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Procena povezanosti karakteristika pacijenata i hepatotoksičnosti antiepileptika na osnovu 

globalne baze neželjenih efekata lekova  

Sažetak 

Hepatotoksičnost se odnosi na oštećenje jetre uzrokovano lekovima ili dijetetskim proizvodima i 

obuhvata širok spektar fenotipova, od asimptomatskog povećanja enzima jetre do akutne insuficijencije 

jetre. Kao terapijska grupa, antiepileptici se dosledno prijavljuju među vodećim uzrocima klinički 

značajnog oštećenja jetre. Ovo je prvenstveno posledica hepatotoksičnog potencijala antiepileptika prve 

generacije, dok većina antiepileptika druge i treće generacije nosi manji rizik za oštećenje jetre, mada 

sveobuhvatni podaci o hepatotoksičnosti antiepileptika druge i treće generacije izostaju. Pored toga, iako 

je poznato da su deca mlađa od 10 godina pod većim rizikom od razvoja hepatotoksičnosti valproinske 

kiseline, manje je poznato kako starost i pol pacijenta utiču na hepatotoksičnost drugih antiepileptika. 

Stoga je cilj istraživanja bio da se utvrdi hepatotoksični potencijal 24 antiepileptika kao i povezanost 

starosti i pola pacijenta sa hepatotoksičnošću antiepileptika sa identifikovanim hepatotoksičnim 

potencijalom. Dodatno, cilj istraživanja je bio i utvrđivanje karakteristika hepatotoksičnosti 

antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata. Istraživanje je sprovedeno 

korišćenjem podataka iz VigiBase-a, globalne baze Svetske zdravstvene organizacije o prijavljenim 

potencijalnim neželjenim efektima lekova, primenom analize disproporcionalnosti i deskriptivne 

statistike. Identifikovani su signali disproporcionalnog izveštavanja za najmanje jedan od događaja 

hepatotoksičnosti za 14 antiepileptika kao i antiepileptici sa disproporcionalno većom učestalošću 

izveštavanja grupa događaja označenih kao „ukupna hepatotoksičnost“ i „insuficijencija jetre“ kod 

pedijatrijskih ili starijih pacijenata i kod pacijenata ženskog pola. Takođe, utvrđene su karakteristike 

hepatotoksičnosti antiepileptika druge i treće generacije u pedijatrijskoj i starijoj populaciji kao i signali 

disproporcionalnog izveštavanja pojedinačnih događaja hepatotoksičnosti unutar ovih grupa. Rezultati 

sprovedenog istraživanja ukazuju na važnost razmatranja starosti i pola pacijenata prilikom procene 

rizika od hepatotoksičnosti određenih antiepileptika. Međutim, kako se analizom disproporcionalnosti 

uglavnom generišu hipoteze koje dalje treba potvrditi, identifikovani signali zahtevaju dalje istraživanje. 

Ključne reči: antiepileptici, farmakovigilanca, hepatotoksičnost, pol, starost 

Naučna oblast: Farmacija 

Uža naučna oblast: Farmakokinetika i klinička farmacija 

  



Assessment of the association between patient characteristics and antiseizure drug – induced 

hepatotoxicity based on the global adverse drug effect database 

Abstract 

Hepatotoxicity refers to liver injury caused by drugs or dietary products and encompasses a wide range 

of phenotypes, from asymptomatic elevation of liver enzymes to acute liver failure. As a therapeutic 

group, antiseizure medications (ASMs) are consistently reported among the leading causes of clinically 

significant liver injury. This is primarily due to the hepatotoxic potential of first-generation ASMs, while 

most second- and third-generation ASMs carry a lower risk of liver injury, although comprehensive data 

on the hepatotoxicity of second- and third-generation ASMs are lacking. In addition, although it has been 

recognised that children under 10 years of age are at a higher risk of developing valproic acid-induced 

hepatotoxicity, it is less known if age and sex represent risk factors for hepatotoxicity caused by other 

ASMs. Therefore, the aim of this research was to determine the hepatotoxic potential of 24 ASMs as well 

as the association between patient age and sex and hepatotoxicity of ASMs with identified hepatotoxic 

potential. Additionally, the aim of this study was to investigate the characteristics of hepatotoxicity 

caused by second- and third-generation ASMs in the paediatric population and the elderly. The research 

was conducted using data from VigiBase, the World Health Organisation's global database of reported 

potential adverse drug effects, using disproportionality analysis and descriptive statistics. Signals of 

disproportionate reporting of at least one of hepatotoxicity-related events were identified for 14 ASMs. 

The study further identified ASMs with disproportionally higher reporting of groups of events labelled 

„overall hepatotoxicity“ and „liver failure“ in the paediatric population or the elderly and in female 

patients. Also, the characteristics of hepatotoxicity caused by second- and third-generation ASMs in the 

paediatric population and the elderly were determined, as were the signals of disproportionate reporting 

of individual hepatotoxicity events within these groups. The results of this research indicate the 

importance of considering patient age and sex when assessing the risk of hepatotoxicity of specific 

ASMs. However, as disproportionality analysis mainly generates hypotheses that need further 

confirmation, the identified signals require further investigation. 

Keywords: age, antiseizure medications, hepatotoxicity, pharmacovigilance, sex 

Scientific field: Pharmacy 

Specific scientific field: Pharmacokinetics and Clinical Pharmacy 
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1. UVOD 

1.1 Hepatotoksičnost 

Hepatotoksičnost se odnosi na oštećenje jetre uzrokovano lekovima ili dijetetskim proizvodima i 

obuhvata širok spektar fenotipova, od asimptomatskog povećanja enzima jetre do akutne insuficijencije 

jetre. Pojava hepatotoksičnosti u kliničkoj praksi je retka; prijavljene stope incidence u generalnoj 

populaciji se kreću u rasponu od <4/100.000 stanovnika u Americi, Španiji i Švedskoj (1–3) do 

13,90/100.000 stanovnika u Francuskoj (4), 19,10/100.000 stanovnika na Islandu (5) i 23,80/100.000 

stanovnika u Kini (6), i značajno su veće kod hospitalizovanih pacijenata (7). Značajne varijacije koje se 

mogu uočiti između različitih zemalja pripisuju se razlikama u kriterijumima za postavljanje dijagnoze, 

dizajnu studija, ispitivanim populacijama i praksi propisivanja lekova (7). Razlike u propisivanju lekova 

uzrokuju i razlike u vodećim uzrocima hepatotoksičnosti širom sveta. Antibiotici i lekovi koji deluju na 

centralni nervni sistem su vodeće klase lekova povezane sa hepatotoksičnošću u Evropi i Americi (7). 

Nasuprot tome, biljni lekovi i dijetetski suplementi su najčešći uzroci hepatotoksičnosti u Aziji (7). 

Iako je pojava hepatotoksičnosti u kliničkoj praksi retka, ona i dalje predstavlja značajan problem s 

obzirom da može dovesti do ozbiljnih komplikacija, uključujući akutnu insuficijenciju jetre i potrebu za 

transplantacijom (8). Pored toga, hepatotoksičnost je jedan od najčešćih razloga prekida kliničkih 

ispitivanja lekova ili povlačenja lekova sa tržišta. Zaista, 18% povlačenja lekova sa tržišta između 1953. 

i 2013. godine bilo je zbog hepatotoksičnosti (9). Zanimljivo je da od objavljivanja dokumenta sa 

smernicama za industriju „Oštećenje jetre izazvano lekovima: klinička procena pre izdavanja dozvole za 

stavljanje leka u promet“ od strane Američke agencije za hranu i lekove (Food and Drug Administration, 

FDA) 2009. godine u Americi nije izdato obaveštenje o povlačenju leka zbog hepatotoksičnosti (10). 

1.2 Tipovi hepatotoksičnosti 

Hepatotoksičnost se uobičajeno deli na intrinzičnu i idiosinkratsku. Intrinzična (direktna) 

hepatotoksičnost je najčešće zavisna od doze leka i predvidiva. Sa nastankom ubrzo nakon izlaganja leku 

(nekoliko sati do nekoliko dana), ovaj tip hepatotoksičnosti se javlja kod većine pacijenata izloženih 

toksičnoj dozi leka. Klasičan primer je paracetamol, koji je uzrok oko 50% slučajeva akutne 

insuficijencije jetre u Americi i nekim evropskim zemljama (11,12). Sa druge strane, idiosinkratska 

hepatotoksičnost je nepredvidiva i nema jasnu povezanost sa dozom. Ona se obično javlja kod <1/10.000 

osoba izloženih leku i ima duži period latencije (od nekoliko dana do nekoliko meseci). Idiosinkratska 

hepatotoksičnost je uzrok <11% slučajeva akutne insuficijencije jetre u Americi (11). 

Poslednjih godina, prepoznat je i treći tip hepatotoksičnosti – indirektna hepatotoksičnost (13). 

Indirektna hepatotoksičnost je uzrokovana samim delovanjem leka na jetru ili imuni sistem, pre nego 

njegovim toksičnim ili idiosinkratskim svojstvima (13). Indirektna povreda može predstavljati indukciju 

novog stanja jetre ili pogoršanje postojećeg stanja, kao što je indukcija imunološki-posredovanog 

hepatitisa ili pogoršanje hepatitisa B ili C ili bolesti masne jetre (13). Imunomodulatori, kao što su 

antagonisti faktora nekroze tumora alfa (infliksimab, adalimumab) i inhibitori kontrolne tačke 

(nivolumab, ipilimumab), su česti uzroci indirektne hepatotoksičnosti (14,15). 
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Karakteristike različitih tipova hepatotoksičnosti prikazane su u Tabeli 1. 

Tabela 1: Karakteristike različitih tipova hepatotoksičnosti (13) 

Karakteristike 

hepatotoksičnosti 

Tip hepatotoksičnosti 

Direktna Idiosinkratska Indirektna 

Učestalost Česta Retka Srednja 

Povezanost sa 

dozom 

Da Ne Ne 

Predvidiva Da Ne Delimično 

Uočljivost na 

životinjskim 

modelima 

Da Ne Obično ne 

Period latencije Obično kratak (nekoliko 

dana) 

Varijabilan (nekoliko 

dana do više od godinu 

dana) 

Odložen (nekoliko 

meseci) 

Najčešći uzročni 

lekovi 

Visoke doze 

paracetamola, niacin, 

aspirin, hemoterapija 

Amoksicilin/klavulanska 

kiselina, cefalosporini, 

izoniazid, nitrofurantoin, 

minociklin, 

fluorohinoloni, 

makrolidni antibiotici 

Antineoplastici, 

glukokortikoidi, 

monoklonska antitela, 

inhibitori protein kinaze 

Uzrok Intrinzična 

hepatotoksičnost pri 

visokim dozama leka 

Idiosinkratska 

metabolička ili 

imunološka reakcija 

Indirektni efekat leka na 

jetru ili imuni sistem 

1.3 Mehanizam nastanka hepatotoksičnosti 

Većina podataka o mehanizmu nastanka hepatotoksičnosti proizilazi iz istraživanja hepatotoksičnosti 

paracetamola, koji je najčešći uzrok intrinzične hepatotoksičnosti. Hepatotoksičnost paracetamola se 

pripisuje njegovom toksičnom metabolitu, N-acetil-para-benzohinoniminu (NAPQI). Naime, glavni 

metaboliti paracetamola su konjugati glukuronida i sulfata, dok se manja frakcija konvertuje u jetri 

pomoću citohrom-P-450 familije enzima (CYP450), uglavnom preko CYP2E1 izoenzima, u visoko 

reaktivni elektrofilni metabolit, NAPQI, koji se brzo inaktivira tako što se prvenstveno konjuguje sa 

redukovanim glutationom u jetri. Kada se unesu velike doze paracetamola (doza paracetamola dovoljna 

da izazove hepatotoksičnost kod ljudi je varijabilna i zavisi od mnogih faktora koji utiču na metabolizam 

paracetamola kao i na događaje koji utiču na oštećenje i oporavak jetre), proizvodnja NAPQI se povećava 

i rezerve glutationa se iscrpljuju. NAPQI je dovoljno stabilan da uđe u mitohondrije, gde dovodi do 

oštećenja transporta elektrona, što rezultira stvaranjem reaktivnih oblika kiseonika (reactive oxygen 
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species, ROS). NAPQI i posledični ROS oštećuju mitohondrijsku dezoksiribonukleinsku kiselinu (DNK). 

Na kraju, lanac transporta elektrona se blokira i proizvodnja ROS-a se povećava, što na kraju dovodi do 

promene permeabilnosti mitohondrijalnih membrana. To dovodi do kolapsa potencijala mitohondrijalne 

membrane, a samim tim i do prekida sinteze adenozin trifosfata, kao i do oslobađanja mitohondrijalnih 

proteina koji oštećuju nuklearnu DNK. Nastaje nekrotična ćelijska smrt koju karakteriše oticanje i liza 

ćelija (16). 

Sa druge strane, mehanizam nastanka idiosinkratske hepatotoksičnosti nije u potpunosti razjašnjen ali se 

smatra da adaptivni imuni sistem ima glavnu ulogu u patogenezi (17). Adaptivni imuni sistem može biti 

aktiviran haptenima koji dovode do prezentacije peptidnog adukta proteinima glavnog kompleksa 

histokompatibilnosti (major histocompatibility complex, MHC) koje kodira humani leukocitni antigen 

(HLA). U retkim slučajevima, lek može direktno da se veže za određene MHC molekule ili receptore T 

ćelija i da aktivira imuni odgovor. U većini slučajeva, aktivacija adaptivnog imunog sistema zahteva 

urođeni imuni odgovor da aktivira ćelije koje predstavljaju antigen i proizvede inflamatorne citokine. 

Urođeni imuni odgovor aktiviraju reaktivni metaboliti i molekulski obrasci povezani sa oštećenjem 

(damage-associated molecular patterns, DAMP). Stoga je jedan od glavnih koraka u nastanku 

idiosinkratske hepatotoksičnosti formiranje reaktivnih metabolita (17,18). 

Lekovi ulaze u hepatocite i podležu metabolizmu u dve glavne faze: faza I, kada lekove najčešće 

metabolišu CYP450 izoenzimi (npr. CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4), koja može formirati reaktivne 

metabolite, i faza II, kada se metaboliti konjuguju sa endogenim molekulima (npr. amino kiselinama, 

glukuronskom kiselinom, glutationom), u cilju formiranja polarnijih i obično neaktivnih produkata. 

Reaktivni metaboliti mogu kovalentno da se vežu za ćelijske proteine, menjajući njihovu funkciju ili 

lokaciju, ili formirajući imunogene haptene koji pokreću imuni odgovor. Reaktivni metabolit može ciljati 

proteine mitohondrijalnog ili endoplazmatskog retikuluma i indukovati stres ovih organela, koji 

promoviše adaptivne odgovore specifične za svaku organelu (17). Kada su adaptivni odgovori 

neadekvatni, dolazi do smrti hepatocita posredovane ili kolapsom mitohondrijalne funkcije i nekrozom 

ili aktivacijom regulisanih puteva ćelijske smrti. Regulisani putevi ćelijske smrti uključuju 

permeabilizaciju spoljašnje mitohondrijalne membrane usled aktivacije proteina koji formiraju pore, što 

dovodi do oslobađanja citohroma C, aktivacije kaspaze i apoptoze. Stres organela može dovesti do 

oslobađanja DAMP, poput high mobility group box 1 proteina ili DNK, što dalje dovodi do oslobađanja 

proinflamatornih citokina ili hemokina. Kod idiosinkratske hepatotoksičnosti dalje dolazi do aktivacije 

adaptivnog imuniteta. Ključno je da polimorfizmi u HLA mogu biti HLA-ograničeni tako da su pojedinci 

koji nose HLA varijantu uglavnom podložni razvoju adaptivnog imunog odgovora (17,18).  

Neki lekovi, na primer nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze i valproinska kiselina, takođe mogu 

da izazovu stres hepatocita direktnim efektom na mitohondrije (19). Pored toga, određeni lekovi ili 

njihovi metaboliti mogu da inhibiraju hepatobilijarne transportere, kao što je pumpa za izbacivanje 

žučnih soli, i tako izazovu povećanje intracelularnih koncentracija žučnih kiselina koje oštećuju 

mitohondrije i dovode do smrti hepatocita. Vrlo često je idiosinkratska hepatotoksičnost uzrokovana 

kombinacijom različitih intrinzičnih mehanizama, kao što su inhibicija pumpe za izbacivanje žučnih soli 

i mitohondrijalna toksičnost, sa naknadnim adaptivnim imunološkim odgovorom (17,18). 

Važan modulišući faktor kod idiosinkratske hepatotoksičnosti je interakcija između aktivacije imunog 

odgovora i imunološke tolerancije. Skoro univerzalni stres u jetri koji nastaje usled primene leka ili usled 

njegovih metabolita može izazvati oštećenje jetre koje je ili ispod praga za otkrivanje ili je povezano sa 

blagim povećanjem alanin aminotransferaze (ALT) koje nestaje sa kontinuiranim izlaganjem leku. 

Adaptivni odgovori, koji prigušuju početni toksični stres, ili razvoj imunološke tolerancije mogu 



 

4 

 

inhibirati napredovanje do značajnijeg oštećenja jetre. U teoriji, ova adaptacija bi mogla da počne pre 

nego što se pojavi bilo kakav znak oštećenja jetre (kao što je povećanje nivoa ALT) ili nakon što se otkrije 

inicijalnо imunološki posredovano oštećenje jetre (odloženo asimptomatsko povećanje nivoa ALT koje 

se povlači uprkos nastavku lečenja lekom). Stoga, klinički značajno oštećenje jetre može nastati usled 

neadekvatne imunološke tolerancije (17). 

Mehanizam nastanka hepatotoksičnosti prikazan je na Slici 1. 

 

Slika 1: Mehanizam nastanka hepatotoksičnosti (17)  

1.4 Kliničke manifestacije hepatotoksičnosti 

U zavisnosti od tipa i težine oštećenja jetre, koje može varirati od blagih i reverzibilnih promena do 

ozbiljnog oštećenja, uključujući insuficijenciju jetre, pacijenti mogu imati širok spektar kliničkih 

simptoma. Često prisutni simptomi uključuju žuticu, umor, mučninu, povraćanje, bol u stomaku i taman 

urin. Neki pacijenti mogu biti asimptomatski, pri čemu se povreda jetre otkriva samo putem abnormalnih 

vrednosti enzima jetre. Pored toga, hepatotoksičnost može biti praćena imunoalergijskim 

manifestacijama, kao što su groznica, artralgija ili uvećanje limfnih čvorova (2,20). Takođe, u okviru 

imunoalergijskih manifestacija mogu se javiti reakcije na koži koje se mogu kretati od blagih i 

nespecifičnih osipa do ozbiljnih reakcija kao što su reakcija na lek sa eozinofilijom i sistemskim 

simptomima, Stevens-Johnson-ov sindrom i toksična epidermalna nekroliza. 
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1.4.1 Tipovi oštećenja jetre 

Postoje tri tipa oštećenja jetre: hepatocelularni, holestatski i mešoviti. Obično se tip oštećenja određuje 

na osnovu promena u nivou ALT i alkalne fosfataze (ALP) u odnosu na gornju granicu njihovih normalnih 

(referentnih) vrednosti (upper limit of normal – ULN), odnosno R vrednosti koja se izračunava prema 

sledećem obrascu:  

R = (ALT pacijenta/ALT ULN)/(ALP pacijenta/ALP ULN) 

Dobijena vrednost R ≥5 ukazuje na hepatocelularni tip oštećenja, R ≤2 ukazuje na holestatski tip 

oštećenja, dok vrednost R >2 i <5 ukazuje na mešoviti tip oštećenja (21). Prilikom računanja vrednosti 

R, trebalo bi da se koristi prvi test krvi koji je dostupan nakon nastanka hepatotoksičnosti, jer se vrednost 

R menja tokom vremena, sa tendencijom ka nižim vrednostima kako hepatotoksičnost napreduje (22). 

Takođe, u slučaju da vrednost ALT nije dostupna, može se umesto ALT vrednosti koristiti vrednost 

aspartat aminotransferaze (AST) (23). Ukoliko su dostupni podaci i o ALT i AST vrednosti pacijenta, 

„nova R vrednost“ se sve više koristi za kategorizaciju vrste oštećenja jetre i podrazumeva korišćenje 

AST umesto ALT vrednosti ako je AST vrednost veća (24). 

Kao što se može uočiti na osnovu obrazaca za računanje R i „nove R“ vrednosti, hepatocelularna 

hepatotoksičnost se karakteriše dominantnim povećanjem nivoa serumske ALT ili AST, što odražava 

oštećenje hepatocita. Ova vrsta oštećenja često je rezultat direktnih toksičnih efekata leka ili njegovih 

metabolita na hepatocite, što dovodi do ćelijske nekroze ili apoptoze. Česti lekovi povezani sa 

hepatocelularnim oštećenjem jetre uključuju izoniazid, nitrofurantoin i metildopu. Ako su prisutni, 

dominiraju simptomi umora i slabosti. Sa druge strane, holestatsku povredu karakterišu povišeni nivoi 

serumske ALP, gama-glutamil transferaze (GGT) i bilirubina, što ukazuje na poremećen protok žuči. Ovo 

oštećenje može biti posledica oštećenja žučnih puteva ili žučnih kanalića izazvanih lekovima, što dovodi 

do intrahepatičke ili ekstrahepatičke holestaze. Lekovi kao što su amoksicilin-klavulanat i ciprofloksacin 

izazivaju holestatsko oštećenje jetre. Klinički preovlađuju simptomi žutice i svraba. Može biti prisutan i 

bol u gornjem desnom kvadrantu. Najzad, kod mešovitog tipa oštećenja jetre prisutne su karakteristike i 

hepatocelularnog i holestatskog oštećenja, sa istovremenim porastom nivoa ALT i ALP. Pacijenti mogu 

imati kombinaciju simptoma, uključujući slabost, žuticu, svrab i bol u stomaku. Lekovi koji tipično 

izazivaju ovaj tip oštećenja su fenitoin i sulfonamidi (25).  

S obzirom da su neki lekovi skloniji da izazovu određeni tip oštećenja jetre, poznavanje tipa oštećenja 

može pomoći u određivanju uzročnika u slučajevima kada postoji više suspektnih lekova (lekova za koje 

se sumnja da su izazvali neželjeni događaj) (26). Pored toga, utvrđivanje tipa oštećenja jetre ima i 

prognostički značaj što će biti razmatrano u nastavku teksta. 

1.4.2 Ozbiljnost hepatotoksičnosti 

Ozbiljnost oštećenja jetre se ne određuje stepenom porasta enzima jetre, već se mora uzeti u obzir 

klinička slika i drugi biohemijski parametri. U kliničkim studijama, potencijalno ozbiljni slučajevi 

hepatotoksičnosti se najčešće identifikuju primenom Hy-ovog zakona (Hy’s law). Naime, dr Hyman 

Zimmerman je primetio da pacijenti koji pokazuju znakove žutice u vezi sa hepatocelularnim oštećenjem 

jetre imaju 10% do 50% šanse za smrtni ishod (ili transplantaciju jetre) (27). U fazi razvoja leka, ovakvi 

slučajevi ukazuju na povećan rizik da ispitivani lek može izazvati tešku hepatocelularnu hepatotoksičnost 

i akutnu insuficijenciju jetre nakon puštanja leka u promet.  
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FDA je za identifikaciju slučajeva koji odgovaraju Hy-ovom zakonu utvrdila sledeće kriterijume: 

 ALT ili AST ≥3 × ULN i ukupni bilirubin (total bilirubin, TBL) >2 × ULN  

 Holestaza nije inicijalno prisutna, odnosno ALP u serumu nije >2 × ULN 

 Nakon pažljive procene nije identifikovan nijedan drugi razlog koji bi objasnio kombinaciju 

povišenih vrednosti ALT ili AST i TBL (kao što je virusni hepatitis, konzumiranje alkohola, 

kongestivna srčana insuficijencija) (28). 

Takođe, Američka i Internacionalna radna grupa stručnjaka za hepatotoksičnost (US Drug-Induced Liver 

Injury Network i International DILI Expert Working Group, respektivno) su formirale skale za procenu 

ozbiljnosti hepatotoksičnosti (Tabela 2) (23,29). 

Tabela 2: Skale za procenu ozbiljnosti hepatotoksičnosti (23,29) 

Stepen 

ozbiljnosti 

Američka radna grupa stručnjaka za 

hepatotoksičnost (US Drug-Induced 

Liver Injury Network) 

Internacionalna radna grupa 

stručnjaka za hepatotoksičnost 

(International DILI Expert Working 

Group) 

Blag Povišene vrednosti ALT i/ili ALP ali 

TBL <2,50 mg/dL i INR <1,50 

ALT ≥5 × ULN ili ALP ≥2 × ULN i 

TBL <2 × ULN 

Umeren Povišene vrednosti ALT i/ili ALP i 

TBL ≥2,50 mg/dL ili INR ≥1,50 

ALT ≥5 × ULN ili ALP ≥2 × ULN i 

TBL ≥2 × ULN ili simptomatski hepatitis 

Umeren do 

ozbiljan 

Povišene vrednosti ALT, ALP, TBL i/ili 

INR i hospitalizacija ili produženje 

postojeće hospitalizacije usled 

hepatotoksičnosti 

 

- 

Ozbiljan Povišene vrednosti ALT i/ili ALP i 

TBL ≥2,50 mg/dL uz najmanje jedan od 

sledećih kriterijuma: 

 insuficijencija jetre (INR >1,50, ascites 

ili encefalopatija) 

 insuficijencija drugog organa usled 

hepatotoksičnosti 

ALT ≥5 × ULN ili ALP ≥2 × ULN i TBL 

≥2 × ULN, ili simptomatski hepatitis i 

najmanje jedan od sledećih kriterijuma: 

 INR ≥1,50 

 ascites i/ili encefalopatija, trajanje 

bolesti <26 nedelja, i odsustvo 

postojeće ciroze 

 insuficijencija drugog organa usled 

hepatotoksičnosti 

Fatalan Smrt ili transplatacija jetre zbog 

hepatotoksičnosti 

Smrt ili transplantacija jetre usled 

hepatotoksičnosti 

ALP-alkalna fosfataza; ALT-alanin aminotransferaza; INR-internacionalni normalizovani odnos 

(international normalised ratio); TBL-ukupni bilirubin (total bilirubin); ULN-gornja granica normalnih 

vrednosti (upper limit of normal). 
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Najozbiljniji stepen oštećenja jetre, akutna insuficijencija jetre, se definiše kao klinički sindrom koji se 

karakteriše razvojem hepatičke encefalopatije i koagulopatije (obično definisane kao internacionalni 

normalizovani odnos ≥1,50) u roku od 26 nedelja od nastanka oštećenja jetre i u odsustvu hronične bolesti 

jetre (30). Povezan je sa visokom stopom smrtnosti ukoliko se ne izvede transplantacija jetre (30). 

Srećom, akutna insuficijencija jetre je retka pojava – incidenca se procenjuje na 1,40 na milion 

stanovnika godišnje u Španiji i 5,50 na milion stanovnika u Americi (31,32). Uzroci se razlikuju od 

zemlje do zemlje; virusi su vodeći uzrok u zemljama u razvoju, dok je hepatotoksičnost izazvana 

lekovima vodeći uzrok u razvijenim zemljama (33). Tako, oštećenje jetre paracetamolom čini oko 50% 

svih slučajeva akutne insuficijencije jetre u Americi, dok je 11% slučajeva uzrokovano ostalim lekovima 

(11). Slično, analiza u Švedskoj pokazala je da je 42% slučajeva akutne insuficijencije jetre uzrokovano 

paracetamolom i 15% drugim lekovima (34). Najčešći uzročnici idiosinkratske hepatotoksičnosti koja 

vodi akutnoj insuficijenciji jetre u odrasloj populaciji su izoniazid, nitrofurantoin, 

trimetoprim/sulfametoksazol i fenitoin (35). Pedijatrijski pacijenti takođe mogu razviti akutnu 

insuficijencije jetre. Procenjuje se da su lekovi uzrok 19% slučajeva akutne insuficijencije jetre u 

pedijatrijskoj populaciji, pri čemu je većina slučajeva posledica primene paracetamola, dok se 5% 

pripisuje ostalim lekovima (36). Međutim, kako uzrok akutne insuficijencije jetre u pedijatrijskoj 

populaciji ostaje neutvrđen u čak 49% slučajeva, ovaj procenat bi mogao biti i veći. Kod pedijatrijskih 

pacijenata, najčešći uzročnici idiosinkratske hepatotoksičnosti koja vodi akutnoj insuficijenciji jetre 

uključuju valproinsku kiselinu kao vodeći uzrok, zatim izoniazid i propiltiouracil (37). 

Ishod akutne insuficijencije jetre izazvane lekovima varira u zavisnosti od uzročnog leka. U slučaju 

trovanja paracetamolom, procenjuje se da je spontana smrtnost oko 32-50% dok se za ostale lekove kreće 

od 75% do 90% (38). Pošto je razvoj bolesti nepredvidiv, treba razmotriti rano prebacivanje pacijenta u 

centar za transplantaciju (38). Retrospektivna kohortna studija koja je analizirala transplantaciju jetre 

usled akutne insuficijencije jetre uzrokovane hepatotoksičnošću identifikovala je 661 pacijenta (37). 

Glavni uzročnici su bili paracetamol (40%), antituberkulozni lekovi (8%), antiepileptici (7%) i antibiotici 

(6%) (37). Procenjene verovatnoće preživljavanja nakon prve godine bile su 76%, 82%, 52% i 82%, 

respektivno (37). Pedijatrijski pacijenti koji su imali akutnu insuficijenciju jetre zbog antiepileptika imali 

su znatno veći rizik od smrti nakon transplatacije jetre u poređenju sa pedijatrijskim pacijentima čija je 

akutna insuficijencija jetre uzrokovana drugim lekovima (37). 

1.5 Faktori rizika za nastanak hepatotoksičnosti 

Idiosinkratsku hepatotoksičnost karakteriše multifaktorska priroda – kombinacija različitih faktora 

pacijenta, leka i životne sredine određuje pojavu hepatotoksičnosti i njenu fenotipsku ekspresiju (39). 

Pregled faktora rizika povezanih sa lekom i pacijentom prikazan je na Slici 2. 
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Slika 2: Faktori rizika za nastanak hepatotoksičnosti (7) 

1.5.1 Faktori rizika povezani sa pacijentom 

Genetski faktori rizika 

Lekovi sa idiosinkratskim hepatotoksičnim potencijalom izazivaju oštećenje jetre samo kod malog broja 

pacijenata, sugerišući uticaj karakteristika pacijenata na razvoj hepatotoksičnosti (39). Idiosinkratska 

priroda ukazuje na značajnu ulogu genetskih varijacija, koje su bile fokus istraživanja hepatotoksičnosti 

tokom nekoliko decenija. Utvrđeno je da su varijacije u genetskim polimorfizmima povezanim sa 

enzimima koji metabolišu lekove značajno povezane sa rizikom od hepatotoksičnosti izazvane 

određenim lekovima. Nekoliko CYP izoenzima je visoko polimorfno, što rezultira značajnim 

varijacijama u aktivnosti CYP kod pojedinih pacijenata. Polimorfizmi gena koji kodiraju N-

acetiltransferazu, UDP-glukuronil transferazu i glutation S-transferazu značajno su povezani sa rizikom 

od hepatotoksičnosti antituberkuloznih lekova u azijskoj populaciji (40–42). Pored toga, studija 

asocijacije na nivou genoma zasnovana na kohorti od 2048 pacijenata različitih etničkih grupa otkrila je 

da varijanta rs2476601 u PTPN22 povećava rizik od hepatotoksičnosti izazvane određenim lekovima, 

uključujući amoksicilin-klavulansku kiselinu, terbinafin, flukloksacilin i flupirtin (43). 

Na osnovu studija sprovedenih do danas, malo je verovatno da je jedna genetska varijacija odgovorna za 

hepatotoksičnost, već su verovatno potrebne brojne genetske varijacije koje rezultiraju specifičnim 

ćelijskim okruženjem koje kada je izloženo uticaju leka i drugih faktora sredine može dovesti do razvoja 

hepatotoksičnosti (44).  
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Negenetski faktori rizika 

Starost i pol pacijenta 

Pored genetskih faktora, svi faktori pacijenta koji utiču na farmakokinetiku leka, toksikološki odgovor, 

inflamaciju i imuni odgovor, kao i ravnotežu između povrede i popravke tkiva mogu kritično uticati na 

razvoj hepatotoksičnosti (39). Među njima su i starost i pol pacijenta. Opšte je prihvaćeno da su 

pedijatrijski pacijenti manje podložni hepatotoksičnosti od odraslih što, međutim, može delom biti 

posledica neuspeha da se dijagnostikuje i prijavi hepatotoksičnost leka u ovoj populaciji (45). Drugi 

faktori koji mogu uticati na manju osetljivost pedijatrijskih pacijenata uključuju obično manji broj lekova 

u terapiji, prisustvo manjeg broja komorbiditeta i nedostatak određenih faktora rizika kao što je 

konzumacija alkohola (45). Sa druge strane, starost se često navodi kao faktor rizika za hepatotoksičnost. 

U prospektivnoj studiji sa Islanda, primećena je jasna povezanost između incidence hepatotoksičnosti i 

starosti; incidenca je porasla sa 12,60/100.000 pacijenata starosti 25-39 godina na 41/100.000 pacijenata 

starosti 80 godina ili starijih (5). Da bi se uzela u obzir starost, Savet međunarodnih organizacija 

medicinskih nauka (Council for International Organizations of Medical Science, CIOMS)/Roussel Uclaf 

Causality Assessment Method (RUCAM) skala dodaje jedan poen za starije od 55 godina (46). Međutim, 

podaci iz dve velike prospektivne studije, US Drug-Induced Liver Injury Network i španskog registra 

hepatotoksičnosti, nisu pokazali razlike u pojavi hepatotoksičnosti između starijih i mlađih pacijenata 

(26,47). Ipak, starost se pokazala kao faktor rizika za hepatotoksičnost izazvanu određenim lekovima – 

opisano je da rizik od oštećenja jetre usled primene izoniazida i flukloksacilina raste sa godinama, dok 

je jedna studija potvrdila starost kao faktor rizika za hepatotoksičnost usled više različitih grupa lekova, 

uključujući antiaritmike, antihipertenzive i antidijabetike (48–50), dok je za lekove koji deluju na 

centralni nervni sistem relativni rizik od hepatotoksičnosti bio veći kod mlađih osoba (50). Takođe, 

uočene su razlike u tipu oštećenja jetre u zavisnosti od uzrasta – starija populacija ima veći rizik za 

holestatsko oštećenje jetre, dok mlađi pacijenti češće razvijaju hepatocelularni tip oštećenja (26).  

Kada je u pitanju pol, u starijoj populaciji preovlađuju pacijenti muškog pola, dok su u mlađoj populaciji 

žene zastupljenije (26). Uočeno je da žene imaju veći rizik od razvoja hepatotoksičnosti usled terapije 

minociklinom i nitrofurantoinom, kao i veći rizik od lošijeg ishoda hepatotoksičnosti (2,26,51). Tako je 

pokazano da hepatotoksičnost kod žena češće napreduje do akutne insuficijencije jetre (2,35,52), dok je 

u španskom registru hepatotoksičnosti ženski pol bio nezavisan prediktor smrtnog ishoda i 

transplantacije jetre (53). Faktori koji utiču na uočene razlike u hepatotoksičnosti određenih lekova 

između polova uključuju razlike u farmakokinetici i farmakodinamici leka između polova, hormonske 

efekte specifične za pol i razlike u abnormalnom imunološkom odgovoru nakon izlaganja leku (54). 

Danas se smatra da ni starost ni pol pacijenta nisu opšti faktori rizika za hepatotoksičnost, već 

predstavljaju faktore rizika samo za određene lekove (7). 

Alkohol i pušenje 

Iako je konzumacija alkohola takođe uključena u CIOMS/RUCAM skalu za procenu slučajeva 

hepatotoksičnosti, nema dokaza koji ukazuju na to da je hronična konzumacija alkohola faktor rizika za 

hepatotoksičnost svih lekova (7). Međutim, prekomerna konzumacija alkohola može povećati rizik od 

hepatotoksičnosti određenih lekova, kao što su paracetamol, izoniazid, metotreksat i halotan (55). 

Alkohol indukuje aktivnost CYP2E1 izoenzima, što može dovesti do promena u metabolizmu određenih 
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lekova. Ovo je od posebnog značaja za hepatotoksičnost paracetamola, jer CYP2E1 učestvuje u 

formiranju reaktivnog metabolita NAPQI.  

