuspojavama lijekova. Razlog
tome je sredi$nja uloga jetre u biotransformaciji ksenobiotika te njihovoj ekskreciji.
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Epidemioloske studije pokazuju da je hepatotoksi¢nost uzrokovana lijekovima uzrok
vi$e od 50 % slucajeva akutnog hepatitisa, pri ¢emu 39 % slucajeva otpada na predo-
ziranje paracetamolom, dok je u 13 % sludajeva ona idiosinkratske naravi. Do danas
je za vise od 1000 lijekova prijavljena nuspojava nekog oblika hepatotoksi¢nosti $to je
u nekim sludajevima uzrokovalo povlacenje lijeka s trzista ili pak stavljanje oznake
upozorenja. Iz svega navedenog mozemo zakljuéiti kako lijekovima uzrokovana hepa-
totoksi¢nost predstavlja velik izazov za farmaceutsku industriju i razvoj novih lije-
kova, jer je upravo ova nuspojava zasluzna za neuspjeh znacajnog broja lijekova kan-
didata. Klinicke manifestacije lijekovima uzrokovane hepatotoksi¢nosti mogu biti
razli¢ite od onih blazih nespecifi¢nih poremeéaja jetrenih enzima do po zivot opasnih
nekroza. Dva najée$¢a tipa hepatotoksi¢nosti su hepaticka nekroza (hepatitis) te kole-
staza (18,19).

Hepaticka nekroza predstavlja najéeséi oblik lijekovima inducirane hepatocelu-
larne smrti s udjelom vise od 90 %. Uglavnom se javlja 1-3 mjeseca nakon prve pri-
mjene lijeka, dok u nekim slu¢ajevima nastanak simptoma moze biti odgoden i vise
od godinu dana, s iznimkom antibiotika telitromicina i trovafloksacina kod kojih
reakcija nastaje unutar nekoliko dana. Karakterizirana je inicijalno povisenim vrijed-
nostima alanin aminotrasferaze (ALT) $to kasnije dovodi do apoptoticke ili nekro-
ticke hepatocelularne smrti. Kod vecine lijekova takve povisene vrijednosti ALT-a
vezane su uz primjenu lijeka te se nakon prestanka primjene lijeka razina enzima
snizava na referentne vrijednosti kao $to je slucaj sa sulfonamidima, diklofenakom i
drugima. Masivna hepatocelularna oste¢enja mogu dovesti do po Zivot opasnih stanja
poput hepaticke fibroze ili ciroze i ¢ine vise od 1 % svih sludajeva idiosinkratske hepa-
totoksi¢nosti. Veéina lijekova koji uzrokuju idiosinkratsku hepatotoksi¢nost stvaraju
reaktivne metabolite koji izazivaju imunoloske reakcije i nastanak protutijela na
enzim koji sudjeluje u njihovom nastanku. U prilog tome govore i patohistoloski
nalazi koji pokazuju da su najveéa o$te¢enja u centrilobularnoj regiji jetre koja sadrzi
najvise koncentracije citokrom P450 enzima (20,21).

