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Definition of DILI

• ���%����"��&��������#&������ ����'��#���(����� )�
������� ����%���������#���(����������%����&�� �������
*�'� ����������	�-#������	 �����'������������������ ��
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Drug-Induced Hepatotoxicity 

• ��������+��&���(����������������(������������,� --.�����������

• ��������+��&���%��������/�-0.����������������% � ��1��������� ����
�'���� (��

• 2���(�+�3��������������������%����"��&

• 4�'��3������)50657��4��8)�����6059:)��5065
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•

•DILI 
•Injury to : 

-hepatocytes 
-billiary epithelial cells 

-vasculature 

•Predictable 
(Direct toxicity) 

•Unpredictable 
Idiosyncratic 

(immunologically) 

•*dose-related 
*higher attack rate 

*Occur rapidly 
*Hepatocyte necrosis 

•*independent of dose 

•*hepatocellular injury +/ 
cholestasis 

• *recur within days -
weeks after re-exposure 

•*Free radicals 



Patterns of Abnormal LFTs 

•Elevations in ALT & AST only: suggests cellular 
injury 

•Elevations in Alk Phos & Bilirubin: suggests 
cholestasis or obstruction

• Mixed pattern: ALT, AST, AP & Bili
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•������%���'���!�;��������������

< ��� 
���! ��&(���(��� �� ������� *�' ���%���� ��� = 500
•�>�� ��� ����� #���#� = ;0 ?(����7

< �������� 
���! 2������& *��� ��� ���%���� ��� @ 500 �>��
•��������%� �� ����� #���#�7

< �������� 
���! �������� "������ A��� = 500 �>�� ��� �����
•#���#� @ ;0 ?(����B7

< 4�%��� 
���! �������& ��� *��� A������) %�(�� ) �#��( ���
•���B7



•����
���!���&(���(���������������*�'����%������ ���
•=�500��>�������������#���#��=�;0�?(�����7�

< 2������������� ���������(���������#�#�����7�

< 2��������1��������1�7�

< 1��������������#���#����6�*��C7�

•– �����������#���#��(���%���������(��3��!������
•(������ 7�

•– �����������#���#����(������%�����#������#������ �;�*��C�!�
•�������������������������'���*��C�������%����&��� �����7�

•– �����������#���#��������������'�������(��� ���� �
•(�������������%����
���7�



•���������
���!�2������&�*�����������%���������@�5 00�
•�>�����������%�����������#���#��

< 4��������'����&)������(�+�3����������'���'������� +����� �7�

< 4������������(&��)�(�+���+����������'�(#����7�

< 4�����1�7���1���#������� (��!��������1���������� ���1����������,�D���&�7�E��
•#����!������������� ���������7�������#����1��@�:�(� ��'�)���������������� ��1�7�

< 1��������������#���#����5�-���&��A�������B�� ��D���&��A���������B7�F'�������=�
•600��>�������������#���#�����(��)����'����� �!�

•– 
�&�6!�1�	�;,0����:00�( ����&�������� ����*� '�7 �
•– 
�&�-!�2'��C����7�

•– 
�&�;�:!���������-00�( ����&7�

•– 
�&�D!�2'��C����!�����(���%� �������#��7�
•– 
�&�G!�2�������EH�����'����� ��A��������&������� ���������������������������

•��'������ �B������'��C����������&�607�

•– �����������*��C�&�+�;�*��C�����������'����� �7�



•���������
���!����������"�������A����=�500��>����� ��
•������#���#��@�;0�?(����B�

< ��������������(����7�4����1�	�� �'��(�����C��&�� ����������������
•"������7��������1��I �������7�4��������(�+�3���� ����E��������������
•���%����7�

< 2����������)�EH��������'�(#�������������(�+���+� ��7�

•– 1��������������#���#��������D���&�7������������� �������� �����7�

•– 2�����������������1�	����'����� � 5�-�*��C��������� ����� �1�	7�

•– 1��������������#���#��������D���&�7������������# ���#�����#��)������
•(�+���+�����������������������������'����&7�

•– ���#���#��@;0�?(����������1�	����������������)� EH�)���'�(#���������
•(�+���+���7�

•– ���������������#���#��*��C�&�+�;�*��C���������� �'����� �

•– ����������������@�650��>��)������7�



•4�%����
���!�E��������%������
���������������&�� ���*���7�

< ��(�7�2���������������7�������������%�������� �)���1�����(������#����� ������7�

< 4��������'����&)�����(�+�3����������'���'�������+ ����� �7�4�����1�7���1���
•#������� (��!��������1�������������1����������,�D ���&�7�E��#����!������������� ��
•�������7�������#����1��@�:�(���'�)��������������� � ��1�7�������%�������������������
•�1��((������&7�

< 4������������(&��)�(�+���+����������'�(#����7�

< 1��������������#���#��������5�-���&�7�1��'�����  �������� ��*'������=�600��>���
•����#���#�����(��7�

•– 
�&�6!�1�	�;,0����:00�( ����&�������� ����*� '�7 �
•– 
�&�-!�2'��C����!�����(���%� �������#��7�

•– 
�&�;�:!���������-00�( ����&7�

•– 
�&�D!�2'��C����!�����(���%� �������#��7�
•– 2�������EH������'����� ��A��������&������������ ������������������������'���

•��� �B7�

•– �����������*��C�&�+�;�*��C�����������'����� �7�



•2�����������'����

< 2����(�����������������������������1������'����&7 �2���������'����� �����7�

< 4(������������!�

•– �����&(���(����A���%���������=�500��>�������#��� #��=�;0�?(����B7�������7�
•– �����������"�������A����=�650��>�������������#� ��#��@�;0�?(����B������1�	)�

•�����������)���'�(#���������(�+���+���7�2������ ��1�)���������
•��(�+�3��������E�����������������%����7�2������� ����������1�	����'����� �7�

•– ���(��������
�����1���%����
��������������� �)����� �(�+�3����������'���
•'�������+����� �7�4�����1�7����������������#��� #��7�1��'����� �������� ��
•������=�600��>�������#���#�����(��7�

< ��������������#���#��*������ �������1�	����'�� ��� �!�������*�'����)���'�(#�����
•����(�+���+���7�

< ��������������#���#��*������ ��������������'�� ��� �!�������*�'�1�	)���'�(#�����
•����(�+���+���7�

< �����������*��C�&�+�;�*��C�����������'����� �7�



Management of TB DILI

• 2'��C������ ����
• 2'��C��������������������J
4�
• 1�������������� ����������������(��
• 2'��C��'������������(���
• )�������	����	#�����1
� �����'������
� 2'���������'��������(����
� ��'����%������#���&�������������
� 2�����������������������������������%���������
� ��'������������&�'�������+��(�������
� ����%��%�(��������'���%��
� �1�4
� ��������������
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PZA RECHALLENGE?
(HIV clinicians guidelines 2013)

• ���1��������������������#�������%���EH�����'���� *'��'���
�+��������������� ��������%����'�������

• )�������	���	��#�������� �"�
• ���(��� ��
• �����������������������������'����'��������� �A��� �J1�	B
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2������	������	��������	�"	
 � ����	�����

• ��������3���������������!� ,�-�"��-�#��3	!�"����#��3��������	
���� 65�(���'�� AE&��3��(���(�&�#�����������'�������%���'���B

• ���1��(�����������������!� ,�-�"��-�#��3	���������3��������	
"��	
4	����� � AE&��3��(�������������(&���(�&�#�����������'��
�����%���'���B

• ���1��(�������������3���������������!�
,�-�"��-�#��3��������3(������#��	"��	
4	�����

• ����&��3��(����������������!� !�"����#��3	���������3��������	
"��	5	�����



•26	�������	7��	����	���#������	26	7���	�	"���	�� ��	

����	������	

��������		
�� �	
���
�����
� ��	���	�������
�

���������� �����������������������

�	�����	�����	�
�	�������� �

��	��!�

������������������������	�����	�����

"#���	���

��������� ������������������������

�	�����	����� ���	��!�

�������������������������	�����	�����

"$���	���

%���������
� ����������������������	�����	�����&���	 ���

•!���������
��%'(��
�����
�
������
��������	
�� �
�����
����	��������������)��������
��
�����
�������	
���
�����
�



•1��'����� ������1��
< E�������*'����%�����
����*'���������(��������� ����1�!�

•– ��E!����'����� ��*�'����%���3��������'�������� �� ��'����� �7�
•– ���%���3!����'����� �����%���3���(���
��������� ��'�������� ����'����� �)���

•��%�����������������
����������E��#������� (���*� '������%�������%��A�����
•��"���(���������1�	B7�

•– ���(���
����������%���3������	��������%��*�'��, �D���&����������������� �
•���%���3)����������������� ����%���3�#�������'� ������� ����'����� �����
•�%��������� ��1�7�

•– 
��#�������������%�������%�!�E����������������' ��������������1�	�*�'�
•���#����6,0�( �������������&�����������'��*�'�� ��3���%�������%��A���*�'�
•����������������������%�������%�B7�������%���# ����������#��������
•�����%�������%��*�'�1�	�����)��'�����#������(( ������*�'����*������
•�����������%����*��*��C�7�
�&�6!�;00�600�( �65�'�� ��&)���&�D!�:00�6,0�( �
•65�'����&)���&�6;!�G00�500�( �65�'����&7�

< ���������������#�������������%�������%������� 1�	����'��������� (��7�
< ������*���E��������� �����(���'������ ���������� � ������*�'���������7�

< �������1�����'����� ��(�����������%��&�5�*��C���� ��5�(���'�7�



Management of patients on TB treatment

• 
�������'����&���������&�����#�����C��������� ����'�������+��&

• ��%�����������������������(�����'��

• ���������'����������#�����&(���(�����'������

• 2������������(������ �����������

• ��#������&�(������ � �����'����*�'������+��� �� %��������������
��C��������KKKK
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!�#�������� �"	#� 8����-�����

< �� ��%��� �%�� ��+��& � �'���� ��� #� ���'����� ��7

< >�� ������� ������ � #�� ���� ������%� � ���%���� E8E7

< 
����#�� �� ����(�� ���'����� � �� �����(�+�3��� �
������� *�' ���%��� E8E ��� *�' (�� 
��� �����
������������ �� �� �����(��� ��� �1�7

< ������ ��� ��� #���#� *��C�& ��� 6 (���' �����
���'����� �7



CONCLUSION

• 
���������� ���������+������7

• E�������������&����(���������� ��L���2�(��������' ��#���
������(����M

• �'���	����������( '�������#��������������)

• � �����������������������(������ �����$���� 7

• �"	�02	(9!�3	 �� .:	�;��!���)��<	(��&	��*�(�	0�	2 �	
!���,��
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