Pušenje cigareta takođe indukuje aktivnost CYP450 izoenzima, uglavnom CYP1A2 (56). Pokazano je da 

je pušenje cigareta nezavisni faktor rizika za tešku hepatotoksičnost, akutnu insuficijenciju jetre i smrt 

nakon predoziranja paracetamolom (56), dok je efekat na idiosinkratsku hepatotoksičnost manje poznat. 

Trudnoća 

Hepatotoksičnost je retka kod trudnica, s obzirom na smanjenu upotrebu lekova u ovoj populaciji (7). 

Uobičajeni uzročnici hepatotoksičnosti kod trudnica uključuju antihipertenzivne lekove kao što su 

metildopa i hidralazin, antibiotike i propiltiouracil (7). Osim povećane podložnosti hepatotoksičnosti 

tetraciklina, nema dokaza da sama trudnoća povećava rizik od hepatotoksičnosti ostalih lekova (7). 

Komorbiditeti 

Hepatotoksičnost izazvana lekovima često se javlja kod pacijenata koji imaju jednu ili više pridruženih 

bolesti. Primećeno je da je prisustvo komorbiditeta povezano sa većom stopom šestomesečne i ukupne 

smrtnosti kod pacijenata sa hepatotoksičnošću (57). Dijabetes i gojaznost, između ostalog, mogu 

povećati rizik od hepatotoksičnosti određenih lekova, mada ne predstavljaju opšte faktore rizika za 

hepatotoksičnost (7). Kada je u pitanju ishod hepatotoksičnosti, dijabetes je identifikovan kao nezavisni 

faktor rizika za razvoj ozbiljne hepatotoksičnosti (58). 

Prisustvo nealkoholne masne jetre može dodatno povećati rizik od hepatotoksičnosti određenih lekova, 

mada za sada nema dovoljno dokaza da nealkoholna masna jetra povećava rizik od hepatotoksičnosti 

svih lekova (7). Uočeno je da pacijenti sa već postojećim oboljenjima jetre koji razviju hepatotoksičnost 

imaju veći rizik od ozbiljnih komplikacija (59). Podaci iz US Drug-Induced Liver Injury Network 

registra, kao i iz španskog registra hepatotoksičnosti, pokazuju da je ukupna smrtnost znatno veća kod 

pacijenata sa prethodno postojećom bolešću jetre u poređenju sa pacijentima bez nje (47,53). 

1.5.2 Faktori rizika povezani sa lekom 

Pored faktora rizika u vezi sa pacijentom, incidenca i težina idiosinkratske hepatotoksičnosti variraju 

među lekovima, sugerišući da određena svojstva leka imaju ulogu u određivanju rizika (39). Od svojstava 

leka, indukcija oksidativnog stresa, formiranje reaktivnih metabolita, mitohondrijalna toksičnost i 

inhibicija hepatobilijarnih transportera se izdvajaju kao svojstva sa potencijalno najvećim uticajem na 

razvoj hepatotoksičnosti (39). Pored toga, primećeno je da je za in vitro testove inhibicije pumpe za 

izbacivanje žučnih soli, mitohondrijalne toksičnosti i formiranja reaktivnih metabolita rizik od 

hepatotoksičnosti bio veći za lekove sa većom dnevnom dozom (≥100 mg/dan) (60).  

Dnevna doza, lipofilnost i reaktivni metaboliti 

Iako se idiosinkratska hepatotoksičnost generalno smatra nezavisnom od doze, primećeno je da određena 

povezanost sa dozom postoji; hepatotoksičnost se uglavnom javlja kod lekova koji se primenjuju u 

dnevnoj dozi >100 mg dnevno, dok se za lekove sa dnevnom dozom 10 mg hepatotoksičnost retko 
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javlja (61,62). Stoga se smatra da je potrebna određena „granična doza“ leka da bi se izazvala 

idiosinkratska hepatotoksičnost (7). Ipak, sama doza leka nije pouzdan prediktor idiosinkratske 

hepatotoksičnosti i potrebno je uzeti u obzir i druge karakteristike leka (7).  

Pored dnevne doze, pretpostavlja se da je veća lipofilnost leka povezana sa većim hepatotoksičnim 

potencijalom datog leka s obzirom da može voditi većem prelasku leka u hepatocite i intenzivnijem 

metabolizmu, što može dovesti do viših nivoa reaktivnih metabolita. Chen i saradnici su uočili da lekovi 

sa preporučenom dnevnom dozom ≥100 mg i logP vrednošću ≥3 imaju veći rizik od hepatotoksičnosti 

(63). Ovaj odnos je definisan kao „pravilo dvojke“. U drugoj studiji, međutim, kombinovanje lipofilnosti 

sa definisanom dnevnom dozom nije vodilo boljem predviđanju hepatotoksičnih lekova, ali su veća 

dnevna doza i visok stepen metabolizma u jetri bili nezavisni, ali ne i sinergistički faktori rizika za 

hepatotoksičnost oralno primenjenih lekova (64). U cilju poboljšanja „pravila dvojke“, razvijen je 

algoritam koji uzima u obzir dnevnu dozu, logP i formiranje reaktivnih metabolita (65). Ovaj algoritam 

se pokazao boljim u predviđanju hepatotoksičnih lekova, kao i ozbiljnosti hepatotoksičnosti (65). 

Interakcije lekova 

Potencijalne interakcije istovremeno primenjenih lekova ne treba zanemariti jer mnogi lekovi imaju 

sposobnost da utiču na metabolizam drugih lekova putem indukcije ili inhibicije enzima uključenih u 

njihov metabolizam, naročito CYP450 izoenzima, kao i uticajem na različite transportere, čime utiču na 

formiranje reaktivnih metabolita, konjugaciju i/ili eliminaciju lekova, i time na rizik od hepatotoksičnosti 

(39). Retrospektivna analiza učestalosti prijavljivanja događaja hepatotoksičnosti usled primene 

paracetamola, izoniazida, valproinske kiseline i amoksicilin-klavulanata, pokazala je da su istovremeno 

korišćeni lekovi povezani sa promenama u učestalosti prijavljivanja hepatotoksičnosti usled primene 

ovih lekova (66). Takođe, uočeno je da kombinovana upotreba antiepileptika koji indukuju CYP450 

izoenzime, kao što su karbamazepin ili fenitoin, može povećati rizik od hepatotoksičnosti izazvane 

valproinskom kiselinom (67). 

Inhibicija hepatobilijarnih transportera 

Hepatobilijarni transporteri, a posebno adenozin trifosfat-zavisna pumpa za izbacivanje žučnih soli, 

odgovorni su za izlučivanje putem žuči nekoliko organskih jedinjenja, uključujući žučne kiseline. 

Oštećena funkcija pumpe za izbacivanje žučnih soli dovodi do akumulacije žučnih kiselina u 

hepatocitima, što dovodi do oksidativnog stresa i smrti hepatocita (39). Pokazano je da određeni lekovi 

i/ili metaboliti koji inhibiraju pumpu za izbacivanje žučnih soli in vitro (troglitazon, imatinib) imaju 

potencijal da izazovu hepatotoksičnost (39). Iako ovaj pristup omogućava pretkliničko testiranje 

hepatotoksičnosti lekova, neki lekovi za koje se pokazalo da su snažni inhibitori pumpe za izbacivanje 

žučnih soli imaju nizak hepatotoksični potencijal (pioglitazon, simvastatin) (39). Stoga, inhibicija pumpe 

za izbacivanje žučnih soli sama po sebi nije dovoljna za određivanje rizika od hepatotoksičnosti leka i 

treba uzeti u obzir dodatne faktore (39). Naime, uočeno je da lekovi koji utiču i na pumpu za izbacivanje 

žučnih soli i na mitohondrijalnu funkciju imaju veći rizik da izazovu hepatotoksičnost (68). Narušavanje 

mitohondrijalne funkcije smanjuje proizvodnju adenozin trifosfata, što dodatno pogoršava inhibitorne 

efekte na pumpu za izbacivanje žučnih soli (39). Drugi hepatobilijarni transporteri, kao što su proteini 

povezani sa rezistentnošću na više lekova, takođe su uključeni u izlučivanje konjugovanih organskih 

anjona, bilirubina i metabolita lekova (39). Pokazano je da lekovi koji inhibiraju i protein povezan sa 
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rezistentnošću na više lekova 4 (multidrug resistance-associated protein 4) i pumpu za izbacivanje 

žučnih soli imaju veći rizik za razvoj holestatske hepatotoksičnosti (69). 

Može se zaključiti da različiti faktori u vezi sa pacijentom i lekom utiču na ispoljavanje hepatotoksičnosti 

i njenu kliničku prezentaciju. Ipak, treba napomenuti da su pojedinačni faktori rizika generalno loši 

prediktori hepatotoksičnosti (70). Interakcija određenih svojstava leka i karakteristika pacijenta može 

bolje objasniti uočene obrasce hepatotoksičnosti u specifičnim populacijama (70). Smatra se da upravo 

ova interakcija različitih faktora rizika koja se dešava na više nivoa utiče na nepredvidivost razvoja 

klinički značajne hepatotoksičnosti (39). Tako je prethodna data mining analiza pokazala da je 

mitohondrijalna toksičnost zastupljenija među lekovima sa povećanom učestalošću prijavljivanja kod 

pedijatrijskih pacijenata, dok su visoka lipofilnost i izlučivanje leka putem žuči češći među lekovima 

povezanim sa većom učestalošću prijavljivanja kod starijih osoba, što se može objasniti interakcijama 

između specifičnih svojstava leka i različitih karakteristika pacijenta u zavisnosti od njihove starosti (71).  

1.6 Dijagnoza hepatotoksičnosti 

S obzirom da je glavna terapijska mera za hepatotoksičnost povlačenje uzročnog leka, rana i pouzdana 

dijagnoza hepatotoksičnosti je od suštinskog značaja da bi se sprečilo dalje oštećenje jetre. Međutim, 

odsustvo specifičnih dijagnostičkih testova otežava postavljanje dijagnoze u većini slučajeva. Dijagnoza 

se zasniva na isključivanju alternativnih uzroka oštećenja jetre i u velikoj meri se oslanja na sumnju 

kliničara na hepatotoksičnost kada se suoče sa bilo kojim poremećajem jetre (44). Predloženi algoritam 

za dijagnozu hepatotoksičnosti je prikazan na Slici 3. 
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Slika 3: Algoritam za dijagnozu hepatotoksičnosti (44) 

Kao što je pomenuto, isključivanje alternativnih uzroka oštećenja jetre je ključno prilikom postavljanja 

dijagnoze hepatotoksičnosti. To uključuje virusni hepatitis A, B, C, i E, infekciju citomegalovirusom, 

herpes simplex virusom ili Epstein-Barr virusom, alkoholni hepatitis, autoimuni hepatitis, nealkoholni 

steatohepatitis, ishemijski hepatitis, bolesti žučnih puteva, Vilsonovu bolest (genetski uzrokovan 

poremećaj metabolizma bakra, koji dovodi do nakupljanja bakra u jetri, mozgu i drugim organima), 

hemohromatozu (oboljenje uzrokovano taloženjem gvožđa u parenhimskim organima) ili tumore, u 

zavisnosti od kliničkog konteksta (44).  

Prilikom postavljanja dijagnoze hepatotoksičnosti, u obzir treba uzeti i pojavu brzog poboljšanja testova 

funkcije jetre nakon povlačenja suspektnog leka (pozitivan „dechallenge“), ponovnu pojavu oštećenja 

jetre nakon namernog ili nenamernog ponovnog izlaganja leku (pozitivan „rechallenge“), kao i prisustvo 

ekstrahepatičkih manifestacija kao što su imunoalergijske karakteristike (72). Od značaja je i poređenje 

karakteristika hepatotoksičnosti sa ranije prijavljenim slučajevima za suspektni lek i utvrđivanje 

prisustva određenih karakteristika hepatotoksičnosti povezanih sa lekom. LiverTox baza podataka pruža 

podatke o kliničkim karakteristikama hepatotoksičnosti na osnovu podataka iz literature za više od 1000 

lekova (25). Pored toga, LiverTox pruža skalu verovatnoće koja sumira koliko je dobro dokumentovanih 

slučajeva hepatotoksičnosti pripisanih leku: kategorija A, 50 ili više slučajeva; kategorija B, 12–49 

slučajeva; kategorija C, 4–11 slučajeva; kategorija D, 1–3 verovatna slučaja; kategorija E, nema izveštaja 

hepatotoksičnosti; i kategorija X za lekove koji su novi na tržištu (25). 
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Da bi se olakšao i standardizovao proces procene sumnjivih slučajeva hepatotoksičnosti, razvijene su 

različite metode za procenu kauzaliteta, od kojih je CIOMS/RUCAM metod najčešće korišćen (46). Ovaj 

metod se zasniva na ponderisanom sistemu bodovanja prema sedam različitih domena (vreme nastanka 

oštećenja jetre, tok oštećenja, prisutnost faktora rizika, hepatotoksičnost konkomitantnih lekova [lekova 

koji su primenjivani istovremeno sa suspektnim, ali nisu povezani sa neželjenim događajem], drugi 

mogući uzroci oštećenja jetre, prethodne informacije o hepatotoksičnosti leka i odgovor na ponovnu 

primenu leka) i ukupan broj poena se prevodi u različite kategorije verovatnoće da je određeni lek uzrok 

hepatotoksičnosti (Tabela 3). 

Tabela 3: CIOMS/RUCAM skala za procenu slučajeva hepatotoksičnosti (46)  

 Hepatocelularni tip 

oštećenja 

Holestatski tip oštećenja Procena 

1. Vreme nastanka oštećenja jetre 

Inkompatibilno sa 

hepatotoksičnošću 

Reakcija se ispoljila pre 

početka ili više od 15 dana 

nakon prestanka primene 

leka (osim za sporo 

metabolišuće lekove) 

Reakcija se ispoljila pre 

početka ili više od 30 dana 

nakon prestanka primene leka 

(osim za sporo metabolišuće 

lekove) 

Reakcija nije 

povezana sa 

lekom 

Nije poznato  Podatak nije dostupan i vreme pojave reakcije ne može da se 

izračuna 

Nedovoljno 

dokumentovan 

slučaj 

 Inicijalna 

terapija 

Naredna 

terapija 

Inicijalna 

terapija 

Naredna 

terapija 

Broj poena 

Od početka 

primene leka 

     

Sugestivno 5 do 90 

dana 

1 do 15 dana 5 do 90 dana 1 do 90 dana +2 

Kompatibilno <5 ili >90 

dana 

>15 dana <5 ili >90 

dana 

>90 dana +1 

Od prekida 

primene leka 

     

Kompatibilno <15 dana <15 dana <30 dana <30 dana +1 

2. Tok oštećenja jetre 

 Razlika između najviše i 

ULN vrednosti za ALT 

Razlika između najviše i ULN 

vrednosti za ALP ili TBL 
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 Hepatocelularni tip 

oštećenja 

Holestatski tip oštećenja Procena 

Nakon prestanka 

primene leka: 

   

Visoko 

sugestivan 

Smanjenje ≥50% u toku 8 

dana 

Nije primenljivo +3 

Sugestivan Smanjenje ≥50% u toku 30 

dana 

Smanjenje ≥50% u toku 180 

dana 

+2 

Kompatibilan Nije primenljivo Smanjenje <50% u toku 180 

dana 

+1 

Ne može se 

zaključiti 

Informacija nije dostupan ili 

smanjenje ≥50% posle 30-og 

dana 

Perzistentna / povećanje / 

informacija nije dostupna 

0 

Protiv uloge leka Smanjenje <50% posle 30-

og dana ili rekurentno 

povećanje 

Nije primenljivo -2 

Ako je primena 

leka nastavljena 

   

Ne može se 

zaključiti 

Sve situacije Sve situacije 0 

3. Faktori rizika  

 Alkohol Alkohol ili trudnoća  

Prisutni 

Odsutni  

  +1 

0 

Starost pacijenta ≥55 godina +1 

Starost pacijenta <55 godina 0 

4. Konkomitantni lekovi 

Odsustvo konkomitantnih lekova / informacija nije dostupna / prisustvo 

konkomitantnog leka, ali je vremenska povezanost konkomitantnog leka sa 

pojavom reakcije inkompatibilna 

0 



 

16 

 

 Hepatocelularni tip 

oštećenja 

Holestatski tip oštećenja Procena 

Prisustvo konkomitantnog leka čija je vremenska povezanost sa pojavom reakcije 

kompatibilna ili sugestivna 

-1 

Prisustvo konkomitantnog leka koji je hepatotoksičan i čija je vremenska 

povezanost sa pojavom reakcije kompatibilna ili sugestivna 

-2 

Prisustvo konkomitantnog leka čija je uloga u slučaju dokazana (pozitivan 

rechallenge ili validirani test) 

-3 

5. Drugi mogući uzroci oštećenja jetre  

I grupa uzroka: Nedavna virusna infekcija sa 

virusom hepatitisa tip A, tip B ili tip C; bilijarna 

opstrukcija (ultrazvučni nalaz); alkoholizam 

(AST/ALT ≥2); akutna hipotenzija u skorijoj 

istoriji, posebno kod utvrđenog oboljenja srca  

II grupa uzroka: Komplikacije osnovnog(ih) 

oboljenja; klinički i/ili biološki nalazi ukazuju na 

nedavnu infekciju citomegalovirusom, herpes 

virusom ili Epstein-Barr virusom 

Svi uzroci I i II grupe su 

isključeni 

+2 

Svi uzroci I grupe su isključeni +1 

Četiri ili pet uzroka I grupe je 

isključeno 

0 

Manje od četiri uzroka I grupe 

je isključeno 

-2 

Drugi uzrok oštećenja jetre je 

veoma verovatan 

-3 

6. Prethodne informacije o hepatotoksičnosti leka  

Reakcija je navedena u Sažetku karakteristika leka +2 

Reakcija je objavljena u literaturi ali nije navedena u Sažetku karakteristika leka +1 

Reakcija nije poznata 0 

7. Odgovor na ponovnu primenu leka  

Pozitivan Dvostruko povećanje ALT 

nakon ponovne primene 

jednog leka 

Dvostruko povećanje ALP ili 

TBL nakon ponovne primene 

jednog leka 

+3 

Kompatibilan Dvostruko povećanje ALT 

nakon ponovne primene svih 

lekova datih prilikom 

nastanka prve reakcije 

Dvostruko povećanje ALP ili 

TBL nakon ponovne primene 

svih lekova datih prilikom 

nastanka prve reakcije 

+1 
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 Hepatocelularni tip 

oštećenja 

Holestatski tip oštećenja Procena 

Negativan Povećanje ALT ali manje 

nego prilikom prve reakcije 

pod istim uslovima 

Povećanje ALP ili TBL ali 

manje nego prilikom prve 

reakcije pod istim uslovima 

-2 

Lek nije ponovo 

primenjen ili se 

odgovor na 

ponovnu primenu 

leka ne može 

interpretirati 

Ostale situacije Ostale situacije 0 

Ukupan broj poena*  

*Na osnovu ukupnog broja poena, verovatnoća da je lek uzrok oštećenja jetre se kategoriše na sledeći 

način: isključena (≤ 0), malo verovatna (1-2), moguća (3-5), verovatna (6-8), vrlo verovatna (>8). 

ALP-alkalna fosfataza; ALT-alanin aminotransferaza; AST-aspartat aminotransferaza; CIOMS-Savet 

međunarodnih organizacija medicinskih nauka (Council for International Organizations of Medical 

Science); RUCAM-Roussel Uclaf Causality Assessment Method; TBL-ukupni bilirubin (total bilirubin); 

ULN-gornja granica normalnih vrednosti (upper limit of normal). 

Postoji i manje složena Klinička dijagnostička skala, takođe poznata i kao skala Maria i Viktorino (73), 

koja za razliku od CIOMS/RUCAM skale ne pravi razliku između tipova oštećenja jetre u proceni 

hronološkog odnosa i ne uključuje faktore rizika i konkomitantne lekove ali uzima u obzir 

ekstrahepatičke manifestacije kao što su osip, groznica, artralgija i eozinofilija (74). Modifikovana 

CIOMS/RUCAM skala, poznata i kao Digestive Disease Week-Japan skala, našla je primenu u Japanu 

(75). Kod ove skale se ne smatra da reakcija nije povezana sa lekom ako se javila više od 15 dana nakon 

prestanka uzimanja leka kod hepatocelularnog oštećenja, odnosno više od 30 dana nakon prestanka 

primene leka kod holestatskog/mešovitog oštećenja, ne uzimaju se u obzir konkomitantni lekovi, ali se 

uzimaju u obzir ekstrahepatičke manifestacije, gde su slučajevi sa pozitivnim testom stimulacije 

limfocita lekom ili pozitivnim rezultatom na eozinofiliju označeni pozitivno. Ova skala se pokazala 

boljom od Maria i Viktorino skale ali nije našla primenu van Japana jer test stimulacije limfocita 

lekovima nije dostupan i nije standardizovan u drugim zemljama (44). Ostale modifikacije 

CIOMS/RUCAM skale uključuju eRUCAM – elektronsku verziju CIOMS/RUCAM skale (76), kao i 

ažurirani CIOMS/RUCAM koji uključuje nove dodatne kriterijume i pojašnjenje nekih dvosmislenih 

stavki (77), kao i PV-RUCAM – varijanta CIOMS/RUCAM skale razvijena za potrebe farmakovigilance 

koja je specijalno kreirana za slučajeve sa nepotpunim informacijama prisutnim u bazama podataka 

farmakovigilance (78), ali još uvek nije validirana (44). 

Na kraju, procena kauzaliteta se može zasnivati na mišljenju stručnjaka i ovaj pristup se uglavnom koristi 

kada se tokom kliničkog razvoja leka pojavi značajan signal za hepatotoksičnost (79). Mišljenje 

stručnjaka se odnosi na procenu slučaja hepatotoksičnosti od strane kliničkih stručnjaka na osnovu 

dostupnih podataka. Ključne prednosti ovog pristupa u odnosu na skale i algoritme su u tome što 

stručnjaci mogu uzeti u obzir podatke o tretiranoj populaciji, uključujući diferencijalnu dijagnozu 

oštećenja jetre koja se javljaju kod datih ispitanika, mogu uzeti u obzir različite ili neobične fenotipove 
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hepatotoksičnosti i patološke mehanizme u svojoj analizi, kao i relevantne pretkliničke podatke kako bi 

se pružila potpuna slika procene rizika (79). Štaviše, stručnjaci mogu imati pristup ažuriranim 

informacijama o hepatotoksičnosti, što može poboljšati procenu uzročnosti, posebno sa lekovima koji su 

nedavno stavljeni na tržište (80). Ipak, glavno ograničenje ovog pristupa je subjektivnost. Kako 

prezentacija hepatotoksičnosti značajno varira i trenutno nisu dostupni specifični biomarkeri, postoji 

primetna razlika u proceni među stručnjacima u konkretnom slučaju (81). 

1.7 Pretkliničko ispitivanje hepatotoksičnosti 

Pretklinička identifikacija hepatotoksičnosti je veoma značajan korak u istraživanju lekova i usmerena 

je na otkrivanje potencijalne hepatotoksičnosti pre testiranja na ljudima. Ovaj proces uključuje 

kombinaciju in vivo studija na životinjama, in vitro testova i in silico prediktivnih modela. 

Hepatotoksičnost na životinjama rutinski se procenjuje kombinacijom merenja vrednosti enzima jetre i 

bilirubina i histopatologijom tkiva na kraju studije (82). Pored istraživanja na životinjama, dostupni su 

različiti in vitro modeli za istraživanje mehanizama hepatotoksičnosti. U većini ovih testova, ćelije su 

izložene relativno visokim koncentracijama jedinjenja tokom kratkog vremenskog perioda (83). Primarni 

ljudski hepatociti predstavljaju zlatni standard za studije metabolizma i hepatotoksičnosti (83). Međutim, 

in vitro testovi na hepatocitima imaju brojna ograničenja, uključujući nedovoljnu dostupnost ćelija, 

interindividualnu varijabilnost, ograničenu veličinu serije, smanjeni životni vek i visoke troškove (83). 

Shodno tome, predloženi su neki alternativni modeli, kao što su ćelijske linije dobijene iz jetre. Međutim, 

ćelijske linije imaju svoja ograničenja kao što su nizak stepen metabolizma (83). Da bi se konstruisalo 

mikrookruženje približnije fiziološkom, ispitane su 3D kulture ćelija, i dok ovaj pristup ima određene 

prednosti, još uvek nije postignuta usaglašenost u vezi optimalnih uslova kulture ćelija (83). Nedostatak 

standardizacije in vitro testova komplikuje interpretaciju podataka i otežava poređenje testova (83). Izbor 

datog testa može zavisiti od mehanizma hepatotoksičnosti koji treba istražiti, kratkoročne naspram 

dugoročne kulture i mogućnosti proučavanja toksičnosti samih jedinjenja ili njihovih metabolita (83). 

Nekoliko in silico pristupa može se koristiti za uspostavljanje prediktivnih algoritama (82). Najčešće se 

koriste prepoznavanje obrazaca jedinjenja korišćenjem javno dostupnih podataka, upozorenja zasnovana 

na sličnostima u strukturi i poznatim in vivo ishodima, i kvantitativni odnos strukture i aktivnosti (82). 

Uprkos svojim prednostima, ovi modeli u velikoj meri zavise od kvaliteta podataka na kojima su 

zasnovani. Pošto nijedan pristup ne može da obuhvati ceo spektar mehanizama hepatotoksičnosti, 

kombinovani pristup koji integriše podatke iz više izvora smatra se najefikasnijom strategijom za 

sveobuhvatnu procenu hepatotoksičnog potencijala leka u pretkliničkom razvoju.  

Treba napomenuti da pretkliničko ispitivanje hepatotoksičnosti prvenstveno procenjuje intrinzičnu 

hepatotoksičnost, dok se idiosinkratska hepatotoksičnost retko otkriva u ovoj fazi istraživanja leka. 

1.8 Epilepsija i antiepileptici 

Epilepsija je moždani poremećaj koji se karakteriše trajnom predispozicijom za izazivanje epileptičnih 

napada, kao i neurobiološkim, kognitivnim, psihološkim i socijalnim posledicama ponovljenih napada 

(84). Sa incidencom od 67,80/100.000 ljudi godišnje (85), epilepsija predstavlja jednu od najčešćih 

neuroloških bolesti. Incidenca je nešto veća kod muškaraca nego kod žena i veća je u najmlađoj i 

najstarijoj starosnoj grupi; procenjuje se da je incidenca epilepsije 86/100.000 ljudi godišnje u prvoj 

godini života, zatim se smanjuje na oko 23-31/100.000 ljudi starosti 30-59 godina, a zatim se povećava 
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i do 180/100.000 u starosnoj grupi preko 85 godina (85,86). Kod pedijatrijskih pacijenata, incidenca 

epilepsije opada na nivo kod odraslih do kraja 10. godine života (87). 

Prema Međunarodnoj ligi za lečenje epilepsije (International League Against Epilepsy), dijagnoza 

epilepsije se postavlja u slučaju bilo kojeg od sledećih stanja: 

 najmanje dva neprovocirana napada koja se javljaju u razmaku od >24 h;  

 jedan neprovociran napad i verovatnoća daljih napada sličnih opštem riziku od recidiva (najmanje 

60%) nakon dva neprovocirana napada, koji se javljaju u narednih 10 godina; ili  

 dijagnoza sindroma epilepsije (88) 

Epileptični napadi se definišu kao prolazna pojava znakova i/ili simptoma (izmene motorne aktivnosti, 

senzibiliteta, ponašanja, emocija, svesti, ili autonomnih funkcija) usled abnormalne prekomerne ili 

sinhrone neuronske aktivnosti u mozgu (89). Epileptični napadi se dele na fokalne, generalizovane i 

nepoznate, dok se epilepsija deli na fokalnu, generalizovanu, kombinovanu generalizovanu i fokalnu i 

nepoznatu (90,91). Napadi sa fokalnim početkom mogu se dalje opisati kao fokalni napadi sa očuvanom 

svešću ili fokalni napadi sa gubitkom svesti, motorni ili nemotorni napadi, ili fokalni do bilateralni 

toničko-klonički napadi, dok se generalizovani napadi dele na motorne i nemotorne (apsansne) napade 

(90). Mogući uzroci epileptičnih napada se mogu podeliti na genetske, strukturalne, metaboličke, 

infektivne, imune i nepoznate (91). 

Antiepileptici čine osnovu terapije epilepsije. U zavisnosti od perioda kada su stavljeni na tržište, 

antiepileptici se dele na antiepileptike starije (prve) generacije ili novije (druge i treće) generacije. 

Antiepileptici prve generacije, stavljeni na tržište pre 1989. godine, uključuju fenobarbital, fenitoin, 

primidon, etosuksimid, valproinsku kiselinu, karbamazepin, klonazepam i klobazam. Antiepileptici 

druge generacije uključuju vigabatrin, okskarbazepin, lamotrigin, gabapentin, felbamat, topiramat, 

tiagabin, levetiracetam i zonisamid. Antiepileptici treće generacije uključuju pregabalin, fosfenitoin, 

lakozamid, rufinamid, eslikarbazepin, retigabin, perampanel, brivaracetam, kanabidiol, stiripentol, 

cenobamat i fenfluramin (92). Treba napomenuti da antiepileptici nemaju antiepileptogeno dejstvo kojim 

bi sprečili razvoj epileptogenog fokusa, već samo smanjuju mogućnost javljanja epileptičkih napada kod 

već formirane epilepsije. Kako se sklonost stvaranju napada javlja kada postoji neravnoteža koja 

favorizuje ekscitaciju neurona u odnosu na inhibiciju, delovanje antiepileptika se generalno svodi na 

inhibiciju ekscitacije ili jačanju inhibicije, ili oboje (92). Tako, većina antiepileptika svoja 

antikonvulzivna dejstva ostvaruju nekim od ili kombinacijom sledećih mehanizama: 

 promenom permeabilnosti ćelijske membrane za jone Na+ i/ili Ca++ 

 povećanjem aktivnosti inhibitornog neurotransmitera – gama-aminobuterne kiseline (GABA) 

 smanjenjem glutamatergičke transmisije. 

Klasifikacija antiepileptika prema mehanizmu delovanja prikazana je u Tabeli 4. 
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Tabela 4: Klasifikacija antiepileptika prema mehanizmu delovanja (92) 

Mehanizam delovanja 

antiepileptika 

Antiepileptik 

Inhibitori Na+ kanala Cenobamat, eslikarbazepin, fenitoin, fosfenitoin, 

karbamazepin, lakozamid, lamotrigin, okskarbazepin, moguće 

fenobarbital, rufinamid, topiramat i zonisamid 

Inhibitori Ca++ kanala Etosuksimid, gabapentin, pregabalin  

Aktivatori GABAA receptora Fenobarbital, i moguće felbamat, retigabin, stiripentol, 

topiramat 

Inhibitori GABA transportera Tiagabin 

Inhibitori GABA transaminaze  Vigabatrin 

Agonisti SV2 proteina Brivaracetam, levetiracetam 

Aktivatori K+ kanala Retigabin 

Višestruki mehanizam dejstva Kanabidiol, felbamat, topiramat, valproinska kiselina, 

zonisamid  

Inhibitori NMDA glutamatnog 

receptora  

Felbamat, fenobarbital, topiramat 

Inhibitori AMPA glutamatnog 

receptora 

Perampanel 

AMPA-α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propionska kiselina; GABA-gama-aminobuterna 

kiselina; NMDA-N-metil-D-aspartat; SV2-sinaptički vezikularni protein tipa 2. 

Izbor antiepileptika zavisi od vrste napada i tipa epilepsije/epileptičnog sindroma. Drugi važni kriterijumi 

uključuju karakteristike pacijenta, efikasnost leka, profil neželjenih efekata, potencijalne lek-lek 

interakcije i cenu (93). Prilikom dizajniranja terapijske strategije prednost se daje primeni jednog leka 

zbog manjeg broja neželjenih efekata. Međutim, samo ~50% pacijenata sa epilepsijom koji započnu 

terapiju antiepilepticima postižu kontrolu napada nakon prvog leka, dodatnih 13% postižu kontrolu 

napada nakon drugog leka, <4% postižu kontrolu napada nakon neuspeha dva antiepileptika, i ~36% 

pacijenata ima nekontrolisane napade bez obzira na to koliko je antiepileptika bilo uvedeno u terapiju 

(93). Izbor antiepileptika u zavisnosti od tipa napada prikazan je u Tabeli 5. 



 

21 

 

Tabela 5: Izbor antiepileptika u zavisnosti od tipa napada (94) 

Tip napada Izbor antiepileptika 

Generalizovani tonično-klonični 

napadi 

Monoterapija I izbora: valproinska kiselina, lamotrigin ili 

levetiracetam (kod devojaka i žena u reproduktivnom periodu) 

Monoterapija II izbora: lamotrigin, levetiracetam 

Dodatna terapija I izbora: klobazam, lamotrigin, levetiracetam, 

perampanel, valproinska kiselina, topiramat 

Dodatna terapija II izbora: brivaracetam, lakozamid, 

fenobarbital, primidon, zonisamid 

Fokalni napadi sa ili bez razvoja u 

bilateralne tonično-klonične 

napade 

Monoterapija I izbora: lamotrigin, levetiracetam 

Monoterapija II izbora: karbamazepin, okskarbazepin, 

zonisamid 

Monoterapija III izbora: lakozamid 

Dodatna terapija I izbora: karbamazepin, lakozamid, 

lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, topiramat, zonisamid 

Dodatna terapija II izbora: brivaracetam, cenobamat, 

eslikarbazepin acetat, perampanel, pregabalin, valproinska 

kiselina 

Dodatna terapija III izbora: fenobarbital, fenitoin, tiagabin, 

vigabatrin 

Apsansni napadi Monoterapija I izbora: etosuksimid 

Monoterapija II izbora ili dodatna terapija: valproinska kiselina 

Monoterapija III izbora ili dodatna terapija: lamotrigin, 

levetiracetam 

Mioklonični napadi Monoterapija I izbora: valproinska kiselina, levetiracetam (kod 

devojaka i žena u reproduktivnom periodu) 

Monoterapija II izbora ili dodatna terapija: levetiracetam 

Monoterapija III izbora ili dodatna terapija: brivaracetam, 

klobazam, klonazepam, lamotrigin, fenobarbital, topiramat, 

zonisamid 
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Tip napada Izbor antiepileptika 

Tonični ili atonični napadi  Monoterapija I izbora: valproinska kiselina ili lamotrigin (kod 

devojaka i žena u reproduktivnom periodu) 

Monoterapija II izbora ili dodatna terapija: lamotrigin 

Monoterapija III izbora ili dodatna terapija: klobazam, 

rufinamid, topiramat 

Neželjeni efekti su vodeći uzrok neuspeha terapije antiepilepticima. Ne samo da dovode do ranog prekida 

terapije kod čak 25% pacijenata, već takođe onemogućavaju postizanje potpuno efikasnih doza i 

negativno utiču na adherencu (95). Antiepileptike prve generacije karakterišu akutni dozno-zavisni 

efekti, prvenstveno neurološki efekti kao što su sedacija, vrtoglavica, nestabilnost, zamagljen vid, 

diplopija i tremor, pored neurokognitivnih i psihijatrijskih simptoma (92). Psihijatrijski neželjeni efekti 

uključuju depresiju, anksioznost, razdražljivost, smanjenu koncentraciju, promene raspoloženja, 

hiperaktivnost i, u retkim slučajevima, psihozu (92). Pored toga, antiepileptike prve generacije 

karakteriše potencijal za lek-lek interakcije koje mogu dovesti do neadekvatne kontrole napada ili 

toksičnosti leka. Naime, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin i primidon su induktori CYP450 izoenzima 

i mogu smanjiti efekte drugih lekova koji se primenjuju istovremeno, dok valproinska kiselina deluje 

kao inhibitor ovih izoenzima i može povećati koncentraciju u plazmi istovremeno primenjenih lekova. 

Antiepileptici druge i treće generacije razvijeni su sa ciljem da se poveća efikasnost u kontroli napada u 

odnosu na lekove prve generacije ali i da se prevaziđe njihov potencijal za neželjene reakcije i nepovoljni 

farmakokinetički profil (95). Dok poboljšanje u kontroli napada nije postignuto, mnogi antiepileptici 

druge i treće generacije imaju povoljniji bezbednosni profil i stupaju u manji broj interakcija (95).  