Valproi¢na kiselina je Siroko upotrebljavani antikonvulziv koji se koristi za lije-
enje generaliziranih toni¢ko-kloni¢kih, mioklonickih, atonic¢kih i parcijalnih napa-
daja te kao dodatna terapija kod bipolarnog poremecaja. U vise od 40 % pacijenata
dovodi do povi$enja razine ALT-a, bilirubina te aspartat aminotrasferaze (AST) $to u
vide od 0,01 % slucajeva dovodi do hepaticke disfunkcije. Prvi simptomi se javljaju
unutar Sest tjedna od prve primjene lijeka, a uklju¢uju mu¢ninu, povracanje, abdomi-
nalnu bol, povecanje ucestalosti konvulzija te u tezim slu¢ajevima leteragiju i komu.
Fatalne idiosinkratske hepatotoksi¢nosti ¢esée su u djece, posebice mlade od dvije
godine (0,2 % slucajeva) te u osoba s mutacijom polimeraze gama koja kodira mito-
hondrijalnu DNA polimerazu $to dovodi do mitohondrijalne disfunkcije te steatoze
i hiperamonemije. Dvije su hipoteze koje pokusavaju objasniti hepatotoksi¢nost
valproi¢ne kiseline, ni jedna ne ukljucuje imunoloski sustav, ve¢ se pretpostavlja da je
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ona oblik metabolicke idiosinkrazije. Prva hipoteza se odnosi na interferenciju valpro-
i¢ne kiseline s B-oksidacijom endogenih lipida te smanjenje funkcije mitohondrija.
Tioester valproi¢ne kiseline i koenzim A (CoA) sudjeluju u stvaranju intermedijera u
reakcijama biotransformacije valproi¢ne kiseline. Smanjenje koli¢ine CoA ili inter-
medijera valproi¢ne kiseline i CoA dovodi do inhibicije metabolizma u mitohondri-
jima. Valproi¢na kiselina ulazi u reakcije B-oksidacije uz nastanak nekoliko produkata
koji stupaju u kompeticiju s endogenim lipidima za enzime iz ciklusa p-oksidacije.
Druga hipoteza se odnosi na hepatotoksi¢ni nezasi¢eni metabolit valproi¢ne kiseline
koji nastaje m-oksidacijom, 4-en-valproi¢nu kiselinu koja dovodi do pojave masne
jetre. U nastajanju 4-en-valproi¢ne kiseline sudjeluju citokrom P450 enzimi, pose-
bice CYP2C9 te nesto manje CYP2BG6. U djece se valproi¢na kiselina uglavnom
metabolizira enzimom CYP2C9 te se smatra da je to jedan od uzroka povecane inci-
dencije idiosinkratske hepatotoksi¢nosti u male djece. Tome u prilog govori i ¢inje-
nica da je u odraslih osoba koli¢ina metabolita 4-en-valproi¢ne kiseline znatno niza u
odnosu na djecu. Kemijski reaktivni metaboliti koji nastaju iz 4-en-valproi¢ne kise-
line, poput 2,4-dien-valproi¢na kiselina imaju potencijal smanjenja zaliha glutationa
u mitohondrijima te stvaranjem konjugata s CoA dovode do inhibicije enzima uklju-

enih u B-oksidaciju (slika 6.) (22,23).

Troglitazon je oralni hipoglikemik iz skupine tiazolidindiona koji djeluje kao
agonist PPARy receptora (receptor za aktivator proliferacije peroksisoma gama) te
povecava unos glukoze u misiée i adipozno tkivo i posljedi¢no smanjuje inzulinsku
rezistenciju i hepaticku glukoneogenezu u pacijenata koji boluju od dijabetesa tipa II.
Molekula troglitazona posjeduje dva kiralna centra te svaki od éetiriju stereoizomera
pokazuje sli¢na farmakoloska svojstva. Takoder, posjeduje i tokoferolnu skupinu u
strukturi $to pridonosi antioksidativnoj ulozi troglitazona. Na trziste je stigao 1997.
godine, a unutar prve godine od registracije prijavljeno je vise slucajeva zatajenja jetre
$to se u pocetku nije povezivalo s primjenom troglitazona. Daljnja ispitivanja sigur-
nosti troglitazona, ali i sve veéi broj prijavljenih slu¢ajeva dovela su do povlacenje
troglitazona s trzi$ta u ozujku 2000. godine. Unutar nekoliko mjeseci od pocetka
primjene troglitazona, u pacijenata dolazi do znadajnog povisenja razina ALT-a (i do
tri puta vise razine), bilirubina i alkalne fosfataze (ALP), a nakon prestanka primjene
lijeka, razine ALT-a i dalje su u porastu, $to je u vise od 2 % pacijenata u tri godine
primjene lijeka dovelo do fatalnih zatajenja jetre. Troglitazon posjeduje jedinstvenu
kromansku strukturu vitamina E koja ima potencijal biotransformacije u reaktivne
metabolite: kinon, fenoksi radikal te epoksid, za koje se smatra da induciraju apop-
tozu u hepatickim i nehepati¢kim stanicama, no to¢an mehanizam nije potvrden.
Vise od 70 % troglitazona metabolizira se fenol sulfotransferazom u troglitazon sulfat
koji ulazi u enterohepaticku cirkulaciju nakon bilijarne ekskrecije uz visoko vrijeme
polueliminacije. Manji dio se metabolizira glukuronidacijom uz nastanak troglitazon
glukuronida i to ve¢im dijelom u intestinalnom traktu, a manjim dijelom u jetri.
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Slika 6. Biotransformacija valproicne kiseline i toksi¢ni u¢inci (24)