Studija sprovedena u Americi analizirala je upotrebu antiepileptika u periodu od 2006. do 2021. na 

osnovu podataka za 347.158 pacijenata (28% pedijatrijski pacijenti, 72% odrasli) (96). Najčešće 

propisivani antiepileptici u 2006. bili su valproinska kiselina i lamotrigin kod pedijatrijskih pacijenata i 

fenitoin i karbamazepin kod odraslih, ali počev od 2010-ih, levetiracetam i lamotrigin su postali najčešće 

propisivani antiepileptici i kod pedijatrijskih pacijenata i kod odraslih (96). Isto tako, podaci iz četiri 

kohortne studije u Nemačkoj koji su obuhvatili 1642 odrasla pacijenta sa epilepsijom pokazali su 

povećanje učestalosti propisivanja antiepileptika treće generacije i smanjenu učestalost propisivanja 

antiepileptika prve i druge generacije (97). Među često propisivanim antiepilepticima, broj recepata za 

karbamazepin i valproinsku kiselinu se smanjio, dok se broj recepata za levetiracetam povećao. 

Učestalost propisivanja lamotrigina ostala je uglavnom konstantna na približno 20% (97). 

Treba napomenuti da se profil neželjenih efekata određenih antiepileptika razlikuje između pedijatrijskih 

pacijenata i odraslih. Konkretno, promene u ponašanju (kao što su hiperaktivnost, nesanica i agresija) 

izazvane barbituratima ili benzodiazepinima češće se javljaju kod pedijatrijskih pacijenata nego kod 

odraslih (92). Pedijatrijski pacijenti su takođe izloženi većem riziku od idiosinkratskih reakcija. 

Učestalost Stevens-Johnson-ovog sindroma izazvanog lamotriginom se procenjuje na 1/100 

pedijatrijskih pacijenata, u poređenju sa 3/1.000 odraslih (92). Analiza korišćenja antiepileptika u 

pedijatrijskoj populaciji sprovedena 2017. godine pokazala je smanjenje upotrebe antiepileptika prve 

generacije i sve veće korišćenje antiepileptika druge i treće generacije (98). Naknadne studije su potvrdile 

značajno povećanje upotrebe antiepileptika druge i treće generacije u ovoj populaciji, pri čemu je 

levetiracetam zamenio valproinsku kiselinu kao najčešće propisivan (99–101). 
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Sa druge strane, starije osobe su takođe izložene povećanom riziku od neželjenih efekata, ne samo zbog 

promena u vezi sa starošću, koje utiču na farmakokinetiku i farmakodinamiku (na primer, smanjena 

bubrežna i metabolička funkcija, poremećeni homeostatski mehanizmi i povećana osetljivost na lekove 

koji deluju na centralni nervni sistem), ali i zbog mogućih interakcija sa lekovima za pridružene bolesti 

(92). U ovoj populaciji, kognitivne poteškoće izazvane antiepilepticima mogu da pogoršaju postojeće 

kognitivne poremećaje, dok poremećaji koordinacije mogu dovesti do padova i preloma (92). 

Idiosinkratske reakcije takođe mogu biti češće kod starijih osoba, posebno kada se ne preduzmu 

odgovarajuće mere predostrožnosti, kao što je primena nižih početnih i doza održavanja (92). Analize 

upotrebe antiepileptika pokazale su sve veću sklonost propisivanju antiepileptika druge generacije 

(lamotrigina, levetiracetama, gabapentina, okskarbazepina) i smanjenu upotrebu antiepileptika prve 

generacije kod starijih osoba (102), dok je prema studiji sprovedenoj u Brazilu fenitoin i dalje najčešće 

propisivan u ovoj populaciji (103). 

1.8.1 Hepatotoksičnost antiepileptika 

Kao terapijska grupa, antiepileptici se dosledno prijavljuju među vodećim uzrocima klinički značajnog 

oštećenja jetre i akutne insuficijencije jetre izazvane lekovima (35,47,104). Ovo je prvenstveno posledica 

hepatotoksičnog potencijala antiepileptika prve generacije, dok većina antiepileptika druge i treće 

generacije nosi manji rizik od hepatotoksičnosti, mada sveobuhvatni podaci o hepatotoksičnosti 

antiepileptika druge i treće generacije izostaju (105).  

Informacije o hepatotoksičnom potencijalu 24 antiepileptika analiziranih u okviru ovog istraživanja 

prikazane su u Tabeli 6. 

Tabela 6: Hepatotoksičnost antiepileptika prema LiverTox bazi podataka (25)  

Antiepileptik Skor verovatnoće 

za 

hepatotoksičnost 

Mehanizam hepatotoksičnosti 

Brivaracetam E (malo verovatan 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Mehanizam kojim brivaracetam može da izazove povredu 

jetre nije poznat, ali je verovatno preosetljivost.  

Eslikarbazepin D (moguć redak 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Mehanizam oštećenja jetre eslikarbazepinom nije poznat, ali 

može biti povezan sa toksičnim ili imunogenim metabolitom. 

Etosuksimid E (sumnjiv, ali 

nedokazan uzrok 

klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Mehanizam hepatotoksičnosti etosuksimida nije poznat, ali je 

verovatno preosetljivost na metabolički intermedijer. 
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Antiepileptik Skor verovatnoće 

za 

hepatotoksičnost 

Mehanizam hepatotoksičnosti 

Felbamat B (vrlo verovatan 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Mehanizam hepatotoksičnosti felbamata nije poznat, ali je 

verovatno da je posledica idiosinkratskog metabolizma 

felbamata do visoko reaktivnog elektrofilnog toksičnog 

metabolita. 

Fenitoin A (dobro poznat 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Čini se da je povreda jetre izazvana fenitoinom posledica 

reakcije preosetljivosti i podseća na tipične slučajeve 

imunoalergijske hepatotoksičnosti. Ovaj sindrom je češći kod 

crnaca nego kod belaca, ali je ustanovljeno nekoliko drugih 

faktora rizika. U nekim populacijama, rizik od povrede 

korelira sa prisustvom HLA-B*15:02. Fenitoin se metaboliše 

CYP450 izoenzimima u aren oksid, koji može predstavljati 

toksični ili imunogeni intermedijer. 

Fenobarbital B (verovatan 

redak uzrok 

klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Smatra se da je mehanizam hepatotoksičnosti fenobarbitala 

preosetljivost ili imunološki odgovor na metabolički 

generisani lek-protein kompleks. 

Gabapentin C (verovatan 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Očigledno odsustvo ili niska stopa značajne hepatotoksičnosti 

gabapentina može biti posledica njegovog minimalnog 

metabolizma u jetri i brzog izlučivanja urinom. 

Karbamazepin A (dobro utvrđen 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Čini se da je mehanizam hepatotoksičnosti karbamazepina 

preosetljivost ili imunološki odgovor na metabolički 

generisani lek-protein kompleks. Teški neželjeni događaji 

povezani sa karbamazepinom (Stevens-Johnson-ov sindrom i 

toksična epidermalna nekroliza) povezani su sa HLA-B*15:02 

u populacijama jugoistočne Azije. U evropskoj, korejskoj i 

japanskoj populaciji ova povezanost nije pronađena, ali kod 

njih postoji manje jaka povezanost sa reakcijama 

preosetljivosti izazvanim HLA-A*31:01 i karbamazepinom. 

Povezanost oštećenja jetre sa ovim HLA haplotipovima je 

manje dobro dokazana. Karbamazepin, kao i drugi aromatični 

antiepileptici, takođe može da izazove akutnu porfiriju 

indukujući aktivnost sintetaze delta-aminolevulinske kiseline. 

Klobazam E (malo verovatan 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Pošto se klobazam konvertuje u svoj aktivni metabolit pomoću 

CYP2C19 i CYP3A4 izoenzima, inhibicija enzimske aktivnosti 

stiripentolom (koji se obično koristi u kombinaciji sa 

klobazamom) povećava nivoe klobazama i može dovesti do 
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Antiepileptik Skor verovatnoće 

za 

hepatotoksičnost 

Mehanizam hepatotoksičnosti 

toksičnosti, zbog čega dozu klobazama treba smanjiti za 

polovinu kada se doda stiripentol. 

Klonazepam D (moguć, ali 

redak uzrok 

klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Hepatotoksičnost benzodiazepina je verovatno posledica retko 

proizvedenog intermedijernog metabolita. Njihova relativna 

bezbednost može biti posledica niskih dnevnih doza koje se 

koriste (obično 5 do 10 mg). 

Lakozamid D (moguć redak 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Mehanizam oštećenja jetre lakozamidom nije poznat, ali se 

može odnositi na toksični ili imunogeni metabolit. 

Lamotrigin A (dobro poznati 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Smatra se da je mehanizam hepatotoksičnosti lamotrigina 

preosetljivost ili imunološki odgovor na metabolički 

generisani lek-protein kompleks. Čini se da su žene, 

pedijatrijski pacijenti i pacijenti na terapiji valproinskom 

kiselinom podložniji. Veće doze i brza eskalacija doze takođe 

su povezani sa većom incidencom hepatotoksičnosti 

lamotrigina. 

Levetiracetam C (verovatan 

redak uzrok 

klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Mehanizam hepatotoksičnosti levetiracetama nije poznat, ali je 

verovatno preosetljivost. Levetiracetam ima minimalan 

metabolizam u jetri i ne utiče na aktivnost CYP450 izoenzima. 

Okskarbazepin C (verovatan 

redak uzrok 

klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Čini se da je mehanizam hepatotoksičnosti okskarbazepina 

preosetljivost ili imunološki odgovor na metabolički 

generisani lek-protein kompleks. Okskarbazepin, kao i drugi 

aromatični antiepileptici, takođe može izazvati akutnu 

porfiriju indukcijom aktivnosti sintetaze delta-

aminolevulinske kiseline. 

Perampanel  E (malo verovatan 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Mehanizam kojim perampanel može izazvati povredu jetre 

nije poznat. 

Pregabalin  C (verovatan 

redak uzrok 

klinički 

Niska stopa značajne hepatotoksičnosti pregabalina može biti 

posledica njegovog minimalnog metabolizma u jetri i brzog 

izlučivanja urinom. Povreda je očigledno idiosinkratska i 

mogući su imunološki ili metabolički uzroci. 
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Antiepileptik Skor verovatnoće 

za 

hepatotoksičnost 

Mehanizam hepatotoksičnosti 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Primidon E (nedokazan, ali 

se sumnja da je 

redak uzrok 

klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Primidon se u velikoj meri metaboliše u jetri i može 

indukovati aktivnost CYP450 izoenzima. Primidon može 

ometati metabolizam porfirina i može izazvati pogoršanje 

porfirije. 

Rufinamid E (nedokazan, ali 

se sumnja da je 

redak uzrok 

klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Mogući mehanizam oštećenja jetre rufinamidom nije poznat, 

ali se može odnositi na toksični ili imunogeni metabolit. 

Stiripentol  E (malo verovatan 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Mehanizam kojim stiripentol može izazvati oštećenje jetre nije 

poznat. Stiripentol se u velikoj meri metaboliše u jetri pomoću 

CYP450 izoenzima i umeren je inhibitor CYP2C19 i, u manjoj 

meri, CYP3A4 i CYP1A2. Stiripentol ima značajne interakcije 

sa drugim lekovima i može da izmeni metabolizam mnogih 

antiepileptika, uključujući klobazam koji se obično koristi u 

kombinaciji sa stiripentolom.  

Tiagabin E (malo verovatan 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Tiagabin nije povezan sa značajnom hepatotoksičnošću. 

Topiramat C (verovatan 

redak uzrok 

klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Smatra se da je mehanizam hepatotoksičnosti topiramata 

posledica njegovih efekata na indukciju CYP3A4 ili inhibiciju 

CYP2C19 i verovatno kroz efekte toksičnog metaboličkog 

intermedijera. Slučajevi sa laktičnom acidozom i 

hiperamonemijom mogu biti uzrokovani povredom ili 

disfunkcijom mitohondrija. 

Valproinska 

kiselina 

A (dobro poznati 

uzrok nekoliko 

oblika klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Smatra se da je mehanizam hepatotoksičnosti valproinske 

kiseline posledica mitohondrijalne toksičnosti, verovatno zbog 

inhibicije beta oksidacije i posledičnog gubitka 

mitohondrijalne funkcije. Valproinska kiselina se u velikoj 

meri metaboliše u jetri i izlučuje urinom. Terapija 

valproinskom kiselinom snižava nivoe karnitina u tkivu što 

može uticati na funkciju mitohondrija i izazvati 
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Antiepileptik Skor verovatnoće 

za 

hepatotoksičnost 

Mehanizam hepatotoksičnosti 

hiperamonemiju i mikrovezikularnu steatozu. Čini se da su 

genetski faktori takođe važni, jer je hepatotoksičnost 

valproinske kiseline češća kod pacijenata sa prisutnim 

mutacijama u gama polimerazi, dominantnoj DNK polimerazi 

koja se nalazi u mitohondrijama. Pedijatrijski pacijenti sa 

Alpers-Hutenloher-ovim sindromom koja su homozigotna za 

ovu mutaciju imaju veoma visok rizik od razvoja 

hepatotoksičnosti valproinske kiseline koja je često fatalna i 

slabo reaguje na transplantaciju jetre. Valproinska kiselina se 

smatra kontraindikovanom kod pedijatrijskih pacijenata sa 

poznatim ili sumnjom na Alpers-Hutenloher-ov sindrom. 

Vigabatrin  D (moguć redak 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Malo je verovatno da je vigabatrin direktno hepatotoksičan i 

nije prijavljeno da stupa u lek-lek interakcije. Slučajevi 

hepatotoksičnosti vigabatrina su verovatno posledica 

preosetljivosti. 

Zonisamid D (moguć redak 

uzrok klinički 

očiglednog 

oštećenja jetre) 

Mehanizam hepatotoksičnosti zonisamida nije poznat, ali je 

verovatno preosetljivost. 

CYP450-citohrom-P-450 familija enzima; DNK-dezoksiribonukleinska kiselina; HLA-humani 

leukocitni antigen. 

Kao što se može videti iz tabele, hepatotoksičnost velikog broja antiepileptika povezana je sa 

formiranjem reaktivnih metabolita – hepatotoksičnost felbamata povezana je sa njegovim reaktivnim 

metabolitom atropaldehidom, hepatotoksičnost izazvana karbamazepinom pripisuje se njegovom 

metabolitu 10,11-karbamazepin epoksidu, ali je takođe sugerisana moguća uloga drugih metabolita, kao 

što je 3-OH-karbamazepin, dok su aren oksidi uključeni u hepatotoksičnost izazvanu fenitoinom i 

lamotriginom (105,106). Reaktivni metaboliti antiepileptika mogu u nekim slučajevima dovesti do 

direktne citotoksičnosti i nekroze ćelija jetre, dok u drugim slučajevima mogu dovesti do formiranja 

neoantigena koji izazivaju imunoalergijske reakcije (107). Karakteristike imunološki-posredovane 

toksičnosti jetre uključuju groznicu, osip, eozinofiliju, autoantitela, kao i ponovni nastanak 

hepatotoksičnosti ubrzo nakon ponovnog izlaganja leku (108). 

Pored toga, pojedini antiepileptici indukuju oksidativni stres i disfunkciju mitohondrija, faktori koji su 

od značaja za nastanak hepatotoksičnosti. Kao što je navedeno u Tabeli 6, smatra se da je 

hepatotoksičnost valproinske kiseline posledica mitohondrijalne toksičnosti usled inhibicije beta 

oksidacije i posledičnog gubitka mitohondrijalne funkcije. Teško oštećenje jetre izazvano valproinskom 

kiselinom obično se u početku manifestuje mučninom, povraćanjem, letargijom, bolom u stomaku, 

povećanom učestalošću napada i komom (109). Često se javlja hiperamonemija. Incidenca smrtnog 

ishoda varira u zavisnosti od starosti pacijenta i povezane terapije. Najveći rizik (1:500) imaju pacijenti 

mlađi od 2 godine koji su na politerapiji, posebno u prisustvu urođenog metaboličkog poremećaja (109). 
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Pored valproinske kiseline, mnogi drugi antiepileptici takođe imaju negativan uticaj na funkciju 

mitohondrija (110). Naime, iako su za aromatične antiepileptike uglavnom imunološki posredovane 

reakcije bile povezane sa hepatotoksičnošću, Santos i saradnici pokazali su da karbamazepin, 

fenobarbital i fenitoin izazivaju mitohondrijalnu disfunkciju i oksidativni stres i sugerisali uključenost 

ovih faktora u nastanku njihove hepatotoksičnosti (111,112). 

Dok je prepoznato da su mlađa deca pod većim rizikom od razvoja hepatotoksičnosti valproinske kiseline 

(113), manje je poznato kako starost i pol pacijenta utiču na hepatotoksičnost drugih antiepileptika. 

Potrebna su dodatna istraživanja da se utvrdi povezanost starosti i pola pacijenta sa hepatotoksičnošću 

antiepileptika. Dodatno, uzimajući u obzir da pedijatrijski i stariji pacijenti ne predstavljaju homogene 

grupe ispitanika kao i gore pomenuti porast upotrebe antiepileptika druge i treće generacije kod ovih 

pacijenata, trebalo bi istražiti povezanost karakteristika pacijenta sa hepatotoksičnošću antiepileptika 

druge i treće generacije i karakteristike hepatotoksičnosti unutar ovih populacija. 

1.9 Hepatotoksičnost i farmakovigilanca 

Farmakovigilanca se definiše kao nauka i skup aktivnosti usmerenih ka otkrivanju, proceni, razumevanju 

i sprečavanju neželjenih reakcija i drugih problema vezanih sa upotrebom leka (114). Pregled najvažnijih 

termina koji se koriste za opisivanje bezbednosti primene leka dat je u Tabeli 7. 

Tabela 7: Pregled najvažnijih termina koji se koriste za opisivanje bezbednosti primene leka (115) 

Termin Definicija 

Neželjena reakcija Neželjena reakcija je svaka štetna i nenamerno izazvana reakcija na lek 

koja se pojavila pri primeni uobičajene doze leka kod ljudi (u svrhu lečenja, 

sprečavanja bolesti, postavljanja dijagnoze, obnove, poboljšanja ili 

promene fiziološke funkcije), ili pri primeni bilo koje doze leka u toku 

kliničkog ispitivanja. 

Neželjeni događaj Neželjeno iskustvo koje se dogodilo u periodu primene leka i za koje 

uzročno-posledična veza sa primenom leka ne mora da bude dokazana. 

Neželjeno iskustvo je bilo koji nenameravani i neželjeni znak (npr. 

abnormalni laboratorijski nalaz), simptom ili bolest, vremenski povezan sa 

primenom leka. 

Neočekivana 

neželjena reakcija 

Reakcija na lek čija priroda, ozbiljnost ili ishod nisu opisani u Sažetku 

karakteristika leka, odnosno brošuri za istraživača za lekove koji su u 

kliničkim ispitivanjima. 

Ozbiljna neželjena 

reakcija 

Štetna i nenamerno izazvana reakcija na lek koja ima za posledicu: 

 smrt, 

 neposrednu životnu ugroženost, 

 trajno ili teško oštećenje, odnosno invalidnost, 

 bolničko lečenje ili produžetak postojećeg bolničkog lečenja, 
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Termin Definicija 

 kongenitalne anomalije, odnosno defekt otkriven po rođenju, 

 drugo medicinski značajno stanje. 

Praćenje bezbednosti leka započinje pre stavljanja leka na tržište, kada se informacije o neželjenim 

efektima lekova prikupljaju tokom faza I–III kliničkih studija. U kliničkim studijama, međutim, lek se 

primenjuje u odabranoj populaciji ispitanika, dok su posebne populacije (pedijatrijski pacijenti, trudnice, 

stariji pacijenti i dr.) uglavnom isključene. Pored toga, studije se izvode na relativno malom broju 

ispitanika, 300 do 3000 u fazi III, i u relativno kratkom vremenskom periodu. U statističkoj analizi, 

pravilo broja tri kaže da ako se određeni događaj nije dogodio u uzorku sa N ispitanika, 0 do 3/N je 95%-

tni interval pouzdanosti za stopu pojavljivanja u populaciji (116). Ako je učestalost pojave tog događaja 

1/10.000, neophodno je da veličina uzorka bude 30.000 pacijenata za pojavu najmanje jednog neželjenog 

događaja. Zbog ovih nedostataka kliničkih studija, pažljivo praćenje neželjenih događaja na lek je 

neophodno nakon stavljanja leka na tržište. Tada se lek primenjuje u mnogo većoj populaciji pacijenata 

koji imaju širok spektar komorbiditeta, različite su starosti, koriste različite konkomitantne lekove ili 

imaju različitu farmakogenetiku koja može da promeni metabolizam leka, i mogu se uočiti klinički 

značajne neželjene reakcije koje se nisu javile ili nisu bile očigledne tokom kliničkog istraživanja leka. 

Ovo posebno važi za retke neželjene reakcije i, za većinu lekova, idiosinkratske reakcije su izuzetno 

retke sa učestalošću od 1/10.000 do 1/100.000 onih koji su izloženi leku ili ređe (117). Zapravo, za mnoge 

lekove za koje se pokazalo da imaju ozbiljnu hepatotoksičnost, hepatotoksičnost je prvo uočena u 

postmarketinškoj fazi. Tako su mnogi lekovi, uključujući tolkapon, troglitazon, trovafloksacin, 

bromfenak, nefazodon, ksimelagatran, lumirakoksib i sitaksentan, povučeni sa tržišta zbog 

hepatotoksičnosti (118). 

Ključnu komponentu postmarketinškog praćenja bezbednosti leka čine sistemi spontanog prijavljivanja 

– sistemi za prikupljanje izveštaja o slučajevima neželjenih događaja na lek od strane zdravstvenih i 

nezdravstvenih profesionalaca (119). Zdravstveni radnici ili pacijenti dostavljaju spontane izveštaje 

farmaceutskim kompanijama ili regulatornim telima nakon uočavanja neželjenih događaja u kliničkoj 

praksi. Saradnički centar Svetske zdravstvene organizacije za međunarodno praćenje lekova u Upsali, 

Švedska (Uppsala Monitoring Centre) drži najveću svetsku bazu podataka spontanih izveštaja o 

sumnjama na neželjene događaje na lekove, VigiBase. Oko 150 zemalja članica Programa Svetske 

zdravstvene organizacije za međunarodno praćenje lekova rutinski prosleđuje izveštaje o slučajevima 

neželjenih dejstava koje se podnose njihovim nacionalnim centrima za farmakovigilancu Centru za 

praćenje u Upsali (120). Prvi izveštaji u ovoj bazi podataka datiraju iz 1968. godine, a trenutno ima preko 

35 miliona izveštaja (120). Sa druge strane, spontani izveštaji koje prima FDA unose se u FDA Adverse 

Event Reporting System (FAERS). Pored VigiBase-a i FAERS-a, Vaccine Adverse Event Reporting System 

(Američka baza) i EudraVigilance (baza Evropske agencije za lekove) su među najvećim bazama 

podataka spontano prijavljenih slučajeva u svetu (121,122). Pregled najznačajnijih karakteristika 

pomenutih baza prikazan je u Tabeli 8. 
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Tabela 8: Glavne baze spontanih izveštaja o sumnjama na neželjene događaje (123) 

Naziv baze Organizacija Godina početka Poreklo 

izveštaja 

Podnosioci 

izveštaja 

VigiBase Saradnički 

centar Svetske 

zdravstvene 

organizacije za 

međunarodno 

praćenje lekova 

u Upsali 

1968 Oko 150 zemalja 

članica 

Programa 

Svetske 

zdravstvene 

organizacije za 

međunarodno 

praćenje lekova 

Nacionalni centri za 

farmakovigilancu 

FAERS (FDA 

Adverse Event 

Reporting System) 

Američka 

agencija za 

hranu i lekove 

1969 Primarno 

Sjedinjene 

Američke 

Države, ali i 

ostale zemlje 

Farmaceutske 

kompanije, 

zdravstveni radnici, 

nezdravstveni 

radnici 

VAERS (Vaccine 

Adverse Event 

Reporting System) 

Američka 

agencija za 

hranu i lekove 

1990 Primarno 

Sjedinjene 

Američke 

Države 

Farmaceutske 

kompanije, 

zdravstveni radnici, 

nezdravstveni 

radnici 

EudraVigilance Evropska 

agencija za 

lekove 

2001 Zemlje članice 

Evropske 

ekonomske zone 

Farmaceutske 

kompanije 

Jedan od glavnih zadataka farmakovigilance jeste identifikacija signala na osnovu prikupljenih izveštaja 

o slučajevima neželjenih događaja na lekove. Signal se definiše kao informacija o mogućoj uzročno 

posledičnoj povezanosti leka i događaja koja ranije nije bila poznata ili informacija o novom aspektu 

poznate povezanosti između leka i događaja ili grupe povezanih događaja, bilo neželjenih ili korisnih, za 

koju se procenjuje da ima dovoljnu verovatnoću da opravda dalju verifikaciju (124). Dakle, signal nije 

nužno potpuno nova informacija o potencijalnom neželjenom efektu leka, već može biti dodatna 

informacija o prethodno poznatoj lek-neželjeni događaj povezanosti, na primer nova informacija o 

faktoru rizika za ispoljavanje neželjenog događaja. 

Tradicionalno se analiza sistema spontanog prijavljivanja vrši analizom pojedinačnih ili serije 

prijavljenih slučajeva. Međutim, sa kontinuiranim odobrenjem novih lekova i brzim porastom broja 

izveštaja koji se dostavljaju, analiza pojedinačnih slučajeva je postala teška i nepraktična. Iz tog razloga, 

razvijen je drugi komplementarni pristup analize podataka – kvantitativni pristup zasnovan na analizi 

disproporcionalnosti (125). Ciljevi kvantitativne detekcije signala su: 

 Da se identifikuju potencijalni signali koji bi mogli biti propušteni, 

 Da se resursi za detekciju signala usmere na pregled najverovatnijih signala, 
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 Da se otkriju složenije povezanosti u podacima, koje je teško otkriti ručnim pregledom, posebno 

lek-lek interakcije, 

 Da se pomogne određivanju prioriteta potencijalnih signala (126). 

Međutim, treba naglasiti da ovi signali disproporcionalnog izveštavanja sami po sebi ne uspostavljaju 

uzročnu vezu između leka i neželjenog događaja, nego se smatraju početnim upozorenjem koje zahteva 

dalju procenu korišćenjem drugih izvora podataka, odnosno predstavljaju hipotezu koju treba dalje 

testirati (125). Obično, nakon početnog koraka generisanja signala disproporcionalnog izveštavanja, 

sledi proces procene i potvrđivanja signala, uzimajući u obzir vremenski odnos, biološku i kliničku 

mogućnost da je lek uzrok događaja, usaglašenost sa literaturnim podacima, sličnost sa drugim lekovima 

i prateće podatke iz kliničkih ispitivanja, ili sprovođenjem epidemioloških studija na osnovu velikih 

zdravstvenih baza podataka kako bi se utvrdila uzročnost (125).  
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 Utvrditi hepatotoksični potencijal pojedinačnih antiepileptika primenom analize 

disproporcionalnosti na izveštaje o neželjenim događajima na lekove koji su dostupni u 

VigiBase-u. 

 Ispitati povezanost karakteristika pacijenta (starosti i pola) i hepatotoksičnosti antiepileptika. 

 Utvrditi karakteristike hepatotoksičnosti antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih 

i starijih pacijenata. 
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3. METODE ISTRAŽIVANJA 

Sprovedena je retrospektivna analiza podataka iz VigiBase-a. Za utvrđivanje hepatotoksičnog potencijala 

24 antiepileptika u celokupnoj populaciji pacijenata i antiepileptika druge i treće generacije kod 

pedijatrijskih i starijih pacijenata primenjena je analiza disproporcionalnosti na pojedinačne izveštaje o 

neželjenim događajima na lekove koji su dostupni u VigiBase-u, dok je za sumiranje karakteristika 

hepatotoksičnosti antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata korišćena 

deskriptivna statistika. 

3.1 Hepatotoksičnost antiepileptika u celokupnoj populaciji pacijenata 

3.1.1 Analiza disproporcionalnosti 

Analiza disproporcionalnosti se zasniva na nultoj hipotezi da je prijavljivanje nasumično i da se dati 

neželjeni događaj može nasumično pripisati bilo kom od lekova koje je pacijent uzimao, odnosno ne 

postoji povezanost događaja sa lekom (127). Ako ipak postoji povezanost događaja sa lekom, taj lek će 

se naći u kombinaciji sa događajem češće nego što bi se očekivalo (127). Stoga, analiza 

disproporcionalnosti kvantifikuje stepen do kojeg se kombinacija lek-događaj javlja „disproporcionalno“ 

u poređenju sa onim što bi se očekivalo da ne postoji povezanost između leka i događaja (126). Sve 

analize disproporcionalnosti su zasnovane na tabeli kontigencije 2 × 2 (Tabela 9).  

Tabela 9: Tabela kontigencije 2 × 2 za lek-neželjeni događaj kombinaciju od interesa 
 

Neželjeni događaj od 

interesa se javio 

Neželjeni događaj od 

interesa se nije javio 

Ukupan broj 

izveštaja 

Izveštaji za lek od interesa a b a + b 

Izveštaji bez leka od 

interesa 

c d c + d 

Ukupan broj izveštaja a + c b + d a + b + c + d 

Napomena: Lekovi se mogu prijaviti kao suspektni, interagujući ili konkomitantni. Broj izveštaja za lek-

događaj kombinaciju od interesa može se zasnivati na svim izveštajima za taj lek ili samo na onima u 

kojima je taj lek označen kao suspektni ili interagujući. 

U prvoj ćeliji 'a' je uočeni broj izveštaja za lek-neželjeni događaj od interesa kombinaciju, a očekivani 

broj lek-neželjeni događaj kombinacija (ako nema povezanosti između leka i događaja) je:  

𝑂č𝑒𝑘𝑖𝑣𝑎𝑛𝑖 𝑏𝑟𝑜𝑗 𝑙𝑒𝑘 − 𝑛𝑒ž𝑒𝑙𝑗𝑒𝑛𝑖 𝑑𝑜𝑔𝑎đ𝑎𝑗 𝑘𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑐𝑖𝑗𝑎 =
(𝑎 + 𝑏)(𝑎 + 𝑐)

𝑎 + 𝑏 + 𝑐 + 𝑑
 (126) 
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Odnos uočenog izveštavanja prema očekivanom (Relative Reporting Ratio, RRR) je: 

𝑅𝑅𝑅 =
𝑎 (𝑎 + 𝑏 + 𝑐 + 𝑑)

(𝑎 + 𝑏)(𝑎 + 𝑐)
 (126) 

Za određivanje „neočekivanosti“ u odnosu na ostatak baze podataka mogu se koristiti različiti algoritmi, 

koji se mogu podeliti na frekventističke i Bajesove. Frekventistički algoritmi uključuju proporcionalni 

odnos izveštavanja (Proportional Reporting Ratio, PRR) i odnos šansi za izveštavanje (Reporting Odds 

Ratio, ROR), koji se računaju prema sledećim formulama: 

𝑃𝑅𝑅 =
𝑎 /(𝑎 + 𝑏)

𝑐/(𝑐 + 𝑑)
 (126) 

𝑅𝑂𝑅 =
𝑎 / 𝑏

𝑐 / 𝑑
 (126) 

Bajesovi algoritmi uključuju Multi-item Gamma Poisson Shrinker (MGPS) i Bayesian Confidence 

Propagation Neural Network (128,129). Oni su zasnovani na Bajesovoj logici, specificirajući odnos 

između prethodne i posteriorne verovatnoće pre i posle povezivanja polja podataka, i dodavanja novih 

podataka u bazu podataka. Sve Bajesove statističke analize počinju prethodnom distribucijom za sve 

nepoznate. U slučaju MGPS-a, prave stope izveštavanja su „nepoznate“. Standardna Bajesova analiza 

specificira prethodnu distribuciju pre nego što se pogledaju podaci. Preko Bajesove teoreme, podaci 

zatim transformišu prethodnu distribuciju u posteriornu distribuciju. Ova posteriorna distribucija u 

preciznom smislu kombinuje prethodno znanje (koje prethodna distribucija sadrži) sa dokazima iz 

podataka. Radi pogodnosti, prethodne distribucije obično potiču iz neke poznate parametarske familije 

kao što je normalna distribucija, dok takozvani empirijski Bajesov pristup zapravo koristi same podatke 

za odabir parametara prethodne distribucije. MGPS se zasniva na ovom pristupu i izračunava empirijsku 

Bajesovu geometrijsku sredinu (empirical Bayesian geometric mean, EBGM) koja se definiše kao 

eksponencijal očekivane vrednosti logRRR, gde, u ovom slučaju, verovatnoće koje određuju očekivanu 

vrednost nisu zasnovane na pretpostavci nezavisnosti lekova i događaja, već se zasnivaju na statističkim 

merama zavisnosti prikazano u bazi podataka u celini i za svaku kombinaciju leka i događaja (posteriorna 

distribucija). Posteriorna distribucija verovatnoće takođe podržava izračunavanje donjih i gornjih granica 

90% intervala pouzdanosti od 5% do 95% (EB05, EB95) (130). 

Kako su sve mere disproporcionalnosti zasnovane na istim principima izračunavanja korišćenjem 2 × 2 

tabele kontigencije, rezultati bi trebalo da budu slični i nijedan od ovih pristupa se ne smatra boljim od 

ostalih (131). 

3.1.2 Pojedinačni izveštaji o neželjenim događajima na lekove dostupni u VigiBase-u 

Prijavljeni slučajevi neželjenih događaja na lek generalno uključuju informacije o izveštaču, pacijentu, 

leku/lekovima, i neželjenom događaju/događajima. 

U VigiBase-u, prijavljeni lekovi su kodirani u skladu sa rečnikom Svetske zdravstvene organizacije 

(WHO Drug Dictionary). U pojedinačnom izveštaju svaki prijavljeni lek je kategorisan kao suspektni, 
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interagujući (lek za koji se sumnja da je usled interakcije sa jednim ili više lekova izazvao neželjeni 

događaj) ili konkomitantni. Analiza disproporcionalnosti se može sprovesti uključujući u „broj izveštaja 

za lek-neželjeni događaj od interesa kombinaciju“ sve izveštaje za određeni lek bez obzira na njegovu 

kategoriju ili samo izveštaje u kojima je taj lek označen kao suspektni ili interagujući lek. Prednost prvog 

pristupa je eliminacija pristrasnosti rezultata usled pogrešne procene izveštača koji lek je izazvao 

neželjeni događaj i mogućnost da se otkriju povezanosti na koje se ne sumnja, dok je prednost drugog 

pristupa da se procena izveštača koji je upoznat sa svim detaljima izveštaja uzima u obzir. 

Prijavljeni neželjeni događaji su u VigiBase-u kodirani u skladu sa Medicinskim rečnikom za regulatorne 

aktivnosti (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) (132). MedDRA predstavlja rečnik 

međunarodne medicinske terminologije koji je nastao sa ciljem da se standardizuje terminologija između 

regulatornih tela i farmaceutskih kompanija. Rečnik ima pet nivoa od kojih je najniži Lowest Level Term, 

zatim slede Preferred Term (PT; jedinstveni medicinski izraz za simptom, znak, bolest, dijagnozu, 

terapijsku indikaciju, istraživanje, hiruršku ili medicinsku proceduru i karakteristiku medicinske, 

socijalne ili porodične istorije), High Level Term (objedinjuje PT-ove koji su međusobno povezani po 

anatomiji, patologiji, fiziologiji, etiologiji ili funkciji), High Level Group Term (obuhvata jedan ili više 

High Level Term-ova koji su povezani na osnovu anatomskih, patoloških, fizioloških, etioloških ili 

funkcionalnih karakteristika), i System Organ Class (najviši nivo hijerarhije, obuhvata grupe koje se 

klasifikuju prema etiologiji, mestu ispoljavanja ili svrsi, sa izuzetkom System Organ Class Socijalne 

okolnosti, koji sadrži informacije o pacijentu, a ne o neželjenom događaju i služi za grupisanje faktora 

koji mogu pružiti uvid u lične okolnosti koje bi mogle uticati na prijavljeni neželjeni događaj) (132). 

Hijerarhija MedDRA termina prikazana je na Slici 4. 

 

Slika 4: Hijerarhija MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) termina (132) 
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PT nivo se uglavnom koristi za analize disproporcionalnosti. Pored toga, moguće je kombinovanje 

različitih PT-ova u jedan termin ili korišćenje standardizovanih MedDRA upita. Standardizovani 

MedDRA upiti su unapred definisane grupe MedDRA termina koji se odnose na definisano zdravstveno 

stanje ili oblast interesovanja i mogu biti uskog ili širokog opsega (133). 

Nacionalni centri za farmakovigilancu imaju pristup prijavljenim slučajevima neželjenih događaja u 

VigiBase-u. Druge zainteresovane strane takođe mogu zahtevati pretragu baze podataka i, da bi se izbegla 

pogrešna tumačenja i zloupotreba podataka, svaki rezultat pretrage dolazi sa dokumentom koji sadrži 

smernice za njihovo tumačenje i korišćenje (134). Dodatno, VigiBase podacima se može pristupiti 

pomoću Empirica™ Signal softvera. Empirica Signal softver je veb-bazirani softver za 

farmakovigilancu, razvijen od strane kompanije Oracle Life Sciences, namenjen farmaceutskim 

kompanijama i regulatornim agencijama za otkrivanje, analizu i upravljanje signalima. Softver podržava 

integraciju sa različitim bazama podataka, uključujući FAERS i VigiBase kao i internim bazama podataka 

farmaceutskih kompanija. U cilju identifikacije neočekivanih povezanosti između lekova i neželjenih 

događaja, Empirica Signal softver nudi različite algoritme za kvantitativnu detekciju signala, uključujući 

MGPS. 

3.1.3 Identifikacija signala disproporcionalnog izveštavanja za pojedinačne antiepileptike 

Koristeći Empirica Signal softver, verzija 9.1, pristupilo se dedupliciranim izveštajima prijavljenim u 

VigiBase-u i objavljenim u četvrtom kvartalu (decembru) 2022. godine kako bi se dobile informacije o 

hepatotoksičnom potencijalu sledećih antiepileptika1: 

 brivaracetam  

 eslikarbazepin  

 etosuksimid  

 felbamat  

 fenitoin  

 fenobarbital  

 gabapentin  

 karbamazepin  

 klobazam  

 klonazepam 

 lakozamid 

 lamotrigin 

 levetiracetam 

 okskarbazepin 

 perampanel  

 pregabalin 

 primidon 

 rufinamid 

 stiripentol 

                                                

1 Fosfenitoin je isključen iz analize jer je prolek fenitoina i dostupan je samo za parenteralnu primenu, retigabin jer je povučen 

sa tržišta, a kanabidiol, cenobamat i fenfluramin jer su bili relativno novi na tržištu u vreme sprovođenja analize. 
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 tiagabin 

 topiramat 

 valproinska kiselina  

 vigabatrin  

 zonisamid  

Antiepileptici su pretraživani prema njihovim generičkim nazivima i identifikovani su slučajevi u kojima 

je najmanje jedan od njih označen kao suspektni ili interagujući lek. Za identifikovanje slučajeva 

hepatotoksičnosti korišćeni su PT-ovi koji se odnose na različite tipove i stepene oštećenja jetre (Tabela 

10).  

Tabela 10: Lista Preferred Terms korišćenih za pretragu izveštaja hepatotoksičnosti 

Preferred Terms koji se odnose na različite tipove i stepene oštećenja jetre 

Abnormalna funkcija jetre Holestaza 

Abnormalna vrednost bilirubina u krvi Insuficijencija jetre 

Abnormalne vrednosti alanin aminotransferaze Lekovima izazvano oštećenje jetre 

Abnormalne vrednosti aspartat aminotransferaze Mešovito oštećenje jetre 

Abnormalne vrednosti transaminaza Nekroza jetre 

Abnormalni enzimi jetre Oštećenje jetre 

Abnormalni testovi funkcije jetre Povećanje alanin aminotransferaze 

Akutna insuficijencija jetre Povećanje aspartat aminotransferaze 

Akutni hepatitis Povećanje enzima jetre 

Bilirubin u urinu Povećanje gama-glutamil transferaze 

Fulminantni hepatitis Povećanje testova funkcije jetre 

Hepatička citoliza Povećanje ukupnih žučnih kiselina 

Hepatička encefalopatija Povišen konjugovani bilirubin 

Hepatička koma Povišen nivo alkalne fosfataze u krvi 

Hepatitis Povišen nivo bilirubina u krvi 

Hepatocelularna žutica Povišen nivo bilirubina u urinu 

Hepatocelularno oštećenje jetre Povišen nivo nekonjugovanog bilirubina u krvi 
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Preferred Terms koji se odnose na različite tipove i stepene oštećenja jetre 

Hepatotoksičnost Povišene vrednosti transaminaza 

Hiperamonemija Prisutan bilirubin u urinu 

Hiperbilirubinemija Subakutna insuficijencija jetre 

Holestatska žutica Toksični hepatitis 

Holestatski hepatitis Transplantacija jetre 

Holestatski pruritus Žuta prebojenost kože 

Holestatsko oštećenje jetre Žutica 

Zatim je, koristeći sve druge lekove prijavljene u VigiBase-u kao komparator, sprovedena analiza 

disproporcionalnosti korišćenjem MGPS algoritma. Standardna stratifikacija prema starosnoj grupi, polu 

i godini izveštaja je primenjena da bi se sprečilo ometanje rezultata zbog toga što se, na primer, lek koristi 

samo kod starijih osoba ili je noviji na tržištu. Uobičajeni prag od EB05 >2, N (broj izveštaja) >0 je 

korišćen za detekciju signala disproporcionalnog izveštavanja (135). 

3.2 Povezanost starosti i pola pacijenta sa hepatotoksičnošću antiepileptika 

Za antiepileptike sa identifikovanim signalima disproporcionalnog izveštavanja za najmanje jedan od 

događaja hepatotoksičnosti, uporedili smo učestalost prijavljivanja „ukupne hepatotoksičnosti“ među 

različitim starosnim grupama i između muškaraca i žena. Svi PT-ovi navedeni u Tabeli 10 su 

kombinovani u jedan termin „ukupna hepatotoksičnost“ za koji su izračunate EBGM vrednosti specifične 

za uzrast i pol primenom analize disproporcionalnosti na podskupove podataka koji se odnose na različite 

starosne grupe (pedijatrijski pacijenti [0-17 godina], odrasli [18-64 godine], i starije osobe [65 godina ili 

više]) i polove (muški i ženski). Da bi se identifikovali lekovi sa učestalošću izveštavanja zavisnom od 

starosti i/ili pola, upoređeni su odgovarajući 90%-tni intervali pouzdanosti EBGM vrednosti; za lekove 

sa disproporcionalno većom učestalošću prijavljivanja hepatotoksičnosti u jednoj starosnoj grupi EB05 

za tu starosnu grupu bio je veći od EB95 za ostale starosne grupe, dok je za lekove sa disproporcionalno 

većom učestalošću prijavljivanja hepatotoksičnosti kod jednog pola EB05 za taj pol bio veći od EB95 za 

drugi pol. Ista analiza je sprovedena korišćenjem kombinovanog termina „insuficijencija jetre“ koji 

uključuje PT-ove akutna insuficijencija jetre, fulminantni hepatitis, hepatička encefalopatija, hepatička 

koma, insuficijencija jetre i transplantacija jetre. 

3.3 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata 

3.3.1 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih pacijenata 

Za ovu analizu se korišćenjem Empirica Signal softvera pristupilo dedupliciranim izveštajima 

prijavljenim u VigiBase-u do 31. avgusta 2022. godine (objavljenim u trećem kvartalu 2022. godine). 

Analizirani su samo izveštaji prijavljeni za pacijente mlađe od 18 godina u kojima je najmanje jedan od 
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sledećih antiepileptika druge i treće generacije označen kao suspektni ili interagujući lek u slučajevima 

hepatotoksičnosti: brivaracetam, eslikarbazepin, felbamat, gabapentin, lakozamid, lamotrigin, 

levetiracetam, okskarbazepin, perampanel, pregabalin, rufinamid, stiripentol, tiagabin, topiramat, 

vigabatrin ili zonisamid. Za identifikovanje slučajeva hepatotoksičnosti korišćeni su termini navedeni u 

Tabeli 10.  

Za sumiranje karakteristika izveštaja od interesa korišćena je deskriptivna statistika. Kategoričke 

varijable (starost, pol, tip izveštaja i izveštača, ozbiljnost izveštaja, broj suspektnih/interagujućih lekova, 

najčešće uključeni antiepileptici, neželjeni događaji hepatotoksičnosti, ishod neželjenih događaja i ishod 

nakon prestanka primene leka, ako je primenljivo) su predstavljene kao brojevi (procenti) za ukupnu 

pedijatrijsku populaciju i za svaki pol. Postojanje razlike između polova u odnosu na svaku od 

kategoričkih varijabli testirano je korišćenjem Fisher’s exact testa (za 2 × 2 tabele u kojima je broj 

izveštaja/neželjenih događaja 5 ili manje u najmanje jednom polju i za veće tabele u kojima je broj 

izveštaja/neželjenih događaja 5 ili manje u najmanje dva polja) ili chi-square testa, sa ili bez Jejtsove 

korekcije (ostale tabele). Za analizu je korišćen SPSS softver, verzija 29.0 (IBM Corp., Armonk, New 

York, USA). Dvostrana p vrednost <0,05 smatrana je statistički značajnom. 

Dalje, izveštaji su podeljeni na osnovu prisustva događaja preosetljivosti. Za identifikaciju slučajeva sa 

događajima preosetljivosti, korišćen je standardizovan MedDRA upit Preosetljivost (užeg opsega). 

Kategoričke varijable (starost, pol, ozbiljnost izveštaja, broj suspektnih/interagujućih lekova, najčešće 

uključeni antiepileptici i ishod neželjenih događaja hepatotoksičnosti) su predstavljene kao brojevi 

(procenti) za izveštaje sa i bez istovremeno prijavljene preosetljivosti i postojanje razlika između ovih 

grupa izveštaja u odnosu na svaku od kategoričkih varijabli testirano je korišćenjem chi-square testa, sa 

ili bez Jejtsove korekcije, prema gore navedenim kriterijumima.  

Zatim je sprovedena analiza disproporcionalnosti za pedijatrijsku populaciju korišćenjem MGPS 

algoritma i primenom standardne stratifikacije podataka prema starosnoj grupi, polu i godini izveštaja. 

Gore pomenuti kriterijum EB05 >2, N >0 korišćen je za detekciju signala disproporcionalnog 

izveštavanja. Analiza disproporcionalnosti je takođe sprovedena pojedinačno za muški i ženski pol. Da 

bi se procenile razlike u izveštavanju između polova, upoređeni su 90%-tni intervali pouzdanosti 

odgovarajućih EBGM vrednosti – za lekove sa disproporcionalno većom učestalošću prijavljivanja 

hepatotoksičnosti kod jednog pola EB05 za taj pol bio je veći od EB95 za drugi pol. 

3.3.2 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod starijih pacijenata 

Za ovu analizu se korišćenjem Empirica Signal softvera pristupilo dedupliciranim izveštajima iz 

VigiBase-a objavljenim u četvrtom kvartalu (decembru) 2021. godine. Analizirani su samo izveštaji 

prijavljeni za pacijente starosti ≥65 godina u kojima je najmanje jedan od sledećih antiepileptika druge i 

treće generacije označen kao suspektni ili interagujući lek u slučajevima hepatotoksičnosti: brivaracetam, 

eslikarbazepin, felbamat, gabapentin, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, perampanel, 

pregabalin, tiagabin, topiramat, vigabatrin ili zonisamid. Stiripentol i rufinamid nisu uključeni u analizu, 

s obzirom da se uglavnom primenjuju kod novorođenčadi i pedijatrijskih pacijenata sa Dravet i 

Lennox-Gastaut-ovim sindromom, respektivno. Kao i za prethodne analize, za identifikovanje izveštaja 

hepatotoksičnosti korišćeni su termini navedeni u Tabeli 10. 

Za sumiranje karakteristika izveštaja od interesa korišćena je deskriptivna statistika. Kategoričke 

varijable (starost, pol, tip izveštaja i izveštača, ozbiljnost izveštaja, broj suspektnih/interagujućih lekova, 
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najčešće uključeni antiepileptici, neželjeni događaji hepatotoksičnosti, ishod neželjenih događaja i ishod 

nakon prestanka primene leka, ako je primenljivo) su predstavljene kao brojevi (procenti) za ukupnu 

populaciju starijih pacijenata, kao i za dve starosne grupe (65-74 godine i ≥75 godina) i oba pola. 

Postojanje razlike između dve starosne grupe i između polova u odnosu na svaku od kategoričkih 

varijabli testirano je korišćenjem Fisher’s exact ili chi-square testa, sa ili bez Jejtsove korekcije, prema 

prethodno navedenim kriterijumima. 

Zatim je za isti za podskup podataka (izveštaji prijavljeni za pacijente starosti ≥65 godina) sprovedena 

analiza disproporcionalnosti korišćenjem MGPS algoritma i primenom standardne stratifikacije podataka 

prema starosnoj grupi, polu i godini izveštaja. Gore pomenuti prag od EB05 >2, N >0 korišćen je za 

detekciju signala disproporcionalnog izveštavanja. Da bi se dalje procenili generisani signali, urađene su 

odvojene analize disproporcionalnosti u dve starosne grupe (65-74 godine i ≥75 godina) i pojedinačno 

za muški i ženski pol. Za lekove sa disproporcionalno većom učestalošću prijavljivanja hepatotoksičnosti 

u jednoj starosnoj grupi EB05 za tu starosnu grupu bio je veći od EB95 za drugu starosnu grupu, dok je 

za lekove sa disproporcionalno većom učestalošću prijavljivanja hepatotoksičnosti kod jednog pola EB05 

za taj pol bio veći od EB95 za drugi pol.   
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4. REZULTATI ISTRAŽIVANJA 

4.1 Hepatotoksičnost antiepileptika u celokupnoj populaciji pacijenata 

Na osnovu analize disproporcionalnosti, identifikovani su signali disproporcionalnog izveštavanja za 

najmanje jedan od događaja hepatotoksičnosti za felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, 

klobazam, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, primidon, stiripentol, topiramat, 

valproinsku kiselinu i zonisamid. Najveći broj identifikovanih signala imali su valproinska kiselina (25 

signala) i karbamazepin (17 signala), dok su primidon i topiramat imali po jedan signal. Većina signala 

je odgovarala hepatocelularnom tipu oštećenja jetre, ali su takođe prijavljeni holestatski i mešoviti tip. 

Za najozbiljnije događaje hepatotoksičnosti (bilo koji od sledećih neželjenih događaja: akutna 

insuficijencija jetre, hepatička koma, hepatička encefalopatija, insuficijencija jetre, fulminantni hepatitis 

ili transplantacija jetre) uočeni su signali za felbamat, fenobarbital, karbamazepin, levetiracetam i 

valproinsku kiselinu (Tabela 11). 

Tabela 11: Signali disproporcionalnog izveštavanja u celokupnoj populaciji  

Antiepileptik Neželjeni događaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI) 

Felbamat Abnormalna funkcija jetre 73 3,59 (2,95, 4,34) 

Insuficijencija jetre 21 5,85 (4,03, 8,30) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 18 3,27 (2,19, 4,74) 

Fenitoin Abnormalna funkcija jetre 684 2,19 (2,05, 2,33) 

Abnormalni testovi funkcije jetre 298 2,81 (2,55, 3,09) 

Hepatitis 483 2,36 (2,19, 2,54) 

Hepatotoksičnost 88 2,79 (2,33, 3,31) 

Hiperamonemija 32 3,16 (2,34, 4,18) 

Mešovito oštećenje jetre 17 4,59 (3,03, 6,72) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 309 3,70 (3,37, 4,06) 

Povišen nivo alkalne fosfataze u krvi 282 2,92 (2,64, 3,22) 

Fenobarbital Abnormalna funkcija jetre 123 2,40 (2,07, 2,78) 

Akutna insuficijencija jetre 13 3,28 (2,04, 5,04) 

Hepatička citoliza 24 4,01 (2,84, 5,53) 

Hepatitis 101 2,84 (2,40, 3,33) 
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Antiepileptik Neželjeni događaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI) 

Hiperamonemija 35 14,39 (9,86, 19,68) 

Holestaza 28 4,99 (3,62, 6,74) 

Insuficijencija jetre 37 3,20 (2,43, 4,16) 

Lekovima izazvano oštećenje jetre 18 3,09 (2,07, 4,47) 

Oštećenje jetre 33 5,20 (3,87, 6,86) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 85 6,00 (5,00, 7,15) 

Povišene vrednosti transaminaza 38 3,12 (2,38, 4,04) 

Toksični hepatitis 11 4,41 (2,63, 7,06) 

Karbamazepin Abnormalna funkcija jetre 1254 3,06 (2,92, 3,20) 

Abnormalni testovi funkcije jetre 239 2,24 (2,02, 2,49) 

Akutna insuficijencija jetre 46 2,82 (2,20, 3,57) 

Fulminantni hepatitis 20 2,95 (2,02, 4,19) 

Hepatička citoliza 130 4,71 (4,07, 5,43) 

Hepatitis 770 2,83 (2,67, 3,00) 

Hiperamonemija 42 3,74 (2,89, 4,79) 

Holestatski hepatitis 221 2,61 (2,33, 2,91) 

Holestaza 122 4,14 (3,56, 4,79) 

Lekovima izazvano oštećenje jetre 171 6,05 (5,33, 6,85) 

Mešovito oštećenje jetre 17 4,43 (2,93, 6,48) 

Nekroza jetre 54 2,53 (2,01, 3,14) 

Oštećenje jetre 99 3,19 (2,70, 3,75) 

Povećanje enzima jetre 616 2,79 (2,61, 2,98) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 695 6,77 (6,35, 7,20) 

Povišen nivo alkalne fosfataze u krvi 413 3,24 (2,98, 3,51) 
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Antiepileptik Neželjeni događaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI) 

Toksični hepatitis 38 3,19 (2,43, 4,13) 

Klobazam Hepatička citoliza 22 4,11 (2,86, 5,75) 

Hiperamonemija 15 6,19 (3,94, 9,54) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 26 3,36 (2,41, 4,58) 

Lakozamid Hepatička citoliza 26 3,34 (2,40, 4,56) 

Hiperamonemija 15 6,13 (3,91, 9,44) 

Holestaza 18 3,21 (2,15, 4,64) 

Lamotrigin Abnormalna funkcija jetre 364 2,26 (2,08, 2,47) 

Hepatička citoliza 90 3,32 (2,78, 3,93) 

Lekovima izazvano oštećenje jetre 144 4,68 (4,07, 5,35) 

Levetiracetam Akutna insuficijencija jetre 54 3,50 (2,78, 4,35) 

Akutni hepatitis 33 2,85 (2,12, 3,75) 

Hepatička citoliza 145 5,30 (4,61, 6,06) 

Hiperamonemija 56 7,11 (5,67, 8,84) 

Holestatsko oštećenje jetre 11 4,25 (2,54, 6,80) 

Holestaza 104 5,28 (4,48, 6,19) 

Mešovito oštećenje jetre 17 4,97 (3,28, 7,28) 

Povećanje enzima jetre 473 3,24 (3,00, 3,49) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 98 2,49 (2,11, 2,94) 

Povećanje testova funkcije jetre 83 2,41 (2,00, 2,87) 

Okskarbazepin Hiperamonemija 14 3,46 (2,20, 5,25) 

Holestaza 23 2,86 (2,01, 3,97) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 96 4,85 (4,09, 5,72) 

Primidon Povećanje gama-glutamil transferaze 16 3,22 (2,10, 4,76) 
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Antiepileptik Neželjeni događaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI) 

Stiripentol Hiperamonemija 10 42,82 (24,35, 70,96) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 6 5,22 (2,40, 13,91) 

Topiramat Hiperamonemija 110 24,05 (20,50, 28,06) 

Valproinska kiselina Abnormalna funkcija jetre 1844 4,94 (4,75, 5,13) 

Abnormalne vrednosti transaminaza 11 4,58 (2,73, 7,34) 

Abnormalni testovi funkcije jetre 394 2,82 (2,59, 3,06) 

Akutna insuficijencija jetre 127 5,22 (4,50, 6,02) 

Akutni hepatitis 69 3,34 (2,73, 4,05) 

Fulminantni hepatitis 34 4,10 (3,07, 5,38) 

Hepatička citoliza 140 3,51 (3,05, 4,02) 

Hepatička encefalopatija 81 5,03 (4,18, 6,02) 

Hepatička koma 37 8,35 (6,23, 11,22) 

Hepatitis 533 2,24 (2,09, 2,41) 

Hepatocelularno oštećenje jetre 234 3,91 (3,51, 4,35) 

Hepatotoksičnost 213 4,54 (4,06, 5,08) 

Hiperamonemija 1519 95,92 (91,94, 100,04) 

Insuficijencija jetre 552 6,29 (5,86, 6,74) 

Lekovima izazvano oštećenje jetre 157 3,86 (3,38, 4,40) 

Mešovito oštećenje jetre 18 3,78 (2,53, 5,48) 

Nekroza jetre 90 4,25 (3,57, 5,04) 

Oštećenje jetre 275 6,03 (5,46, 6,65) 

Povećanje alanin aminotransferaze 860 2,64 (2,50, 2,79) 

Povećanje aspartat aminotransferaze 787 2,99 (2,82, 3,17) 

Povećanje enzima jetre 811 3,00 (2,83, 3,17) 
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Antiepileptik Neželjeni događaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 338 3,20 (2,92, 3,49) 

Povišen nivo alkalne fosfataze u krvi 286 2,50 (2,27, 2,75) 

Povišene vrednosti transaminaza 394 4,52 (4,16, 4,90) 

Toksični hepatitis 35 2,72 (2,05, 3,56) 

Zonisamid Abnormalna funkcija jetre 41 3,10 (2,38, 3,97) 

Hiperamonemija 13 8,24 (4,60, 16,89) 

Lekovima izazvano oštećenje jetre 16 4,52 (2,95, 6,69) 

CI-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina 

(empirical Bayesian geometric mean). 

4.2 Povezanost starosti i pola pacijenta sa hepatotoksičnošću antiepileptika 

Kada su različite starosne grupe upoređene, felbamat, fenitoin, fenobarbital, lamotrigin, stiripentol, 

topiramat i valproinska kiselina su imali disproporcionalno veću učestalost izveštavanja ukupne 

hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih pacijenata u poređenju sa drugim starosnim grupama, dok je 

levetiracetam imao disproporcionalno veću učestalost izveštavanja kod starijih osoba (Tabela 12). 

Tabela 12: Analiza disproporcionalnosti za termin „ukupna hepatotoksičnost“ prema starosnoj 

grupi pacijenta 
 

0-17 godina 18-64 godine ≥65 godina 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Felbamat 48  4,30 (3,37, 5,41)  85 2,01 (1,67, 2,39) 6 0,97 (0,48, 1,79) 

Fenitoin 356  2,88 (2,64, 3,14)  2014 2,01 (1,94, 2,09) 652 1,90 (1,78, 2,03) 

Fenobarbital 213  3,60 (3,21, 4,02)  398 2,40 (2,21, 2,60) 111 2,58 (2,20, 3,00) 

Karbamazepin 602  3,09 (2,89, 3,30)  3217 2,69 (2,61, 2,77) 1047 2,75 (2,61, 2,89) 

Klobazam 55  1,71 (1,37, 2,13)  114 1,43 (1,22, 1,66) 39 2,58 (1,97, 3,33) 

Lakozamid 20  1,34 (0,92, 1,91)  116 1,00 (0,85, 1,16) 55 1,52 (1,21, 1,88) 

Lamotrigin 366  2,55 (2,33, 2,77)  1324 1,60 (1,53, 1,67) 170 1,57 (1,38, 1,77) 

Levetiracetam 174  1,79 (1,58, 2,03)  888 1,95 (1,85, 2,06) 388 3,05 (2,80, 3,31) 
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0-17 godina 18-64 godine ≥65 godina 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Okskarbazepin 90  1,61 (1,35, 1,91)  348 1,77 (1,62, 1,93) 91 1,70 (1,43, 2,02) 

Primidon 10  1,91 (1,11, 3,11)  45 1,04 (0,81, 1,32) 33 1,31 (0,98, 1,73) 

Stiripentol 28  6,42 (4,65, 8,71)  4 1,58 (0,66, 3,29) 0 - 

Topiramat 121  2,16 (1,86, 2,51)  383 0,98 (0,90, 1,06) 42 1,29 (1,00, 1,65) 

Valproinska 

kiselina 
1648  5,42 (5,20, 5,64)  4592 3,74 (3,65, 3,83) 1132 4,78 (4,55, 5,01) 

Zonisamid 32  2,32 (1,72, 3,07)  84 1,33 (1,11, 1,58) 27 2,22 (1,60, 3,01) 

Napomena: Podebljani tekst označava disproporcionalno veću učestalost izveštavanja u jednoj starosnoj 

grupi u odnosu na druge starosne grupe. 

CI-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina 

(empirical Bayesian geometric mean). 

Felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin i 

valproinska kiselina su imali disproporcionalno veću učestalost izveštavanja kod žena u poređenju sa 

muškarcima (Tabela 13). 

Tabela 13: Analiza disproporcionalnosti za termin „ukupna hepatotoksičnost“ prema polu 

pacijenta 
 

Žene Muškarci 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Felbamat 94 3,16 (2,66, 3,73) 56 1,65 (1,32, 2,04) 

Fenitoin 1581 2,44 (2,34, 2,55) 1690 1,77 (1,70, 1,84) 

Fenobarbital 390 3,09 (2,84, 3,36) 367 2,33 (2,13, 2,53) 

Karbamazepin 2783 3,02 (2,93, 3,12) 2376 2,38 (2,30, 2,46) 

Klobazam 109 1,58 (1,35, 1,85) 116 1,39 (1,19, 1,61) 

Lakozamid 134 1,36 (1,17, 1,56) 115 0,96 (0,82, 1,12) 

Lamotrigin 1321 1,78 (1,70, 1,86) 753 1,40 (1,32, 1,49) 

Levetiracetam 818 2,28 (2,16, 2,42) 927 2,04 (1,94, 2,16) 
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Žene Muškarci 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Okskarbazepin 326 1,90 (1,74, 2,08) 262 1,47 (1,32, 1,62) 

Primidon 64 1,39 (1,13, 1,70) 37 0,95 (0,72, 1,24) 

Stiripentol 15 4,11 (2,64, 6,15) 21 4,51 (3,11, 6,36) 

Topiramat 398 1,07 (0,98, 1,16) 269 1,27 (1,14, 1,40) 

Valproinska kiselina 3524 4,13 (4,01, 4,24) 4379 3,90 (3,80, 3,99) 

Zonisamid 76 1,57 (1,29, 1,89) 80 1,53 (1,27, 1,83) 

Napomena: Podebljani tekst označava disproporcionalno veću učestalost izveštavanja za jedan pol u 

odnosu na drugi. 

CI-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina 

(empirical Bayesian geometric mean). 

Za grupni termin „insuficijencija jetre“, fenitoin, karbamazepin, lamotrigin, stiripentol, topiramat i 

valproinska kiselina su imali disproporcionalno veću učestalost izveštavanja kod pedijatrijskih pacijenata 

u poređenju sa drugim starosnim grupama (Tabela 14), dok su fenitoin, karbamazepin i valproinska 

kiselina imali disproporcionalno veću učestalost izveštavanja kod žena u poređenju sa muškarcima 

(Tabela 15). 

Tabela 14: Analiza disproporcionalnosti za termin „insuficijencija jetre“ prema starosnoj grupi 

pacijenta 
 

0-17 godina 18-64 godine ≥65 godina 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Felbamat 9 5,90 (3,25, 10,48) 12 5,11 (3,11, 8,05) 0 - 

Fenitoin 35 4,37 (3,28, 5,71) 124 2,27 (1,95, 2,62) 21 1,06 (0,73, 1,49) 

Fenobarbital 24 5,21 (3,69, 7,21) 33 3,62 (2,70, 4,78) 2 0,68 (0,21, 1,78) 

Karbamazepin 54 4,25 (3,38, 5,29) 117 1,96 (1,68, 2,28) 25 1,23 (0,88, 1,69) 

Klobazam 7 2,57 (1,34, 4,56) 7 1,50 (0,78, 2,66) 1 0,72 (0,15, 2,46) 

Lakozamid 1 0,75 (0,15, 2,62) 9 1,23 (0,70, 2,06) 7 2,33 (1,22, 4,12) 

Lamotrigin 47 3,94 (3,08, 4,97) 113 2,00 (1,71, 2,32) 6 0,76 (0,38, 1,40) 
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0-17 godina 18-64 godine ≥65 godina 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Levetiracetam 17 2,50 (1,65, 3,65) 72 2,53 (2,08, 3,06) 24 2,55 (1,81, 3,52) 

Okskarbazepin 9 1,82 (1,03, 3,04) 11 0,81 (0,48, 1,29) 1 0,28 (0,06, 0,96) 

Primidon 2 2,18 (0,65, 5,82) 4 1,51 (0,64, 3,16) 2 0,94 (0,29, 2,46) 

Stiripentol 5 6,39 (2,46, 24,80) 0 - 0 - 

Topiramat 22 4,41 (3,07, 6,17) 36 1,35 (1,02, 1,76) 3 1,02 (0,38, 2,32) 

Valproinska kiselina 230 11,26 (10,06, 12,59) 303 4,36 (3,96, 4,79) 64 4,15 (3,36, 5,07) 

Zonisamid 3 1,80 (0,67, 4,13) 7 1,40 (0,73, 2,49) 0 - 

Napomena: Podebljani tekst označava disproporcionalno veću učestalost izveštavanja u jednoj starosnoj 

grupi u odnosu na druge starosne grupe. 

CI-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina 

(empirical Bayesian geometric mean). 

Tabela 15: Analiza disproporcionalnosti za termin „insuficijencija jetre“ prema polu pacijenta 
 

Žene Muškarci 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Felbamat 14 6,20 (3,87, 9,79) 7 2,99 (1,56, 5,30) 

Fenitoin 96 2,57 (2,17, 3,03) 95 1,69 (1,43, 2,00) 

Fenobarbital 34 4,41 (3,30, 5,79) 26 2,73 (1,96, 3,72) 

Karbamazepin 139 2,85 (2,47, 3,27) 80 1,51 (1,25, 1,81) 

Klobazam 12 2,51 (1,53, 3,92) 5 0,95 (0,44, 1,84) 

Lakozamid 11 1,60 (0,96, 2,54) 11 1,40 (0,84, 2,23) 

Lamotrigin 124 2,22 (1,91, 2,57) 62 1,69 (1,37, 2,07) 

Levetiracetam 66 2,68 (2,18, 3,27) 63 2,15 (1,74, 2,63) 

Okskarbazepin 17 1,30 (0,86, 1,90) 6 0,48 (0,24, 0,88) 

Primidon 6 1,97 (0,98, 3,64) 1 0,41 (0,08, 1,42) 
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Žene Muškarci 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Stiripentol 2 1,99 (0,59, 5,29) 5 6,74 (2,33, 31,43) 

Topiramat 45 1,63 (1,27, 2,07) 27 1,79 (1,29, 2,42) 

Valproinska kiselina 341 6,46 (5,90, 7,05) 315 4,75 (4,33, 5,21) 

Zonisamid 4 0,94 (0,40, 1,95) 7 1,60 (0,84, 2,84) 

Napomena: Podebljani tekst označava disproporcionalno veću učestalost izveštavanja za jedan pol u 

odnosu na drugi. 

CI-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina 

(empirical Bayesian geometric mean). 

4.3 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata 

4.3.1 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih pacijenata 

Do trećeg kvartala 2022. godine, bilo je 870 slučajeva hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih pacijenata u 

kojima je najmanje jedan od antiepileptika druge ili treće generacije označen kao suspektni ili 

interagujući lek.  

Karakteristike prijavljenih izveštaja 

Većina slučajeva odnosila se na devojčice (53,10%) i pacijente uzrasta 2-11 godina (47,59%). Uočena je 

statistički značajna razlika između devojčica i dečaka u odnosu na starosnu grupu pacijenta (p <0,001). 

Među devojčicama, približno jednak broj prijava odnosio se na pacijente uzrasta 2-11 i 12-17 godina 

(43,72% i 45,24%, respektivno), dok se među dečacima većina slučajeva odnosila na pacijente uzrasta 

2-11 godina (51,92%). Raspodela prijavljenih izveštaja prema starosti i polu prikazana je u Tabeli 16. 

Tabela 16: Raspodela prijavljenih izveštaja kod pedijatrijskih pacijenata prema starosti i polu 

pacijenta 

Uzrast  

0-17 godina 

(N=870) 

Devojčice 

(N=462) 

Dečaci 

(N=391) 

p vrednost 
(devojčice naspram 

dečaka) 

N % N % N % 

0-27 dana 42 4,83 17 3,68 23 5,88 <0,001 

1-23 meseca 84 9,66 34 7,36 47 12,02 

2-11 godina 414 47,59 202 43,72 203 51,92 
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Uzrast  

0-17 godina 

(N=870) 

Devojčice 

(N=462) 

Dečaci 

(N=391) 

p vrednost 
(devojčice naspram 

dečaka) 

N % N % N % 

12-17 godina 330 37,93 209 45,24 118 30,18 

Napomena: Informacija o polu pacijenta nije prijavljena u 17 izveštaja. 

Većina slučajeva su bili spontano prijavljeni (90,92%) i većina je prijavljena od strane zdravstvenih 

radnika (73,56%). Raspodela prijavljenih izveštaja prema tipu izveštaja i izveštača i polu pacijenta 

prikazana je u Tabeli 17. Nije uočena statistički značajna razlika između polova u odnosu na tip izveštaja 

i izveštača. 

Tabela 17: Raspodela prijavljenih izveštaja kod pedijatrijskih pacijenata prema tipu izveštaja i 

izveštača i polu pacijenta 

 

0-17 godina 

(N=870) 

Devojčice 

(N=462) 

Dečaci 

(N=391) 

p vrednost 
(devojčice naspram 

dečaka) 

N % N % N % 

Tip izveštaja 

Spontani izveštaj 791 90,92 416 90,04 358 91,56 0,88 

Izveštaj iz kliničke studije 30 3,45 18 3,90 12 3,07 

Postmarketinško praćenje 8 0,92 5 1,08 3 0,77 

Ostalo/Nepoznato 41 4,71 23 4,98 18 4,60 

Tip izveštača 

Zdravstveni radnika 640 73,56 338 73,16 290 74,17 0,88b 

Nezdravstveni radnikc 55 6,32 29 6,28 26 6,65 

Nepoznato 175 20,11 95 20,56 75 19,18 

a Zdravstveni radnici uključuju lekare, farmaceute i druge zdravstvene radnike. 
b Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa nakon isključivanja slučajeva sa 

nepoznatim tipom izveštača. 
c Nezdravstveni radnici uključuju pacijente i advokate. 

Većina slučajeva je bila ozbiljnog karaktera (62,30%). Smrtni ishod (bilo zbog hepatotoksičnosti ili iz 

drugog razloga) je prijavljen u 28 (3,22%) slučajeva. Raspodela prijavljenih slučajeva prema ozbiljnosti 

izveštaja i polu pacijenta prikazana je u Tabeli 18. Nije uočena statistički značajna razlika između polova 

u odnosu na ozbiljnost izveštaja. 
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Tabela 18: Raspodela prijavljenih izveštaja kod pedijatrijskih pacijenata prema ozbiljnosti 

izveštaja i polu pacijenta 

Ozbiljnost izveštaja 

0-17 godina 

(N=870) 

Devojčice 

(N=462) 

Dečaci 

(N=391) 

p vrednost 
(devojčice naspram 

dečaka) 

N % N % N % 

Ozbiljan 542 62,30 286 61,90 246 62,92 0.29a 

Nije ozbiljan 94 10,80 44 9,52 48 12,28 

Nepoznato 234 26,90 132 28,57 97 24,81 

a Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa nakon isključivanja slučajeva nepoznate 

ozbiljnosti. 

Među suspektnim/interagujućim lekovima, najčešći prijavljeni antiepileptici druge ili treće generacije 

bili su lamotrigin (n=356), levetiracetam (n=172), topiramat (n=121), okskarbazepin (n=89) i felbamat 

(n=48). Nije bilo izveštaja za brivaracetam. Drugi često prijavljeni suspektni/interagujući lekovi bili su 

stariji antiepileptici, uključujući valproinsku kiselinu (n=168), karbamazepin (n=41), fenitoin (n=39), 

fenobarbital (n=32) i klobazam (n=31), dok su najčešće prijavljene kombinacije bile 

lamotrigin/valproinska kiselina (n=64), topiramat/valproinska kiselina (n=46) i 

levetiracetam/valproinska kiselina (n=40). Raspodela prijavljenih izveštaja prema broju 

suspektnih/interagujućih lekova, uključenim antiepilepticima druge i treće generacije i polu pacijenta 

prikazana je u Tabeli 19. Nije uočena statistički značajna razlika između polova u odnosu na broj 

suspektnih/interagujućih lekova. Za uključene antiepileptike, statistički značajne razlike su uočene za 

lamotrigin (p <0.05) i levetiracetam (p <0.05). 