CYP3A4, CYP2C8 i CYP2C19 metaboliziraju nastanak kinonskih metabolita trogli-
tazona oksidacijom kromanskog prstena. Navedeni enzimi dovode do otvaranja
prstena i nastanka najmanje tri reaktivna elektrofilna intermedijera. Kako troglitazon
kinon ne ulazi direktno u interakciju s glutationom, moze se dalje oksidirati do o-
kinona, odnosno otvaranjem prstena nastaju jo§ dva reaktivna intermedijera koji se
mogu vezati za DNA ili proteine. Takoder moze doéi i do stvaranja kinon epoksida
koji smanjuje razine glutationa i veze se kovalentno za sulthidrilne skupine makromo-
lekula $to dovodi do oksidacijskog stresa u hepatocitima (slika 7.). Potvrda navedene
hipoteze je nastanak nekroze centrilobularne zone jetre gdje je najvisa razina citokrom
P450 enzima, a najniza razina glutationa (25-27).
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Slika 7. Biotransformacija troglitazona i toksicni ucinci (28)

Nakon troglitazona, razvijena su jo$ dva lijeka iz skupine tiazolidindiona, rozi-
glitazon i pioglitazon ¢ija primjena nije povezana s pojavom idiosinkratske hepato-
toksi¢nosti. Smatra se da su razlog tome nize primijenjene doze roziglitazona i piogli-
tazona u odnosu na troglitazon te nedostatak kromanskog prstena u strukeuri
navedenih lijekova §to onemogudava nastanak kinona (29).

Za razliku od idiosinkratskog hepatitisa, kod kolestaze prvenstveno dolazi do
poviSenja razine ALP-a, uz mogucu hiperbilirubinemiju te predstavlja drugi najées¢i
oblik lijekovima izazvane hepatotoksi¢nosti. Jedan od primjera je kombinacija amok-
sicilina i klavulanske kiseline koja dovodi do akutnekolestaze sli¢ne bilijarnoj opstruk-
ciji. Lije¢enje je vrlo dugotrajno, a o$te¢enja su vidljiva i mjesecima nakon prestanka
upotrebe lijekova. Jedan od tezih slucajeva, sa smrtnoséu od 10 % do 50 %, je stanje
kada dolazi do trostrukog povecanja razina ALT-a i dvostrukog poveéanja razina bili-
rubina $to uz kolestazu vodi do hepatocelularne nekroze i posljedi¢ne zutice te u
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Slika 8. Lijekovi iz skupine tiazolidindiona i doziranje

najtezim slu¢ajevima, potrebe za transplantacijom jetre. Primjer lijekova koji izazivaju
obje vrste idiosinkratske hepatotoksi¢nosti su antiepileptici karbamazepin i fenobar-
bital, sulfonamidi, verapamil i flutamid (21).

Ksimelagatran je prvi oralni direktni inhibitor trombina koji je na trziste dosao
kao zamjena za antikoagulans varfarin. Tijekom klinickih ispitivanja sigurnosti i u¢inko-
vitosti ksimelagatrana, nije zabiljezeno poviSenje enzima poput ALT-a, AST-a, ALP-a
i bilirubina ¢ime je potvrdena njegova sigurnost. Nakon odobrenja ksimelagatran se
poceo sve viSe propisivati kao prevencija tromboembolijskih bolesti u pacijenata nakon
tezih operativnih zahvata na donjim ekstremitetima tijekom 12, odnosno 35 dana, te
za prevenciju sréanog i mozdanog udara kod osoba s atrijskom fibrilacijom te nakon
preboljene duboke venske tromboze ili pluéne embolije kao dugotrajna terapija. Kod
kratkotrajne primjene ksimelagatrana nisu zabiljezeni slu¢ajevi hepatotoksi¢nosti koja
se najée$¢e dijagnosticira poviSenjem razina ALT-a i AST-a te bilirubina. S druge
strane, kod osoba koje su ksimelagatran koristile u viemenu od 6, odnosno 12 mjeseci
u 96 % slucajeva uoceno je povisenje razine ALT-a i do tri puta veée od referentnih
vrijednosti te povisenje vrijednosti bilirubina za vi$e od 2 puta u odnosu na referentne
vrijednosti. Uslijed dugotrajne primjene ksimelagatrana vise od 20 % pacijenta razvilo
je neki oblik zutice, dok su teza osteéenja jetre, ¢ak i sa smrtnim ishodima uocena u
0,5 % pacijenata. Nakon prestanka primjene ksimelagatrana razine jetrenih transami-
naza i bilirubina vraéaju se u referentne intervale unutar dva do tri mjeseca. Navedena
zapazanja dovela su do povlacenja ksimelagatrana s trziSta zbog vrlo visokog rizika od
razvitka hepatotoksi¢nosti. To¢an mehanizam nije poznat. Opéenito lijek moze dovesti
do toksi¢nih reakcije svojom biotransformacijom posebice citokrom P450 enzimima
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pri ¢emu nastaju reaktivni metaboliti koji ili su direktno hepatotoksi¢ni ili se vezu za
proteine u stanicama jetre te izazivaju imunoloske reakcije. Biotransformacijom ksi-
melagatrana dolazi do njegove bioaktivacije u melagatran preko intermedijera etilme-
lagatrana, no u njihovom nastanku ne sudjeluje ni jedan od citokrom P450 enzima
stoga je iskljuéena moguénost da toksi¢ni ucinci ksimelagatrana potjecu od reaktivnih
metabolita, ve¢ od ishodne molekule, ksimelagatrana (slika 9.). Jedno od mogucih
objas$njenja za nastanak idiosinkratske hepatotoksi¢nosti proizlazi iz farmakogenetic¢-
kih studija koje dovode u vezu povisenje vrijednosti ALT-a s alelima DRB1*07 i
DQA*02 glavnog histokompatibilnog kompleksa (MHC) ¢ime se predlaze posredo-

vanje imunoloskog sustava u nastanku idiosinkrazije (30).

Slika 9. Biotransformacija ksimelagatrana (31)

Zakljucak

Tako lijek pri razvoju prolazi rigoroznu procjenu tijekom klini¢kih ispitivanja u
fazama I-III sve nuspojave se ne uoce. Pustanjem lijeka na trZi$te, na veéoj populaciji
se pojavljuju nezeljene, idiosinkratske reakcije koje se nisu mogle predvidjeti na
osnovi pretklini¢kih i klini¢kih ispitivanja. Zbog svoje nepredvidive prirode, idiosin-
kratske reakcije predstavljaju velik problem pri razvoju lijekova, stoga je poznavanje
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osnovnih mehanizama nastanka idiosinkratskih reakcija nuzno za procjenu rizika
novih lijekova. Idiosinkratske reakcije ¢esto su povezane s reaktivnim metabolitima
pojedinih lijekova te je dokazano da su analozi koji imaju manje reaktivnih metabo-
lita ujedno i sigurniji. S obzirom da je mali broj prikladnih modela za ispitivanje
mehanizama nastanka idiosinkratskih reakcija, pri razvoju novih lijekova potrebno je
razviti strategije za predvidanje takvih reakcija. Moguée strategije su izbjegavanje
funkcionalnih skupina koje su podloine biotransformaciji u reaktivne metabolite,
praéenje kovalentnog vezanja potencijalnog lijeka za makromolekule ili glutation te
pronalazak novih animalnih modela koji bi omogucili bolje razumijevanje meha-
nizma.