Tabela 19: Raspodela prijavljenih izveštaja kod pedijatrijskih pacijenata prema broju 

suspektnih/interagujućih lekova, uključenim antiepilepticima druge i treće generacije i polu 

pacijenta 

 

0-17 godina 

(N=870) 

Devojčice 

(N=462) 

Dečaci 

(N=391) 

p vrednost 
(devojčice naspram 

dečaka)  

N % N % N % 

Broj suspektnih/interagujućih lekova  

1 500 57,47 268 58,01 216 55,24 0.11 

2 212 24,37 120 25,97 91 23,27 

≥3 158 18,16 74 16,02 84 21,48 
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0-17 godina 

(N=870) 

Devojčice 

(N=462) 

Dečaci 

(N=391) 

p vrednost 
(devojčice naspram 

dečaka)  

N % N % N % 

Uključeni antiepilepticia 

Lamotrigin 356 40,92 208 45,02 141 36,06 <0.05 

Levetiracetam 172 19,77 76 16,45 90 23,02 <0.05 

Topiramat 121 13,91 57 12,34 62 15,86 0,14 

Okskarbazepin 89 10,23 54 11,69 35 8,95 0,19 

Felbamat 48 5,52 27 5,84 21 5,37 0,77 

Zonisamid 32 3,68 18 3,90 14 3,58 0,81 

Stiripentol 28 3,22 13 2,81 15 3,84 0,40 

Gabapentin 24 2,76 10 2,16 13 3,32 0,30 

Vigabatrin 24 2,76 10 2,16 14 3,58 0,21 

Lakozamid 19 2,18 9 1,95 10 2,56 0,55 

Pregabalin 12 1,38 6 1,30 6 1,53 0,77 

Perampanel 8 0,92 3 0,65 4 1,02 0,71 

Rufinamid 8 0,92 5 1,08 3 0,77 0,73 

Tiagabin 6 0,69 4 0,87 2 0,51 0,69 

Eslikarbazepin 2 0,23 0 - 2 0,51 0,21 

a Jedan izveštaj može imati više suspektnih/interagujućih lekova. 

U 870 analiziranih slučajeva prijavljeno je 1186 događaja hepatotoksičnosti (jedan izveštaj može imati 

više neželjenih događaja). Najčešće prijavljivani događaji bili su povećanje ALT (n=138), abnormalna 

funkcija jetre (n=129), povećanje enzima jetre (n=126) i povećanje AST (n=120). Pored toga, prijavljeni 

su i ozbiljni događaji oštećenja jetre: insuficijencija jetre (n=74), akutna insuficijencija jetre (n=29), 

fulminantni hepatitis (n=8), hepatička encefalopatija (n=4), transplantacija jetre (n=4) i hepatička koma 

(n=2). Pregled prijavljenih događaja hepatotoksičnosti prema polu pacijenta prikazan je u Tabeli 20. 

Statistički značajna razlika između polova uočena je samo za lekovima izazvano oštećenje jetre 

(p <0.05). 
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Tabela 20: Prijavljeni neželjeni događaji hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih pacijenata prema 

polu pacijenta 

Neželjeni događaj (Preferred Term) 

0-17 godina 

(N=1186) 

Devojčice 

(N=620) 

Dečaci 

(N=547) 

p 

vrednost 
(devojčice 

naspram 

dečaka) 
N % N % N % 

Povećanje alanin aminotransferaze 138 11,64 68 10,97 68 12,43 0,44 

Abnormalna funkcija jetre 129 10,88 74 11,94 52 9,51 0,18 

Povećanje enzima jetre 126 10,62 60 9,68 66 12,07 0,19 

Povećanje aspartat aminotransferaze 120 10,12 58 9,35 60 10,97 0,36 

Insuficijencija jetre 74 6,24 39 6,29 34 6,22 0,96 

Povećanje gama-glutamil transferaze 61 5,14 29 4,68 31 5,67 0,44 

Hepatitis 56 4,72 29 4,68 27 4,94 0,84 

Abnormalni testovi funkcije jetre 50 4,22 31 5,00 18 3,29 0,15 

Povišene vrednosti transaminaza 50 4,22 25 4,03 24 4,39 0,76 

Hiperamonemija 45 3,79 20 3,23 24 4,39 0,30 

Povišen nivo alkalne fosfataze u krvi 38 3,20 20 3,23 18 3,29 0,95 

Lekovima izazvano oštećenje jetre 32 2,70 23 3,71 9 1,65 <0.05 

Žutica 32 2,70 17 2,74 13 2,38 0,69 

Akutna insuficijencija jetre 29 2,45 16 2,58 13 2,38 0,82 

Povišen nivo bilirubina u krvi 27 2,28 11 1,77 15 2,74 0,26 

Hepatička citoliza 20 1,69 14 2,26 6 1,10 0,13 

Hiperbilirubinemija 19 1,60 9 1,45 10 1,83 0,61 

Oštećenje jetre 17 1,43 11 1,77 6 1,10 0,34 

Hepatotoksičnost 16 1,35 10 1,61 5 0,91 0,31 

Povećanje testova funkcije jetre 16 1,35 6 0,97 10 1,83 0,21 

Hepatocelularno oštećenje jetre 15 1,26 11 1,77 3 0,55 0,06 
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Neželjeni događaj (Preferred Term) 

0-17 godina 

(N=1186) 

Devojčice 

(N=620) 

Dečaci 

(N=547) 

p 

vrednost 
(devojčice 

naspram 

dečaka) 
N % N % N % 

Holestaza 14 1,18 6 0,97 8 1,46 0,44 

Fulminantni hepatitis 8 0,67 4 0,65 4 0,73 1,00 

Holestatski hepatitis 8 0,67 6 0,97 2 0,37 0,30 

Abnormalni enzimi jetre 7 0,59 1 0,16 5 0,91 0,10 

Nekroza jetre 7 0,59 4 0,65 3 0,55 1,00 

Akutni hepatitis 4 0,34 4 0,65 0 - 0,13 

Hepatička encefalopatija 4 0,34 2 0,32 2 0,37 1,00 

Toksični hepatitis 4 0,34 2 0,32 2 0,37 1,00 

Transplantacija jetre 4 0,34 3 0,48 1 0,18 0,63 

Holestatska žutica 3 0,25 2 0,32 1 0,18 1,00 

Povišen nivo nekonjugovanog bilirubina 

u krvi 

3 0,25 1 0,16 2 0,37 0,60 

Žuta prebojenost kože 3 0,25 1 0,16 1 0,18 1,00 

Hepatička koma 2 0,17 1 0,16 1 0,18 1,00 

Povišen konjugovani bilirubin 2 0,17 1 0,16 1 0,18 1,00 

Povišen nivo bilirubina u urinu 2 0,17 0 - 2 0,37 0,22 

Mešovito oštećenje jetre 1 0,08 1 0,16 0 - 1,00 

Od događaja sa poznatim ishodom (n=688), većina (73,40%) je imala povoljan ishod („događaj se 

povukao“, „događaj se povukao uz posledice“ ili „događaj se povlači“), dok je 25 događaja (3,63% od 

događaja sa poznatim ishodom) prijavljenih u 25 slučajeva imalo fatalan ishod. Za skoro polovinu 

događaja (46,04%), povučen je najmanje jedan suspektni/interagujući antiepileptik druge ili treće 

generacije, što je dovelo do povoljnog ishoda („događaj se povukao“) za 81,19% događaja sa poznatim 

ishodom nakon povlačenja leka. Raspodela prijavljenih događaja hepatotoksičnosti prema ishodu 

događaja, ishodu povlačenja leka i polu pacijenta prikazana je u Tabeli 21. Nije uočena statistički 

značajna razlika između polova u odnosu na ishod događaja i ishod povlačenja leka. 
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Tabela 21: Raspodela prijavljenih neželjenih događaja hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih 

pacijenata prema ishodu događaja, ishodu povlačenja leka i polu pacijenta 

 

0-17 godina  

(N=1186) 

Devojčice 

(N=620) 

Dečaci 

(N=547) 

p vrednost 
(devojčice 

naspram 

dečaka) 
 

N % N % N % 

Ishod događaja  

Fatalan – događaj je možda doprineo 11 0,93 3 0,48 8 1,46 0,69a 

Fatalan – nema povezanosti sa 

događajem 

4 0,34 4 0,65 0 - 

Fatalan 25 2,11 14 2,26 11 2,01 

Događaj se nije povukao 143 12,06 73 11,77 67 12,25 

Događaj se povukao 369 31,11 187 30,16 177 32,36 

Događaj se povukao uz posledice 10 0,84 4 0,65 6 1,10 

Događaj se povlači 126 10,62 61 9,84 64 11,70 

Nepoznat 498 41,99 274 44,19 214 39,12 

Ishod povlačenja leka 

Lek je povučen 546 46,04 292 47,10 250 45,70  

Ishod nije poznat 110 20,15 67 22,95 43 17,20 0,70b 

Smrtni ishod 9 1,65 4 1,37 5 2,00 

Bez efekta 73 13,37 41 14,04 32 12,80 

Događaj se povukao 354 64,84 180 61,64 170 68,00 

a Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa grupisanjem događaja prema ishodu u 

dve kategorije: povoljan ishod („događaj se povukao“, „događaj se povukao uz posledice“ i „događaj se 

povlači“) i nepovoljan ishod („fatalan – događaj je možda doprineo“, „fatalan – nema povezanosti sa 

događajem“, „fatalan“ i „događaj se nije povukao“), i isključivanjem događaja sa nepoznatim ishodom. 
b Razlika između grupa testirana je korišćenjem Fisher’s exact testa nakon isključivanja slučajeva sa 

nepoznatim ishodom. 
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Izveštaji sa i bez prijavljene preosetljivosti  

Od 870 analiziranih slučajeva, 275 (31,61%) je takođe imalo prijavljene događaje preosetljivosti. 

Slučajevi sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti su se statistički značajno razlikovali (p <0,001) u 

odnosu na starosnu grupu i pol pacijenta. Pacijenti sa slučajevima preosetljivosti su uglavnom bili stariji, 

a starosna grupa od 12 do 17 godina je bila najčešće prijavljena starosna grupa (53,82%). Takođe, u 

slučajevima sa događajima preosetljivosti preovladavale su devojčice (66,91% slučajeva sa događajima 

preosetljivosti se odnosilo na devojčice u odnosu na 46,72% slučajeva bez događaja preosetljivosti). 

Daljom analizom slučajeva sa događajima preosetljivosti prema starosnoj grupi, utvrđena je mala razlika 

u broju slučajeva između dečaka i devojčica u starosnim grupama od 0-2 i 2-11 godina, ali je razlika bila 

izražena u starosnoj grupi od 12-17 godina, gde se 115 slučajeva (77,70%) odnosilo na devojčice i 32 

(21,62%) na dečake. Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti prema starosti i 

polu prikazana je u Tabeli 22. 

Tabela 22: Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti prema starosti i polu 

pacijenta 
 

Izveštaji bez događaja 

preosetljivosti (N=595) 

Izveštaji sa događajima 

preosetljivosti (N=275) 

p 

vrednost 

N % N  % 

Uzrast 

0-27 dana 39 6,55 3 1,09 <0,001 

1-23 meseca 77 12,94 7 2,55 

2-11 godina 297 49,92 117 42,55 

12-17 godina 182 30,59 148 53,82 

Pol 

Devojčice 278 46,72 184 66,91 <0,001a 

Dečaci 304 51,09 87 31,64 

Nepoznat 13 2,18 4 1,45 

a Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa nakon isključivanja slučajeva sa 

nepoznatim polom. 

Takođe, slučajevi sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti su se statistički značajno razlikovali 

(p <0,001) prema ozbiljnosti slučaja. Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti 

prema ozbiljnosti izveštaja prikazana je u Tabeli 23. 
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Tabela 23: Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti prema ozbiljnosti 

izveštaja 

Ozbiljnost izveštaja 

Izveštaji bez događaja 

preosetljivosti (N=595) 

Izveštaji sa događajima 

preosetljivosti (N=275) 

p 

vrednost 

N % N % 

Ozbiljan 338 56,81 204 74,18 <0,001a 

Nije ozbiljan 91 15,29 3 1,09 

Nepoznat 166 27,90 68 24,73 

a Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa nakon isključivanja slučajeva nepoznate 

ozbiljnosti. 

Dalje, slučajevi sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti su se statistički značajno razlikovali 

(p <0,001) prema broju suspektnih/interagujućih lekova. Slučajevi su se razlikovali i prema uključenim 

antiepilepticima. Lamotrigin je bio najčešće uključeni antiepileptik i u slučajevima sa prijavljenim 

događajima preosetljivosti i u slučajevima bez, ali je primećena značajno veća zastupljenost u 

slučajevima sa prijavljenim događajima preosetljivosti (p <0,001). Značajne razlike (p <0,001) postojale 

su i za ostale najčešće uključene antiepileptike: levetiracetam, topiramat i felbamat, osim za 

okskarbazepin (p=0,10). Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti prema broju 

suspektnih/interagujućih lekova i uključenim antiepilepticima je prikazana u Tabeli 24. 

Tabela 24: Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti prema broju 

suspektnih/interagujućih lekova i uključenim antiepilepticima druge i treće generacije 

  Izveštaji bez događaja 

preosetljivosti (N=595) 

Izveštaji sa događajima 

preosetljivosti (N=275) 

p 

vrednost 

N % N % 

Broj suspektnih/interagujućih lekova 

1 314 52,77 186 67,64 <0,001 

2 152 25,55 60 21,82 

≥3 129 21,68 29 10,55 

Najčešće uključeni antiepilepticia 

Lamotrigin 161 27,06 195 70,91 <0,001 

Levetiracetam 148 24,87 24 8,73 <0,001 

Topiramat 112 18,82 9 3,27 <0,001 
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  Izveštaji bez događaja 

preosetljivosti (N=595) 

Izveštaji sa događajima 

preosetljivosti (N=275) 

p 

vrednost 

N % N % 

Broj suspektnih/interagujućih lekova 

Okskarbazepin 54 9,08 35 12,73 0,10 

Felbamat 44 7,39 4 1,45 <0,001 

a Jedan izveštaj može imati više suspektnih/interagujućih lekova. 

Kada je reč o ishodu događaja hepatotoksičnosti, nije primećena statistički značajna razlika između 

pacijenata sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti (p=0,13). Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih 

događaja preosetljivosti prema ishodu događaja hepatotoksičnosti je prikazana u Tabeli 25.  

Tabela 25: Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti prema ishodu 

događaja hepatotoksičnosti 

 Ishod događaja 

Izveštaji bez događaja 

preosetljivosti (N=595) 

Izveštaji sa događajima 

preosetljivosti (N=275) 

p 

vrednost 

N % N % 

Fatalan – događaj je 

možda doprineo 

8 1,02 3 0,75 0,13a 

Fatalan – nema 

povezanosti sa 

događajem 

4 0,51 0 - 

Fatalan 19 2,41 6 1,51 

Događaj se nije 

povukao 

99 12,56 44 11,06 

Događaj se povukao 235 29,82 134 33,67 

Događaj se povukao 

uz posledice 

6 0,76 4 1,01 

Događaj se povlači 87 11,04 39 9,80 

Nepoznat 330 41,88 168 42,21 
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 Ishod događaja 

Izveštaji bez događaja 

preosetljivosti (N=595) 

Izveštaji sa događajima 

preosetljivosti (N=275) 

p 

vrednost 

N % N % 

Ukupan broj 

događaja 

hepatotoksičnosti 

788 100 398 100  

a Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa grupisanjem događaja prema ishodu u 

dve kategorije: povoljan ishod („događaj se povukao“, „događaj se povukao uz posledice“ i „događaj se 

povlači“) i nepovoljan ishod („fatalan – događaj je možda doprineo“, „fatalan – nema povezanosti sa 

događajem“, „fatalan“ i „događaj se nije povukao“), i isključivanjem događaja sa nepoznatim ishodom. 

Najčešće prijavljivani događaji preosetljivosti bili su osip, reakcija na lek sa eozinofilijom i sistemskim 

simptomima i Stevens Johnson-ov sindrom. Ozbiljne reakcije na koži (reakcija na lek sa eozinofilijom i 

sistemskim simptomima, Stevens Johnson-ov sindrom i toksična epidermalna nekroliza) su prijavljene u 

111 (12,76%) slučajeva. Raspodela najčešće prijavljenih događaja preosetljivosti (≥2%) prema starosnoj 

grupi prikazana je na Slici 5. 

 

Slika 5: Raspodela najčešće prijavljenih događaja preosetljivosti prema starosnoj grupi pacijenta 
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Raspodela najčešće prijavljenih događaja preosetljivosti (≥2%) prema polu prikazana je na Slici 6. 

 

Slika 6: Raspodela najčešće prijavljenih događaja preosetljivosti prema polu pacijenta 

Analiza disproporcionalnosti  

Kao što je prikazano u Tabeli 26, disproporcionalno izveštavanje najmanje jednog od događaja 

hepatotoksičnosti uočeno je za felbamat, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, stiripentol i 

topiramat.  

Tabela 26: Identifikovani signali disproporcionalnog izveštavanja kod pedijatrijskih pacijenata 

Antiepileptik Neželjeni događaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI) 

Felbamat Abnormalna funkcija jetre 13 4,13 (2,57, 6,37) 

Insuficijencija jetre 9 6,54 (3,50, 13,08) 

Povišen nivo alkalne fosfataze u krvi 9 5,27 (2,94, 9,07) 

Lamotrigin Abnormalna funkcija jetre 71 4,00 (3,28, 4,85) 

Insuficijencija jetre 37 4,25 (3,22, 5,52) 
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Antiepileptik Neželjeni događaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI) 

Lekovima izazvano oštećenje jetre 18 6,30 (4,19, 9,27) 

Povećanje enzima jetre 62 3,57 (2,89, 4,38) 

Povišene vrednosti transaminaza 23 2,95 (2,07, 4,10) 

Levetiracetam Akutna insuficijencija jetre 11 4,11 (2,45, 6,57) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 15 4,06 (2,62, 6,09) 

Okskarbazepin Povećanje alanin aminotransferaze 32 2,94 (2,19, 3,90) 

Povećanje aspartat aminotransferaze 29 3,03 (2,22, 4,07) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 13 4,73 (2,94, 7,31) 

Stiripentol Hiperamonemija 7 55,76 (27,91, 102,11) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 4 9,99 (2,31, 52,27) 

Topiramat Akutna insuficijencija jetre 11 7,83 (4,29, 15,85) 

Hiperamonemija 23 15,89 (9,83, 23,30) 

CI-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina 

(empirical Bayesian geometric mean). 

Učestalost prijavljivanja u zavisnosti od pola uočena je za četiri kombinacije lekova i događaja: lekovima 

izazvano oštećenje jetre zbog lamotrigina i hiperamonemija povezana sa stiripentolom su pokazali 

disproporcionalno veću učestalost izveštavanja kod devojčica, dok su topiramatom izazvana akutna 

insuficijencija jetre i hiperamonemija imali disproporcionalno veću učestalost izveštavanja kod dečaka 

(Tabela 27). 

Tabela 27: Signali disproporcionalnog izveštavanja kod pedijatrijskih pacijenata u zavisnosti od 

pola pacijenta 

  

Antiepileptik 

  

Neželjeni događaj 

(Preferred Term) 

Devojčice Dečaci 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Felbamat Abnormalna funkcija jetre 8 4,31 (2,34, 7,56) 5 2,48 (1,15, 4,81) 

Insuficijencija jetre 4 3,65 (1,50, 8,36) 5 4,62 (2,06, 10,25) 

Povišen nivo alkalne 

fosfataze u krvi 

5 5,24 (2,12, 18,01) 4 2,89 (1,22, 6,03) 
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Antiepileptik 

  

Neželjeni događaj 

(Preferred Term) 

Devojčice Dečaci 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Lamotrigin Abnormalna funkcija jetre 44 4,76 (3,69, 6,05) 26 2,98 (2,14, 4,07) 

Insuficijencija jetre 22 4,04 (2,82, 5,66) 14 3,69 (2,34, 5,60) 

Lekovima izazvano 

oštećenje jetre 

18 11,98 (6,72, 

19,53)* 

0 - 

Povećanje enzima jetre 31 3,29 (2,43, 4,37) 31 3,66 (2,70, 4,87) 

Povišene vrednosti 

transaminaza 

13 2,83 (1,77, 4,34) 9 2,37 (1,34, 3,95) 

Levetiracetam Akutna insuficijencija 

jetre 

9 5,03 (2,79, 8,86) 2 1,42 (0,43, 3,73) 

Povećanje gama-glutamil 

transferaze 

4 1,86 (0,79, 3,83) 10 4,70 (2,73, 7,73) 

Okskarbazepin Povećanje alanin 

aminotransferaze 

17 3,11 (2,06, 4,54) 15 2,51 (1,62, 3,76) 

Povećanje aspartat 

aminotransferaze 

15 3,16 (2,04, 4,73) 14 2,56 (1,63, 3,89) 

Povećanje gama-glutamil 

transferaze 

7 3,94 (2,05, 7,09) 6 3,45 (1,71, 6,40) 

Stiripentol Hiperamonemija 5 67,12 (28,64, 

138,56)* 

2 3,09 (0,82, 19,56) 

Povećanje gama-glutamil 

transferaze 

1 1,40 (0,29, 4,77) 3 10,67 (1,74, 79,58) 

Topiramat Akutna insuficijencija 

jetre 

2 1,72 (0,53, 4,48) 9 21,38 (7,72, 

40,40)* 

Hiperamonemija 8 5,78 (2,95, 12,73) 15 22,77 (13,64, 

35,02)* 

Napomena: Podebljani tekst označava signal disproporcionalnog izveštavanja u odgovarajućoj grupi. 

Zvezdica označava disproporcionalno veću učestalost izveštavanja za jedan pol u odnosu na drugi.  

CI-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina 

(empirical Bayesian geometric mean). 
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4.3.2 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod starijih pacijenata 

Karakteristike prijavljenih izveštaja 

Do četvrtog kvartala 2021. godine zabeleženo je 1399 izveštaja hepatotoksičnosti kod starijih pacijenata 

u kojima je najmanje jedan od antiepileptika druge ili treće generacije označen kao suspektni ili 

interagujući lek. Veći broj izveštaja odnosio se na žene u odnosu na muškarce (56,97% naspram 42,53%), 

dok je raspodela između različitih starosnih grupa (65-74 godine i ≥75 godina) bila slična. Raspodela 

prijavljenih izveštaja prema starosti i polu pacijenta prikazana je u Tabeli 28. Uočena je statistički 

značajna razlika između dve starosne grupe u odnosu na pol pacijenta (p <0,001). 

Tabela 28: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema starosti i polu pacijenta 

Pol pacijenta 

≥65 godina 

(N=1399) 

65-74 godine 

(N=686) 

≥75 godina 

(N=713) 

p vrednost  
(65-74 naspram 

≥75 godina) 

N % N % N % 

Muški 595 42,53 323 47,08 272 38,15 <0,001a 

Ženski 797 56,97 359 52,33 438 61,43 

Nepoznat 7 0,50 4 0,58 3 0,42 

a Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa nakon isključivanja slučajeva sa 

nepoznatim polom. 

Većina izveštaja je bila spontanog tipa (92,42%), i većina je prijavljena od strane zdravstvenih radnika 

(86,06%). Raspodela prijavljenih slučajeva prema tipu izveštaja i izveštača i starosti pacijenta prikazana 

je u Tabeli 29. Nije uočena statistički značajna razlika između dve starosne grupe u odnosu na tip 

izveštaja, ali je uočena statistički značajna razlika u odnosu na tip izveštača (p <0.05). 

Tabela 29: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema tipu izveštaja i izveštača 

i starosti pacijenta 
 

≥65 godina 

(N=1399) 

65-74 godine 

(N=686) 

≥75 godina 

(N=713) 

p vrednost 
(65-74 naspram 

≥75 godina) 

N % N % N % 

Tip izveštaja 

Spontani izveštaj 1293 92,42 627 91,40 666 93,41 0,25 

Izveštaj iz kliničke studije 49 3,50 26 3,79 23 3,23 

Postmarketinško praćenje 1 0,07 0 - 1 0,14 
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≥65 godina 

(N=1399) 

65-74 godine 

(N=686) 

≥75 godina 

(N=713) 

p vrednost 
(65-74 naspram 

≥75 godina) 

N % N % N % 

Ostalo/Nepoznato 56 4,00 33 4,81 23 3,23 

Tip izveštača 

Zdravstveni radnika 1204 86,06 572 83,38 632 88,64 <0.05b 

Nezdravstveni radnikc 88 6,29 53 7,73 35 4,91 

Nepoznato 107 7,65 61 8,89 46 6,45 

a Zdravstveni radnici uključuju lekare, farmaceute i druge zdravstvene radnike. 
b Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa nakon isključivanja slučajeva sa 

nepoznatim tipom izveštača. 
c Nezdravstveni radnici uključuju pacijente i advokate. 

Raspodela prijavljenih slučajeva prema tipu izveštaja i izveštača i polu pacijenta prikazana je u Tabeli 30. 

Uočena je statistički značajna razlika između polova u odnosu na tip izveštaja i izveštača (p <0.05). 

Tabela 30: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema tipu izveštaja i izveštača 

i polu pacijenta 
 

Žene 

(N=797) 

Muškarci 

(N=595) 

p vrednost 

N % N % 

Tip izveštaja 

Spontani izveštaj 753 94,48 533 89,58 <0,05 

Izveštaj iz kliničke studije 25 3,14 24 4,03 

Postmarketinško praćenje 1 0,13 0 - 

Ostalo/Nepoznato 18 2,26 38 6,39 

Tip izveštača 

Zdravstveni radnika 684 85,82 514 86,39 <0,05b 

Nezdravstveni radnikb 63 7,90 25 4,20 

Nepoznato 50 6,27 56 9,41 



 

65 

 

a Zdravstveni radnici uključuju lekare, farmaceute i druge zdravstvene radnike. 
b Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa nakon isključivanja slučajeva sa 

nepoznatim tipom izveštača. 
c Nezdravstveni radnici uključuju pacijente i advokate. 

Od 1399 prijavljenih izveštaja, 938 (67,05%) je bilo ozbiljnog karaktera. Smrtni ishod (bilo zbog 

događaja hepatotoksičnosti ili iz drugog razloga) je prijavljen u 47 (3,36%) slučajeva. Raspodela 

prijavljenih izveštaja prema ozbiljnosti izveštaja i starosti pacijenta prikazana je u Tabeli 31. Nije uočena 

statistički značajna razlika između dve starosne grupe u odnosu na ozbiljnost izveštaja. 

Tabela 31: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema ozbiljnosti izveštaja i 

starosti pacijenta 

Ozbiljnost izveštaja 

≥65 godina 

(N=1399) 

65-74 godine 

(N=686) 

≥75 godina 

(N=713) 

p vrednost 
(65-74 naspram 

≥75 godina) 

N % N % N % 

Ozbiljan 938 67,05 470 68,51 468 65,64 0,07a 

Nije ozbiljan 344 24,59 153 22,30 191 26,79 

Nepoznat 117 8,36 63 9,18 54 7,57 

a Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa nakon isključivanja slučajeva nepoznate 

ozbiljnosti. 

Raspodela prijavljenih izveštaja prema ozbiljnosti izveštaja i polu pacijenta prikazana je u Tabeli 32. Nije 

uočena statistički značajna razlika između polova u odnosu na ozbiljnost izveštaja. 

Tabela 32: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema ozbiljnosti izveštaja i 

polu pacijenta 

Ozbiljnost izveštaja 

Žene 

(N=797) 

Muškarci 

(N=595) 

p vrednost 

N % N % 

Ozbiljan 539 67,63 395 66,39 0,91a 

Nije ozbiljan 198 24,84 143 24,03 

Nepoznat 60 7,53 57 9,58 

a Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa nakon isključivanja slučajeva nepoznate 

ozbiljnosti. 

Najčešći suspektni/interagujući antiepileptici druge ili treće generacije u analiziranim slučajevima bili su 

pregabalin, levetiracetam, gabapentin, lamotrigin i okskarbazepin. U polovini slučajeva (50,60%) 
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prijavljeno je dva ili više suspektnih/interagujućih leka. Drugi najčešće prijavljeni lekovi bili su 

paracetamol (n=79), atorvastatin (n=49), valproinska kiselina (n=44) i tramadol (n=39). Najčešće 

kombinacije bile su pregabalin/paracetamol (n=37), gabapentin/paracetamol (n=27), 

pregabalin/tramadol (n=26) i levetiracetam/valproinska kiselina (n=23). Raspodela prijavljenih izveštaja 

prema broju suspektnih/interagujućih lekova, uključenim antiepilepticima druge i treće generacije i 

starosti pacijenta prikazana je u Tabeli 33. Nije uočena statistički značajna razlika između dve starosne 

grupe u odnosu na broj suspektnih/interagujućih lekova niti u odnosu na uključene antiepileptike. 

Tabela 33: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema broju 

suspektnih/interagujućih lekova, uključenim antiepilepticima druge i treće generacije i starosti 

pacijenta 
 

≥65 godina 

(N=1399) 

65-74 godine 

(N=686) 

≥75 godina 

(N=713) 

p vrednost 
(65-74 naspram 

≥75 godina) 

N % N % N % 

Broj suspektnih/interagujućih lekova 

1 691 49,40 336 48,98 355 49,79 0,82 

2 300 21,44 152 22,16 148 20,76 

≥3 408 29,16 198 28,86 210 29,45 

Uključeni antiepilepticia 

Pregabalin 395 28,23 198 28,86 197 27,63 0,61 

Levetiracetam 380 27,16 178 25,95 202 28,33 0,32 

Gabapentin 309 22,09 155 22,59 154 21,60 0,65 

Lamotrigin 166 11,87 79 11,52 87 12,20 0,69 

Okskarbazepin 86 6,15 40 5,83 46 6,45 0,63 

Lakozamid 49 3,50 26 3,79 23 3,23 0.57 

Topiramat 39 2,79 24 3,50 15 2,10 0,11 

Zonisamid 27 1,93 16 2,33 11 1,54 0,28 

Felbamat 6 0,43 3 0,44 3 0,42 1,00 

Perampanel 6 0,43 2 0,29 4 0,56 0,69 

Eslikarbazepin 4 0,29 3 0,44 1 0,14 0.37 



 

67 

 

 

≥65 godina 

(N=1399) 

65-74 godine 

(N=686) 

≥75 godina 

(N=713) 

p vrednost 
(65-74 naspram 

≥75 godina) 

N % N % N % 

Brivaracetam 3 0,21 3 0,44 0 - 0,12 

Vigabatrin 1 0,07 1 0,15 0 - 0,49 

a Jedan izveštaj može imati više suspektnih/interagujućih lekova. 

Raspodela prijavljenih izveštaja prema broju suspektnih/interagujućih lekova, uključenim 

antiepilepticima druge i treće generacije i polu pacijenta prikazana je u Tabeli 34. Nije uočena statistički 

značajna razlika između polova u odnosu na broj suspektnih/interagujućih lekova. Za uključene 

antiepileptike, statistički značajne razlike su uočene za pregabalin (p <0.05), levetiracetam (p <0,001), 

lamotrigin (p <0.05) i topiramat (p <0.05). 

Tabela 34: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema broju 

suspektnih/interagujućih lekova, uključenim antiepilepticima druge i treće generacije i polu 

pacijenta 
 

Žene 

(N=797) 

Muškarci 

(N=595) 

p vrednost 

N % N % 

Broj suspektnih/interagujućih lekova 

1 395 49,56 292 49,08 0,38 

2 161 20,20 137 23,03 

≥3 241 30,24 166 27,90 

Uključeni antiepilepticia 

Pregabalin 250 31,37 142 23,87 <0,05 

Levetiracetam 183 22,96 197 33,11 <0,001 

Gabapentin 181 22,71 125 21,01 0,45 

Lamotrigin 109 13,68 56 9,41 <0,05 

Okskarbazepin 51 6,40 35 5,88 0,69 

Lakozamid 28 3,51 21 3,53 0,99 
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Žene 

(N=797) 

Muškarci 

(N=595) 

p vrednost 

N % N % 

Topiramat 13 1,63 26 4,37 <0,05 

Zonisamid 12 1,51 15 2,52 0,17 

Felbamat 3 0,38 3 0,50 0.70 

Perampanel 4 0,50 2 0,34 1,00 

Eslikarbazepin 3 0,38 1 0,17 0,64 

Brivaracetam 2 0,25 1 0,17 1,00 

Vigabatrin 1 0,13 0 - 1,00 

a Jedan izveštaj može imati više suspektnih/interagujućih lekova. 

U 1399 analiziranih slučajeva prijavljeno je 1947 događaja hepatotoksičnosti. Najčešće prijavljeni 

događaji bili su povećanje enzima jetre (n=234), abnormalna funkcija jetre (n=209) i povećanje ALT 

(n=145). Pored toga, prijavljeni su i ozbiljni događaji oštećenja jetre: insuficijencija jetre (n=45), akutna 

insuficijencija jetre (n=16), hepatička encefalopatija (n=11), fulminantni hepatitis (n=10) i hepatička 

koma (n=5). Pregled prijavljenih događaja hepatotoksičnosti prema starosti pacijenta prikazan je u 

Tabeli 35. Statistički značajna razlika između dve starosne grupe uočena je za abnormalne enzime jetre 

(p <0.05). 

Tabela 35: Prijavljeni neželjeni događaji hepatotoksičnosti kod starijih pacijenata prema starosti 

pacijenta 

Neželjeni događaj (Preferred 

Term) 

≥65 godina 

(N=1947) 

65-74 godina 

(N=947) 

≥75 godina 

(N=1000) 

p vrednost 
(65-74 naspram 

≥75 godina) 

N % N % N % 

Povećanje enzima jetre 234 12,02 121 12,78 113 11,30 0,32 

Abnormalna funkcija jetre 209 10,73 103 10,88 106 10,60 0,84 

Povećanje alanin aminotransferaze 145 7,45 72 7,60 73 7,30 0,80 

Povećanje aspartat aminotransferaze 129 6,63 62 6,55 67 6,70 0,89 

Povećanje gama-glutamil transferaze 128 6,57 65 6,86 63 6,30 0,62 

Holestaza 117 6,01 52 5,49 65 6,50 0,35 
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Neželjeni događaj (Preferred 

Term) 

≥65 godina 

(N=1947) 

65-74 godina 

(N=947) 

≥75 godina 

(N=1000) 

p vrednost 
(65-74 naspram 

≥75 godina) 

N % N % N % 

Hepatička citoliza 111 5,70 54 5,70 57 5,70 1,00 

Abnormalni testovi funkcije jetre 89 4,57 44 4,65 45 4,50 0,88 

Hepatitis 85 4,37 40 4,22 45 4,50 0,77 

Povišen nivo alkalne fosfataze u krvi 85 4,37 41 4,33 44 4,40 0,94 

Žutica 76 3,90 36 3,80 40 4,00 0,82 

Povišene vrednosti transaminaza 73 3,75 37 3,91 36 3,60 0,72 

Lekovima izazvano oštećenje jetre 56 2,88 34 3,59 22 2,20 0,07 

Insuficijencija jetre 45 2,31 22 2,32 23 2,30 0,97 

Holestatski hepatitis 42 2,16 20 2,11 22 2,20 0,89 

Oštećenje jetre 34 1,75 18 1,90 16 1,60 0,61 

Povišen nivo bilirubina u krvi 31 1,59 12 1,27 19 1,90 0,26 

Povećanje testova funkcije jetre 30 1,54 11 1,16 19 1,90 0,19 

Akutni hepatitis 28 1,44 12 1,27 16 1,60 0,54 

Hiperamonemija 24 1,23 12 1,27 12 1,20 0,89 

Hepatotoksičnost 22 1,13 13 1,37 9 0,90 0,32 

Hepatocelularno oštećenje jetre 21 1,08 11 1,16 10 1,00 0,73 

Hiperbilirubinemija 17 0,87 6 0,63 11 1,10 0,27 

Mešovito oštećenje jetre 17 0,87 6 0,63 11 1,10 0,27 

Akutna insuficijencija jetre 16 0,82 4 0,42 12 1,20 0,08 

Holestatska žutica 12 0,62 5 0,53 7 0,70 0,77 

Toksični hepatitis 12 0,62 8 0,84 4 0,40 0,25 

Hepatička encefalopatija 11 0,56 8 0,84 3 0,30 0,14 
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Neželjeni događaj (Preferred 

Term) 

≥65 godina 

(N=1947) 

65-74 godina 

(N=947) 

≥75 godina 

(N=1000) 

p vrednost 
(65-74 naspram 

≥75 godina) 

N % N % N % 

Fulminantni hepatitis 10 0,51 2 0,21 8 0,80 0,11 

Žuta prebojenost kože 10 0,51 2 0,21 8 0,80 0,11 

Povišen konjugovani bilirubin 6 0,31 2 0,21 4 0,40 0,69 

Abnormalni enzimi jetre 5 0,26 5 0,53 0 - <0,05 

Hepatička koma 5 0,26 3 0,32 2 0,20 0,68 

Holestatsko oštećenje jetre 5 0,26 1 0,11 4 0,40 0,38 

Abnormalna vrednost bilirubina u 

krvi 

1 0,05 1 0,11 0 - 0,49 

Abnormalne vrednosti alanin 

aminotransferaze 

1 0,05 1 0,11 0 - 0,49 

Abnormalne vrednosti transaminaza 1 0,05 0 - 1 0,10 1,00 

Hepatocelularna žutica 2 0,10 0 - 2 0,20 0,50 

Nekroza jetre 1 0,05 1 0,11 0 - 0,49 

Povišen nivo nekonjugovanog 

bilirubina u krvi 

1 0,05 0 - 1 0,10 1,00 

Pregled prijavljenih događaja hepatotoksičnosti prema polu pacijenta prikazan je u Tabeli 36. Statistički 

značajna razlika između polova uočena je za abnormalnu funkciju jetre, akutnu insuficijenciju jetre i 

fulminantni hepatitis (p <0.05). 

Tabela 36: Prijavljeni neželjeni događaji hepatotoksičnosti kod starijih pacijenata prema polu 

pacijenta 

Neželjeni događaj (Preferred Term) 

Žene 

(N=1107) 

Muškarci 

(N=836) 

p vrednost 

N % N % 

Povećanje enzima jetre 130 11,74 102 12,20 0,76 

Abnormalna funkcija jetre 98 8,85 112 13,40 <0,05 
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Neželjeni događaj (Preferred Term) 

Žene 

(N=1107) 

Muškarci 

(N=836) 

p vrednost 

N % N % 

Povećanje alanin aminotransferaze 93 8,40 53 6,34 0,09 

Povećanje aspartat aminotransferaze 80 7,23 49 5,86 0,23 

Povećanje gama-glutamil transferaze 79 7,14 49 5,86 0,26 

Holestaza 69 6,23 48 5,74 0,65 

Hepatička citoliza 69 6,23 41 4,90 0,21 

Abnormalni testovi funkcije jetre 57 5,15 31 3,71 0,13 

Hepatitis 53 4,79 32 3,83 0,31 

Povišen nivo alkalne fosfataze u krvi 48 4,34 37 4,43 0,92 

Žutica 37 3,34 38 4,55 0,17 

Povišene vrednosti transaminaza 37 3,34 36 4,31 0,27 

Lekovima izazvano oštećenje jetre 35 3,16 22 2,63 0,49 

Insuficijencija jetre 23 2,08 22 2,63 0,42 

Holestatski hepatitis 27 2,44 15 1,79 0,33 

Oštećenje jetre 17 1,54 17 2,03 0,41 

Povišen nivo bilirubina u krvi 15 1,36 15 1,79 0,44 

Povećanje testova funkcije jetre 13 1,17 17 2,03 0,13 

Akutni hepatitis 18 1,63 10 1,20 0,43 

Hiperamonemija 11 0,99 13 1,56 0,27 

Hepatotoksičnost 11 0,99 11 1,32 0,51 

Hepatocelularno oštećenje jetre 14 1,26 6 0,72 0,24 

Hiperbilirubinemija 9 0,81 8 0,96 0,74 

Mešovito oštećenje jetre 10 0,90 7 0,84 0,88 
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Neželjeni događaj (Preferred Term) 

Žene 

(N=1107) 

Muškarci 

(N=836) 

p vrednost 

N % N % 

Akutna insuficijencija jetre 5 0,45 11 1,32 <0,05 

Holestatska žutica 7 0,63 5 0,60 1,00 

Toksični hepatitis 7 0,63 5 0,60 1,00 

Hepatička encefalopatija 7 0,63 4 0,48 0,77 

Fulminantni hepatitis 10 0,90 0 - <0,05 

Žuta prebojenost kože 3 0,27 7 0,84 0,11 

Povišen konjugovani bilirubin 1 0,09 5 0,60 0,09 

Abnormalni enzimi jetre 4 0,36 1 0,12 0,40 

Hepatička koma 5 0,45 0 - 0,07 

Holestatsko oštećenje jetre 2 0,18 3 0,36 0,66 

Abnormalna vrednost bilirubina u krvi 0 - 1 0,12 0,43 

Abnormalne vrednosti alanin 

aminotransferaze 

1 0,09 0 - 1,00 

Abnormalne vrednosti transaminaza 0 - 1 0,12 0,43 

Hepatocelularna žutica 2 0,18 0 - 0,51 

Nekroza jetre 0 - 1 0,12 0,43 

Povišen nivo nekonjugovanog 

bilirubina u krvi 

0 - 1 0,12 0,43 

Ishod je bio povoljan („događaj se povukao“, „događaj se povukao uz posledice“ ili „događaj se povlači“) 

za više od polovine prijavljenih događaja (56,96%). U 47 slučajeva prijavljeno je 57 događaja sa smrtnim 

ishodom. Većina ovih slučajeva (33; 70,21%) prijavljena je kod pacijenata starijih od 75 godina i imali 

su skoro jednaku polnu distribuciju (25 od 47 slučajeva [53,19%] prijavljeno je kod žena). Najčešći 

događaji sa fatalnim ishodom bili su akutna insuficijencija jetre (n=8), hepatička insuficijencija (n=8) i 

fulminantni hepatitis (n=7). U 33 slučaja (70,21%) prijavljeno je više od jednog 

suspektnog/interagujućeg leka. Od antiepileptika druge ili treće generacije, pregabalin (n=18), 

levetiracetam (n=14) i gabapentin (n=7) su bili najčešći suspektni/interagujući lekovi za događaje sa 
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fatalnim ishodom. Levetiracetam/valproinska kiselina (n=3) i pregabalin/loksoprofen/famciklovir (n=3) 

su činili najčešće prijavljene kombinacije.  

Jedan ili više suspektnih/interagujućih antiepileptika druge ili treće generacije je povučeno za 992 

(50,95%) događaja, što je dovelo do povoljnog ishoda („događaj se povukao“) za 70,56% događaja. 

Fatalni ishod i izostanak efekta povlačenja leka su prijavljeni za 21 (2,12%) i 117 (11,79) događaja, 

respektivno, pri čemu je izostanak efekta povlačenja leka bio malo češći kod žena u poređenju sa 

muškarcima (14,39% naspram 8,35%).  

Raspodela prijavljenih događaja hepatotoksičnosti prema ishodu događaja, ishodu povlačenja leka i 

starosti pacijenta prikazana je u Tabeli 37. Nije uočena statistički značajna razlika između dve starosne 

grupe u odnosu na ishod događaja i ishod povlačenja leka. 

Tabela 37: Raspodela prijavljenih neželjenih događaja hepatotoksičnosti kod starijih pacijenata 

prema ishodu događaja, ishodu povlačenja leka i starosti pacijenta 

 ≥65 godina 

(N=1947) 

65-74 godine 

(N=947) 

≥75 godina 

(N=1000) 

p vrednost 
(65-74 naspram 

≥75 godina) 

N % N % N % 

Ishod događaja 

Fatalan – događaj je možda 

doprineo 

15 0,77 10 1,06 5 0,50 0,87a 

Fatalan – nema povezanosti 

sa događajem 

1 0,05 0 - 1 0,10 

Fatalan 57 2,93 17 1,80 40 4,00 

Događaj se nije povukao 250 12,84 125 13,20 125 12,50 

Događaj se povukao 687 35,29 329 34,74 358 35,80 

Događaj se povukao uz 

posledice 

11 0,56 5 0,53 6 0,60 

Događaj se povlači 411 21,11 182 19,22 229 22,90 

Nepoznat 515 26,45 279 29,46 236 23,60 

Ishod povlačenja leka 

Lek je povučen 992 50,95 433 45,72 559 55,90  

Ishod nije poznat 154 15,52 83 19,17 71 12,70 0,06b 

Smrtni ishod 21 2,12 4 0,92 17 3,04 
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 ≥65 godina 

(N=1947) 

65-74 godine 

(N=947) 

≥75 godina 

(N=1000) 

p vrednost 
(65-74 naspram 

≥75 godina) 

N % N % N % 

Bez efekta 117 11,79 55 12,70 62 11,09 

Događaj se povukao 700 70,56 291 67,21 409 73,17 

a Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa grupisanjem događaja prema ishodu u 

dve kategorije: povoljan ishod („događaj se povukao“, „događaj se povukao uz posledice“ i „događaj se 

povlači“) i nepovoljan ishod („fatalan – događaj je možda doprineo“, „fatalan – nema povezanosti sa 

događajem“, „fatalan“ i „događaj se nije povukao“), i isključivanjem događaja sa nepoznatim ishodom. 
b Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa nakon isključivanja slučajeva sa 

nepoznatim ishodom. 

Raspodela prijavljenih događaja hepatotoksičnosti prema ishodu događaja, ishodu povlačenja leka i polu 

pacijenta prikazana je u Tabeli 38. Nije uočena statistički značajna razlika između polova u odnosu na 

ishod događaja, ali je uočena statistički značajna razlika u odnosu na ishod povlačenja leka (p <0,05). 

Tabela 38: Raspodela prijavljenih neželjenih događaja hepatotoksičnosti kod starijih pacijenata 

prema ishodu događaja, ishodu povlačenja leka i polu pacijenta 

 Žene 

(N=1107) 

Muškarci 

(N=836) 

p vrednost 

N % N % 

Ishod događaja 

Fatalan – događaj je možda 

doprineo 

5 0,45 10 1,20 0,33a 

Fatalan – nema povezanosti sa 

događajem 

0 - 1 0,12 

Fatalan 30 2,71 27 3,23 

Događaj se nije povukao 153 13,82 97 11,60 

Događaj se povukao 393 35,50 296 35,41 

Događaj se povukao uz posledice 5 0,45 6 0,72 

Događaj se povlači 215 19,42 196 23,44 

Nepoznat 306 27,64 203 24,28 
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 Žene 

(N=1107) 

Muškarci 

(N=836) 

p vrednost 

N % N % 

Ishod povlačenja leka 

Lek je povučen 570 51,49 419 50,12  

Ishod nije poznat 84 14,74 69 16,47 <0,05b 

Smrtni ishod 13 2,28 8 1,91 

Bez efekta 82 14,39 35 8,35 

Događaj se povukao 391 68,60 307 73,27 

a Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa grupisanjem događaja prema ishodu u 

dve kategorije: povoljan ishod („događaj se povukao“, „događaj se povukao uz posledice“ i „događaj se 

povlači“) i nepovoljan ishod („fatalan – događaj je možda doprineo“, „fatalan – nema povezanosti sa 

događajem“, „fatalan“ i „događaj se nije povukao“), i isključivanjem događaja sa nepoznatim ishodom. 
b Razlika između grupa testirana je korišćenjem chi-square testa nakon isključivanja slučajeva sa 

nepoznatim ishodom. 

Analiza disproporcionalnosti 

Kao što je prikazano u Tabeli 39, disproporcionalno izveštavanje najmanje jednog od događaja 

hepatotoksičnosti uočeno je za pet antiepileptika. Levetiracetam je pokazao signal disproporcionalnog 

izveštavanja za devet neželjenih događaja, sa najvišom EBGM vrednošću za holestazu, zatim za 

hepatičku citolizu i povećanje enzima jetre. Lamotrigin je pokazao disproporcionalno izveštavanje za 

dva događaja (holestaza i hepatička citoliza), dok su okskarbazepin, topiramat i zonisamid pokazali 

disproporcionalno izveštavanje za po jedan događaj. 

Tabela 39: Identifikovani signali disproporcionalnog izveštavanja kod starijih pacijenata 

Antiepileptik Neželjeni događaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI) 

Lamotrigin Hepatička citoliza 16 3,79 (2,48, 5,60) 

Holestaza 16 3,36 (2,20, 4,96) 

Levetiracetam Abnormalna funkcija jetre 60 2,99 (2,41, 3,68) 

Abnormalni testovi funkcije jetre 24 3,02 (2,14, 4,17) 

Akutna insuficijencija jetre 9 3,62 (2,05, 6,04) 

Akutni hepatitis 10 3,57 (2,08, 5,81) 
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Antiepileptik Neželjeni događaj (Preferred Term) N EBGM (90% CI) 

Hepatička citoliza 35 5,96 (4,47, 7,83) 

Holestaza 35 5,98 (4,48, 7,86) 

Mešovito oštećenje jetre 8 5,52 (2,84, 12,09) 

Povećanje enzima jetre 94 5,61 (4,72, 6,63) 

Povećanje gama-glutamil transferaze 24 3,58 (2,53, 4,94) 

Okskarbazepin Povećanje gama-glutamil transferaze 18 4,28 (2,87, 6,19) 

Topiramat Hiperamonemija 7 30,88 (10,48, 60,53) 

Zonisamid Abnormalna funkcija jetre 17 6,50 (4,20, 10,14) 

CI-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina 

(empirical Bayesian geometric mean). 

Signali disproporcionalnog izveštavanja kod starijih pacijenata prema starosnoj grupi i polu pacijenta 

prikazani su u Tabeli 40 i Tabeli 41, respektivno. Učestalost izveštavanja u zavisnosti od starosti i pola 

uočena je za hiperamonemiju izazvanu topiramatom, sa disproporcionalno većom učestalošću 

prijavljivanja kod pacijenata starijih od ≥75 godina i pacijenata muškog pola. 

Tabela 40: Signali disproporcionalnog izveštavanja kod starijih pacijenata prema starosti 

pacijenta 

Antiepileptik 

Neželjeni događaj 

(Preferred Term) 

65-74 godine ≥75 godina 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Lamotrigin Hepatička citoliza 6 2,50 (1,25, 4,61) 10 3,76 (2,19, 6,12) 

Holestaza 5 1,91 (0,89, 3,69) 11 3,73 (2,23, 5,95) 

Levetiracetam Akutna insuficijencija 

jetre 

2 1,26 (0,39, 3,28) 7 4,37 (2,25, 8,10) 

Abnormalna funkcija 

jetre 

24 2,27 (1,60, 3,12) 36 3,50 (2,64, 4,56) 

Abnormalni testovi 

funkcije jetre 

8 1,75 (0,96, 2,99) 16 3,83 (2,51, 5,67) 

Akutni hepatitis 4 2,24 (0,96, 4,64) 6 3,27 (1,62, 6,06) 
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Antiepileptik 

Neželjeni događaj 

(Preferred Term) 

65-74 godine ≥75 godina 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Hepatička citoliza 21 7,96 (5,19, 12,71) 14 3,59 (2,28, 5,44) 

Holestaza 18 6,65 (4,33, 10,34) 17 4,31 (2,85, 6,31) 

Mešovito oštećenje 

jetre 

2 1,89 (0,58, 4,96) 6 5,25 (2,36, 15,07) 

Povećanje enzima 

jetre 

47 4,96 (3,88, 6,27) 47 5,76 (4,50, 7,29) 

Povećanje gama-

glutamil transferaze 

14 3,67 (2,33, 5,57) 10 2,67 (1,56, 4,33) 

Okskarbazepin Povećanje gama-

glutamil transferaze 

11 4,00 (2,39, 6,39) 7 3,02 (1,58, 5,36) 

Topiramat Hiperamonemija 2 2,08 (0,63, 5,54) 5 71,49 (30,55, 

147,62)* 

Zonisamid Abnormalna funkcija 

jetre 

8 4,29 (2,32, 7,51) 9 5,68 (3,05, 11,34) 

Napomena: Podebljani tekst označava signal disproporcionalnog izveštavanja u odgovarajućoj grupi. 

Zvezdica označava disproporcionalno veću učestalost izveštavanja u jednoj starosnog grupi u odnosu na 

drugu. 

CI-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina 

(empirical Bayesian geometric mean). 

Tabela 41: Signali disproporcionalnog izveštavanja kod starijih pacijenata prema polu pacijenta 

Antiepileptik 

Neželjeni događaj 

(Preferred Term) 

Žene Muškarci 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Lamotrigin Hepatička citoliza 11 3,60 (2,15, 5,73) 4 2,06 (0,87, 4,27) 

Holestaza 10 3,12 (1,82, 5,06) 6 2,55 (1,27, 4,70) 

Levetiracetam Akutna insuficijencija 

jetre 

2 1,39 (0,43, 3,60) 7 4,03 (2,10, 7,26) 

Abnormalna funkcija 

jetre 

27 3,33 (2,41, 4,52) 33 2,60 (1,94, 3,43) 
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Antiepileptik 

Neželjeni događaj 

(Preferred Term) 

Žene Muškarci 

N EBGM (90% CI) N EBGM (90% CI) 

Abnormalni testovi 

funkcije jetre 

12 2,72 (1,67, 4,25) 12 2,82 (1,72, 4,41) 

Akutni hepatitis 6 3,31 (1,64, 6,12) 4 2,26 (0,96, 4,69) 

Hepatička citoliza 18 5,21 (3,48, 7,62) 17 5,22 (3,44, 7,69) 

Holestaza 19 5,75 (3,86, 8,40) 16 4,75 (3,10, 7,06) 

Mešovito oštećenje 

jetre 

4 3,38 (1,41, 7,45) 4 3,56 (1,47, 7,91) 

Povećanje enzima 

jetre 

45 5,18 (4,03, 6,58) 49 5,54 (4,36, 6,97) 

Povećanje gama-

glutamil transferaze 

15 3,93 (2,53, 5,88) 9 2,45 (1,39, 4,08) 

Okskarbazepin Povećanje gama-

glutamil transferaze 

8 2,77 (1,52, 4,73) 10 4,73 (2,73, 7,83) 

Topiramat Hiperamonemija 1 1,21 (0,25, 4,06) 6 56,69 (26,37, 

109,70)* 

Zonisamid Abnormalna funkcija 

jetre 

5 3,09 (1,44, 6,02) 12 6,89 (3,96, 13,01) 

Napomena: Podebljani tekst označava signal disproporcionalnog izveštavanja u odgovarajućoj grupi. 

Zvezdica označava disproporcionalno veću učestalost izveštavanja za jedan pol u odnosu na drugi. 

CI-interval pouzdanosti (confidence interval); EBGM-empirijska Bajesova geometrijska sredina 

(empirical Bayesian geometric mean). 



 

79 

 

5. DISKUSIJA 

5.1 Hepatotoksičnost antiepileptika u celokupnoj populaciji pacijenata 

Na osnovu analize disproporcionalnosti, identifikovani su signali disproporcionalnog izveštavanja za 

najmanje jedan od događaja hepatotoksičnosti za felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, 

klobazam, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, primidon, stiripentol, topiramat, 

valproinsku kiselinu i zonisamid. 

 Za felbamat su identifikovani signali disproporcionalnog izveštavanja za abnormalnu funkciju 

jetre, insuficijenciju jetre i povećanje GGT. Felbamat je poznat po svojoj hepatotoksičnosti i ima 

black box warning za insuficijenciju jetre. Odobren za upotrebu u Americi 1993. godine, ali je 

ubrzo povučen sa tržišta zbog rizika od insuficijencije jetre i aplastične anemije. Naime, 

otkazivanje jetre prijavljeno je kod devet pedijatrijskih i devet odraslih pacijenata koji su uzimali 

felbamat ubrzo nakon njegovog stavljanja na tržište (136). Za sedam slučajeva procenjeno je da 

su verovatno povezani sa felbamatom, ukazujući na ukupan rizik sličan onom u vezi sa 

valproinskom kiselinom (136). Na osnovu ovih slučajeva, činilo se da su žene pod većim rizikom 

od hepatotoksičnosti felbamata (78% svih slučajeva i 85,71% verovatno povezanih slučajeva 

odnosilo se na žene) (136). Felbamat je kasnije vraćen na tržište Amerike i indikovan je za 

upotrebu samo kod onih pacijenata koji ne reaguju adekvatno na alternativnu terapiju i čija je 

epilepsija toliko teška da se smatra da je značajan rizik od aplastične anemije i insuficijencije 

jetre prihvatljiv s obzirom na potencijalnu korist od njegove upotrebe (137). Sa druge strane, 

Evropska agencija za lekove nije odobrila felbamat ni za jednu indikaciju. 

 Hepatotoksičnost fenitoina je takođe poznata. U Sažetku karakteristika leka navodi se da su 

toksični hepatitis i oštećenje jetre prijavljeni i da mogu, u retkim slučajevima, biti fatalni (138). 

Navodi se da su slučajevi akutne hepatotoksičnosti, uključujući retke slučajeve akutne 

insuficijencije jetre, prijavljeni i da se obično dešavaju u prva dva meseca lečenja i mogu biti 

povezani sa reakcijom na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (138). U sprovedenom 

istraživanju nije identifikovan potencijalni signal za insuficijenciju jetre ali rezultati ukazuju da 

felbamat može, pored hepatocelularnog oštećenja, biti uključen i u mešovito oštećenje jetre. 

 Za fenobarbital identifikovani signali disproporcionalnog izveštavanja uključuju abnormalnu 

funkciju jetre, akutnu insuficijenciju jetre, hepatičku citolizu, hepatitis, hiperamonemiju, 

holestazu, insuficijenciju jetre, lekovima izazvano oštećenje jetre, oštećenje jetre, povećanje 

GGT, povišene vrednosti transaminaza i toksični hepatitis. U Sažetku karakteristika leka, 

holestaza, abnormalna funkcija jetre i hepatitis se navode kao mogući neželjeni efekti 

fenobarbitala, što je u skladu sa identifikovanim signalima, dok se akutna insuficijencija jetre za 

koju je prijavljeno 13 izveštaja i insuficijencija jetre za koju je zabeleženo 37 izveštaja ne navode 

(139). 

 Za karbamazepin je identifikovano 17 signala disproporcionalnog izveštavanja sa najvećim 

brojem izveštaja za abnormalnu funkciju jetre, hepatitis, povećanje enzima jetre, povećanje GGT 

i povišen nivo ALP u krvi. Hepatotoksičnost karbamazepina je prepoznata. U Sažetku 

karakteristika leka se navodi da enzimi jetre kod pacijenata na terapiji karbamazepinom mogu 

biti abnormalni, posebno GGT (140). Navodi se da se teške reakcije jetre na karbamazepin, 
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uključujući insuficijenciju jetre, javljaju veoma retko, dok se hepatitis holestatskog, 

hepatocelularnog ili mešovitog tipa, sindrom nestajanja žučnih kanala i žutica javljaju retko 

(140). Identifikovani signali su u skladu sa ovim podacima i potvrđuju da karbamazepin može 

biti uključen u sva tri tipa oštećenja jetre kao i u teške reakcije hepatotoksičnosti, uključujući 

akutnu insuficijenciju jetre i fulminantni hepatitis. 

 Za klobazam, identifikovani su signali disproporcionalnog izveštavanja za hepatičku citolizu, 

hiperamonemiju i povećanje GGT, mada hiperamonemija i povećanje GGT ne ukazuju nužno na 

hepatotoksičnost. Sažetak karakteristika leka ne navodi reakcije hepatotoksičnosti i prema 

LiverTox bazi klobazam je malo verovatan uzrok klinički očiglednog oštećenja jetre (141). 

Klobazam se u terapiji epilepsije uglavnom koristi kao dodatna terapija zbog čega može biti teško 

odvojiti hepatotoksične efekte klobazama od toksičnosti drugih lekova. Potrebno je dodatno 

istraživanje da bi se razjasnilo da li klobazam definitivno izazva hepatotoksičnost ili se 

identifikovani signali disproporcionalnog izveštavanja mogu objasniti drugim faktorima. 

 Za lakozamid, Sažetak karakteristika leka navodi abnormalne testove funkcije jetre i povećanje 

enzima jetre kao povremena neželjena dejstva (142). U sprovedenom istraživanju, identifikovani 

su signali disproporcionalnog izveštavanja za hepatičku citolizu, hiperamonemiju i holestazu. 

Retki slučajevi hepatotoksičnosti usled primene lakozamida su prijavljeni u literaturi i prema 

LiverTox bazi lakozamid je mogući redak uzrok klinički očiglednog oštećenja jetre (25). 

 Za lamotrigin, Sažetak karakteristika leka navodi insuficijenciju jetre, disfunkciju jetre i 

povećanje enzima jetre kao veoma retka neželjena dejstva (143). U sprovedenom istraživanju za 

celokupnu populaciju pacijenata nije identifikovan signal disproporcionalnog izveštavanja za 

insuficijenciju jetre izazvanu lamotriginom ali su identifikovani signali za abnormalnu funkciju 

jetre, hepatičku citolizu i lekovima izazvano oštećenje jetre. Kako se navodi u LiverTox bazi, 

smatra se da je mehanizam hepatotoksičnosti lamotrigina preosetljivost ili imunološki odgovor 

na metabolički generisani kompleks lek-protein, pri čemu su veće doze i brzo povećanje doze 

identifikovani kao faktori rizika (25).  

 U Sažetku karakteristika leka za levetiracetam insuficijencija jetre i hepatitis su navedeni kao 

retka neželjena dejstva, a abnormalni testovi funkcije jetre kao povremena neželjena dejstva 

(144). Pored ovih reakcija hepatocelularnog oštećenja jetre, rezultati sprovedenog istraživanja 

ukazuju da levetiracetam može biti uključen i u mešoviti i holestatski tip oštećenja. Kako se 

navodi u LiverTox bazi, mehanizam hepatotoksičnosti levetiracetama nije poznat (25). 

Levetiracetam ima minimalan metabolizam u jetri i ne utiče na aktivnost CYP450 izoenzima. 

 U Sažetku karakteristika leka za okskarbazepin hepatitis se navodi kao veoma retko neželjeno 

dejstvo, dok su povišeni enzimi jetre klasifikovani kao povremeno neželjeno dejstvo (145). Sa 

druge strane, u sprovedenom istraživanju identifikovani su signali disproporcionalnog 

izveštavanja za hiperamonemiju, holestazu i povećanje GGT. U jednoj skorije sprovedenoj 

studiji, okskarbazepin je identifikovan kao faktor rizika za hiperamonemiju, mada je veličina 

uzorka bila mala (146). Prema LiverTox bazi, mehanizam hepatotoksičnosti okskarbazepina 

uključuje preosetljivost ili imunološki odgovor na metabolički generisani lek-protein kompleks. 

Ipak, za razliku od karbamazepina, okskarbazepin ima manju stopu reakcija preosetljivosti i može 

imati prednost kod pacijenata sa već postojećim oštećenjem jetre (147), što je u skladu sa našim 

rezultatima. 
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 Za primidon je identifikovan samo signal disproporcionalnog izveštavanja za povećanje GGT. U 

Sažetku karakteristika leka navodi se povećanje enzima jetre, uključujući GGT i ALP, kao retko 

neželjeno dejstvo, dok se oštećenje jetre navodi kao neželjeno dejstvo nepoznate učestalosti 

(148). Prema LiverTox bazi, za primidon nije dokazano ali se sumnja da je redak uzrok klinički 

očiglednog oštećenja jetre (25).  

 Za stiripentol su identifikovani signali disproporcionalnog izveštavanja za hiperamonemiju i 

povećanje GGT. Povećanje GGT se navodi u Sažetku karakteristika leka kao često neželjeno 

dejstvo, dok se abnormalni testovi funkcije jetre navode kao retko neželjeno dejstvo (149). 

Hiperamonemija se ne navodi u Sažetku karakteristika leka, ali je u istoj studiji u kojoj je 

okskarbazepin identifikovan kao faktor rizika za hiperamonemiju izloženost stiripentolu takođe 

bila faktor rizika (146). Pored toga, utvrđeno je da stiripentol povećava koncentraciju valproinske 

kiseline u serumu, dok je hiperamonemija zavisna od doze poznata komplikacija lečenja 

valproinskom kiselinom (150,151). 

 Za topiramat je identifikovan signal disproporcionalnog izveštavanja za hiperamonemiju. To je u 

skladu sa Sažetkom karakteristika leka, gde se pod posebnim upozorenjima i merama opreza 

navodi da se hiperamonemija sa ili bez encefalopatije može javiti tokom lečenja topiramatom 

(152). Topiramat može doprineti hiperamonemiji kroz svoju sposobnost da inhibira 

karboanhidrazu, što dovodi do smanjene sinteze uree i povišenih nivoa amonijaka u krvi (153). 

Pored toga, topiramat inhibira cerebralnu glutamin sintetazu, enzim uključen u detoksikaciju 

cerebralnog amonijaka (153). U Sažetku karakteristika leka se navodi da rizik verovatno zavisi 

od doze i da je hiperamonemija češće prijavljivana kada se topiramat koristi istovremeno sa 

valproinskom kiselinom (152). Pored toga, hepatitis i insuficijencija jetre su navedeni kao retko, 

a povećanje enzima jetre kao neuobičajeno neželjeno dejstvo topiramata (152). 

 Za valproinsku kiselinu je identifikovano najviše signala, pri čemu je većina odgovarala 

hepatocelularnom ili mešovitom tipu oštećenja, dok za holestazu i holestatski hepatitis nije bilo 

signala. Valproinska kiselina je poznata po svojoj hepatotoksičnosti. U Sažetku karakteristika 

leka oštećenje jetre se navodi kao često neželjeno dejstvo (154). Takođe se navodi rizik od 

hiperamonemije, koja je klasifikovana kao retko neželjeno dejstvo (154). Pod posebnim 

upozorenjima i merama opreza navodi se teško oštećenje jetre, uključujući insuficijenciju jetre, 

koje ponekad dovodi do smrtnih ishoda (154), što je u skladu sa dobijenim rezultatima gde su 

identifikovani signali uključivali i teške oblike oštećenja jetre, odnosno akutnu insuficijenciju 

jetre, fulminantni hepatitis, hepatičku encefalopatiju, hepatičku komu i insuficijenciju jetre.  

 Za zonisamid su identifikovani signali disproporcionalnog izveštavanja za abnormalnu funkciju 

jetre, hiperamonemiju i lekovima izazvano oštećenje jetre. Sažetak karakteristika leka za 

zonisamid uključuje hepatocelularno oštećenje jetre i abnormalne testove funkcije jetre kao 

veoma retka neželjena dejstva (155). Pored toga, pod posebnim upozorenjima i merama opreza 

navodi se metabolička acidoza koja je uzrokovana gubitkom bikarbonata u bubrezima zbog 

inhibitornog efekta zonisamida na karboanhidrazu (155). Čini se da je rizik od metaboličke 

acidoze izazvane zonisamidom češći i teži kod mlađih pacijenata (155). Metabolička acidoza ima 

potencijal da dovede do hiperamonemije, koja je prijavljena sa ili bez encefalopatije tokom 

lečenja zonisamidom (155). Rizik od hiperamonemije može biti povećan kod pacijenata koji 

istovremeno uzimaju druge lekove koji mogu izazvati hiperamonemiju (npr. valproinska 

kiselina), ili koji imaju osnovni poremećaj ciklusa uree ili smanjenu aktivnost mitohondrija u 

hepatocitima (155). Prema LiverTox bazi, zonisamid je moguć redak uzrok klinički očiglednog 
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oštećenja jetre ali mehanizam hepatotoksičnosti nije poznat, pretpostavlja se da je u pitanju 

preosetljivost (25). 

Sa druge strane, za brivaracetam, eslikarbazepin acetat, etosuksimid, gabapentin, klonazepam, 

perampanel, pregabalin, rufinamid, tiagabin i vigabatrin nisu identifikovani signali disproporcionalnog 

izveštavanja ni za jedan od događaja hepatotoksičnosti. LiverTox klasifikuje brivaracetam, etosuksimid, 

perampanel, rufinamid i tiagabin u klasu E – malo verovatan uzrok klinički očiglednog oštećenja jetre; 

eslikarbazepin, klonazepam i vigabatrin u klasu D – moguć redak uzrok klinički očiglednog oštećenja 

jetre; i gabapentin i pregabalin u klasu C – verovatan redak uzrok klinički očiglednog oštećenja jetre. 

Sažeci karakteristika leka za brivaracetam, tiagabin i etosuksimid ne navode reakcije hepatotoksičnosti 

među mogućim neželjenim dejstvima ovih lekova, mada se za etosuksimid navodi reakcija na lek sa 

eozinofilijom i sistemskim simptomima u okviru koje se javlja hepatitis (156–158). Sažetak 

karakteristika leka za perampanel navodi da su slučajevi hepatotoksičnosti (uglavnom povećanje enzima 

jetre) prijavljeni sa perampanelom u kombinaciji sa drugim antiepilepticima (159), dok se za rufinamid 

navodi povećanje enzima jetre kao moguće povremeno neželjeno dejstvo (160). Dalje, u Sažetku 

karakteristika leka za eslikarbazepin navode se oboljenje jetre i povećanje enzima jetre kao moguća 

povremena neželjena dejstva (161), za klonazepam se navodi da su, kao i sa drugim benzodiazepinima, 

prijavljeni izolovani slučajevi abnormalnih testova funkcije jetre (162), dok se za vigabatrin navodi 

hepatitis kao moguće veoma retko neželjeno dejstvo (163). Sažetak karakteristika leka za gabapentin 

navodi hepatitis, žuticu, i povećanje AST, ALT i bilirubina kao moguća neželjena dejstva nepoznate 

učestalosti (164). Najzad, u Sažetku karakteristika leka za pregabalin navode se povećanje enzima jetre 

kao povremeno, žutica kao retko, i insuficijencija jetre i hepatitis kao veoma retka neželjena dejstva 

(165).  

5.2 Povezanost starosti i pola pacijenta sa hepatotoksičnošću antiepileptika 

U ovoj studiji, felbamat, fenitoin, fenobarbital, lamotrigin, stiripentol, topiramat i valproinska kiselina 

su imali disproporcionalno veću učestalost izveštavanja ukupne hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih 

pacijenata u poređenju sa drugim starosnim grupama, dok je levetiracetam imao disproporcionalno veću 

učestalost izveštavanja ukupne hepatotoksičnosti kod starijih osoba. Veća podložnost pedijatrijskih 

pacijenata hepatotoksičnosti određenih lekova se delom pripisuje razlikama u metabolizmu lekova i 

smanjenom vezivanju za proteine plazme (166). Na primer, fazu I metabolizma lekova uglavnom 

sprovode CYP450 izoenzimi, čija se ekspresija i nivo aktivnosti menjaju sa godinama, što može dovesti 

do različite osetljivosti na lekove. Metabolizam faze I se obično smatra reakcijom funkcionalizacije, ali 

mnogi lekovi se metabolišu u reaktivne metabolite koji mogu dovesti do oštećenja jetre. CYP3A4 je 

prisutan u visokim nivoima u jetri odraslih ljudi i odgovoran je za metabolizam širokog spektra lekova. 

Nasuprot tome, u jetri novorođenčeta CYP3A7 je dominantan, dok se ekspresija CYP3A4 povećava 

tokom prve godine života do približno 50% nivoa kod odraslih i nastavlja da raste sa godinama (167). 