Significance of drug metabolism in
onset of idiosyncratic reactions

A. Antoli¢, M. Boji¢
Abstract

Idiosyncratic drug reactions (IDRs) are rare, dose independent adverse drug
reactions. Although non-predictable they are not idiopathic and their causes can be
rationalized. Drugs susceptible to IDRs usually undergo extensive metabolism. Most
common cause of IDRs are reactive metabolites generated through drug biotransfor-
mation. In this paper an overview of drugs susceptible to IDRs is given, based on
effected organs. IDRs on skin are illustrated with metabolism phenytoin and nevira-
pine. Hematological IDRs are exemplified with clozapine and felbamate. Hepato-
toxicity related to IDRs is explained on valproic acid, troglitazone and ximelagatran.
Among strategies on how to reduce occurrence of IDRs include avoidance of specific
functional groups (toxicophores) present a viable option.

1. World Health Organisation (WHQO): Adverse drug reaction database. http://www.adr-
database.com/What%20are%20ADRs.html/, datum pristupa 29.8.2016.

2. ABCDE System (Adverse events of type A, B, C, D, E). http://www.blackwellpublish-

ing.com/content/BPL Images/Content store/Sample chapter/0632045868/cobert-
sample.pdf/, datum pristupa 29.8.2016.

3. Agencija 2a lijekove i medicinske proizvode (HALMED): Izvje$¢e Agencije za lijekove
i medicinske proizvode (HALMED) o prijavama sumnji na nuspojave lijekova u Repu-
blici Hrvatskoj za 2015. godinu. Zagreb: 2016.

4. Uetrecht J. Idiosyncratic drug reactions. U: Ganten D, Ruckpaul K. ur. Encylopedic
reference of genomics and proteomics in molecular medicine. Springer Berlin Heidel-
berg New York, 2006; 856-859.

5. Uetrecht J. Idiosyncratic adverse drug reactions: Current concepts. Pharmacol
Rev. 2013; 65:779-808.

17
Q
5]
=}
j9]
g
St
U
a2
|
g
«
Fo
QO
=
.|

14



A. Antolic, M. Bojic: ZnaCenie reakcija biotransformacija u pojavi idiosinkratskih reakcija lijekova, Farmaceutski glasnik 73, 1/2017

6.

1.

12.

13.

14,

15.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25,

Hausmann O, Schnyder B, Pichler WJ. Drug hypersensitivity reactions involving skin.
U: Uetrecht J. ur. Adverse drug reactions: Handbook of experimental pharmacology.
Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 20105 29-55.

. Leeder JS. Mechanisms of idiosyncratic hypersensitivity reactions to antiepileptic drugs.

Epilepsia. 1998; 39:8-16.

. Zaccara G, Franciotta D, Perucca E. Idiosyncratic adverse reactions to antiepileptic

drugs. Epilepsia. 2007; 48:1223-1244.

. Chen ], Mannargudi BM, Xu L, Uetrecht J. Demonstration of the metabolic pathway

responsible for nevirapine-induced skin rash. Chem Res Toxicol. 2008; 21:1862-1870.

10. Aster RH. Adverse drug reactions affecting blood cells. U: Uetrecht J. ur. Adverse drug

reactions: Handbook of experimental pharmacology. Springer-Verlag Berlin Heidelberg,
20105 57-76. ,

Tesfa D, Keisu M, Palmblad J. Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis: Possible
mechanisms and management. Am ] Hematol. 2009; 84:428-434.

Ng W, Kennar R, Uetrecht J. Effect of clozapine and olanzapine on neutrophil kinet-
ics: Implication for drug-induced agranulocytosis. Chem Res Toxicol. 2014; 27:1104-
1108.