Stoga, u zavisnosti da li metabolizam faze I vodi detoksikaciji ili stvaranju reaktivnih metabolita, 

pedijatrijski pacijenti mogu biti manje ili više podložni hepatotoksičnosti datog leka (45). Pored toga, za 

neke enzime faze II postoje značajne razlike između odojčadi i male dece i odraslih (168). Naime, većina 

reakcija faze II uključuje dodavanje hidrofilnog kofaktora leku ili metabolitu da bi se ubrzala njihova 

eliminacija preko bubrega ili jetre, ali kofaktori koji se koriste u ovim reakcijama variraju sa godinama 

(168). Tako se, u zavisnosti od leka ili endogenog jedinjenja, stopa glukuronidacije približava 

vrednostima kod odraslih oko 3-6. meseca života, 1. godine, 3. godine ili kasnije (168). Ove razlike mogu 

dovesti do većih nivoa toksičnih metabolita kod pedijatrijskih pacijenata, čineći ih podložnijim 

hepatotoksičnosti usled primene određenih antiepileptika. 
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Dalje, prethodna data mining analiza pokazala je da mitohondrijalna toksičnost preovlađuje među 

lekovima sa povećanom učestalošću prijavljivanja hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih pacijenata, 

verovatno zbog osnovnih urođenih mitohondrijalnih defekata koji se manifestuju rano u životu (71). Tako 

je hepatotoksičnost valproinske kiseline češća kod pacijenata sa prisutnim mutacijama u gama 

polimerazi, dominantnoj DNK polimerazi koja se nalazi u mitohondrijama. Pedijatrijski pacijenti sa 

Alpers-Hutenloher-ovim sindromom koji su homozigotni za ovu mutaciju imaju veoma visok rizik od 

razvoja hepatotoksičnosti valproinske kiseline koja je često fatalna i stoga je valproinska kiselina 

kontraindikovana kod pedijatrijskih pacijenata sa poznatim ili sumnjom na Alpers-Hutenloher-ov 

sindrom (154). Pored valproinske kiseline, od lekova sa disproporcionalno većom učestalošću 

izveštavanja ukupne hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih pacijenata, felbamat, lamotrigin, fenobarbital, 

fenitoin i topiramat su povezani sa određenim neželjenim efektima na mitohondrije (110). Sa druge 

strane, karbamazepin, levetiracetam, okskarbazepin i zonisamid takođe mogu uticati na mitohondrijalnu 

funkciju (110) i nisu pokazali razlike u učestalosti izveštavanja ukupne hepatotoksičnosti zavisne od 

starosne grupe, mada je za karbamazepin uočena disproporcionalno veća učestalost izveštavanja 

insuficijencije jetre u pedijatrijskoj populaciji. 

Treba napomenuti da se za određene lekove razlike u izveštavanju između starosnih grupa očekuju na 

osnovu indikacije datog leka. Konkretno, veća učestalost hepatotoksičnosti stiripentola kod pedijatrijskih 

pacijenata može se objasniti činjenicom da je stiripentol odobren za lečenje napada povezanih sa 

Dravetovim sindromom, koji se uglavnom razvija tokom prve godine života. 

S druge strane, razlog za disproporcionalno veću učestalost izveštavanja hepatotoksičnosti 

levetiracetama kod starijih pacijenata ostaje nejasan. Određene fiziološke promene kod starijih osoba, 

kao što su oslabljena funkcija bubrega, smanjena zapremina jetre i smanjen protok krvi u jetri, mogu 

dovesti do većih koncentracija leka u jetri, mada bi ove promene pre mogle objasniti veću učestalost 

intrinzične hepatotoksičnosti nego idiosinkratske (169,170). Pored toga, levetiracetam ima minimalan 

metabolizam u jetri. Naime, 66% leka se izlučuje nepromenjeno preko bubrega, dok se 34% metaboliše, 

pri čemu glavni metabolički put uključuje enzimsku hidrolizu do neaktivnog metabolita koji se takođe 

izlučuje putem bubrega (171). Dodatno, levetiracetam se ne vezuje za proteine plazme i ne utiče na 

aktivnost izoenzima CYP450 (172). Iako su retki slučajevi hepatotoksičnosti levetiracetama prijavljeni u 

literaturi, mehanizam nastanka nije poznat. Ranije pomenuta data mining analiza pokazala je da su visoka 

lipofilnost i izlučivanje leka putem žuči češći među lekovima koji su povezani sa većom učestalošću 

prijavljivanja kod starijih (71). Međutim, nijedan od ovih faktora nije karakteristika levetiracetama. 

Potrebno je bolje razumevanje mehanizma koji leži u osnovi hepatotoksičnosti levetiracetama da bi se 

razjasnila uočena povezanost i moguć uticaj ometajućih faktora. Na primer, levetiracetam se zbog 

povoljnog bezbednosnog profila i odsustva značajnih interakcija, pored lakozamida, topiramata, 

gabapentina i pregabalina, smatra lekom izbora kod pacijenata sa već postojećim oboljenjem jetre (147), 

što bi delom moglo da utiče na dobijene rezultate. Dok se uticaj postojećeg oboljenja jetre i drugih faktora 

rizika na uočenu povezanost levetiracetama i hepatotoksičnost u potpunosti ne razjasni, čini se da kod 

starijih pacijenata prednost treba dati drugim antiepilepticima.  

Karbamazepin, klobazam, lakozamid, okskarbazepin, primidon i zonisamid nisu pokazali razlike u 

učestalosti izveštavanja ukupne hepatotoksičnosti među različitim starosnim grupama, ali je 

karbamazepin, pored fenitoina, lamotrigina, stiripentola, topiramata i valproinske kiseline imao 

disproporcionalno veću učestalost izveštavanja insuficijencije jetre kod pedijatrijskih pacijenata u 

poređenju sa drugim starosnim grupama. Valproinska kiselina je pokazala najveću razliku, što je u skladu 

sa dostupnim literaturnim podacima (113). Iako razlika u prijavljivanju insuficijencije jetre između 

pedijatrijskih pacijenata i drugih starosnih grupa za karbamazepin, lamotrigin, fenitoin, stiripentol i 
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topiramat nije bila tako izražena kao za valproinsku kiselinu, rezultati ukazuju da lekari takođe treba da 

obrate pažnju na pedijatrijske pacijente lečene ovim antiepilepticima, posebno kada se uzme u obzir da 

se akutna insuficijencija jetre uzrokovana antiepilepticima kod pedijatrijskih pacijenata pokazala 

nezavisnim prediktorom niske stope preživljavanja nakon transplatacije jetre (37). Ipak, treba 

napomenuti da je hepatotoksičnost usled valproinske kiseline, naročito ona sa smrtnim ishodom, češća 

kod pedijatrijskih pacijenata na politerapiji antiepilepticima (173,174) i da dobijeni rezultati za 

karbamazepin, lamotrigin, fenitoin, stiripentol i topiramat mogu delom biti posledica kombinovane 

primene sa valproinskom kiselinom. 

Kada je reč o razlikama između polova, felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, lakozamid, 

lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin i valproinska kiselina su imali disproporcionalno veće 

izveštavanje hepatotoksičnosti kod žena u poređenju sa muškarcima i nijedan antiepileptik nije imao 

disproporcionalno veće izveštavanje hepatotoksičnosti kod muškaraca u poređenju sa ženama. 

Generalno, žene imaju 1,50 do 1,70 puta veći rizik od razvoja neželjenih događaja u odnosu na muškarce 

(54). Faktori koji određuju ovaj povećani rizik kod žena odnose se na polne razlike u farmakokinetici i 

farmakodinamici leka, hormonske efekte specifične za pol i razlike u abnormalnom imunološkom 

odgovoru nakon izlaganja leku (54). Tako su na primer uočene razlike u ekspresiji gena ili aktivnosti 

metaboličkih enzima između polova – dok muškarci imaju veće stope glukuronidacije, uglavnom preko 

aktivnosti UDP-glukuronil transferaze, žene imaju veću ekspresiju ili aktivnost CYP3A4, CYP2A6 i 

CYP2B6 (175). Posledično, žene mogu imati više nivoe reaktivnih metabolita određenih antiepileptika i 

stoga je veća verovatnoća da će dostići prag potreban za toksičnost. Drugo, estradiol, iako ima neke 

zaštitne efekte na hepatocite, takođe može da poremeti mitohondrijalnu beta oksidaciju i na taj način 

može da doprinese štetnim mitohondrijalnim efektima određenih antiepileptika (176,177). Na kraju, 

usled razlika u imunološkom odgovoru, žene razvijaju teži hepatitis, proizvode više antitela i imaju više 

nivoe proinflamatornih hepatičkih citokina u poređenju sa muškarcima (178). U prethodnoj data mining 

analizi, identifikovan je 41 lek sa disproporcionalno većim izveštavanjem hepatotoksičnosti kod žena 

(179). Ovi lekovi su pokazali veću prevalencu mitohondrijalne hepatotoksičnosti i formiranja reaktivnih 

metabolita (179), karakteristike zajedničke antiepilepticima. Čini se da su karakteristike većine 

antiepileptika sa hepatotoksičnim potencijalom takve da u interakciji sa specifičnim karakteristikama 

ženskog pola favorizuju razvoj hepatotoksičnosti kod žena. 

Kada je u pitanju insuficijencija jetre, incidenca akutne insuficijencije jetre je veća za ženski pol u većini 

studija i generalno je prihvaćeno da žene imaju veći rizik od lošijeg ishoda hepatotoksičnosti 

(2,12,26,34,35). Na primer, u Američkoj Acute Liver Failure Study Group žene su činile 71% pacijenata 

(35). Međutim, prema podacima iz Švedske, od onih sa fatalnom insuficijencijom jetre izazvanom 

lekovima, 57% pacijenata su bili muškarci. Ove razlike među rezultatima različitih studija mogu biti 

posledica razlika u uzročnim lekovima, što implicira važnost razumevanja polnih razlika u riziku od 

insuficijencije jetre za svaki lek pojedinačno. Tako, u sprovedenom istraživanju, fenitoin, karbamazepin 

i valproinska kiselina su imali disproporcionalno veću učestalost prijavljivanja insuficijencije jetre kod 

žena u poređenju sa muškarcima, dok za felbamat, fenobarbital, klobazam, lakozamid, lamotrigin, 

levetiracetam, okskarbazepin, primidon, stiripentol, topiramat i zonisamid nije bilo razlika između 

polova. 
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5.3 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata  

5.3.1 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih pacijenata 

Studije hepatotoksičnosti lekova u pedijatrijskoj populaciji su retke. Kratak pregled izabranih studija 

prikazan je u nastavku: 

 Retrospektivna analiza podataka iz VigiBase-a sprovedena je u cilju identifikacije lekova 

povezanih sa hepatotoksičnošću kod pedijatrijskih pacijenata (180). Identifikovano je 6595 

slučajeva, od kojih se većina odnosila na pacijente uzrasta 12 do 17 godina (n=3273; 49,63%). 

Za dečake je zabeleženo 3328 (50,46%) slučajeva a za devojčice 3136 (47,55%), dok je za 

preostale slučajeve pol bio nepoznat. Najčešće prijavljivani suspektni lekovi bili su paracetamol, 

valproinska kiselina, karbamazepin, metotreksat, minociklin, zidovudin, pemolin, ceftriakson, 

bosentan, ciklosporin, atomoksetin, olanzapin, baziliksimab, eritromicin i vorikonazol (180). 

 Studija sprovedena u Indiji uključila je 39 pacijenata starosti od 2,6 do 17 godina, od kojih su 22 

(56,41%) bili dečaci a 17 (43.59%) devojčice (181). Šesnaest pacijenata (41,03%) je imalo 

reakcije preosetljivosti sa osipom na koži, groznicom i limfadenopatijom sa ili bez eozinofilije. 

Ovi pacijenti su bili na terapiji antiepilepticima, od kojih je 10 lečeno fenitoinom, 

pet karbamazepinom i jedan okskarbazepinom. Dodatno, dapson je korišćen kod četiri pacijenta, 

dok su nimesulid, antituberkulozni lek i kotrimoksazol korišćeni kod po jednog pacijenta. 

Trideset dvoje pacijenata (82%) je hospitalizovano. Prema tipu oštećenja, 21 pacijent (53,85%) 

je imao hepatocelularni tip, 10 (25,64%) holestatski, a osam (20.51%) mešoviti tip oštećenja. 

Bilo je 12 smrtnih slučajeva, od kojih je 11 uzrokovano antituberkuloznim lekovima a jedan 

predoziranjem paracetamolom i dekstropropoksifenom (181). 

 Podanaliza podataka iz Drug Induced Liver Injury Network registra imala je za cilj da pruži 

pregled karakteristika, etiologije i ishoda hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih pacijenata (182). 

Identifikovano je 57 pacijenata od kojih je 67% bilo ženskog pola. Pri nastanku hepatotoksičnosti, 

82% je imalo hepatocelularni tip oštećenja, 10% mešoviti i samo 8% holestatski. Od 

57 pacijenata, 36 (63%) je hospitalizovano ili im je hospitalizacija produžena zbog 

hepatotoksičnosti, a tri (5%) je podvrgnuto transplantaciji jetre. Antimikrobni lekovi su bili 

najčešći uzročnici (51%), a zatim antiepileptici (21%), antineoplastici (9%) i psihotropni lekovi 

(9%). Antiepileptici su bili uzrok hepatotoksičnosti u 12 slučajeva, pri čemu je valproinska 

kiselina bila uzrok u šest slučajeva, lamotrigin u dva, a karbamazepin, etosuksimid, fenobarbital 

i fenitoin u po jednom slučaju. Šest slučajeva valproinske kiseline uključivalo je tri devojčice i 

tri dečaka, uzrasta od 3 do 16 godina, sa periodom nastanka u rasponu od 5 dana do 7,6 godina. 

Jedan pacijent je imao hiperamonemiju i izmenjen mentalni status, ali normalne nivoe 

aminotransferaze u serumu. Preostalih pet pacijenata imalo je kombinaciju povišenih nivoa 

aminotransferaze i hiperamonemije, od kojih su dva pacijenta imala izmenjen mentalni status. U 

jednom slučaju, hepatotoksičnost valproinske kiseline je napredovala do akutne insuficijencije 

jetre i zahtevala je transplantaciju jetre (182). 

 Retrospektivna studija sprovedena u bolničkim uslovima analizirala je sistem za izveštavanje o 

neželjenim događajima zasnovan na elektronskim medicinskim kartonima, pri čemu je 

identifikovano 12 slučajeva hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih pacijenata sa prosečnom 

starošću od 10,8 godina (183). Većina ovih slučajeva odnosila se na devojčice (75%). Devet 
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pacijenata (75%) je imalo hepatocelularni tip oštećenja, tri (25%) je imalo mešoviti tip oštećenja, 

a nijedan nije imao holestatski tip oštećenja. Antimikrobni lekovi su bili najčešći uzročnici (n=8), 

zatim antiepileptici (n=2), antipsihotici (n=1) i antiinflamatorni lekovi (n=1). Od antiepileptika, 

karbamazepin je bio uzrok u jednom slučaju a lamotrigin u drugom, i oba slučaja su se odnosila 

na devojčice (183). 

 Studija zasnovana na kineskom nacionalnom sistemu spontanog izveštavanja imala je za cilj da 

uporedi rizik od hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih i odraslih pacijenata (184). Identifikovano 

je 1745 slučajeva hepatotoksičnosti koji su se odnosili na 1206 pacijenata starosti 0 do 14 godina. 

Najveće vrednosti ROR kod pedijatrijskih pacijenata u odnosu na celu populaciju zabeležene su 

za analgetike, respiratorne lekove, antineoplastike, imunomodulatorne lekove i antibiotike. 

Značajno je da su pacijenti uzrasta od 0 do 1 godine pokazali značajno veći rizik od neželjenih 

događaja na jetru u odnosu na druge starosne grupe pedijatrijske populacije, pri čemu su 

analgetici i antimikrobni lekovi bili povezani sa najvećim rizikom. Za kategoriju lekova koji 

deluju na centralni nervni sistem, uključujući antiepileptike, nije pokazana razlika u izveštavanju 

hepatotoksičnosti između pedijatrijskih i odraslih pacijenata (184).  

 Najzad, nacionalna kohortna studija iz Kine analizirala je hepatotoksičnost kod 460 pedijatrijskih 

pacijenata (185). Pacijenti su podeljeni u tri starosne grupe: mala deca (≥30 dana do <6 godina), 

deca školskog uzrasta (6 do <12 godina) i adolescenti (12 do <18 godina). U ovoj studiji bilo je 

više dečaka nego devojčica (56% naspram 44%). Najveći udeo su činili adolescenti (45%), zatim 

mala deca (29%) i deca školskog uzrasta (25%). Preovlađivao je hepatocelularni tip oštećenja 

jetre (63%), zatim mešoviti (27%) i holestatski tip (11%). Devet pacijenata (1,96%) je imalo 

akutnu insuficijenciju jetre. Tri najčešće uzročne grupe lekova bili su antineoplastici (26%), 

antimikrobni lekovi (21%) i tradicionalna kineska medicina (14%) (185). 

Treba napomenuti da su sve navedene studije analizirale hepatotoksičnost kod pedijatrijskih pacijenata 

bez obzira na uzročni lek i da se kriterijumi korišćeni za definisanje hepatotoksičnosti među studijama 

razlikuju, što otežava poređenje rezultata. 

Demografske i kliničke karakteristike pacijenata 

Kao što je gore navedeno, prethodna studija zasnovana na podacima iz VigiBase-a i nacionalna kohortna 

studija iz Kine utvrdile su da se većina prijavljenih slučajeva odnosila na pacijente uzrasta od 12 do 17 

godina (180,185), dok je studija zasnovana na kineskom nacionalnom sistemu spontanog izveštavanja 

utvrdila da su pacijenti do prve godine života najosetljivija grupa (184). Pedijatrijski pacijenti ne 

predstavljaju homogenu grupu ispitanika i, u zavisnosti od leka, starosne razlike u metabolizmu mogu 

dovesti mlađu decu u različit rizik od razvoja hepatotoksičnosti u poređenju sa starijom decom i 

odraslima. U sprovedenom istraživanju identifikovano je 870 pedijatrijskih slučajeva pri čemu se većina 

ovih slučajeva (47,59%) odnosila na pacijente uzrasta od 2 do 11 godina. Međutim, kako podatak o broju 

izloženih pacijenata nije dostupan, nije moguće utvrditi stvarne stope incidencije na osnovu ovih 

podataka. 

Veći udeo identifikovanih slučajeva zabeležen je kod devojčica nego kod dečaka, što je u skladu sa 

podacima iz Drug Induced Liver Injury Network registra i bolničkog sistema za izveštavanje o neželjenim 

događajima (182,183), za razliku od prethodne analize podataka iz VigiBase-a, studije sprovedene u 

Indiji i nacionalne kohortne studije iz Kine (180,181,185). Međutim, dalja analiza po starosnim grupama 
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pokazala je da su devojčice nadmašile dečake samo u grupi pacijenata uzrasta ≥12 godina. Prilikom 

tumačenja ovih rezultata treba uzeti u obzir razlike u obrascima propisivanja antiepileptika između 

polova. Naime, kako je upotreba valproinske kiseline tokom trudnoće povezana sa rizikom od urođenih 

malformacija i poremećenog kognitivnog razvoja kod pacijenata izloženih tokom fetalnog života, 

nekoliko studija je otkrilo smanjenu upotrebu valproinske kiseline kod devojčica, posebno kod onih 

starijih od 12 godina, sa većim porastom upotrebe lamotrigina i levetiracetama nego kod dečaka (186–

188). Moguće je da ove razlike koje postoje u korišćenju antiepileptika druge i treće generacije između 

različitih polova utiču na dobijene rezultate.  

Kao što je prikazano u Tabeli 20, klinički spektar hepatotoksičnosti izazvane antiepilepticima druge i 

treće generacije kod pedijatrijskih pacijenata je širok i kreće se od biohemijskih abnormalnosti do akutne 

insuficijencije jetre. Prijavljeni događaji odgovaraju hepatocelularnom i holestatskom tipu oštećenja, sa 

dominacijom hepatocelularnog tipa, dok je za mešoviti tip prijavljen jedan slučaj. Uočeno je da mlađi 

pacijenti češće razvijaju hepatocelularni tip oštećenja (26). Naime, hepatocelularni tip oštećenja je 

preovladavao u svim prethodnim studijama kod pedijatrijskih pacijenata, dok je raspodela holestatskog 

i mešovitog tipa varirala među studijama (180–185), verovatno kao posledica različitih vodećih grupa 

uzročnih lekova. 

U sprovedenom istraživanju, većina pacijenata se oporavila ili se oporavljala u vreme izveštaja, dok je 

25 pacijenata (4,94% pacijenata sa poznatim ishodom) umrlo zbog hepatotoksičnosti. Dodatno, za 11 

događaja koji su imali smrtni ishod, tri kod devojčica i osam kod dečaka, procenjeno je da je 

hepatotoksičnost, iako nije bila direktni uzrok, doprinela ishodu. Slične stope smrtnosti zabeležene su u 

Drug Induced Liver Injury Network registru, dok su veće stope smrtnosti primećene u Indiji (181,182). 

Opet treba napomenuti da usled razlika u kriterijumima koji su korišćeni za definisanje hepatotoksičnosti 

kao i različitim lekovima koji su analizirani nije moguće direktno poređenje rezultata. U Indiji, na primer, 

nijedan smrtni slučaj nije bio usled primene antiepileptika već je 11 od 12 smrtnih slučajeva uzrokovano 

antituberkuloznim lekovima a jedan predoziranjem paracetamolom i dekstropropoksifenom (181). 

Glavna terapijska mera za hepatotoksičnost je povlačenje uzročnog leka. Dok mnogi pacijenti počinju 

da se oporavljaju nakon povlačenja uzročnog leka, neki razvijaju akutnu insuficijenciju jetre i zahtevaju 

transplantaciju (189). U sprovedenom istraživanju, najmanje jedan suspektni/interagujući antiepileptik 

druge ili treće generacije je povučen za 46,04% događaja. Većina događaja (354; 81,19% događaja sa 

poznatim ishodom) se povukla, što potvrđuje važnost prepoznavanja uzročnog leka i prekida terapije. Sa 

druge strane, devet događaja je imalo smrtni ishod nakon povlačenja leka a za 73 nije bilo efekta. Kako 

detaljnije informacije o kliničkoj slici i periodu prekida terapije suspektnim/interagujućim lekom nisu 

bili dostupni za istraživanje, potrebne su dalje studije da se utvrde faktori koji doprinose nepovoljnom 

ishodu nakon povlačenja leka. 

Slučajevi sa i bez prijavljene preosetljivosti 

Kao što je ranije pomenuto, hepatotoksičnost može biti praćena različitim reakcijama preosetljivosti, 

uključujući osip, svrab, otok, artralgiju, eozinofiliju i groznicu. Preosetljivost na antiepileptike se može 

javiti i nevezano od reakcija hepatotoksičnosti. Osip je najčešća kožna manifestacija, dok su teške kožne 

reakcije takođe mogu javiti i uključuju reakciju na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima, Stevens 

Johnson-ov sindrom i toksičnu epidermalnu nekrolizu. Učestalost osipa kod terapije antiepilepticima 

iznosi 5% do 17%, dok je učestalost teških kožnih reakcija između 1/1000 do 1/10.000, pri čemu su 
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fenitoin, karbamazepin, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin i valproinska kiselina najčešći 

uzročnici (190,191).  

Učestalost reakcija preosetljivosti kod pacijenata sa hepatotoksičnošću varira u zavisnosti od ispitivane 

populacije, uzročnih lekova i dizajna studije. Tako su ove reakcije zabeležene kod 15 do 23% pacijenata 

u različitim registrima hepatotoksičnosti (47,53,192), dok su teške kožne reakcije prijavljene kod 1 do 

11,17% pacijenata (47,53,193,194). U našem istraživanju, događaji preosetljivosti su se javili u 31,61% 

slučajeva hepatotoksičnosti, pri čemu je osip bio najčešće prijavljen. Teški događaji na koži su prijavljeni 

u 12,76% analiziranih slučajeva. Kako broj pacijenata izloženih leku nije dostupan, naš dizajn studije ne 

omogućava izračunavanje učestalosti ovih događaja, ali je prepoznato da su reakcije preosetljivosti 

izazvane antiepilepticima, posebno one izazvane lamotriginom, češće kod pedijatrijskih pacijenata (195). 

Najviše slučajeva hepatotoksičnosti zabeleženo je za pacijente uzrasta 2-11 godina. Ipak, nakon podele 

slučajeva na osnovu prisustva događaja preosetljivosti, grupa uzrasta od 12-17 godina je bila dominantna 

u slučajevima sa prijavljenim događajima preosetljivosti dok je većina slučajeva bez ovih događaja 

zabeležena za grupu 2-11 godina. Nasuprot tome, prethodna studija u pedijatrijskoj populaciji koja je 

uključivala i starije antiepileptike pokazala je da su događaji preosetljivosti češći kod pacijenata mlađih 

od 12 godina (196). U ovoj studiji su, pak, među pedijatrijskim pacijentima koji su razvili događaje 

preosetljivosti dominirali dečaci, dok je kod nas 66,91% slučajeva prijavljeno za devojčice. Meta-analiza 

sedam studija pokazala je da je veća verovatnoća da će žene razviti kožne reakcije na antiepileptike nego 

muškarci, pri čemu je najveća razlika zabeležena za lamotrigin i karbamazepin. Razlika uočena između 

polova može biti posledica razlika u imunološkom odgovoru izazvanih polnim hormonima – dok ženski 

polni hormoni pojačavaju imune odgovore, androgeni imaju suprotan efekat (197). Sa druge strane, u 

jednoj studiji muški pol je bio faktor rizika za ozbiljne kožne reakcije usled primene zonisamida (198). 

Autori su sugerisali da razlike u strukturi između zonisamida i ostalih antiepileptika mogu biti razlog za 

ovaj fenomen (198). 

Slučajevi sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti takođe su se razlikovali prema broju 

suspektnih/interagujućih lekova i uključenim antiepilepticima. Naime, za većinu slučajeva sa 

događajima preosetljivosti (67,64%) prijavljen je jedan suspektni/interagujući antiepileptik, dok je tri ili 

više suspektnih/interagujućih antiepileptika prijavljeno za 10,55% slučajeva, u poređenju sa 21,68% 

slučajeva bez događaja preosetljivosti. Sa druge strane, prethodna studija koja je ispitivala učestalost i 

kliničke karakteristike reakcija preosetljivosti kod pedijatrijskih pacijenata na terapiji antiepilepticima, 

nezavisno od hepatotoksičnosti, utvrdila je veću učestalost reakcija preosetljivosti kod pacijenata koji su 

koristili više od jednog antiepileptika (196). U pomenutoj studiji, 4,59% pacijenata koji su koristili jedan 

antiepileptik i 9,89% pacijenata koji su koristili više antiepileptika imalo je reakcije preosetljivosti, dok 

je 0,84% pacijenata koji su koristili jedan antiepileptik i 5,49% pacijenata koji su koristili više 

antiepileptika imalo ozbiljne kožne reakcije (196). U ovoj studiji su dominirali stariji antiepileptici i svi 

pacijenti koji su imali reakcije preosetljivosti usled primene jednog antiepileptika koristili su 

antiepileptike prve generacije (196).  

Lamotrigin i okskarbazepin su bili najčešći suspektni lekovi u slučajevima preosetljivosti. Oba leka su 

prepoznata po svom potencijalu da izazovu kožne neželjene reakcije, dok lamotrigin ima i black box 

warning za Stevens Johnson-ov sindrom. Takođe, oba leka spadaju u aromatične antiepileptike. Utvrđeno 

je da aromatični antiepileptici imaju veću stopu reakcija preosetljivosti od nearomatičnih (196,199,200). 

Jedna hipoteza je da aromatični antiepileptici mogu da formiraju aren-oksid intermedijer, koji može 

postati imunogen kroz interakcije sa proteinima ili ćelijskim makromolekulima (201). Stoga, aromatične 

antiepileptike treba koristi sa oprezom kod pedijatrijskih pacijenata, potrebno je postepeno povećanje 
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doze i izbegavanje politerapije, naročito u kombinaciji sa valproinskom kiselinom (196). Pored toga, 

utvrđeno je da je unakrsna reaktivnost veća između aromatičnih antiepileptika (202). Kod pacijenata sa 

prethodnim reakcijama preosetljivosti na jedan od aromatičnih antiepileptika druge aromatične 

antiepileptike treba pažljivo koristiti. 

U našem istraživanju nije bilo razlike u ishodu događaja hepatotoksičnosti između pacijenata sa i bez 

događaja preosetljivosti. Sa druge strane, prethodna studija kod pedijatrijskih pacijenata sa 

hepatotoksičnošću pokazala je bolju prognozu kod pacijenata koji su takođe imali reakcije preosetljivosti 

(osip, eozinofiliju, groznicu i/ili limfadenopatiju) (181). U ovoj studiji, svi pacijenti koji su imali 

karakteristike preosetljivosti (n=16) su preživeli, dok je 12 od 23 pacijenata bez pridruženih reakcija 

preosetljivosti imalo smrtni ishod (181). Treba napomenuti da je u ovoj studiji stepen hospitalizacije kod 

pacijenata sa pridruženim reakcijama preosetljivosti bio značajno veći i da se oni generalno ranije javljaju 

lekaru u odnosu na pacijente bez reakcija preosetljivosti (181). Ranije zbrinjavanje i intenzivnije praćenje 

ovih pacijenata bi moglo delom objasniti bolju prognozu (181). 

Antiepileptici druge i treće generacije povezani sa hepatotoksičnošću kod pedijatrijskih pacijenata 

Analizom disproporcionalnosti za antiepileptike druge i treće generacije u pedijatrijskoj populaciji 

identifikovano je 17 signala disproporcionalnog izveštavanja koji su se odnosili na felbamat, lamotrigin, 

levetiracetam, okskarbazepin, stiripentol i topiramat. Četiri signala su bila za ozbiljno oštećenje jetre 

(akutna insuficijencija jetre ili insuficijencija jetre) i odnosila su se na felbamat, lamotrigin, levetiracetam 

i topiramat. Značajno, signali za insuficijenciju jetre za lamotrigin i akutnu insuficijenciju jetre za 

topiramat nisu identifikovani u celokupnoj populaciji pacijenata ali je za oba leka i stiripentol 

identifikovana disproporcionalno veća učestalost izveštavanja insuficijencije jetre kod pedijatrijskih 

pacijenata u poređenju sa drugim starosnim grupama. 

Lamotrigin se sve više koristi u pedijatrijskoj populaciji zbog svoje efikasnosti i kod fokalne i kod 

generalizovane epilepsije. U prethodnoj analizi neželjenih događaja na antiepileptike u pedijatrijskoj 

populaciji, promene u enzimima jetre i testovima funkcije jetre činile su 4,90% događaja prijavljenih za 

lamotrigin (203). Kao što je ranije navedeno, smatra se da je mehanizam hepatotoksičnosti lamotrigina 

preosetljivost ili imunološki odgovor na metabolički generisani kompleks lek-protein, pri čemu su veće 

doze i brzo povećanje doze identifikovani kao faktori rizika (25). Stoga, razlike u metabolizmu između 

pedijatrijskih i odraslih pacijenata mogu objasniti uočene razlike. Dodatno, posebnu pažnju treba obratiti 

na devojčice na terapiji lamotriginom, kako se svih 18 zabeleženih slučajeva lekovima izazvanog 

oštećenje jetre odnosilo na njih.  

Mehanizam koji leži u osnovi hepatotoksičnosti topiramata nije dovoljno razjašnjen, ali su prijavljeni 

retki slučajevi akutne insuficijencije jetre usled primene topiramata (204). Dobijeni rezultati sugerišu da 

posebnu pažnju treba obratiti na dečake, budući da su oni imali disproporcionalno veću učestalost 

izveštavanja u odnosu na devojčice. Veća učestalost izveštavanja kod dečaka uočena je i za 

hiperamonemiju. Kao što je ranije navedeno, hiperamonemija usled primene topiramata se češće javlja 

kada se topiramat koristi istovremeno sa valproinskom kiselinom. Ipak, za hiperamonemiju uzrokovanu 

valproinskom kiselinom kod pedijatrijskih pacijenata ženski pol je identifikovan kao faktor rizika (205).  

Stiripentol, iako je pokazao disproporcionalno veću učestalost izveštavanja insuficijencije jetre kod 

pedijatrijskih pacijenata u poređenju sa drugim starosnim grupama, nije imao signal ni za jedan od 

pojedinačnih termina koji ukazuju na insuficijenciju jetre u ovoj populaciji. Kao i za celokupnu 
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populaciju, identifikovani su signali za povećanje GGT i hiperamonemiju, pri čemu je za devojčice 

identifikovana disproporcionalno veća učestalost izveštavanja hiperamonemije u odnosu na dečake. 

Pored toga što je stiripentol identifikovan kao faktor rizika za hiperamonemiju u jednoj studiji, 

stiripentolom izazvana hiperamonemija može biti povezana sa istovremenom primenom sa valproinskom 

kiselinom jer, kako je ranije navedeno, stiripentol povećava koncentraciju valproinske kiseline u serumu, 

dok je hiperamonemija usled primene valproinske kiseline dozno zavisna (150,151).  

Dalje, dok je felbamat prepoznat po svom hepatotoksičnom potencijalu, okskarbazepin retko izaziva 

hepatotoksičnost. Povišeni nivoi AST, ALT i GGT primećeni su kod manje od 2% pacijenata na terapiji 

okskarbazepinom (206). U našem istraživanju, okskarbazepin je bio disproporcionalno povezan sa svim 

ovim događajima, što sugeriše da praćenje enzima jetre može biti posebno korisno u pedijatrijskoj 

populaciji. 

Za levetiracetam je kod pedijatrijskih pacijenata identifikovan manji broj signala disproporcionalnog 

izveštavanja u odnosu na celokupnu populaciju – identifikovani su signali za akutnu insuficijenciju jetre 

i povećanje GGT. Nisu uočene razlike u izveštavanju između polova, mada se devet od 11 slučajeva 

akutne insuficijencije jetre odnosilo na devojčice. U prospektivnoj studiji koja je procenjivala efekat 

monoterapije levetiracetamom na koncentraciju enzima jetre kod pedijatrijskih pacijenata sa epilepsijom 

uočene su značajno veće koncentracije GGT nakon dva meseca lečenja, ali su svi izmereni nivoi GGT 

bili u normalnim granicama i pre i posle terapije levetiracetamom (207). Na osnovu celokupnih rezultata 

našeg istraživanja, pedijatrijski pacijenti na terapiji levetiracetamom imaju manji rizik od 

hepatotoksičnosti u odnosu na starije pacijente. Ipak, zbog njegove povećane upotrebe u ovoj populaciji 

i mogućih fatalnih ishoda, važno je imati u vidu ovu potencijalnu komplikaciju. 

5.3.2 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod starijih pacijenata 

Studije hepatotoksičnosti lekova kod starijih pacijenata su takođe retke. U nastavku je kratak pregled 

izabranih studija: 

 Studija iz Japana imala je za cilj da proceni kliničke karakteristike hepatotoksičnosti kod starijih 

japanskih pacijenata (208). Pacijenti sa hepatotoksičnošću (n=142) podeljeni su prema starosti u 

tri grupe: Grupa A, <65 godina (n=76); Grupa B, 65-74 godine (n=37); i Grupa C, ≥75 godina 

(n=29). U Grupi A žene su činile 58% slučajeva, u Grupi B 68% i u Grupi C 48%. Kada je 

upoređen prosečan broj istovremeno primenjivanih lekova, Grupa C je koristila značajno više 

konkomitantnih lekova nego Grupa A (p <0,01). Hepatocelularni tip oštećenja jetre zabeležen je 

u 110 od 142 slučaja (77,46%), holestatski tip u 22 (15,49%), a mešoviti tip u 10 (7,04%). Kod 

starijih osoba bilo je značajno više slučajeva holestatskog tipa (p=0,03) i starije osobe su ređe 

imale povlačenje reakcije nakon prestanka primene leka, mada razlike nisu bile značajne (p=0,08) 

(208). 

 Studija španskog registra hepatotoksičnosti analizirala je 882 pacijenta (žene su činile 48%) sa 

idiosinkratskom hepatotoksičnošću (52). Pacijenti su klasifikovani prema starosti u sledeće 

grupe: mladi (<65 godina; n=589), mlađi stari (65-74 godine; n=169), srednje stari (75-84 godina; 

n=108) i najstariji (≥85 godina; n=16). Udeo žena je opadao u starosnim grupama od mladih do 

srednjih godina, ali kod najstarijih se veći broj slučajeva odnosio na žene. Sa porastom starosti, 

rasla je stopa pridruženih bolesti (p <0,01) i polifarmacije (p <0,01), dok se tip oštećenja jetre 

pomerio ka holestatskom za vodeće uzročne lekove (amoksicilin-klavulanat, atorvastatin, 
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levofloksacin, ibuprofen i tiklopidin). Najbolja granična tačka za povećanje šanse za holestatski 

tip oštećenja bila je 65 godina (52).  

 Dalje, u dve bolnice je kroz program farmakovigilance na osnovu laboratorijskih signala 

sprovedena prospektivna studija hepatotoksičnosti kod pacijenata starijih od 65 godina (209). 

Identifikovano je 458 slučajeva hepatotoksičnosti kod 441 pacijenta (54% su bile žene). 

Polifarmacija je bila prisutna kod 87% pacijenata, od kojih je 40% uzimalo više od 10 lekova. 