Williams DP, Pirmohamed M, Naisbit DJ, Magss JL, Park BK. Neutropil cytotoxicity
of the chemically reactive metabolite(s) of clozapine: Possible role in agranulocytosis. J
Pharmacol Exp Ther. 1997; 283:1375-1382.

Kenney B, Stach G. Drug-induced thrombocytopenia. Arch Pathol Lab Med. 2009;
133:309-314.

Shah RA, Musthaq A, Khardori N. Vancomycin-induced thrombocytopenia in a 60-year
old man: a case report. ] Med Case Rep. 2009; 3:7290.

16. Aster RH. Drug-induced immune cytopenias. ] Tox. 2005; 209:149-153.
17.

Pirmohamed M, Leeder SJ. Anticonvulsant agents. U: Kaplowitz N, DeLeve LD. ur.
Drug-induced liver discase, second edition. Informa Healthcare USA, 2007; 485-5006.
Kaplowitz N. Drug-induced liver disease. U: Kaplowitz N, DeLeve LD. ur. Drug-
induced liver disease, second edition. Informa Healthcare USA, 2007; 485-506.
Russmann S, Jetter A, Kullak-Ublick GA. Pharmacogenetics of drug-induced liver
injury. Hepatology. 2010; 52:748-761.

Park BK, Kitteringham NR, Maggs JL, Primohamed M, Williams DS. The role of meta-
bolic activation in drug-induced hepatotoxicity. Annu Rev Pharmacol Texicol. 2005;
45:177-202.

Holt M, Ju C. Drug-induced liver injury. U: Uetrecht J. ur. Adverse drug reactions:
Handbook of experimental pharmacology. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 20105
29-55. v

Guengerich FP. Cytochrome P450 activation of toxins and hepatotoxicity. U: Kaplow-
itz N, DeLeve LD. ur. Drug-induced liver discase, second edition. Informa Healthcare
USA, 2007; 13-32.

Silva MFB, Aires CCP, Luis PBM, Ruiter JPN, JIst LI, Duran M, Wanders RJA, de
Almeida T. Valproic acid metabolism and its cffiects on mitochondrial fatty acid oxida-
tion: A review. J Inherit Metab Dis. 2008; 31:205-216.

Rettie AE, Rettenmeier AW, Howald WN, Baillie TA. Cytochrome P450 catalyzed for-
mation of delta 4-VPA, a toxic metabolite of valproic acid. Science. 1987; 235:890-893.
Pirmohamed M, Leeder S]. Anticonvulsant agents. U: Kaplowitz N, DeLeve LD. ur.
Drug-induced liver discase, second edition. Informa Healthcare USA, 2007; 485-5006.

15



A. Antalic, M. Bojic: Znacenje reakcija biotransformacija u pojavi idiosinkratskih reakcija lijekova, Farmaceutski glasnik 73, 1/2017

16

26

2].

28.

28,

36.

K3 R

. Smith MT. Mechanism of troglitazone hepatotoxicity. Chem Res Toxicol. 2003; 16:
679-687.

Bhardwaj SS, Chalasani NP. Hepatotoxicity of cardiovascular and adntidiabetic medi-
cations. U: Kaplowitz N, DeLeve LD. ur. Drug-induced liver disease, second edition.
Informa Healthcare USA, 2007; 593-630.

Yokol T. Troglitazone. U: Uetrecht J. ur. Adverse drug reactions: Handbook of experi-
mental pharmacology. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2010; 419-4306.

Smith MT. Mechanism of troglitazone hepatotoxicity. Chem Res Toxicol. 2003; 16:
679-87.

Keisu M, Andresson TB. Drug-induced liver injury in humans: The casc of ximelaga-
tran. U: Uetrecht J. ur. Adverse drug reactions: Handbook of experimental pharmacol-
ogy. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2010; 407-418.

Halperin JL. Ximelagatran: Oral direct thrombin inhibition as anticoagulant therapy
in atrial fibrilation. ] Am Coll Cardiol. 2005; 45:1-9.

Primljeno 20. rujna 2016.