Kod starijih od 75 godina bilo je više žena (59% naspram 48% kod pacijenata starosti 

65-74 godine) i veći procenat polifarmacije. Najčešće korišćeni lekovi bili su paracetamol, 

amoksicilin-klavulanat i atorvastatin. Prethodno postojeće oboljenje jetre bilo je povezano sa 

većom težinom slučaja. U ovoj studiji dominirao je hepatocelularni tip oštećenja jetre. Autori su 

dali hipotezu da je veći broj slučajeva holestatskog tipa oštećenja u drugim studijama povezan sa 

kasnijim postavljanjem dijagnoze s obzirom na to da su simptomi manje izraženi kod starijih, što 

se u ovoj studiji izbeglo proaktivnom farmakovigilancom (209). 

 Najzad, u studiji iz Kine prikupljeni su podaci o ukupno 17.946 pacijenata sa potvrđenom 

hepatotoksičnošću (210). Distribucija slučajeva u različitim starosnim grupama bila je sledeća: 

7% su bili pedijatrijski pacijenti (<18 godina), 25% su bili mlađi odrasli (18-44 godine), 49% su 

bili pacijenti srednjih godina (45-64 godine), a 20% su bili stariji (≥65 godina). Procenat 

pacijenata ženskog pola se povećavao sa godinama, sa 36% u pedijatrijskoj grupi na 61% u 

starijoj grupi. Lekovi za centralni nervni sistem i antiinfektivni lekovi su bili češći uzročnici 

hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih pacijenata, dok su kardiovaskularni lekovi i biljni suplementi 

ili tradicionalni lekovi bili češći kod starijih osoba. Hepatocelularni tip oštećenja je bio češći u 

pedijatrijskoj grupi (p <0,01), dok su holestatski tip i hronična hepatotoksičnost bili češći u 

starijoj grupi (p <0,01) (210). 

Demografske i kliničke karakteristike pacijenata 

U našem istraživanju, identifikovano je 1399 izveštaja hepatotoksičnosti usled primene antiepileptika 

druge i treće generacije kod starijih pacijenata. Veći broj slučajeva se odnosio na žene (56,97%), pri čemu 

je razlika u broju slučajeva između žena i muškaraca bila veća u grupi ≥75 godina. Naši rezultati su u 

skladu sa gore opisanom prospektivnom studijom farmakovigilance (209), dok se u studiji iz Japana veći 

broj slučajeva odnosio na žene u starosnoj grupi 65-74 godine, ali ne i u grupi ≥75 godina (208). Kao što 

je ranije pomenuto, ženski pol nije utvrđen kao generalni faktor rizika za hepatotoksičnost, ali žene jesu 

podložnije hepatotoksičnosti usled primene određenih lekova (7). Razlike između studija u pogledu 

uključenih lekova onemogućavaju direktno poređenje rezultata. Dok naši rezultati ukazuju da su žene 

pod većim rizikom od hepatotoksičnosti antiepileptika, treba napomenuti da broj pacijenata izloženih 

leku nije dostupan i stoga nije moguće utvrditi da li su uočene razlike posledica većeg rizika kod žena ili 

drugih faktora povezanih sa upotrebom lekova.  

Od 1399 izveštaja, 3,36% je rezultiralo smrću, slično rezultatima prospektivne studije farmakovigilance 

(209). Pretpostavlja se da smanjena brzina regeneracije jetre kod starijih može dovesti do težih posledica 

hepatotoksičnosti u ovoj populaciji (211). Pored toga, veći broj pridruženih bolesti kao i veća 

verovatnoća već postojećeg oboljenja jetre kod starijih pacijenata mogu voditi većem riziku od smrtnog 

ishoda (47,52). U našem istraživanju, procenat slučajeva sa smrtnim ishodom bio je sličan kod 

pedijatrijskih i starijih pacijenata na terapiji antiepilepticima druge i treće generacije. Ipak, u grupi starijih 

pacijenata prijavljeno je 57 fatalnih događaja hepatotoksičnosti u 47 slučajeva, pri čemu se 70,21% ovih 
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događaja odnosilo na pacijente ≥75 godina, sugerišući da postoje razlike u riziku od lošijeg ishoda u 

odnosu na pacijente starosti 65-74 godine. Kako istorija bolesti nije dostupna, nismo mogli da utvrdimo 

da li je ovo posledica veće stope prethodnih oboljenja jetre i/ili drugih pridruženih bolesti kod pacijenata 

starosti ≥75 godina. Pored toga, u ovoj grupi je razlika u broju slučajeva između žena i muškaraca bila 

veća (kod starijih od 75 godina, 61,43% slučajeva se odnosilo na žene u poređenju sa 52,33% u grupi 

65-74 godine), a prepoznato je da žene imaju veći rizik od lošijeg ishoda hepatotoksičnosti (26).  

Pored veće stope pridruženih bolesti, starija populacija se karakteriše i većom stopom polifarmacije. Kao 

što je gore navedeno, u studiji iz Japana, Grupa C (≥75 godina) je koristila značajno više konkomitantnih 

lekova nego Grupa A (<65 godina) (208), u španskom registru hepatotoksičnosti stopa polifarmacije je 

rasla sa porastom starosti (52), dok je u prospektivnoj studiji farmakovigilance veći procenat 

polifarmacije zabeležen kod starijih od 75 godina nego kod pacijenata starosti 65-74 godine (209). Dok 

je velika populaciona studija na Islandu pokazala povećan rizik od hepatotoksičnosti kod starijih 

starosnih grupa, studija je takođe pokazala da se ovaj rizik povećava sa brojem propisanih lekova, 

sugerišući da uočen rizik od hepatotoksičnosti kod starijih pacijenata može biti posledica polifarmacije i 

pratećih lek-lek interakcija (5). U našoj studiji, u polovini slučajeva postojao je jedan lek za koji se 

sumnjalo da je doveo do hepatotoksičnosti. U preostalim slučajevima bila su dva ili, češće, više od dva 

suspektna/interagujuća leka. Jedna studija pokazala je da pacijenti sa epilepsijom uzimaju u proseku 5,30 

lekova, pri čemu i starost i broj hroničnih stanja povećavaju ovaj broj (212). Stoga je hepatotoksičnost 

povezana sa polifarmacijom i istovremenom upotrebom više hepatotoksičnih lekova od posebnog 

značaja kod starijih pacijenata na terapiji antiepilepticima. 

Antiepileptici druge i treće generacije povezani sa hepatotoksičnošću kod starijih pacijenata 

Pregabalin, levetiracetam i gabapentin su bili najčešći suspektni/interagujući lekovi kod starijih 

pacijenata. Ipak, za gabapentin i pregabalin analiza disproporcionalnosti nije pokazala signal 

disproporcionalnog izveštavanja ni za jedan od događaja hepatotoksičnosti. Za jedan ili više događaja 

hepatotoksičnosti identifikovani su signali disproporcionalnog izveštavanja za lamotrigin, levetiracetam, 

okskarbazepin, topiramat i zonisamid. Dalja analiza prema starosnim grupama i polu pokazala je 

disproporcionalno veću učestalost izveštavanja hiperamonemije izazvane topiramatom kod pacijenata 

≥75 godina starosti u odnosu na pacijente 65-74 godina i kod muškaraca u odnosu na žene. 

Ono što se može uočiti je da se za pojedine antiepileptike identifikovani signali razlikuju u odnosu na 

one identifikovane za pedijatrijsku populaciju. Naime, za lamotrigin i levetiracetam identifikovani su 

signali za holestazu koji nisu identifikovani u pedijatrijskoj populaciji. Veća stopa holestatskog tipa 

oštećenja kod starijih zabeležena je u tri od četiri gore navedene studije (52,208,210). Kako se i u 

španskom registru hepatotoksičnosti tip oštećenja jetre pomerio ka holestatskom za iste lekove koji su 

kod mlađih pacijenata vodili hepatocelularnom oštećenju, čini se da je tip oštećenja jetre prvenstveno 

posledica karakteristika pacijenta, ne karakteristika leka (52). Prema rezultatima iz španskog registra, 

najbolja granična tačka za povećane šanse za holestatski tip oštećenja bila je 65 godina (52). Starenje je 

povezano sa umerenim promenama u bilijarnoj funkciji, uključujući smanjen protok žuči i smanjeno 

lučenje žučne kiseline (213). Ove promene potencijalno mogu uticati na kliničku prezentaciju 

hepatotoksičnosti kod starijih. Sa druge strane, treba napomenuti da je u prospektivnoj studiji 

farmakovigilance, koja je uključivala samo pacijente starosti preko 65 godina, dominirao hepatocelularni 

tip oštećenja (209). Kao što je pomenuto, autori su dali hipotezu da je veći broj slučajeva holestatskog 

tipa oštećenja kod starijih pacijenata u drugim studijama povezan sa kašnjenjem u postavljanju dijagnoze, 

s obzirom na to da su simptomi manje izraženi kod starijih, što se u njihovoj studiji izbeglo proaktivnom 
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farmakovigilancom (209). Potrebna su dalja istraživanja da se utvrdi da li i na koji način promene do 

kojih dolazi sa starenjem određuju tip oštećenja jetre. 

Kao i u pedijatrijskoj populaciji, muški pol se pokazao kao faktor rizika za hiperamonemiju izazvanu 

topiramatom, pri čemu je starija starosna grupa pod većim rizikom. Dok su signali u odgovarajućim 

grupama imali veoma visoke vrednosti, treba napomenuti da je ukupan broj slučajeva hiperamonemije 

usled primene topiramata relativno mali. Neophodna su dalja istraživanja da se uočeni uticaj starosti i 

pola potvrdi.  

5.4 Nedostaci istraživanja 

Sprovedeno istraživanje ima nekoliko nedostataka u pogledu kojih treba pažljivo interpretirati dobijene 

rezultate. Naime, svi sistemi za spontano prijavljivanje neželjenih događaja zavise od dobrovoljnog 

izveštavanja i stoga su podložni pristrasnosti u izveštavanju, odnosno postoji rizik od nedovoljnog ili 

selektivnog izveštavanja određenih događaja (214). Broj izveštaja za određeni lek može biti posledica 

više faktora, kao što su obrasci propisivanja tog leka, priroda neželjenog događaja ili nedavno 

objavljivanje neželjenog događaja u literaturi ili komunikacija od strane medija (214). Pored toga, može 

doći do dupliranja izveštaja. Iako smo pristupili dedupliciranim izveštajima, moguće je da usled 

nedovoljno dostupnih informacija u pojedinim slučajevima, algoritam za identifikaciju duplikata nije 

uspeo da prepozna iste slučajeve (215). Takođe, verovatnoća da je neželjeni događaj povezan sa lekom 

nije ista u svim slučajevima. Stoga se analiza disproporcionalnosti smatra metodom za otkrivanje signala 

i generisanje hipoteza ali, kada se detektuje signal disproporcionalnog izveštavanja, potrebna je njegova 

dalja validacija kroz analizu drugih izvora podataka, uključujući pretklinička i klinička ispitivanja, 

opservacione studije i literaturu. Specifično za naše istraživanje, treba napomenuti da VigiBase ne pruža 

informacije o stepenu povećanja enzima jetre kada su ovi nalazi kodirani kao neželjeni događaji, pa nije 

bilo moguće koristiti specifičan prag za definisanje hepatotoksičnosti, niti je bilo moguće proceniti da li 

je povećanje klinički značajno. Takođe, događaji preosetljivosti koji su identifikovani u pedijatrijskoj 

populaciji korišćenjem standardizovanog MedDRA upita Preosetljivost mogu biti posledica 

preosetljivosti na lek ali su mogući i drugi uzroci. Uprkos ovim ograničenjima, sistemi za spontano 

prijavljivanje neželjenih događaja predstavljaju značajan izvor za dobijanje informacija iz realnih uslova 

upotrebe lekova, naročito za istraživanje idiosinkratskih reakcija, koje su retke i zahtevaju izlaganje 

veoma velike populacije pacijenata da bi bile otkrivene (216). Nedavna studija pružila je dokaze da su 

relativni rizici dobijeni meta-analizama i analizama disproporcionalnosti korelirali u većini slučajeva, 

što sugeriše korisnost ovog pristupa u istraživanju bezbednosti lekova (217). Pored toga, pokazalo se da 

signali generisani korišćenjem kriterijuma korišćenog u ovoj studiji imaju dovoljno visoku specifičnost 

koja opravdava njihovo dalje istraživanje (218). 
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6. ZAKLJUČAK 

Istraživanja u okviru ove disertacije su pokazala sledeće: 

 Antiepileptici se međusobno razlikuju po svom hepatotoksičnom potencijalu – od 

24 antiepileptika uključenih u analizu, 14 (felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, 

klobazam, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, primidon, stiripentol, topiramat, 

valproinska kiselina i zonisamid) je pokazalo signal disproporcionalnog izveštavanja za najmanje 

jedan od događaja hepatotoksičnosti. Najveći broj identifikovanih signala imali su valproinska 

kiselina i karbamazepin, dok su primidon i topiramat imali po jedan signal. Za najozbiljnije 

događaje hepatotoksičnosti uočeni su signali za felbamat, fenobarbital, karbamazepin, 

levetiracetam i valproinsku kiselinu. 

 Felbamat, fenitoin, fenobarbital, lamotrigin, stiripentol, topiramat i valproinska kiselina su imali 

disproporcionalno veću učestalost izveštavanja „ukupne hepatotoksičnosti“ kod pedijatrijskih 

pacijenata u poređenju sa drugim starosnim grupama, dok je levetiracetam imao 

disproporcionalno veću učestalost izveštavanja kod starijih osoba. 

 Felbamat, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, 

okskarbazepin i valproinska kiselina su imali disproporcionalno veću učestalost izveštavanja 

„ukupne hepatotoksičnosti“ kod žena u poređenju sa muškarcima. 

 Za grupni termin „insuficijencija jetre“, fenitoin, karbamazepin, lamotrigin, stiripentol, topiramat 

i valproinska kiselina su imali disproporcionalno veću učestalost izveštavanja kod pedijatrijskih 

pacijenata u poređenju sa drugim starosnim grupama, dok su fenitoin, karbamazepin i valproinska 

kiselina imali disproporcionalno veću učestalost izveštavanja kod žena u poređenju sa 

muškarcima. 

 Prijavljeno je 870 izveštaja hepatotoksičnosti koji su se odnosili na pedijatrijske pacijente i u 

kojima je najmanje jedan od antiepileptika druge ili treće generacije označen kao suspektni ili 

interagujući lek. Veći broj slučajeva (53,10%) zabeležen je kod devojčica nego kod dečaka. 

Takođe, veći broj slučajeva zabeležen je kod pacijenata uzrasta 2-11 godina (47,59%) u odnosu 

na druge starosne grupe. Visok procenat pacijenata (31,61%) imao je reakcije preosetljivosti, 

uglavnom zbog lamotrigina, bez uticaja na ishod hepatotoksičnosti. Disproporcionalno 

izveštavanje najmanje jednog od događaja hepatotoksičnosti uočeno je za felbamat, lamotrigin, 

levetiracetam, okskarbazepin, stiripentol i topiramat. Učestalost prijavljivanja u zavisnosti od 

pola uočena je za četiri kombinacije lekova i događaja: lekovima izazvano oštećenje jetre zbog 

lamotrigina i hiperamonemija povezana sa stiripentolom su pokazali disproporcionalno veću 

učestalost izveštavanja kod devojčica, dok su topiramatom izazvana akutna insuficijencija jetre i 

hiperamonemija imali disproporcionalno veću učestalost izveštavanja kod dečaka.  

 Prijavljeno je 1399 izveštaja hepatotoksičnosti koji su se odnosili na starije pacijente i u kojima 

je najmanje jedan od antiepileptika druge ili treće generacije označen kao suspektni ili 

interagujući lek. Veći broj slučajeva (56,97%) odnosio se na žene, dok je raspodela između 

različitih starosnih grupa (65-74 godine i ≥75 godina) bila slična. Disproporcionalno izveštavanje 

najmanje jednog od događaja hepatotoksičnosti uočeno je za lamotrigin, levetiracetam, 

okskarbazepin, topiramat i zonisamid. Učestalost izveštavanja u zavisnosti od starosti i pola 
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uočena je za hiperamonemiju izazvanu topiramatom, sa disproporcionalno većom učestalošću 

izveštavanja kod pacijenata starijih od ≥75 godina i pacijenata muškog pola. 

 Uočene su razlike u identifikovanim signalima disproporcionalnog izveštavanja između 

pedijatrijske i starije populacije. Od značaja, za lamotrigin i levetiracetam su u starijoj populaciji 

identifikovani signali za holestazu koji nisu identifikovani u pedijatrijskoj populaciji.  

Prema rezultatima sprovedenog istraživanja, hepatotoksičnost antiepileptika ima širok spektar kliničkih 

manifestacija, u rasponu od blagog povećanja nivoa enzima jetre do akutne insuficijencije jetre sa 

smrtnim ishodom, pri čemu se potencijal za hepatotoksičnost pojedinačnih antiepileptika razlikuje. 

Rezultati istraživanja ukazuju na važnost razmatranja starosti i pola pacijenta prilikom procene rizika od 

hepatotoksičnosti određenih antiepileptika. Pored toga, određene razlike između polova i starosnih grupa 

su uočene unutar pedijatrijske i starije populacije, ukazujući na značaj daljeg razmatranja uticaja starosti 

i pola pacijenta u okviru ovih populacija.  

Ovi rezultati mogu potencijalno omogućiti informisanije odluke o lečenju i prilagođavanje strategija 

lečenja u cilju minimiziranja rizika od hepatotoksičnosti određenih antiepileptika i unapređenja 

bezbednosti terapije. Poznavanje karakteristika hepatotoksičnosti pojedinačnih antiepileptika može 

pomoći u identifikaciji hepatotoksičnosti i određivanju uzročnika u slučajevima kada postoji više 

suspektnih lekova. Međutim, rezultati uglavnom generišu hipoteze i identifikovani signali, posebno za 

levetiracetam, zahtevaju dalje istraživanje. Dodatno, treba istražiti interakcije određenog uzrasta/pola sa 

drugim faktorima rizika, kao što su pridružene bolesti, istovremeno primenjivani lekovi i genetski faktori 

rizika.  
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8. PRILOZI 

Prilog 1. Lista skraćenica i oznaka 

ALP alkalna fosfataza 

ALT alanin aminotransferaza 

AST aspartat aminotransferaza 

CI interval pouzdanosti (confidence interval) 

CIOMS 
Savet međunarodnih organizacija medicinskih nauka (Council for 

International Organizations of Medical Science) 

CYP450 citohrom-P-450 familija enzima 

DAMP 
molekulski obrasci povezani sa oštećenjem (damage-associated molecular 

patterns) 

DNK dezoksiribonukleinska kiselina 

EBGM 
empirijska Bajesova geometrijska sredina (empirical Bayesian geometric 

mean) 

FAERS FDA Adverse Event Reporting System 

FDA Američka agencija za hranu i lekove (Food and Drug Administration) 

GGT gama-glutamil transferaza 

HLA humani leukocitni antigen 

INR internacionalni normalizovani odnos (international normalised ratio) 

MedDRA 
Medicinski rečnik za regulatorne aktivnosti (Medical Dictionary for 

Regulatory Activities) 

MGPS Multi-item Gamma Poisson Shrinker 

MHC glavni kompleks histokompatibilnosti (major histocompatibility complex) 

NAPQI N-acetil-para-benzohinonimin 

PRR proporcionalni odnos izveštavanja (proportional reporting ratio) 

ROR odnos šansi za izveštavanje (reporting odds ratio) 
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ROS reaktivni oblici kiseonika (reactive oxygen species) 

RRR odnos uočenog izveštavanja prema očekivanom (relative reporting ratio) 

RUCAM Roussel Uclaf Causality Assessment Method 

TBL ukupni bilirubin (total bilirubin) 

ULN gornja granica normalnih vrednosti (upper limit of normal) 

 

  



 

115 

 

Prilog 2. Spisak tabela 

Tabela 1: Karakteristike različitih tipova hepatotoksičnosti (13) ........................................................... 2 

Tabela 2: Skale za procenu ozbiljnosti hepatotoksičnosti (23,29) ......................................................... 6 

Tabela 3: CIOMS/RUCAM skala za procenu slučajeva hepatotoksičnosti (46) .................................... 14 

Tabela 4: Klasifikacija antiepileptika prema mehanizmu delovanja (92) ............................................. 20 

Tabela 5: Izbor antiepileptika u zavisnosti od tipa napada (94) ........................................................... 21 

Tabela 6: Hepatotoksičnost antiepileptika prema LiverTox bazi podataka (25) ................................... 23 

Tabela 7: Pregled najvažnijih termina koji se koriste za opisivanje bezbednosti primene leka (115) ... 28 

Tabela 8: Glavne baze spontanih izveštaja o sumnjama na neželjene događaje (123) .......................... 30 

Tabela 9: Tabela kontigencije 2 × 2 za lek-neželjeni događaj kombinaciju od interesa ....................... 33 

Tabela 10: Lista Preferred Terms korišćenih za pretragu izveštaja hepatotoksičnosti ......................... 37 

Tabela 11: Signali disproporcionalnog izveštavanja u celokupnoj populaciji ...................................... 41 

Tabela 12: Analiza disproporcionalnosti za termin „ukupna hepatotoksičnost“ prema starosnoj grupi 

pacijenta ............................................................................................................................... 45 

Tabela 13: Analiza disproporcionalnosti za termin „ukupna hepatotoksičnost“ prema polu pacijenta . 46 

Tabela 14: Analiza disproporcionalnosti za termin „insuficijencija jetre“ prema starosnoj grupi pacijenta

 ............................................................................................................................................. 47 

Tabela 15: Analiza disproporcionalnosti za termin „insuficijencija jetre“ prema polu pacijenta .......... 48 

Tabela 16: Raspodela prijavljenih izveštaja kod pedijatrijskih pacijenata prema starosti i polu pacijenta

 ............................................................................................................................................. 49 

Tabela 17: Raspodela prijavljenih izveštaja kod pedijatrijskih pacijenata prema tipu izveštaja i izveštača 

i polu pacijenta ..................................................................................................................... 50 

Tabela 18: Raspodela prijavljenih izveštaja kod pedijatrijskih pacijenata prema ozbiljnosti izveštaja i 

polu pacijenta ....................................................................................................................... 51 

Tabela 19: Raspodela prijavljenih izveštaja kod pedijatrijskih pacijenata prema broju 

suspektnih/interagujućih lekova, uključenim antiepilepticima druge i treće generacije i polu 

pacijenta ............................................................................................................................... 51 

Tabela 20: Prijavljeni neželjeni događaji hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih pacijenata prema polu 

pacijenta ............................................................................................................................... 53 

Tabela 21: Raspodela prijavljenih neželjenih događaja hepatotoksičnosti kod pedijatrijskih pacijenata 

prema ishodu događaja, ishodu povlačenja leka i polu pacijenta ........................................... 55 



 

116 

 

Tabela 22: Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti prema starosti i polu 

pacijenta ............................................................................................................................... 56 

Tabela 23: Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti prema ozbiljnosti izveštaja

 ............................................................................................................................................. 57 

Tabela 24: Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti prema broju 

suspektnih/interagujućih lekova i uključenim antiepilepticima druge i treće generacije ......... 57 

Tabela 25: Raspodela izveštaja sa i bez prijavljenih događaja preosetljivosti prema ishodu događaja 

hepatotoksičnosti .................................................................................................................. 58 

Tabela 26: Identifikovani signali disproporcionalnog izveštavanja kod pedijatrijskih pacijenata ......... 60 

Tabela 27: Signali disproporcionalnog izveštavanja kod pedijatrijskih pacijenata u zavisnosti od pola 

pacijenta ............................................................................................................................... 61 

Tabela 28: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema starosti i polu pacijenta ...... 63 

Tabela 29: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema tipu izveštaja i izveštača i 

starosti pacijenta ................................................................................................................... 63 

Tabela 30: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema tipu izveštaja i izveštača i polu 

pacijenta ............................................................................................................................... 64 

Tabela 31: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema ozbiljnosti izveštaja i starosti 

pacijenta ............................................................................................................................... 65 

Tabela 32: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema ozbiljnosti izveštaja i polu 

pacijenta ............................................................................................................................... 65 

Tabela 33: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema broju suspektnih/interagujućih 

lekova, uključenim antiepilepticima druge i treće generacije i starosti pacijenta.................... 66 

Tabela 34: Raspodela prijavljenih izveštaja kod starijih pacijenata prema broju suspektnih/interagujućih 

lekova, uključenim antiepilepticima druge i treće generacije i polu pacijenta ........................ 67 

Tabela 35: Prijavljeni neželjeni događaji hepatotoksičnosti kod starijih pacijenata prema starosti 

pacijenta ............................................................................................................................... 68 

Tabela 36: Prijavljeni neželjeni događaji hepatotoksičnosti kod starijih pacijenata prema polu pacijenta

 ............................................................................................................................................. 70 

Tabela 37: Raspodela prijavljenih neželjenih događaja hepatotoksičnosti kod starijih pacijenata prema 

ishodu događaja, ishodu povlačenja leka i starosti pacijenta.................................................. 73 

Tabela 38: Raspodela prijavljenih neželjenih događaja hepatotoksičnosti kod starijih pacijenata prema 

ishodu događaja, ishodu povlačenja leka i polu pacijenta ...................................................... 74 

Tabela 39: Identifikovani signali disproporcionalnog izveštavanja kod starijih pacijenata .................. 75 

Tabela 40: Signali disproporcionalnog izveštavanja kod starijih pacijenata prema starosti pacijenta ... 76 



 

117 

 

Tabela 41: Signali disproporcionalnog izveštavanja kod starijih pacijenata prema polu pacijenta ....... 77 

  



 

118 

 

Prilog 3. Spisak slika 

Slika 1: Mehanizam nastanka hepatotoksičnosti (17) ............................................................................ 4 

Slika 2: Faktori rizika za nastanak hepatotoksičnosti (7)....................................................................... 8 

Slika 3: Algoritam za dijagnozu hepatotoksičnosti (44) ...................................................................... 13 

Slika 4: Hijerarhija MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) termina (132) ............... 35 

Slika 5: Raspodela najčešće prijavljenih događaja preosetljivosti prema starosnoj grupi pacijenta ...... 59 

Slika 6: Raspodela najčešće prijavljenih događaja preosetljivosti prema polu pacijenta ...................... 60 

  



 

119 

 

9. BIOGRAFIJA 

Sanja Petrović rođena je 19. jula 1994. godine u Valjevu. Završila je Gimnaziju u Lazarevcu 2013. godine 

kao nosilac Vukove diplome. Farmaceutski fakultet Univerziteta u Beogradu upisala je 2013. godine i 

diplomirala u septembru 2018. godine. Stručni ispit položila je u junu 2019. godine, a zatim se u oktobru 

2019. godine zaposlila u kompaniji PrimeVigilance kao saradnik za farmakovigilancu. Doktorske studije 

na Katedri za farmakokinetiku i kliničku farmaciju upisala je 2020. godine. Tokom doktorskih studija 

nastavila je rad u kompaniji PrimeVigilance kao viši saradnik za farmakovigilancu a zatim kao saradnik 

za pisanje medicinskih izveštaja, dok je od jula 2024. godine zaposlena u kompaniji PPD kao naučnik 

za bezbednost lekova. U okviru rada u pomenutim kompanijama, pohađala je interne kurseve iz svih 

oblasti farmakovigilance, kao i eksternu edukaciju Risk Management and Pharmacovigilance Planning 

koju održava Drug Safety Research Unit. Član je Međunarodnog društva za farmakovigilancu 

(International Society of Pharmacovigilance) u okviru kojeg je deo Real-World Evidence and Big Data 

Special Interest Group. Dobitnica je Godišnje nagrade koja se dodeljuje najboljim studentima doktorskih 

akademskih studija Farmaceutskog fakulteta, dodeljene 2023. godine. 

Iz doktorske disertacije objavila je sledeće radove: 

 Petrović S, Kovačević M, Vezmar Kovačević S, Miljković B. Influence of patient age and sex on 

drug-induced liver injury caused by antiseizure medications: a disproportionality analysis of 

VigiBase. Int J Clin Pharm. 2025. doi: 10.1007/s11096-025-01935-x. 

 Petrović S, Kovačević M, Vezmar Kovačević S, Miljković B. Hepatotoxicity of newer antiseizure 

medications in children: an overview and disproportionality analysis of VigiBase. Expert Opin 

Drug Metab Toxicol. 2024;20(3):165-173. 

 Petrović S, Kovačević M, Vezmar Kovačević S, Miljkovic B. Drug-induced liver injury 

associated with the use of newer antiseizure medications in the elderly: an analysis of data from 

VigiBase. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2023;19(3):175-183. 

  



 

120 

 

10. IZJAVE 

Изјава о ауторству 
 

 

 

 

Име и презиме аутора  Сања Г. Петровић 

 

Број индекса  25/2020 

 

 

Изјављујем 

 

 

да је докторска дисертација под насловом  

 

 

Процена повезаности карактеристика пацијената и хепатотоксичности антиепилептика на основу 

глобалне базе нежељених ефеката лекова 

 

 

• резултат сопственог истраживачког рада;  

• да дисертација у целини ни у деловима није била предложена за стицање друге дипломе према 

студијским програмима других високошколских установа;  

• да су резултати коректно наведени и  

• да нисам кршио/ла ауторска права и користио/ла интелектуалну својину других лица.  

 

 

 

Потпис аутора 
У Београду, _____________________  

__________________________  



 

121 

 

Изјава o истоветности штампане и електронске верзије докторског рада 
 

 

 

Име и презиме аутора  Сања Г. Петровић  

 

Број индекса  25/2020  

 

Студијски програм  Докторске академске студије, Фармацеутске науке 

 

Наслов рада Процена повезаности карактеристика пацијената и хепатотоксичности 

антиепилептика на основу глобалне базе нежељених ефеката лекова 

 

Ментор  проф. др Бранислава Миљковић 

 

 

 

Изјављујем да је штампана верзија мог докторског рада истоветна електронској верзији коју сам 

предао/ла ради похрањивања у Дигиталном репозиторијуму Универзитета у Београду.  

 

Дозвољавам да се објаве моји лични подаци везани за добијање академског назива доктора наука, 

као што су име и презиме, година и место рођења и датум одбране рада.  

 

Ови лични подаци могу се објавити на мрежним страницама дигиталне библиотеке, у 

електронском каталогу и у публикацијама Универзитета у Београду.  

 

 

 

Потпис аутора 

У Београду, _____________________ 

__________________________  



 

122 

 

Изјава о коришћењу 
 

Овлашћујем Универзитетску библиотеку „Светозар Марковић“ да у Дигитални репозиторијум 

Универзитета у Београду унесе моју докторску дисертацију под насловом:  

 

Процена повезаности карактеристика пацијената и хепатотоксичности антиепилептика на основу 

глобалне базе нежељених ефеката лекова 

 

која је моје ауторско дело.  

 

Дисертацију са свим прилозима предао/ла сам у електронском формату погодном за трајно 

архивирање.  

 

Моју докторску дисертацију похрањену у Дигиталном репозиторијуму Универзитета у Београду 

и доступну у отвореном приступу могу да користе сви који поштују одредбе садржане у 

одабраном типу лиценце Креативне заједнице (Creative Commons) за коју сам се одлучио/ла.  

 

1. Ауторство (CC BY)  

 

2. Ауторство – некомерцијално (CC BY-NC)  

 

3. Ауторство – некомерцијално – без прерада (CC BY-NC-ND)  

 

4. Ауторство – некомерцијално – делити под истим условима (CC BY-NC-SA)  

 

5. Ауторство – без прерада (CC BY-ND)  

 

6. Ауторство – делити под истим условима (CC BY-SA)  

 

(Молимо да заокружите само једну од шест понуђених лиценци.  

Кратак опис лиценци је саставни део ове изјаве).  

 

 

Потпис аутора 
У Београду, _____________________ 

__________________________ 



 

123 

 

 

1. Ауторство. Дозвољавате умножавање, дистрибуцију и јавно саопштавање дела, и прераде, ако 

се наведе име аутора на начин одређен од стране аутора или даваоца лиценце, чак и у 

комерцијалне сврхе. Ово је најслободнија од свих лиценци.  

 

2. Ауторство – некомерцијално. Дозвољавате умножавање, дистрибуцију и јавно саопштавање 

дела, и прераде, ако се наведе име аутора на начин одређен од стране аутора или даваоца лиценце. 

Ова лиценца не дозвољава комерцијалну употребу дела.  

 

3. Ауторство – некомерцијално – без прерада. Дозвољавате умножавање, дистрибуцију и јавно 

саопштавање дела, без промена, преобликовања или употребе дела у свом делу, ако се наведе име 

аутора на начин одређен од стране аутора или даваоца лиценце. Ова лиценца не дозвољава 

комерцијалну употребу дела. У односу на све остале лиценце, овом лиценцом се ограничава 

највећи обим права коришћења дела.  

 

4. Ауторство – некомерцијално – делити под истим условима. Дозвољавате умножавање, 

дистрибуцију и јавно саопштавање дела, и прераде, ако се наведе име аутора на начин одређен од 

стране аутора или даваоца лиценце и ако се прерада дистрибуира под истом или сличном 

лиценцом. Ова лиценца не дозвољава комерцијалну употребу дела и прерада.  

 

5. Ауторство – без прерада. Дозвољавате умножавање, дистрибуцију и јавно саопштавање дела, 

без промена, преобликовања или употребе дела у свом делу, ако се наведе име аутора на начин 

одређен од стране аутора или даваоца лиценце. Ова лиценца дозвољава комерцијалну употребу 

дела.  

 

6. Ауторство – делити под истим условима. Дозвољавате умножавање, дистрибуцију и јавно 

саопштавање дела, и прераде, ако се наведе име аутора на начин одређен од стране аутора или 

даваоца лиценце и ако се прерада дистрибуира под истом или сличном лиценцом. Ова лиценца 

дозвољава комерцијалну употребу дела и прерада. Слична је софтверским лиценцама, односно 

лиценцама отвореног кода. 


	1. UVOD
	1.1 Hepatotoksičnost
	1.2 Tipovi hepatotoksičnosti
	1.3 Mehanizam nastanka hepatotoksičnosti
	1.4 Kliničke manifestacije hepatotoksičnosti
	1.4.1 Tipovi oštećenja jetre
	1.4.2 Ozbiljnost hepatotoksičnosti

	1.5 Faktori rizika za nastanak hepatotoksičnosti
	1.5.1 Faktori rizika povezani sa pacijentom
	1.5.2 Faktori rizika povezani sa lekom

	1.6 Dijagnoza hepatotoksičnosti
	1.7 Pretkliničko ispitivanje hepatotoksičnosti
	1.8 Epilepsija i antiepileptici
	1.8.1 Hepatotoksičnost antiepileptika

	1.9 Hepatotoksičnost i farmakovigilanca

	2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA
	3. METODE ISTRAŽIVANJA
	3.1 Hepatotoksičnost antiepileptika u celokupnoj populaciji pacijenata
	3.1.1 Analiza disproporcionalnosti
	3.1.2 Pojedinačni izveštaji o neželjenim događajima na lekove dostupni u VigiBase-u
	3.1.3 Identifikacija signala disproporcionalnog izveštavanja za pojedinačne antiepileptike

	3.2 Povezanost starosti i pola pacijenta sa hepatotoksičnošću antiepileptika
	3.3 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata
	3.3.1 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih pacijenata
	3.3.2 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod starijih pacijenata


	4. REZULTATI ISTRAŽIVANJA
	4.1 Hepatotoksičnost antiepileptika u celokupnoj populaciji pacijenata
	4.2 Povezanost starosti i pola pacijenta sa hepatotoksičnošću antiepileptika
	4.3 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata
	4.3.1 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih pacijenata
	4.3.2 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod starijih pacijenata


	5. DISKUSIJA
	5.1 Hepatotoksičnost antiepileptika u celokupnoj populaciji pacijenata
	5.2 Povezanost starosti i pola pacijenta sa hepatotoksičnošću antiepileptika
	5.3 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih i starijih pacijenata
	5.3.1 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod pedijatrijskih pacijenata
	5.3.2 Hepatotoksičnost antiepileptika druge i treće generacije kod starijih pacijenata

	5.4 Nedostaci istraživanja

	6. ZAKLJUČAK
	7. LITERATURA
	8. PRILOZI
	Prilog 1. Lista skraćenica i oznaka
	Prilog 2. Spisak tabela
	Prilog 3. Spisak slika
	9. BIOGRAFIJA
	10. IZJAVE

